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YAZARLAR ICIN BILGILER

AMAC VE KAPSAM

“Turkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” (Tiirk Diyab Obez) Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Obezite ve Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin
bilimsel yayim organidir. lgili alanlardaki ulusal ve uluslararasi tiim kurum
ve kisilere basil1 ve elektronik olarak ticretsiz ulasmay1 hedefleyen hakemli
bir dergidir. Dergi yilda ti¢ kez olmak tizere Nisan, Agustos, Aralik aylarinda
yayimlanir. Derginin yayim dili Tiirk¢e ve Ingilizcedir. Dergi acik erisim
saglama politikasini benimsemistir.

Derginin amaci Tirkiye'de ve yurtdisinda obezite ve diyabet hastaliklari
alaninda yapilan nitelikli aragtirma ¢alismalarini ulusal ve uluslararasi bilim
ortamina sunarak duyurmak, paylasmak ve siirekli bir egitim platformu
olusturarak bilimsel ve sosyal iletisimin gelismesine katkida bulunmaktir.

Dergide bu amaglar dogrultusunda 6zgiin aragtirmalar, olgu sunumlari,
derlemeler, kisa bilgi makalesi, editére mektup, biyografi yazilar1 ve makale
bicimine getirilen toplant: bildirileri yayimlanir. Kongre, sempozyum, elekt-
ronik ortamda sunulmus bildiriler veya 6n ¢alismalar, bu durumun belirtil-
mesi kosuluyla yayimlanabilir.

Bu dergiye gonderilen yazilar, daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanma-
mis ve yayimlanmak iizere baska bir dergiye gonderilmemis olmasi sart1 ile
kabul edilir.

Tim yazilar 6nce editér ve yardimcr editorler tarafindan 6n degerlendir-
meye alnir. Daha sonra degerlendirilmesi i¢in derginin bilimsel danisma
kurulu iiyelerine gonderilir. Yayimlanmak tizere dergiye iletilen tiim maka-
lelerde hakem degerlendirmesine bagvurulur. Gerekli durumlarda diizelt-
meler yapilabilir. Yazarlardan bazi sorularin yanitlanmasi ve eksiklerin
tamamlanmasi istenebilir. Dergide yayimlanmasina karar verilen yazilar
sayfa diizenlenmesi siirecine alinir. Bu agamada yazilar tiim bilgilerin dogru-
lugu icin ayrintili kontrol ve denetimden gegirilir. Yazilar yayim 6ncesi son
sekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onayina sunulur.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen makalede
belirtilen yazarlarin ¢aligmaya belirli bir oranda katkisinin olmasi gereklidir.
Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmahdir. Yazarlar, yazar
siralamasini yaymn hakki devir formunda imzali olarak belirtmek zorun-
dadir. Yazarlarin tiimiintin ismi, yazinin baghginin altindaki boliimde yer
almalidir. Yazarlik i¢in yeterli 6lgiitleri kargilamayan ancak ¢aligmaya katkist
olan tiim bireyler “Tesekkiir” kisminda siralanabilir.

ETiK SORUMLULUK

o Etik kurallara uyulmamasindan dogacak her tiirlii sorumluluk yazar(lar)
a aittir.

« “Insan” Ogesini iceren tiim caligmalarda Diinya Tip Birligi Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygunluk (http://www.wma.net/en/30
publications/10policies/b3/index.html) ilkesi kabul edilir. Dolayisiyla
yayimlanmak {izere gonderilen tiim makalelerde yukarida belirtilen
kurulun etik standartlarina uyuldugu belirtilmelidir. Bu ¢aligmalarda
yazarlarin, makalenin Gereg ve Yontemler boliimiinde galiymanin yuka-
ridaki prensiplere uygun olarak yapildigini, etik kuruldan onay ve ¢alig-
maya katilmis bireylerden/ebeveynlerinden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigini bildirmeleri gereklidir. Yerel veya uluslararasi etik kurullardan
alman gerekli tiim onay belgeleri de makale ile birlikte gonderilmelidir.

o “Hayvan” ogesi ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda ise yazarlarin,
makalenin Gere¢ ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri
dogrultusunda hayvan haklarin1 koruduklarini ve ¢alismanin yapildig:
kurumdaki hayvan deneyleri etik kuruldan onay aldiklarini bildirmeleri
gereklidir.

o Caligma etik kurul onay1 alinmasini gerektiriyor ise, alinan onay belgesi
makale ile birlikte dergi yayin kuruluna gonderilmelidir.

o Eger makalede daha once yayimlanmis alint1 yazi, tablo, resim vs. var
ise yazarlar; yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak, ayrica
bunu makalede belirtmek zorundadir.

v

o Eger makalede dogrudan ya da dolayl: ticari baglanti veya ¢aligma icin
maddi destekte bulunan kurum varsa yazarlar; kaynak sayfasinda, kulla-
nilan ticari tiriin, ilag, ilag firmasi vb. ile ticari hi¢bir iliskinin olmadigini
ya da varsa nasil bir iliski oldugunu bildirmek zorundadir.

« Editérler ve yayimci, reklam amaciyla dergide yayinlanan ticari iiriinlerin
ozellikleri ve agiklamalar1 konusunda sorumluluk kabul etmemektedir.

Hastalar ve ¢alismaya katilanlarin gizlilik ve mahremiyeti:

o Ozellikle hastanin ads, adinin kisaltilmasi, hasta protokol numaralari ve
kayit numarasi kullanilmamalidir.

» Hasta onay1 ve/veya gozlere iliskin 6zel bir bulgu olmadikga fotograflarda
gozler maskelenmeli ve hastanin taninmayacagi sekle getirilmelidir.

« Tanimlayic bilgiler, bilimsel amaglar agisindan ¢ok gerekli olmadikga ve
hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazili ‘Bilgilendirilmis Onam’ verme-
dikge basilmazlar. ‘Bilgilendirilmis Onam’ alindig1 makalede belirtilmeli-
dir.

EDITORLER, YAZARLAR VE HAKEMLER iLE iLISKiLER

Dergiye gonderilen yazilarin, dergi yazim kurallarina gére hazirlanmis ve
eksiksiz olarak sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmas: gerekir.
Yayim kurulu, yazim kurallarina uymayan yazilar iade etmek, diizeltiimek
tizere yazara gondermek ya da sekil agisindan yeniden diizeltmek yetkisine
sahiptir. Yayim kurulu tarafindan diizeltme istenen makalelere, yazar tara-
findan hakemlere verilen yanitlar igeren ayr1 bir yazi eklenmelidir.

Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla diizeltmeleri ve kaynaklarin yazim
kurallarma uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda degisiklik ve
diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir.

Makalede daha 6nce yayimlanmis alint1 yazi, tablo, fotograf vb. var ise,
makalenin sorumlu yazari ilgili yayin hakk: sahibinden ve yazarlarindan
yazili izin almak, ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Dergiye gonderilen yazilar, korleme danismanlik (peer-review) sistemine
gore yazarlarin isimleri metinden ¢ikartilarak editorler kurulu tarafindan
hakemlere gonderilir. Yazarlara da, yazinin hangi hakemlere gonderildigi ile
ilgili bilgi verilmez. Editor, makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasz,
icerigi gozden gecirme stireci, hakemlerin elestirileri ya da varilan sonug-
lar) yazarlar ya da hakemler disinda kimseyle paylasmaz. Hakemler ve yayin
kurulu tyeleri topluma agik bir sekilde makaleleri tartisamazlar. Yazarlar
alt1 hafta icinde makalelerinin yayimlanmas: konusunda bilgilendirilir.

Hakemler yazilar: inceledikten sonra, degerlendirmelerini editore gonderir.
Yazarin ve editoriin izni olmadan hakemlerin degerlendirmeleri basilamaz
ve agiklanamaz. Hakemlerin kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilir. Bazi
durumlarda editoriin karariyla, ilgili hakemlerin makaleye ait yorumlar:
ayni makaleyi yorumlayan diger hakemlere gonderilerek, hakemlerin bu
stirecte aydinlatilmasi saglanabilir.

BILIMSEL MAKALE CESITLERI

Ozgiin Arastirma: Klinik, laboratuvar, epidemiyolojik ve her tiirlii deneysel
caligmalar yayimlanabillir. Ozgiin aragtirma makaleleri asagidaki béliimler-
den olugmalidir; Oz (Tiirkge ve Ingilizce), giris, gereg ve yontem, bulgular,
tartigma, tesekkiir, kaynaklar. Tartiyma bélimiini takiben tesekkiir boli-
miinde “gikar gatigmas1” olup olmadigina dair bilgi verilmelidir.

Derleme: Diyabet ve Obezite hastaliklar1 alanindaki giincel konulardan
olusan derlemeler, dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan yazilabi-
lir. Derleme makaleleri agagidaki bolimlerden olusmalidir;

Oz (Tiirkge ve Ingilizce), metin, kaynaklar.

Olgu Sunumu: Diyabet ve Obezite hastaliklari alaninda nadir goriilen,
tan1 ve tedavisinde yenilik ve farkliliklar gosteren, tedavisi tamamlanmus ve
takibi yapilmis olgulara yer verilir. Olgu sunumlar1 agagidaki boliimlerden
olusmalidir;

Oz (Tiirkge ve Ingilizce), giris, olgu, tartisma, kaynaklar.
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YAZIM KURALLARI

Yazilar ¢ift aralikls, 12 punto ve sola hizalanmis olarak, “Times New Roman”
karakteri veya “Arial” yaz1 karakterlerinde kullanilarak yazilmalidir. Sayfa
kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralar1 her sayfanin
sag alt kosesine yerlestirilmelidir. Kapak sayfasina numara yazilmamalidir.
Makaleler “Uluslararas: Tip Dergileri Editorleri Kurulu” tarafindan belir-
lenen: Biyomedikal Dergilere Génderilen Makalelerin Uymasi Gereken
Standartlar’a (http://www.icmje.org) uygun olmalidir. Ozgiin arastirma
yazilar1 ve derlemeler cift aralikli olarak en fazla 15 sayfa, olgu sunumlari
ise 5 sayfay1 (6z, kaynaklar, tablo ve sekiller hari¢) gegmemelidir. Yazilar
“doc” veya “docx” formatinda gonderilmelidir. Yazarlar diizeltme yaptiklar:
dosya tizerinde yapilan degisiklikleri farkli bir renk ile belirtmelidir. Yazida
asagidaki boliimler bulunmalidir:

BASLIK SAYFASI

Yazinin bashgini (Tiirke-Ingilizce), yazarlarin isimlerini, galistiklary
kurumlari, yazigmalarin yapilacagi yazarin adini, agik adresini, telefon ve
faks numaralarini, e-posta adresini, ayrica 40 karakteri gegmeyen bir kisa
bashg: icermelidir. Yazi daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise
toplanti ady, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidir.

OZ VE ANAHTAR SOZCUKLER

Makalelerde Tiirkge ve Ingilizce 6z (abstract) olmalidir. Oz, 250 sdzciigii
agmamali, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, 6nemli sonuglar vermeli
ve bunlarin ¢ok kisa yorumu yapilmalidir. Oz'de agiklanmayan kisaltmalar
kullanilmamals, kaynak gdsterilmemelidir. Ozgiin aragtirma makalelerinde
Tiirkge ve Ingilizce 6z'ler béliimlii olmali ve asagidaki gibi yapilandirilma-
Lidir;

Amag, gereg ve yontemler, bulgular, sonug(lar).

Olgu sunumlarinda ise; amag, olgu(lar), sonug(lar) béliimlerini igeren yapi-
landirilmig 6z bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sézciikler “Index Medicus: Medical Subject
Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) ile uyumlu
olmali ve en az ii¢ en fazla bes adet olmalidir. Anahtar sozciiklerin belgeye
erisimde en 6nemli 6ge oldugu gézoniinde bulundurulmalidir.

GIRIS

Bu boliimde, aragtirmanin neden yapildig: sorularina yanit verilmeli, konu
ile ilgili gegmis literatiir degerlendirilmelidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullanilan gere¢ tanimlanmali ve uygulanan yontem ayrintili
bi¢imde anlatilmalidir. Kisaltmalar metinde, tablolarda, resim ve sekillerde
ilk gectigi yerde agiklanmalidir. Eger bir marka belirtiliyorsa iiretici firma-
nin ad1 (sehir, iilke) verilmelidir.

BULGULAR

Elde edilen bulgular agik ve kisa bir sekilde sunulmalidir. Bu amagla tablo,
grafik ve fotograflar kullanilabilir.

TARTISMA

Girig bolimiiniin tekrar1 yapilmadan, bulgularin 6nemi belirtilmelidir. Bu
bolimde ¢alismanin sonuglar: verilmelidir.

TESEKKUR YAZISI

Makalenin sonunda ve kaynaklardan 6nce, varsa aragtirmaya veya makale-
nin hazirlanmasina katkida bulunanlara “tesekkiir” yazilabilir. Bu bélimde
kisisel, teknik ve gere¢ yardimi gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir ifadeleri
yer alir.

Her tiirlii ¢ikar ¢atigmasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal (istatis-

tik analiz, Ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklar makalede gegis sirasina gore numaralandirilmali, numaralar:
metinde ciimlenin sonunda parantez iginde belirtilmelidir ve metin igeri-
sinde aldig1 numaraya gore kaynak listesinde gosterilmelidir. Kaynak listesi
ayr1 bir sayfada olmalidir. Kaynak listesinde “ve ark.” (et al.) kisaltmasi kulla-
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nilmamali, biitiin yazarlarin isimleri belirtilmelidir. Metin i¢inde kaynak
verirken, yazar sayis1 iki veya daha az ise tiim yazarlar yazilmaly, ikiden fazla
ise ilk yazar ad1 yazilarak “ve ark.” (et al.) kisaltmas1 kullanilmalidir. Kaynak-
larin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Kaynak bildirme “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (http://
www.icmje.org) adli kilavuzun en son giincellenmis sekline (Subat 2006)
uymalidir. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmig
bigimde verilir. Dergi isimlerinin kisaltmalar1 i¢in Index Medicus’da dizin-
lenen dergiler listesine veya http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html
adresine bakiniz. Index’e girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz.
Sadece yayimlanmis veya yayimlanmak tizere “baskida” olan makaleler,
kaynaklarda gosterilebilir.

KAYNAKLARIN YAZIMI iCIN ORNEKLER
Dergiler:

Yazar ad(lar)1, makale adi, dergi ad1 (“IndexMedicus” ta verilen listeye gore
kisaltilmalidir), yil, cilt numarass, ilk ve son sayfa numarasi.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

Cevrim-i¢i makaleler:

El-Hage J. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)

Kitaplar:

Boliimiin yazarlarinin ad(lar)s, kitabin adi, kaginci baski oldugu, yayimlan-
dig1 yer, yayinevi, yil.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook of
Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Kitap boliimii:

Igili béliim yazar ad(lar)sy, ilgili boliim ady, editdr(ler), kitabin adi, yayimlan-
dig1 yer, yaymevi, yil, ilk ve son sayfa numarasi.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed §,

Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition, Phila-
delphia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLOLAR

Tablolar ana metin i¢inde kaynaklardan sonra gelmeli, her tablo ayri bir
sayfada olacak sekilde ve ¢ift aralikli olarak yazilmalidir. Makale igindeki
gecis sirasina gore numaralandirlmali ve kisa-6z bir basghk tagimalidir.
Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir. Tablo baglg: tablonun tstiinde,
tablo agiklamalari ve kisaltmalar altta yer almalidir. Tablolar metin igindeki
bilgileri tekrarlamaktan ziyade kendini agiklayici nitelikte olmalidir. Daha
6nce yayimlanmis olan bilgi veya tablolarin kaynag, ilgili tablonun altina
ilistirilen bir dip not ile belirtilmelidir.

KISALTMALAR

Sozcugiin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilir ve tiim metin boyunca ayni
kisaltma kullanilir.

FOTOGRAF VE SEKILLER, ALTYAZILARI

Resim, sekiller, elektronik fotograflar, radyograflar, goriintiileri ve taranmug
goriintiiler “,jpeg” ya da “tiff” formatinda, piksel boyutu en az 800x600 ve
1000 dpi ¢oziiniirlitkte kaydedilmeli ve gevrimigi olarak gonderilmelidir.
Histolojik kesit ve sitoloji fotograflarinda biiyiitme ve boyama teknigi belir-
tilmelidir. Resim ve sekiller metinde gegis sirasina gore numaralandirilma-
lidir. Metin igerisinde de yerleri belirtilmelidir. Resim ve sekil alt yazilar
makalenin sonunda ayr1 bir sayfada verilmelidir. Resim ve sekil alt yazilar
kisa ve agiklayici olmali, metni tekrar etmemelidir. Resim veya sekillerde
kullanilan sayi1, sembol ve harflerin anlami agik bir sekilde belirtilmelidir.
Zorunlu olmadikga resim {izerinde yazi yazilmasindan kaginilmalidir.

BASVURU VE YAYIN HAKKI DEVIR YAZISI

Yazilar yalnizca derginin ¢evrimici makale degerlendirme sistemi tizerinden
kabul edilmektedir (https://dergipark.org.tr/tr/pub/tudod) Yazi ile birlikte,
tiim yazarlarin imzali onayini iceren yaym hakki devir formu dergiye kayde-
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dilmelidir. Yazinin tiim yazarlar tarafindan okundugu, onaylandig ve oriji-
nal bir ¢alisma trint oldugu ifade edilmeli ve yazar isimlerinin yaninda
imzalar1 bulunmalidir. Herhangi bir yazar, kurum ya da kurulus ile ¢ikar
catigmas1 olmadigr belirtilmeli ve bunun igin “International College of
Medical Journal Editors Form for the Disclosure of Conflict of Interest”e
gore hazirlanmis olan “Cikar Catigmas1 Formu” doldurulmali ve gonderil-
melidir.

Kabul edilen makalenin yaymn haklari “Tirkiye Diyabet ve Obezite
Dergisi”Yayin Kuruluna devredilmelidir. Yaym hakki makalenin basim,
¢ogaltim ve dagitim haklarini igermektedir. Yazarlar, “Tiirkiye Diyabet ve
Obezite Dergisi”Yayin Kurulunun yayimn hakki sahibi oldugunu ve yayinin
kaynagini belirtmek kosuluyla bu makaleyi ticretsiz olarak internet ortamina
acabilir. Bu durumda dergideki orjinal makaleye internet sitesinde gevrimici
bir baglanti yaratilmali ve baglanti noktasinda su ifade yer almalidir: “Oriji-
nal makale turkjod.beun.edu.tr adresinde yer almaktadir.” Dergide basilan
titm makaleler yayin hakki ile korunmaktadir. Basilmis olan hig bir materyal
“Turkiye Diyabet ve Obezite Dergisi” Yayin Kurulunun yazili izni olmadan,
herhangi bir sekilde bagka bir yerde yayimlanamaz. “Tiirkiye Diyabet ve
Obezite Dergisi” Yayin Kurulu bu dergide yayinlanan bilgilerden olusabile-
cek yanlighk, eksiklik ve hak iddialari ile ilgili olarak yasal sorumluluk kabul
etmez. Dergide yayimlanan makaleler i¢in yazarlara ve hakemlere herhangi
bir ticret 6denmemektedir.

YAZARLAR ICIN SON KONTROL LISTESI

Makalenizi “Tirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi”ne géndermeden 6nce
lutfen bu bolimdeki maddelerle karsilagtirarak eksik olmadigindan emin
olunuz.

Gozlemsel ¢alismalar icin STROBE kontrol listesi (https://www.equator-
network.org/wp-content/uploads/2021/04/STROBE-Turkish-translation.
pdf) dikkate alinmalidir.

Yayin politikamiz, inceleme makalesi i¢in PRISMA kontrol listesini (https://
www.equator-network.org/wp-content/uploads/2018/09/PRISMA-ScR-
Fillable-Checklist-1.pdf) ve vaka raporu igin CARE kontrol listesini (https://
staticl.squarespace.com/static/5db7b349364{f063a6c58ab8/t/5db7bf175f86
9e5812fd4293/1572323098501/CARE-checklist-English-2013.pdf)  6neril-
mektedir.

« Editore bagvuru mektubu

o Cikar catigmasi formu

« Kapak sayfasi, makalenin Tiirkce ve Ingilizce bagligy, kisa baglik
« Makalenin metni

« Oz (Tiirkge ve Ingilizce)

« Kaynaklar (Ayri sayfada)

« Tablolar ve grafikler

o Resimler ve sekiller

YAYIN POLITIKASI ve ETIK KURALLAR

Ag¢ik Erisim Politikas1

Bu dergi, aragtirmay halka iicretsiz olarak sunmanin daha biiyiik bir kiiresel
bilgi aligverisini destekledigi ilkesine dayanarak icerigine aninda agik erigim
saglar.

Tiim makaleler, asil yazar(lar)a ve kaynaga uygun atifta bulundugunuz stirece,
herhangi bir ticari olmayan kullanim, paylagim, uyarlama, dagitim ve ¢ogalt-
maya izin veren Creative Commons Alinti-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi
Lisansi kosullar1 altinda herhangi bir ortam veya formatta yayilanur.

Makale isleme Ucretleri

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi-
nin yayin maliyetlerini destekledigi igin, makale isleme ticreti ve dergideki
diger yayn ticretleri yazarlar igin icretsizdir.

Telif hakk: uyaris1

Yazarlarin telif haklar: vardir, ancak makalelerinde yayinciya 6zel lisans
haklar: vardir *.

VI

Yazarlar su haklara sahiptir:

® Son kullanici lisansini ve bu dergideki kaydin siiriimiine DOI baglantisini
icerdigi siirece makalelerini “Kisisel Kullanim haklarina” ** gére paylasin.

® Fikri miilkiyet haklarini koruyun (arastirma verileri dahil).
® Yaymlanan ¢aligma igin uygun atif ve itibar.

* Ticari kullanim yapma ve yetkilendirme hakkini igerir.

** Kisisel kullanim haklar1

Yazarlar makalelerini tamamen veya kismen bilimsel, ticari olmayan amag-
larla kullanabilirler:

® Yazarin siif 6gretiminde bir yazar tarafindan kullanilmas: (kopya, kagit
veya elektronik dagitimi dahil)

® Kopyalarin (e-posta yoluyla dahil) bilinen aragtirma meslektaslarina kisi-
sel kullanimlari igin dagitilmasi (ancak Ticari Kullanim igin degil)

Bir tez veya teze dahil etme (ticari olarak yayinlanmamas: sartiyla)
Yazarin eserlerinin sonraki bir derlemesinde kullanin

Makaleyi kitap uzunluguna genisletme

Diger tiirev ¢alismalarin hazirlanmasi (ancak Ticari Kullanim igin degil)

Bagka caligmalarda boliimlerin veya alintilarin kullanilmasi veya yeniden
kullanilmasi

Telif Hakk: Bildirimi

Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi yazar (lar) kisitlama olmaksizin telif
hakkin: verir. Dergi ayrica yazar (lar) m yaym haklarin kisitlama olmaksi-
zin korumasina izin verir.

Giczlilik Bildirimi

Bu dergi sitesine girilen isimler ve e-posta adresleri, yalnizca bu derginin
belirtilen amaglar1 igin kullanilacaktir ve bagka herhangi bir amag i¢in veya
bagka bir tarafa sunulmayacaktir.

Akran Degerlendirmesi Politikas:

Genel bilgi

Yazarlardan ve hakemlerden makalelerini ve raporlarini Dergipark (https://
dergipark.org.tr/tr/pub/tudod) ¢evrimigi sistemimiz araciligiyla gonder-
melerini istiyoruz. Bu sistemin kullanimina yardimer olacak ¢evrimigi bir

yardim kilavuzu ve herhangi bir teknik sorun i¢in e-posta ile iletisime gege-
bilirsiniz .

Editoryal kararlar

Editoryal kararlar, oylar1 sayma veya sayisal siralama degerlendirmeleri
meselesi degildir ve her zaman ¢ogunluk tavsiyesine uymayiz. Her bir
hakem tarafindan ve yazarlar tarafindan ortaya atilan argiimanlarin giiciinii
degerlendirmeye ¢alisiriz ve ayrica her iki taraf i¢cin de mevcut olmayan
diger bilgileri de degerlendirebiliriz. Baglica sorumluluklarimiz okuyucu-
larimiza ve genel olarak bilim topluluguna karsidir ve onlara en iyi nasil
hizmet edecegimize karar verirken, her bir makalenin iddialarini da dikkate
alian digerleriyle karsilastirmaliyiz.

Gozden gegirenler, belirli bir eylem plani onerebilirler, ancak belirli bir
makalenin diger gozden gegirenlerinin farkli teknik uzmanhga ve / veya
goriislere sahip olabilecegini ve editorlerin celigkili tavsiyelere dayanarak bir
karar vermeleri gerekebilecegini unutmamalidirlar. Bu nedenle en yararl
raporlar, editorlere bir kararin dayandirilmasi gereken bilgileri saglar. Yay1-
nin lehinde ve aleyhindeki argiimanlarin ortaya konmas: editorler igin bir
tavsiye niteligindedir karar editorler kurulu tarafindan verilir.

Cift kor akran incelemesi

Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi, ¢ift kor bir es inceleme segenegi sunar.
Ne hakemler ne de yazarlar birbirlerine agiklanmaz. Yazarlar makale gonde-
rimi sirasinda tercih edilen ve tercih edilmeyen hakemler 6nerebilirler.
Ancak, hakemlerin nihai se¢cimi editor (ler) tarafindan belirlenecektir.

Gozden gegirenlerden, makale degerlendirilirken, editoriin bilgisi olma-
dan yazarlara kendilerini tanitmamalarini rica ediyoruz. Bu miimkiin
degilse, yazarlardan, bir gozden gegiren yazara kimligini agikladiktan sonra
miimkiin olan en kisa siirede editorii bilgilendirmelerini isteriz.
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Akran degerlendirme siireci

Akran degerlendirme siireci, yayinlanan makalelerin kalitesinin saglanmasi
i¢in ana mekanizmadir. Bu amagla, gonderilen makaleler, yiiksek kaliteli
gonderilerin kabul edilmesini ve yayinlanmasini saglamak igin titizlikle
hakem tarafindan incelenir. Bir makaleyi kabul etme karar, yalnizca ¢alisma
iceriginin bilimsel gecerliligine ve orijinalligine dayanmaz; Inovasyon
diizeyi, yeni bilgilerin kapsami ve 6nemi, dikkate alinan diger makaleler ile
karsilagtirildiginda, Derginin genis bir konu yelpazesini temsil etme ihtiyaci
ve Dergi i¢in genel uygunluk gibi diger faktorler de dikkate alinir. Akran
degerlendirme siireci, asagidaki adimlardan bahsedildigi gibi takip edilir:

L. IIk basta, editdr (ler), her bir makaleyi yenilik, okuyucularimiz igin ilgi
ve hakem degerlendirmesinde rekabet etme sansi icin degerlendirerek
ilk filtre gorevi gortir. Yine de bu siireg, daha uzmanlagmus bir dergi icin
daha uygun olan makalelerin beyhude dongiilerini ortadan kaldirarak
yazarlar ve hakemler i¢in zaman tasarrufu saglar. Hakem degerlendirme-
sine baglamadan 6nce bu agamada yazarlardan degisiklikler / diizeltmeler
talep edilebilir.

2. Ikinci adimda, editorler genellikle konunun uzman olan iki hakem seger-
ler. Genellikle, istatistik veya belirli bir teknik igin bir uzman dahil ederiz.
Gozden gegirenler, editor (ler) e onerilerde bulunacaktir.

3. Yazarlar, profilindeki inceleme siireci boyunca makalenin ilerlemesini
izleyebilirler.

4. Gonderilen makaleler asagidaki kararlardan biri haline getirilecektir:
Gonderiyi Kabul Et: Gonderim revizyon yapilmadan kabul edilecek-
tir. Gerekli Revizyonlar: Kiiciik degisiklikler yapildiktan sonra gonderi
kabul edilecektir. Inceleme i¢in Yeniden Gonderme : Gonderinin yeni-
den tizerinde galigilmas: gerekir, ancak 6nemli degisikliklerle kabul edile-
bilir. Bununla birlikte, ikinci bir inceleme turu gerekecektir. Gonderimi
Reddet: Gonderi dergide yayimlanmayacaktir.

5. Yazar (lar) derginin makalelerini yanlslikla reddettigine inaniyorlarsa,
belki de hakemler bilimsel igerigini yanls anladiklar1 i¢in, yaz1 isleri
ofisine (derginin e-postasi) e-posta ile bir itiraz gonderilebilir. Ancak,
itirazlar gogu durumda etkisizdir ve caydirilir.

Hakem raporlarinin diizenlenmesi

Politika geregi, gozden gecirenlerin raporlarini gizlemiyoruz; Yazarlara
yonelik herhangi bir yorum, igerik hakkinda ne diistiniirsek diistinelim ileti-
lir. Nadir durumlarda, saldirgan dil veya diger konularla ilgili gizli bilgileri
ag1ga cikaran yorumlari kaldirmak igin bir raporu diizenleyebiliriz. Gozden
gecirenlerden gereksiz suglara neden olabilecek ifadelerden kaginmalarini
istiyoruz; tersine, gozden gegirenlerin bir makale hakkindaki goriislerini
acikea belirtmelerini siddetle tavsiye ederiz.

Zamanlama

Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi, hizli editoryal kararlara ve yayina bagli-
dir ve verimli bir editorliik siirecinin hem yazarlarimiza hem de bir biitiin
olarak bilim camiasina degerli bir hizmet olduguna inaniyoruz. Bu nedenle,
gozden gegirenlerden kararlagtirilan giin sayisi i¢inde derhal yanit verme-
lerini istiyoruz. Gozden gegirenler 6nceden beklenenden daha uzun bir
gecikme bekliyorlarsa, yazarlar1 bilgilendirebilmemiz ve gerektiginde alter-
natifler bulabilmemiz i¢in bize bildirmelerini rica ediyoruz. Hakem Oneri-
leri, alan editorlerinin goriisleri ve yayinin literatiire katkis1 dogrultusunda
Editdr karar mektubunu yazar. Incelenmemis tiim yazilar 10 giin iginde geri
gonderilir ve yazilarin karar mektuplar1 3-6 ay i¢inde gonderilir.

Etik Kurallar

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Obezite ve Diyabet Uygulama ve
Arastirma Merkezinin yayin organi olan Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi
/ Turkish Journal of Diabetes and Obesity ulusal ve uluslararasi tiim kurum
ve kisilere {icretsiz olarak ulasmay: hedefleyen hakemli bir dergidir.

Dergimize gonderilen bilimsel yazilarda, ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile COPE (Committee on Publication
Ethics)’un Editor ve Yazarlar icin Uluslararas: Standartlari dikkate alinmak-
tadur.

Yazarlarimizin etik ihlalleri ile ilgili tiim iddia ve kesinlesmis siireg-
ler kendi sorumluluklarinda olup, kesinlesen etik ihlalleri durumunda
makale otomatik iptal edilir
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Hakemler i¢in Etik Kurallar

« Hakemler degerlendirdigi yazilarin gizliligine saygi gosterir ve makaleyi
tartismaz veya yazi hakkinda bagka herhangi bir kisiyle iletisim kurmaz.

o Olast bir ¢ikar ¢atigmasi oldugunda editorii konu hakkinda bilgilendirir.
« Onerileri igin nesnel ve yapici bir agiklama saglar.

« Makaleye iliskin kararlarinin konudan veya yazarlik bigiminden etkilen-
mesine izin vermez.

 Giiglii bir bilimsel gerek¢e olmadik¢a yazarin kendi makalelerini belirt-
mesini istemez.

 Yazarlar tarafindan yaymlanmadan 6nce kendi ¢alismalarinin higbirinde
incelenen makalenin herhangi bir boliimiinii veya bilgiyi ¢ogaltmaz.

» Hakem degerlendirmelerini sadece uzmanliklar: dahilinde ve makul bir
stire icinde kabul etmeyi kabul eder.

o Yazinin yayina ¢ikmasini geciktirecek ertelemeler yapmaz.
o Hakaret, diiymanca veya kiigiik dustirticii bir dil kullanmaz.

o Gonderilen makaleleri ve ilgili tim materyalleri inceledikten sonra imha
eder.

https://publicationethics.org/files/Ethical guidelines for peer revie-
wers 0.pdf
Yazarlar igin Etik Kurallar

Yazarlar ve yardimcr yazarlar International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) tarafindan belirtilen yazar kriterlerine uygunluk saglanir;

a. Eserin tasarimina veya tasarimina 6nemli katkilar saglayan verilerin elde
edilmesi, analizi veya yorumlanmasi

b. Calismanin hazirlanmas1 veya literatirtin igerik igin elestirel olarak
gozden gegirilmesi

c. Yayinlanacak versiyonun nihai onay1

d. Calismanin herhangi bir béliimiiniin dogrulugu veya biitiinliigii ile ilgili
sorularin uygun sekilde sorugturulup ¢6ziilmesini saglamada, ¢alismanin
tiim yonlerinden sorumlu olacak anlagma.

o Gonderilen makaleler yazar(lar)imn 6zgiin ¢aligmasi olmalidir ve eszamanl
olarak farkli yayincilara gonderilmemelidir

o Yazar(lar) aragtirma Onerisinde, icrasinda ya da aragtirma sonuglarini
raporlarken arastirma suistimali olarak tanimlanan uydurma, tahrifat ya
da intihalden sorumludur.

o Gonderilen makalelerde ¢ikar ¢atismasi varsa editore bilgi verilmelidir

» Gonderilen makalelerde 6n kontrol, degerlendirme siireci yada yayilan-
mis olan stiriimiinde yazar veya yardimei yazarlar tarafindan hata fark
edilirse bilgi vermek, diizeltmek yada geri ¢ekmek i¢in editéri bilgilen-
dirmelidir.

« Makale gonderildikten sonra yazar siralamalar1 ve yazar ekleme-gikart-
malar1 6nerilmemelidir

» Yazar(lar), etik kurul karar1 gerektiren arastirmalar igin etik kurul onay1
aldiginy; etik kurul adi, karar tarihi ve sayis1 aday makalenin ilk-son
sayfasinda ve yontem boliimiinde belirtmeli, etik kurul kararini gosteren
belgeyi makalenin bagvurusuyla birlikte sisteme ytiklemelidir.

o Yazarlar olgu sunumlarinda olur/onam formunun alindigina iligkin
bilgiye makalede yer vermelidir.

« Kullanilan fikir ve sanat eserleri i¢in telif haklar1 diizenlemelerine riayet
edilmesi gerekmektedir.

o Makale sonunda; Aragtirmacilarin Katki Orani beyani, varsa Destek ve
Tesekkiir Beyani, Catigma Beyani verilmelidir.

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.ease.org.uk/wp-content/uploads/2018/11/d0i.10.20316.
ESE .2018.44.el.tr .pdf
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VIII

Editorler I¢in Etik

Okuyucular, aragtirmay1 veya diger bilimsel ¢aligmalar: kimin finanse
ettigi ve fon verenlerin aragtirmada ve yaymlanmasinda herhangi bir
rolii olup olmadii ve eger Gyleyse bunun ne oldugu konusunda bilgi-
lendirilmelidir.

Editorlerin yayin igin bir makaleyi kabul etme veya reddetme karar-
lar1, makalenin 6nemi, 6zgtinliigii ve netligi ile calismanin gegerliligi
ve derginin gorev alanina uygunluguna dayanmalidur.
Editorler, gonderimle ilgili ciddi sorunlar tespit edilmedikge, gonde-
rimleri kabul etme kararlarini tersine ¢evirmemelidir.

Yeni editorler, bir 6nceki editor tarafindan yapilan bagvurular: yayin-
lama kararlarini ciddi sorunlar tespit edilmedik¢e bozmamalidir.

Hakem degerlendirmesi siireglerinin bir agiklamasi yayinlanmali ve
editorler agiklanan siireglerden 6nemli sapmalari ortaya ¢ikarir.

Yazarlarin editoryal kararlara itiraz edebilmeleri igin beyan edilmis
bir mekanizmaya sahiptir.

Editorler, kendilerinden beklenen her sey hakkinda yazarlara rehber-
lik etmelidir. Bu rehberlik diizenli olarak giincellenmeli ve bu koda
atifta bulunmali veya bu koda baglanti vermelidir.

Editorler International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) 6nerdigi yazarlik kriterlerini belirtmelidir.

Editorler, hakemlere, kendilerinden beklenen her sey hakkinda
rehberlik saglamalidir. gonderilen materyalin giivenle ele alinmas:
ihtiyaci. Bu rehber diizenli olarak giincellenmelidir ve bu koda
bagvurmali veya bu kodu baglamalidir.

Editorler, kabul etmeden 6nce gozden gegirenlerin rekabet edebile-
cek potansiyel ¢ikarlar ifsa etmelerini istemelidir bir sunumu goézden
gegirin.

Editorler, hakemlerin kimliklerinin korunmasini saglayacak sistem-
lere sahip olmalidir yazarlara ve hakemlere bildirilen agik bir inceleme
sistemi kullanir.

Editorler, yeni yaymn kurulu tiyelerine kendilerinden beklenen her
sey hakkinda kilavuzlar sunmali ve mevcut tiyeleri yeni politikalar ve
gelismeler hakkinda giincel tutmahidir.

Editorler, derginin kalitesine ve uygunluguna gore ve dergi sahibinin
/ yaymcinin miidahalesi olmadan hangi makalelerin yayinlanacagina
karar vermelidir.

Editorlerin derginin sahibi ve / veya yaymcr ile iligkilerini belirleyen
yazili bir sozlesmesi olmalidir. Bu sézlesmenin sartlar1 Dergi Editor-
leri igin COPE Davrams Kurallar: ile uyumlu olmalidir.

Editorler dergilerindeki hakem degerlendirmelerinin adil, tarafsiz ve
zamaninda yapilmasini saglamak i¢in ¢aba gostermelidir.

Editorler, dergilerine gonderilen materyallerin incelenirken gizli
kalmasini saglayacak sistemlere sahip olmalidir.

Editorler, dergilerdeki boliimlerin farkli amag ve standartlara sahip
olacagini kabul ederek, yayinladiklar1 materyalin kalitesini saglamak
i¢in tiim makul adimlar1 atmalidir.

https://publicationethics.org/files/ Code%200f%20Conduct.pdf
Yazarlar ve Yardimai Yazarlarin Tanimlar:

Yazarligin ICMJE’deki dort kriterine uyar:

1. Eserin tasarimina veya tasarimina 6nemli katkilar saglayan verilerin

elde edilmesi, analizi veya yorumlanmas:

2. GCaligmanin hazirlanmasi veya literatiiriin igerik icin elestirel olarak

gozden gegirilmesi

3. Yaymlanacak versiyonun nihai onay1

4. Caliymanin herhangi bir boliimiiniin dogrulugu veya biitiinliigii ile
ilgili sorularm uygun sekilde sorusturulup ¢6ziilmesini saglamada,
¢alismanin tiim yonlerinden sorumlu olacak anlagma.

o Bir yazar, yaptig1 ¢alismanin boliimlerinden sorumlu olmanin yani
sira, ¢aliymanin diger belirli bélimlerinden hangi ortak yazarlarin
sorumlu oldugunu belirleyebilmelidir. Ayrica yazarlar, ortak yazarla-
rinin katkilarmin bitiinliigiine giivenmelidir.

 Yazar olarak atananlarin tiimii yazarhik i¢in dort kriteri de karsilamal
ve dort kriteri kargilayanlar yazar olarak tanimlanmalidir.

 Yazar olarak adlandirilan tiim insanlarin dort kriteri de karsiladigini
belirlemek, ¢alisjmanin génderildigi derginin degil yazarlarin kolektif
sorumlulugudur; yazarlik i¢in kimlerin hak kazanabilecegini veya hak
kazanamayacagini belirlemek veya yazar ¢atismalar: i¢in hakemlik
yapmak derginin editorlerinin rolii degildir.

« Kimin yazarlik hakki kazanacagi konusunda anlasmaya varilamazsa,
dergi editorii degil, galismanin yapildigi kurum (lar) dan arastirilmasi
istenmelidir.

o Yazarlarin satirda listelenme sirasini belirlemek i¢in kullanilan kriter-
ler degisebilir ve editorler tarafindan degil, yazar grubu tarafindan
toplu olarak kararlagtirilmalidir.

 Yazarlar makalenin gonderilmesi veya yayinlanmasindan sonra yaza-
rin kaldirilmasini veya eklenmesini talep ederse, dergi editorleri,
listelenen tiim yazarlardan ve kaldirilacak veya eklenecek yazardan
istenen degisiklik igin bir agiklama ve imzalanmis bir s6zlesme beyani
aramalidir.

« 1lgili yazar, makalenin teslimi, akran degerlendirmesi ve yayn siire-
cinde dergi ile iletisim i¢in birincil sorumlulugu tistlenen kisidir.

o Ilgili yazar genellikle derginin tiim idari gereksinimlerinin, yazarlik
detaylar, etik komite onayz, klinik arastirma kayit belgeleri ilgili yazar
sorumlulugundadir.

o llgili yazar, editoryal sorgular1 zamaninda yanitlamak i¢in génderim
ve hakem inceleme siireci boyunca hazir bulunmalidir ve yayindan
sonra ¢alismanin elestirilerine cevap vermek ve dergiden herhangi bir
veri talebiyle isbirligi yapmak i¢in hazir bulundurulmahdir.

o Cok yazarh bitytk bir grup ¢alismayn yiiriittigtinde, grup ideal olarak
caligma baslamadan 6nce kimin yazar olacagina karar vermeli ve
makaleyi yayina gondermeden 6nce kimin yazar oldugunu dogrula-
malidir.

Yardima Yazarlik igin

o Yukaridaki yazarlik kriterlerinin 4’tinden daha azin1 karsilayan kati-
limcilar yazar olarak listelenmemeli, ancak onaylanmalidir

o Tek basina (baska katkilar olmadan) yazarlik i¢in katkida bulunan bir
kisiyi hak etmeyen faaliyetlere 6rnek olarak finansman saglanmas; bir
arastirma grubunun genel denetimi veya genel idari destek; ve yazma

yardimy, teknik diizenleme, dil diizenleme ve diizeltme.

 Katkilar1 yazarligi hakli gostermeyenler, bireysel olarak veya tek bir
baslik altinda bir grup olarak kabul edilebilir (6rnegin, “Klinik Aras-
tirmacilar” veya “Katilime1 Aragtirmacilar”), ve katkilar1 belirtilme-
lidir (6rnegin, “bilimsel danisman olarak hizmet edilir”, “calisma
Onerisini elegtirel olarak gozden gegirir,” “toplanan veriler”, “calisma
hastalar1 i¢in saglanir ve bakim yapilir”, “makalenin yazili veya teknik

diizenlemesine katilir).
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk J Diab Obes) is a scientific
publication of Zonguldak Bulent Ecevit University Obesity and Diabetes
Research and Application Center. This is a refereed journal, which aims
at achieving free knowledge to the national and international organiza-
tions and individuals related to related to obesity and diabetes mellitus in
published and electronic forms. This journal is published three annually
in April, August and December. The publication language of the journal is
Turkish and English.

The aim of the journal is to announce quality researches in obesity and
diabetes mellitus and respective subjects to the national and international
scientific environment, sharing and creating a continuous training platform
to contribute to the provision of scientific and social communication in
Turkey and abroad.

In pursuit of these objectives in the journal original research, case reports,
reviews, letters to the editor, biography, writings and conference proceed-
ings brought to articles format are published. The papers presented at
the symposium, congress, electronic media or preliminary studies can be
published provided that this is stated.

The manuscripts will be reviewed for possible publication with the under-
standing that they are being submitted to one journal at a time and have not
been published, simultaneously submitted or already accepted for publica-
tion elsewhere.

Editor and assistant editors review all submitted manuscripts initially. Then
the manuscript is sent to the scientific advisory board member for evalua-
tion. All the articles submitted to the journal for publication are referred to
peer review. Corrections can be made in appropriate cases. Authors may
answer some questions and may be asked to revise their article. Articles
decided to be published in the journal would be taken in the process of page
arrangement. At this stage, all the articles are checked for the accuracy of
the information they give. Articles brought to the control of the authors are
completed and submitted for approval prior to publication.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All manuscripts’ scientific responsibility belongs to the authors. Authors
specified in the article must be at a certain rate of contribution. The order of
authorship should be a joint decision. Authors must indicate in the form of
a signed transfer copyright of the author rankings. All of the author’s name
should be placed in the paper section at the bottom of the title. Contribu-
tions that need acknowledging but do not justify authorship can be listed in
the section ‘Acknowledgements’.

ETHICAL RESPONSIBILITY

« For any liability arising from non-compliance with the Code of Ethics
belong(s) author(s).

The “human” element in all studies involving compliance with the Prin-
ciples of the Declaration of Helsinki of the World Medical Association
(http://www.wma.net/en/30 publications / 10policies / b3 / index.html)
principle is accepted. Therefore, all articles submitted for publication
must be stated that compliance with the ethical standards of the above
committee. In these studies, the author of the article had been made in
accordance with the above principles in the MATERIALS AND METH-
ODS section of the study, approval from the ethics committee and the
individuals involved in the work / of the parents’ “Informed Consent”
and acknowledgment is required. Any necessary approval from local and
international ethics documents must also be sent along with the article.

« For experimental studies related “Animals” elements, author of the article
are required to report in MATERIALS AND METHODS section that they
received approval from the ethics committee in the institution where the
study was conducted, in order to protect animal rights in accordance with
the principles of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html).

o Certificates for the studies requiringthe ethic committee approval must be
submitted to the board of the journal with the article.
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o If there are quoted article which were previously published, tables,
images, etc in the articleauthors must obtain written permission from the
copyright holder and also this must be mentioned in the article.

« If directly or indirectly trade links or financial support institution for the
study; at the source page, used commercial products, pharmaceuticals,
pharmaceutical companies etc. If there isno trade or be obliged the asso-
ciation that kind of a relationship, it must be mentioned in the article.

« Editors and the publisher do not accept responsibility for the purpose of
advertising commercial product specifications and descriptions published
in the journal.

Confidentiality and Privacy of the Patients and the Study Participants:

 Especially patient’s name, the shortening of the name, patient protocol
number and registration number should not be used.

« Unless patient consent and / or there is specific evidence regarding eyes,
eyes in the photo will be masked in order the patient not to be recognized.

o If descriptive information is absolutely necessary for scientific purposes
and the patient (or parent or guardian) in writing ‘Informed Consent’
give permission, cannot be published. ‘Informed Consent’ must be stated
in the article is taken.

RELATIONS WITH EDITORS, AUTHORS AND REFEREES

Manuscripts submitted to the journal, must be prepared according to jour-
nal writing rules and brought to ready to complete the page edition. Exten-
sion board has the authority to ask the author revise the article and has also
the authority to return writings which do not obey the spelling rules. An
article containing answers to the referees should be added by the author with
the desired corrections.

Editors and language editors are fully authorized in amendments and
corrections for writing, language, spelling, spelling correction of compliance
with the rules and control of references in other related topics.

Excerpts have been published previously in the article text, tables, and there
are photographs, the author of the article is responsible for publication and
has the right to obtain written permission from the author and must also be
noted in this article.

Articles submitted to the journal will be sent to the referee by the editorial
board according to blinding consultation system (peer-review) by removing
author names from the text. Also, the authors do not be provided informa-
tion about the referees. Editor does not share any information regarding
articles (article receipt, review the contents of the review process, criticism
of the referees or final results) with anyone except from the authors and
referees. The referees and editorial board members cannot discuss articles
publicly. The authors of the article are about to be released within six weeks.

After reviewing the article, referees send evaluation to editor. Referee’s eval-
uation cannot be printed or disclosed without author and editor’s permis-
sion. Attention is paid to the anonymity of the referees. In some cases, the
decision of the editor’s interpretation of the relevant article is informed to
other referees to review the referee sent the same article for clarifying the
process.

TYPES OF SCIENTIFIC PAPERS

Original Article: Clinical, laboratory, epidemiological and all kinds of
experimental studies are submitted. Original articles should consist of the
following sections; Abstract (Turkish And English), Introduction, Materials
and Methods, Results, Discussion, Conclusions, Acknowledgments, Refer-
ences.

Review: Assemblies consisting of current topics in obesity and diabe-
tes mellitus, or can be written directly by invited authors. Review articles
should consist of the following sections; Abstract (Turkish and English),
Text, References.

Case Report: Very rare cases in the field of obesity and diabetes mellitus
science, innovation and showing differences in diagnosis and treatment,
completed treatment and follow-upare given. A case report should consist
of the following sections;

Abstract (Turkish and English), Introduction, Case, Discussion, References.
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WRITING RULES

Articles should be written in double-spaced, 12-point and aligned right-left,
“Times New Roman” or “Arial ‘ as font. 2.5 cm space should be left in the
margins and page numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Number should not be written on the cover page. Articles should
be appropriate to “International Committee of Medical Journal Editors,”
defined by: Uniform Standards Required for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (from http://www.icmje.org). The original research
papers and review articles should not exceed 15 pages with double-spaced,
and case reports up to 5 pages (extract resources, excluding tables and
figures). Writings should be sent in “doc” or “docx” format. Authors must
indicate the changes made on the file they edited in a different color. The
article should contain the following sections:

TITLE PAGE

Title of the paper (Turkish-English), authors’ names, institutions they work,
correspondence author’s name, full address, telephone and fax numbers,
e-mail address should also include a short title not exceeding 40 characters.
If the article was presented at a scientific meeting name, date and place spec-
ified to be written.

ABSTRACT AND KEYWORDS

Each article should have abstracts both in Turkish and in English. The
abstract should not exceed 250 words, should be capable of reflecting the
article, it should give significant results and author’s interpretation should
be made very short. Undisclosed abbreviations should not be used in the
abstract, the references should not be shown.

Original research articles should have Turkish and English abstracts segment
and configured as follows:

Objective, materials and methods, results, conclusion(s).

In a case report; objective case (s), result(s) must be configured containing
partitions that essence.

Turkish and English keywords should be compatible with “Index Medi-
cus: Medical Subject Headings” (http://www.nlm.nih.gov/mesh/mbrowser.
html) and should be at least three to ten. The key words should be consid-
ered as the most important element in accessingto documents.

INTRODUCTION

This section should answer the question why the research performed and it
should be considered as the historical literature on the subject.

MATERIALS AND METHODS

Means must be defined and applied methods used in the study should be
discussed in detail. Abbreviations in the text, tables, images and figures
should be disclosed in its first occurrence. If a brand name is cited in the
manufacturer’s name and address (city, country) should be given.

RESULTS

The findings should be presented in a clear and concise manner. For this
purpose, tables, graphs and photos could be used.

DISCUSSION

Without repetition of introduction, the importance of the findings should
be noted.

ACKNOWLEDGEMENTS

Before the end of the article and references, contributing to the preparation
of research or article appreciation can be written. In this section, personal,
technical and acknowledgments will be included for some reasons such as
aid supplies.

REFERENCES

References should be numbered consecutively in an order.The article number
should be mentioned in parentheses at the end of the sentence within the
text.The reference list should be based on numbers that appear paranthetical
documentation Reference list must be on a separate page. Do not use “etal” in
the references. List all the authors of the reference. While sources in the text,
number of authors, all authors should be written in less than two or more

than two first author’s name is written “et al.” abbreviations should be used.
Authors are responsible for the accuracy of the references. Reference inform
must comply the updated form of “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (http://www.icmje.org) (February 2006).
The names of journals abbreviated in the form according to Index Medi-
cus is given. To see the names or abbreviations of journal list see. http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html journals indexed in Index Medicus.
No abbreviations are made if the journal names are not in the index. Only
published or to be published “in press” articles, in references.

EXAMPLES FOR THE WRITING OF REFERENCES

Journals:

Author names, article title, journal name (shortened according to the
“Indexmedicus” list) year, volume number, first and last page number.

Giugliano D, Ceriollo A, Paolisso G. Oxidative stress and diabetic vascular
complications. Diabetes Care. 1996;19:257-267.

On-Line Articles:

El-Hage J. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) agonists:
preclinical and clinical cardiac safety considerations. Rockville, MD: Center
for Drug Evaluation and Research, 2006. (Accessed May 18, 2007, at http://
www.fda.gov/cder/present/DIA2006/El-Hage_CardiacSafety.ppt.)

Books:

Authors’ name of the parts, the book’s name, the numberof the edition,
place of publication, publisher, year.

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS. Williams Textbook of
Endocrinology, 10th Edition, Philadelphia, Elsevier Science, 2003.

Book section:

Related section, the author name (s), section names, editor (s), book title,
place of publication, publisher, year, first and last page number.

Klein S, Romijn JA. Obesity. In: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed §,
Polonsky KS. Williams Textbook of Endocrinology, 10th Edition, Philadel-
phia, Elsevier Science, 2003, p.1642-1706.

TABLES

Tables should come after the references in the main text, each table should
be typed double-spaced and will be on a separate page. According to the
order mentioned in the article should be numbered with Roman numerals
and short extracts should carry a title. It should be noted also within the
text. Table header should be on the table; included descriptions and abbre-
viations should be below the table. Tables should have a self-explanatory
nature rather than repeating the information in the text. References of the
information or statements that are published recently should be indicated in
a footnote attached to the corresponding table below.

ABBREVIATIONS

Word’sabbreviation is given in parenthesis where it first time passes and
used the same abbreviation allthrough the text.

PHOTO AND FIGURES, SUBTITLES

Images, shapes, electronic photographs, radiographs, CT scans, and scanned
images in .jpeg or .tiff format, 500 x 400 pixel size and 300 dpi resolution
should be recorded and submitted online. In histological sections enlarge-
ment of the photo and staining technique should be stated. The figures
should be numbered according to their sequence in the text. It should also
be noted in the text areas. The pictures and illustrations’ subtitles should
be given on a separate sheet at the end of the article. Pictures and captions
should be short and should be in descriptive manner, the text must not have
repetition. Pictures or numbers used in the figures, the meaning of symbols
and letters should be stated clearly. Writing text on the drawing should be
avoided unless it is necessary.

APPLICATION AND COPYRIGHT TRANSFER PAGE

Entries are accepted only online via the journal’s article assessment system
(https://dergipark.org.tr/en/pub/tudod/page/4183). Along with the text,
including the right to broadcast all of the authors of the signed approval
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of the transfer form must be submitted. Manuscriptis read by all authors,
approved and should be expressed as the product of an original work and
must have the signature next to the author’s name. Any author should be
noted that there is no conflict of interest with the institution or organi-
zation and the International College of Medical Journal Editors form for
the Disclosure of Conflict of which is prepared in accordance with Interest
“Conflict of Interest Form” should be completed and submitted.

Accepted articles broadcasting rights should be transferred to the Editorial
Board of Turkish Journal of Diabetes and Obesity. The copyright of the
printed article comprising the reproduction and distribution rights. Authors
may open the article free at web providing that Editorial Board of the Turk-
ish Journal of Diabetes and Obesity is the owner of the copyright and the
publication of this article. In this case the following statement must contain
“original article is located in the http://turkjod.beun.edu.tr address” and the
port connection must be created. All the articles published in this journal
are protected by copyright. Any printed material can not be published else
where in any way without the written permission of the Editorial Board
Turkish Journal of Diabetes and Obesity. Turkish Journal of Diabetes and
Obesity Editorial Board does not accept any legal responsibility for the lack-
inginformation, rights claims and mistakesto occur via publication in this
journal. Authors and referees for articles published in this journal are not
paid any fees.

CHECKLIST FOR AUTHORS

Before submitting your article to Turkish Journal of Diabetes and Obesity,
please make sure that you have no missing files.

For the observational studies, STROBE checklist and criteria (https://
www.equator-network.org/wp-content/uploads/2021/04/STROBE-Turk-
ish-translation.pdf) must be attented.

Our publication policy suggests the PRISMA checklist for the review arti-
cle (https://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2018/09/PRIS-
MA-ScR-Fillable-Checklist-1.pdf) and the CARE checKklist for the case report
(https://staticl.squarespace.com/static/5db7b349364ff063a6¢58ab8/t/5db7
bf175f869¢5812fd4293/1572323098501/CARE-checklist-English-2013.pdf)

o Application Letter to the Editor
« Conflict of interest form

o Cover page

o Article text

o Abstract (Turkish and English)
« References (Separate page).

o Tables and graphs

o Pictures and figures

EDITORIAL POLICY AND ETHICAL RULES

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

All journal papers are distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International License, which permits any
non-commercial use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in
any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original
author(s) and the source.

Article Processing Charges

As Zonguldak Bulent Ecevit University is supporting publishing costs of
Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk ] Diab Obes), article process-
ing charge and any other publication fees in the journal are free for authors.

Telif hakk: uyarist

Yazarlarin telif haklar1 vardir, ancak makalelerinde yayinciya 6zel lisans
haklar1 vardir *.

Copyright notice

Authors have copyright but license exclusive rights in their article to the
publisher*.

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes

Authors have the right to:

® Share their article according to the “Personal Use rights™* so long as it
contains the end user license and the DOI link to the version of record in
this journal.

® Retain intellectual property rights (including research data).
® Proper attribution and credit for the published work.

* This includes the right to make and authorize commercial use.
** Personal use rights

Authors can use their articles, in full or in part, for scholarly, non-commer-
cial purposes such as:

® Use by an author in the author’s classroom teaching (including distribu-
tion of copies, paper or electronic)

® Distribution of copies (including through e-mail) to known research
colleagues for their personal use (but not for Commercial Use)

® Inclusion in a thesis or dissertation (provided that this is not to be
published commercially)

® Use in a subsequent compilation of the author’s works

® Extending the Article to book-length form

® Preparation of other derivative works (but not for Commercial Use)
® Otherwise using or re-using portions or excerpts in other works
Copyright Notice

The Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk ] Diab Obes) allow the
author(s) to hold the copyright without restrictions. Also the journal allow
the author(s) to retain publishing rights without restrictions.

Privacy Statement

The names and email addresses entered in this journal site will be used exclu-
sively for the stated purposes of this journal and will not be made available
for any other purpose or to any other party.

Peer Review Policy
General information

We ask authors and referees to submit their articles and reports via our
online system Dergipark (https://dergipark.org.tr/en/pub/tudod). There
is an online help guide to assist in using this system, and a helpdesk email
account for any technical problems.

Editorial decisions

Editorial decisions are not a matter of counting votes or numerical rank
assessments, and we do not always follow the majority recommendation. We
try to evaluate the strength of the arguments raised by each reviewer and
by the authors, and we may also consider other information not available
to either party. Our primary responsibilities are to our readers and to the
scientific community at large, and in deciding how best to serve them, we
must weigh the claims of each paper against the many others also under
consideration.

Reviewers are welcome to recommend a particular course of action, but they
should bear in mind that the other reviewers of a particular paper may have
different technical expertise and/or views, and the editors may have to make
a decision based on conflicting advice. The most useful reports, therefore,
provide the editors with the information on which a decision should be
based. Setting out the arguments for and against publication is often more
helpful to the editors than a direct recommendation one way or the other.

Double blind peer review

Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk ] Diab Obes)offers a
double-blind peer review option. Neither the peer reviewers nor the authors
are revealed to each other. Authors may suggest preferred and non-preferred
reviewers during manuscript submission. However, the ultimate selection of
the reviewers will be determined by the editor(s).

We ask reviewers not to identify themselves to authors while the manuscript
is under consideration without the editor’s knowledge. If this is not practica-
ble, we ask authors to inform the editor as soon as possible after a reviewer
has revealed his or her identity to the author.

XI


mailto:s_erdem67@hotmail.com
mailto:s_erdem67@hotmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

TUrkiye Diyabet ve Oberzite Dergisi / Turkish Journal of Diabetes and Obesity

Peer review process

The peer-review process is the main mechanism for ensuring the quality of
published articles. To this end, the submitted articles are rigorously peer-re-
viewed to ensure the high quality submissions are accepted and published.
The decision to accept a manuscript is not based solely on the scientific valid-
ity and originality of the study content; other factors are considered, includ-
ing the level of innovation, extent and importance of new information in the
paper as compared with that in other papers being considered, the Journal’s
need to represent a wide range of topics, and the overall suitability for Jour-
nal. Peer review process is follow as below mention steps:

1. At first, editor(s) acts as a first filter by evaluating each manuscript for
novelty, interest for our readers and chances to compete in peer review.
Yet the process avoids futile cycles of review for manuscripts that are
better suited for a more specialized journal, saving time for authors
and reviewers. Modifications/corrections may be requested from the
authors at this stage before starting the peer review.

2. In the second step, editors select typically two reviewers, experts in the
topic. Often, we also include one expert for statistics or a particular
technique. peer reviewers will make suggestions to the editor(s).

3. The authors can monitor the progress of the manuscript throughout the
review process in his/her profile.

4. Submitted manuscripts will be rendered one of the following decisions:
Accept Submissin: The submission will be accepted without revisions.
Revisions Requierd: The submission will be accepted after minor
changes have been made. Resubmit for Review: The submission needs
to be re-worked, but with significant changes, may be accepted. It will
require a second round of review, however. Decline Submission: The
submission will not be published with the journal.

5. If the author(s) believe that the journal has rejected their article in
error, perhaps because the reviewers have misunderstood its scientific
content, an appeal may be submitted by e-mail to the editorial office
(journal’s email). However, appeals are ineffective in most cases and are
discouraged.

Editing referees’ reports

As a matter of policy, we do not suppress reviewers’ reports; any comments
that were intended for the authors are transmitted, regardless of what we
may think of the content. On rare occasions, we may edit a report to remove
offensive language or comments that reveal confidential information about
other matters. We ask reviewers to avoid statements that may cause needless
offence; conversely, we strongly encourage reviewers to state plainly their
opinion of a paper.

Timing

Turkish Journal of Diabetes and Obesity (Turk ] Diab Obes) is committed
to rapid editorial decisions and publication, and we believe that an efficient
editorial process is a valuable service both to our authors and to the scien-
tific community as a whole. We therefore ask reviewers to respond promptly
within the number of days agreed. If reviewers anticipate a longer delay than
previously expected, we ask them to let us know so that we can keep the
authors informed and, where necessary, find alternatives. The Editor writes
the decision letter in line with the recommendations of the referees, the
opinions of the field editors and the contribution of the publication to the
literature. All unexamined manuscripts are returned within 10 days, and the
decision letters of the manuscripts are sent within 3-6 months.

Ethical Rules

Zonguldak Bulent Ecevit University, Obesity and Diabetes Research Center’s
publication of the peer-reviewed Journal of Turkish Journal of Obesity and
Diabetes aims to achieve free to all institutions and individuals is a national
and international journals.

In the scientific articles sent to our journal, the recommendations of the
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) and the Inter-
national Standards of COPE (Committee on Publication Ethics) for Editors
and Authors are taken into consideration. https://publicationethics.org/
files/Ethical guidelines for peer reviewers 0.pdf

XII

All claims and finalized processes regarding violations of ethics by our
authors are under their own responsibility, and in case of ethical viola-
tions, the article is automatically canceled.

Ethical Rules for Peer Reviewers

» Reviewers respect the confidentiality of the articles they evaluate and do
not discuss the article or communicate with anyone else about the article.

« When there is a potential conflict of interest, it informs the editor about
the issue.

o It provides an objective and constructive explanation for its recommen-
dations.

« It does not allow the decisions of the article to be influenced by the subject
or the way of writing.

« Unless there is a strong scientific justification, he does not want the author
to indicate his own articles.

o It does not duplicate any part or information of the article reviewed in any
of its own work before it is published by the authors.

o The referee agrees to accept the evaluations only within their expertise
and within a reasonable time.

o It does not postpone delays to the publication of the article.

o Insult does not use hostile or humiliating language.

o After examining the submitted articles and all related materials, it
destroys.

Ethical Rules for Authors

Authors and co-authors comply with author criteria specified by the Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (ICMJE);
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.ease.org.uk/wp-content/uploads/2018/11/d0i.10.20316.
ESE .2018.44.el.tr .pdf

a. Acquisition, analysis or interpretation of data that makes significant
contributions to the design or design of the work

b. Preparation of the study or critical review of the literature for the content

[e]

. Final approval of the version to be published

d. Agreement that will be responsible for all aspects of the study in ensuring
that questions related to the correctness or integrity of any part of the
study are properly investigated and resolved.

» Submitted articles should be original work of the author (s) and should
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 Author rankings and add-on should not be recommended after the article
is submitted

o The author (s) stated that he received the ethics committee approval
for the researches requiring an ethical committee decision; The ethical
committee name, the date and number of the decision should be spec-
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Editorden

Degerli Okuyucular,

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Obezite ve Diyabet Uygulama ve Aragtirma Merkezi tarafindan yayinlanan Tiirkiye
Diyabet ve Obezite Dergisinin 2022 Nisan say1si katkida bulunan herkesin ortak ¢abasiyla okuyucularina zamaninda
yetistirildi.

Dergimizin etik ilkeleri ve yayin politikasi giincellenen ULAKBIM TR dizin etik ilkeleri gercevesine siirdiiriilmektedir.
Dergimizin bu sayisinda giincel literatiire bilimsel katkida bulunacak arastirma, derleme ve olgu sunumlarinin yer aldig:
12 adet degerli yaziy1 okuyacaksiniz.

Dergimizin Nisan sayisinda yer alan yazilarin konulari:

- Ovariektomize si¢anlarda liraglutid'in kalp fonksiyonlar: tizerine etkisi

- Agirlik kaybu ile ratlarda lipid profili, malonilaldehid, sodyum, potasyum, klor seviyeleri
- Obezite ve lipom boyutu iliskisi

- Polikistik over sendromlularda insiilin diren metodlar:

- Yeni tani tip 1 diyabetli cocuklarda korunmus C-peptid diizeyleri

- Tip 2 diyabetli bireylerde aile desteginin hastaligi kabullenme ve tedavi uyumu

- Diabetes mellituslu bireylerin fiziksel aktivite davranislar1 ve iyilik halleri

- Gestasyonel diyabetlikerde insiilin tedavisi ve risk gruplarinin tanimlanmasi

- Obezitede yiiksek siddetli aralikli antrenman (HIIT) modelinin besin alimina etkileri
- Leptin, mikrobiyota ve obezite iligkisi

- Kafeinin agirlik yonetimine etkileri

- Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen santral ve periferik sinir sistemi tutulumu

Uluslararas1 indekslerde yer alma ¢alismalarini siirdiiren ve tamamlamak tizere olan dergimizle bu hedefe dogru
ilerlemekteyiz. Dergimizin yaymlanmasinda desteklerini esirgemeyen Rektor Prof. Dr. Ismail Hakki OZOLGERe, yazilarini
dergimizde yayinlatan yazarlara, yazilar: titizlikle degerlendiren hakemlerimize, Danisma Kurulumuza, Tiirkce ve Ingilizce
Dil Redaksiyon Kurulumuza, Biyoistatistik Danigmanlarimiza, Yayin Kurulumuza, Kiitiiphane ve Dokiimantasyon Dairesi
Baskanligina ve yayinevimize Editorler Kurulumuz adina tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Taner Bayraktaroglu
Bas Editor
Nisan 2022
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Dear Readers,

The April 2022 issue of the Turkish Journal of Diabetes and Obesity is published by Zonguldak Biilent Ecevit University
Obesity and Diabetes Practice and Research Center, to our readers on time.

The ethical principles and publication policy of our journal are maintained within the framework of the updated ULAKBIM
TR index ethical principles. In this issue of our journal, you will read 12 valuable articles that include research, review and
case presentations that will contribute scientifically to the current literature.

The topics of the articles in the April issue:

- Effect of liraglutide on cardiac functions in ovariectomized rats

- Lipid profiles, malonylaldehyde, sodium, potassium, chlorine levels in rats with weight loss
- The relationship between obesity and lipoma size

- Insulin resistance methods in patients with polycystic ovary syndrome

- Preserved C-peptide levels in children with newly diagnosed type 1 diabetes

- Family support, acceptance of the disease and compliance with treatment in individuals with type 2 diabetes
- Physical activity behaviors and well-being of individuals with diabetes mellitus

- Insulin therapy in gestational diabetes and definition of risk groups

- Effects of high-intensity interval training (HIIT) model on nutritional intake in obesity

- Relationship between leptin, microbiota and obesity

- Effects of caffeine on weight management

- Central and peripheral nervous system involvement after bariatric surgery

We are moving towards this goal with our journal, which continues and is about to complete its efforts to be included in
international indexes. To Rector Prof.Dr. Ismail Hakki OZOLCER, who did not spare their support in the publication
of our journal, to the authors who have their articles published in our journal, to our referees who carefully evaluate the
articles, to our Advisory Board, Turkish and English Language Editorial Board, Biostatistics Consultants, Editorial Board,
Library and Documentation On behalf of our Editorial Board, we would like to thank the Department and our publishing
house.

Taner Bayraktaroglu, Prof., MD
Editor in Chief
April 2022
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oz
Amag: Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanan 6nemli bir inkretin hormondur. GLP-1 analoglari,
diyabet ve obezite tedavisi icin kullanilmaktadir. Ovaryan hormonlarin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili rol
oynadi: iyi bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik insidans: artar. Bu ¢aligmanin amaci, yumurtaliklar:
almmus siganlarda GLP- 1 analogu olan liraglutid uygulanmasinin kardiyak fonksiyonlar ve kalp dokusu oksidatif stres tizerindeki
etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismada otuz iki geng disi Wistar albino si¢an kullanildi. Denekler rastgele kontrol, liraglutid ile tedavi edilen
kontrol, yumurtaliklart alinan (OVX) ve liraglutid ile tedavi edilen OVX gruplarina ayrildi. iki aylik disi siganlarda ovariektomi ve sahte
cerrahi islemler uygulandi. Ovariektomi operasyonundan bes hafta sonra liraglutid tedavisi (150ug/kg, deri alti, 14 giin) basland1. 14
glinliik stire sonunda kalp atim hizi ve kan basinci dl¢timleri yapildiktan sonra hayvanlar sakrifiye edildi, kahverengi ve beyaz yag dokusu
agirliklari ile kalp dokusu malondialdehit (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), nitrat, glikojen ve askorbik asit seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Kalp hizi agisindan tiim gruplar arasinda fark bulunmazken, liraglutid uygulanan gruplarda kan basinci istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi. MDA ve askorbik asit seviyeleri tiim gruplar arasinda 6nemli bir degisim gozlenmedi. GSH seviyeleri liraglutid
ile tedavi edilen OVX grubunda artti. Ovariektomi ile kalp dokusunda nitrat diizeylerinin azaldig1 saptandi. Kardiyak glikojen diizeyi
OVX ve liraglutid uygulanan OVX grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Liraglutid tedavisi kalpteki nitrat
miktarini kontrol seviyelerinde korudu. Ek olarak, liraglutid uygulamas1 OVX si¢anlarinda retroperitoneal yag birikimini azaltti.

Sonug: Sonuglarimiz GLP-1 uygulamasinin ovariektominin neden oldugu kan basinci artis1 ve kalp dokusunda azalan GSH seviyelerini
korumada etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, GLP-1 analoglari, postmenopozal donemde kan basimncinin diizenlenmesinde
potansiyel terap6tik ajan olarak kabul edilebilir.

Anahtar Sozciikler: GLP-1, Ovariektomi, Oksidatif stres, Kalp

The Effect of Liraglutide on Cardiac Functions in Ovariectomized Rats

ABSTRACT

Aim: Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an important incretin hormone secreted from enteroendocrine L cells. GLP-1 analogs are
used for the treatment of diabetes and obesity. Ovarian hormones are well known in playing critical roles in regulating cardiovascular
functions. Cardiovascular disease incidence increases in postmenopausal women. The aim of this study was to investigate the effect of
administration of liraglutide, a GLP 1 analogue, on cardiac function and cardiac tissue oxidative stress in ovariectomized rats.

Material and Methods: Thirty two young female Wistar albino rats were used in the study. Subjects were randomly divided into control,
liraglutide-treated control, ovariectomized (OVX), and liraglutide-treated OVX groups. Ovariectomy and sham surgical procedures were
performed in 2-month-old female rats. Liraglutide treatment (150pg/kg, subcutaneous, 14 days) was started five weeks after the ovariectomy
operation. After measuring the heart rate and blood pressure at the end of the 14-day period, the animals were sacrificed, brown and white
adipose tissue weights, and heart tissue malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), nitrate, glycogen and ascorbic acid levels
were measured.
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Results: While there was no difference between all groups in terms of heart rate, blood pressure was statistically significantly decreased
in the liraglutide-administered groups. MDA and ascorbic acid levels did not change significantly between all groups. GSH levels
were increased in the liraglutide-treated OVX group. It was found that the cardiac glycogen level was increased in the OVX group
treated with OVX and liraglutide compared to the control group. Nitral levels in the heart tissue were found to be decreased with
ovarectomy. Liraglutide treatment maintained nitrate levels in the heart at control levels. In addition, liraglutide administration reduced

retroperitoneal fat deposition in OVX rats.

Conclusion: Our results showed that GLP-1 administration was effective in reducing the increased blood pressure due to ovariectomy
and maintaining the decreased GSH level in the heart tissue.. Therefore, GLP-1 analogs can be considered as potential therapeutic agents

in the regulation of blood pressure in the postmenopausal period.

Keywords: GLP-1, Ovariectomy, Oxidative stress, Heart

GIRIS

Menopoz, ovaryumlardaki folikiillerin tiikkenmesi ve buna
bagli ostrojen seviyesindeki diisiis ile iliskili dogal bir siireg-
tir. Ostrojen seviyesindeki bu ilerleyici diisiis, lipid metabo-
lizmasinda, viicut agirlig1 ve yag birikimi artis1 gibi sistemik
degisikliklere yol acarak postmenopozal kadinlarda kardi-
yometabolik hastalik gelistirme riskini artirir (1). Ostrojen
azalmasi ile birlikte oksidan/antioksidan sistemin dengesi-
nin bozulmasi postmenopozal kardiyovaskiiler hastalik ris-
kinin artmasina katkida bulunabilmektedir. Premenopozal
kadinlarda cerrahi olarak bilateral ooferektomi ile indiikle-
nen menopoz, dogal menopoz yasayan kadinlarla karsilasti-
rildiginda 6strojen seviyelerinde ciddi bir diistise yol agarak
koroner kalp hastalig: riskini iki kat artirir. Hormon replas-
man tedavisi (HRT)nin, premenopozal donemde basland:-
ginda kadinlar1 kardiyovaskiiler hastaliklardan korudugu ve
kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlarda da mortaliteyi
azaltabildigi bildirilmektedir (2). Ateroskleroz ve koroner
arter hastalig1, postmenopozal kadinda en sik gozlenen kar-
diyovaskiiler hastaliklardir. Bu patolojilerin gelisimi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artiran oksidatif stres
ve inflamasyon ile dogrudan iliskili olarak goriilmektedir
(3). Ostrojenin kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu
roliiniin antioksidan etkisiyle iliskili olabilecegi bildirilmek-
tedir. In vitro caligmalar, dstrojenin molekiil yapisindaki
fenolik halka nedeniyle dogrudan bir ROS temizleyicisi ola-
rak hareket ettigini gostermektedir (4). In vivo olarak dst-
rojenin antioksidan enzimlerin yapimini artirdigs (5), ve bu
nedenle, menopoz nedeniyle dstrojen seviyesinin azalma-
sinin antioksidan savunmanin bozulmasina ve menopozla
iliskili hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu bildiril-
mektedir. Ancak HRT, yiiksek tromboembolizm ve meme
kanseri riski tagtyan kadnlar i¢in giivenli bir segenek olarak
goriinmemektedir (2).

Ostrojen kardiyovaskiiler sistem i¢in énemli bir hormon-
dur. Ostrojenin nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini artur-
dig1 bilinmektedir. Menopoz 6ncesi kadinlar benzer yastaki
erkeklere kiyasla daha fazla endotel bagimli vazodilatasyona
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sahiptir, ancak bu fark menopozdan sonra ortadan kalk-
maktadir (6). Ostrojen siiperoksit radikal iiretimini azal-
tirken endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini
arttirir (7). Menopozdan hemen sonra, ejeksiyon fraksiyo-
nunda azalma ile birlikte kardiyak sol ventrikiil hipertrofisi
tespit edilmistir. Yumurtaliklar1 alinmig hayvan modelle-
rinde, kalp kasilma mekanizmasinin molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlarinda gesitli degisiklikler gézlenmistir (8).

Insiilin direnci ve 6strojenin eksikligi, kalp hipertrofisi ve
dolayistyla kalp yetmezligi i¢in bagimsiz risk faktorleri ola-
rak belirlenmistir (9). Ostrojenlerin insanlarda ve deneysel
hayvan modellerinde sol ventrikiil hipertrofisini 6nledikle-
ri i¢in, miyokard dokusu gonadal hormonlarinin etki alani
olarak kabul edilmektedir. Menopoz sonrasi asir1 basing ile
olusturulan kardiyak hipertrofi sican modelinde, eNOS ve
NO yolu aktivitesinin azalarak kardiyak dekompanzasyona
katkida bulundugu bildirilmektedir (10). Bu nedenle endo-
telyal disfonksiyonu hedefleyen ve NO yapimini artiran
tedaviler, ¢ok sayida kardiyometabolik bozuklugun 6nlen-
mesinde etkili olabilme potansiyeline sahip olarak goriil-
mektedir.

Memelilerin bagirsaklarindaki L hiicrelerinden salgilanan
bir bagirsak inkretin hormonu olan glukagon benzeri pep-
tit-1 (GLP-1), biyolojik etkilerini 6ncelikle GLP-1 resep-
torlerinin aktivasyonu yoluyla gosterir. Bir GLP-1 reseptor
agonisti olan liraglutid, dogal GLP-1’e %97 benzerlik gos-
termektedir (11). GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonunun,
noroinflamasyon, oksidatif stres, norotoksisite, hafiza
bozuklugu ve nobet aktivitesinde koruyucu bir rol oynadi-
g1 gosterilmistir (12). GLP-1 reseptor agonistleri diyabetli
hastalarin tedavisinde kullanilmak tizere 2010 yilinda Ame-
rikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan bir
antidiyabetik ila¢ siifindadir (13). GLP-1’'in uzun etkili
sentetik bir analogu olan liraglutid, diinyada tip 2 diyabet
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (14). GLP-1
etkisini pankreas B hiicrelerinde reseptorlerine baglanarak
glikoz bagiml instilin salinimini uyararak gosterir. Ayrica
mide bosalmasini geciktirme, istah1 baskilama, bagirsakta
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besin emilimini azaltma, lipid metabolizmasini iyilestir-
me ve pankreatik B-hiicre apoptozunun inhibisyonu gibi
ek etkiler saglayabilmektedir (13). GLP-1’in bu etkilerinin
yanisira dokular iskemi/reperfiizyon hasarina karst koru-
dugu da gosterilmistir (15). Akut miyokard enfarktiislii has-
talarda liraglutidin endotel fonksiyonunu iyilestirerek kalp
fonksiyonunu korudugu gosterilmistir (16). Son zaman-
larda, GLP-1’in sentetik analogu olan Exendin-4, hem
hayvanlarda hem de insanlarda kalp yetmezligi, diyabetik
kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiiz-
yon hasaria kars1 koruyucu etkiler gostermesi nedeniyle
kullanilmistir. Bu koruyucu etkinin altinda ROS olusumu-
nun ve miyokardiyal hiicre apoptozunun engellenmesi yer
almaktadir (17).

Cerrahi olarak menopoz olusturulan siganlarda ve menopoz
sonrast kadinlarda Ostrojen replasman tedavisi, agirlik ve
yaglanmadaki artis ile karakterize metabolik degisiklikleri
tersine cevirebilmektedir (18,19). Bununla birlikte, postme-
nopozal kadinlarda 6strojen replasman tedavisi, bazi kanser
tiirlerinin riskinin artmasiyla iligkilidir (19,20). Bu neden-
le menopoz sonrasi gelisen metabolik degisiklikleri tedavi
etmek i¢in yeni alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir
(19,21). Menopoz déneminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisim riskini artirmasindan dolayi, bu ¢alismada cerrahi
olarak menopoz olusturulmus yetiskin disi sicanlarda GLP-
1 reseptor agonisti olan liraglutid uygulamasinin kardiyak
oksidatif stres, kalp hizi ve kan basinci tizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica NO metaboliti
olan nitrat ve kardiyak glikojen diizeyleri degerlendirilerek
ovariektomi ile ortaya ¢ikan degisikliklerdeki liraglutidin
etkisi belirlenmeye ¢alisiimigtur.

GEREC ve YONTEMLER
Deney Hayvanlar1

Calismada iki aylik disi Wistar albino cinsi siganlar kul-
lanildi. Aydinlik-karanlik 12:12 saat dongiistinde, sabit
sicaklik ve nem kontrollii bir odada her kafeste 5-6 hayvan
olacak sekilde barindirildilar. Tiim siganlara, ad libitum
olarak yiyecek ve suya serbest erisim saglandi. Tiim deney-
sel islemler Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (etik
onay numarasi: 2021-09-03/06).

Ovariektomi Islemi

Endojen yumurtalik hormonu salgisini ortadan kaldirmak
i¢in ketamin (90 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.)
karisimi ile olusturulan anestezi ile bilateral ovariektomi
islemi yapilmigtir. Ovariektomi, liraglutid uygulamasindan
bes hafta 6nce yapilmistir. Hayvanlar tizerindeki tiim cer-
rahi islemler aseptik kosullarda gerceklestirilmistir. Ova-

riektomi dorsal insizyon ile yapilarak her iki over dokusu
¢ikarilmis ve cilt cerrahi ipek iplik ile kapatilmistir. Kontrol
grubundaki hayvanlarin dorsal bolgede sadece cilt insizyo-
nu agilarak ovariektomi islemi yapilmadan sahte ameliyat
uygulanmistir. Ayrica ameliyat sonrasi hayvanlarda analjezi
saglamak amaciyla devaljin (0,1 mg/kg) intramiiskiiler ola-
rak uygulanmustir.

Deney Gruplar:
Toplam 32 hayvandan olusan dort grup olusturuldu:

1. Kontrol grubu, giinliik serum fizyolojik verilen sahte ope-
rasyon grubu(n:8).

2. Kontrol+liraglutid (LIR) ile tedavi edilen grup (n:8),

3.0VX grubu (giinlitk serum fizyolojik uygulamas: yapildi)
(n:8),

4.0VX+liraglutid uygulanan grup (n:8).
Liraglutid Uygulamasi

Liraglutid (Victoza, Nova Nordisk) subkutan olarak 150pg/
kg dozunda 14 giin siiresince uygulanmaistir.

Liraglutid tedavisinin son gtinti deneklerin kalp hiz1 ve kan
basinci karotid artere kateter yerlestirilerek Biopac MP
30 sistemi (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) ile ol¢iildii.
Olgiimlerden sonra hayvanlar yiiksek doz anestezi (Tiopen-
tal 200 mg/kg) ile feda edildiler. Kalp dokular: izole edilerek
biyokimyasal ¢alismalar yapilana kadar -80 °C derin dondu-
rucuda sakland.

Biyokimyasal Olgiimler

Kalp dokusunda oksidatif stresi degerlendirmek i¢in malon-
dialdehit (MDA) ve indirgenmis glutatyon (GSH) igerigi
olgiildi. MDA, spektrofotometrik yontemle analiz edildi
(22). Doku 6rnekleri %10 trikloroasetik asit ile homojeni-
ze edildi. Siipernatantlar tiyobarbitiirik asit ile kaynatildi ve
spektrofotometrede (UVmini-1240 spektrofotometre, Shi-
madzu Co., Kyoto, Japonya) 535 nm’de absorbans dl¢tildi.
Sonuglar nmol/g doku olarak belirlendi.

Doku orneklerinin GSH igerigi spektrofotometrik bir
yontem kullanilarak belirlendi (23). MDA o6lgiimiin-
de hazirlanan aynm1 homojenat kullanilarak ol¢iim yapil-
di. 5,5-ditio-bis-[2-nitrobenzoik asit] (DTNB) soliisyonu
eklendikten sonra absorbans 412 nm’de 6l¢iild.

Kalp dokusu nitrat diizeyi 6lgiimii Griess yontemi kullani-
larak caligildi (24). Fosfat tamponu (pH 7,4) ile homojeni-
ze edilen doku ornekleri NaOH ve ZnSO, ile inkiibasyon
sonrasinda santrifiij edilerek siipernatant ayrildi. Nitrat
miktarini 6lgmek icin 1 birim siipernatant, 1 birim VaCl2,
0,5 birim Siifanilamid, 0,5 birim N-1-naftildiamin dihid-
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rokloriir (NEDD) (Griees reaktifi= 0,5 birim SA+ 0,5 birim
NEDD) karigimi hazirlanarak 37 °C’de 30 dk inkiibasyona
birakildi. Ardindan 540 nm dalga boyunda spektrofotomet-
rik 6lgiimi yapildi.

Kalp dokusu askorbik asit konsantrasyonu, spektrofotomet-
rik yontemle ol¢tilmiistiir (25). Kalp dokusu 0,35 M perklo-
rik asit ile homojenize edldikten sonra santrifiij edildi. Hem
standart hem de siipernatant toplam 50 pl renk reaktifi
(bakar siilfat, tiyotire ve 2,4-dinitrofenilhidrazin) ilave edile-
rek 515nm’de spektrofotorometrede 6l¢iilerek standartlara
gore doku askorbik asit diizeyi mg/g doku olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar IBM SPSS Versiyon 19 paket program
yardimiyla analiz edildi. Verilerin normal dagilimi uygun-
lugu Kolmogorow-Smirnov testi kullanilarak yapilmistir.
Gruplar arasi farkliliklar ANOVA testi ile belirlendikten
sonra grup i¢i farkliliklar Tukey testi ile degerlendirildi. P
degerinin 0,05’ten kiigiik olmas1 durumu istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama ve standart hata
olarak verilmistir (ortalama+SE).

BULGULAR
Kalp Hiz1 ve Kan Basinc1 Olgiimleri

Deney gruplarina ait kalp hizi ve kan basinci degerleri Tab-
lo I’de gosterilmistir. Kalp hiz1 agisindan gruplar arasinda

Sayan Ozagmak H ve ark.

anlamli bir farklilik saptanamamistir. Sistolik kan basinci
degeri liraglutid uygulanan gruplarda kontrol ve OVX gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p=0.001).
Diyastolik kan basinci degerlerinde ise OVX+liraglutid
grubu OVX grubuna gére anlamli azaldi (p=0.003). LIR
grubunda hem OVX hem de kontrol grubuna gore anlamh
bir diigiis saptanmistir (p=0.045). Ortalama arteryel basing
degerleri incelendiginde, liraglutid uygulamasinin hem
OVX hem de OVX+liraglutid grubuna gére anlaml ola-
cak sekilde azalmaya neden oldugu gozlenmistir (p=0.001).
Liraglutid uygulanan kontrol grubunda ortalama arteryel
basincin kontrol grubuna gore diistiigii gozlendi (p=0.002)
(Tablo 1).

Kalp MDA, GSH, Askorbik Asit, Glikojen ve Nitrat
Diizeyleri

Gruplara ait MDA diizeyleri Sekil 1A’de gosterilmistir.
MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
degisiklik saptanmamugtir. Sekil 1B’de gortildiuga gibi kalp
dokusu GSH diizeyleri liraglutid uygulanan OVX grubunda
OVX grubuna gore anlamli olarak artmistir (p=0,004).

Ovariektomi veya liraglutid uygulamasi askorbik asit diizey-
lerinde anlamli bir degisime neden olmamustir (Sekil.2A).
Kardiyak glikojen diizeyi OVX grubunda kontrol grubuna
gore artirmistir (p=0,014). Liraglutid ile tedavi edilen OVX
grubunda da benzer gekilde kontrol ve LIR grubuna gére

Tablo 1: Deney gruplarina ait kalp hiz1 (atim/dakika) ve kan basinci1 (mmHg) degisimleri.

Kontrol LiR ovVX OVX+LIR P
Kalp Hiz 261.94+11.39 257.83£24.97 241.81+27.21 253.03+41.43 0.653
Diyastolik Basing 91.08+13.44 68.71+10.02 & 96.07£15.26 77.31+11.16 %  0.003
Sistolik Basing 122.67+15.65  85.32+12.76 122.16+9.45 100.12+14.8"  0.001
Ortalama Arteryel Kan Basinci 106.09+14.21 76.66+10.57 & 108.54£13.52 88.92+12.31%  0.001

* Kontrol grubuna, & OVX grubuna gére p<0,05, degerler ortalama+SE olarak verilmistir

S T —

30

20 —

Kalp MDA (nmol/g doku)

KONTROL LiR ovX OVX+LIR

@

Kalp GSH (umol/g doku)
w

OVX+LIR

KONTROL LIR ovX

Sekil 1: Kalp dokusu MDA ve GSH degerleri. Kalp dokusu MDA diizeyleri gruplar arasinda farkli bulunmamistir (A). GSH degeri ise
liraglutid uygulanan OVX grubunda anlaml olarak yiiksek bulunmugtur (B). * Kontrol grubuna goére p<0,05, degerler ortalama+SE

olarak verilmistir.
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anlamli artmis olarak bulunmustur (p=0,001 ve p=0,028)
(Sekil 2B). Kalp dokusu nitrat diizeyleri ovariektomi ile
azalmis olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak kargilagtiril-
diginda OVX grubu kalp dokusu nitrat diizeyleri kontrol,
LIR ve OVX+liraglutid gruplarina gore anlamli olarak azal-
muis olarak tespit edilmistir (p=0,005) (Sekil 2C).

Kahverengi yag dokusu agirliklar: Sekil 4A’da gosterilmek-
tedir. Gruplar arasinda anlaml farklilik bulunamamaistir.
Ancak retroperitoneal yag dokusu agirlig1 ovariektomi ile
artmugtir ve OVX grubunda LIR ve OVX+liraglutid grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmigtir (p=0,002, p=0,006 )(Sekil 3B).

TARTISMA

Calismamizda ovariektominin kalp dokusunda nitrat
diizeylerinde azalmaya ve glikojen diizeylerinde artisa
neden oldugu gozlendi. Lipid peroksidasyonunun bir gos-
tergesi olan MDA diizeyleri yedi haftalik ovariektomi son-
rasinda kalp dokusunda degismemistir. Insiilin salinimin
artiricl etkisiyle tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan GLP-1
analogu liraglutid deneysel menopoz modelinde kalp doku-
sunda GSH diizeylerini ve glikojen diizeylerini artirmistir.
Ayrica hemodinamik parametreler acisindan liraglutidin
sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel basingta diistirii-
cii bir etki ortaya ¢ikardigr gozlendi. Kalp dokusunda NO
metaboliti olan nitrat diizeyleri ovariektomi ile belirgin aza-
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Sekil 3: Gruplara ait kahverengi ve retroperitoneal yag dokusu agirligi. Kahverengi yag dokusu agirlig agisindan gruplar arasinda
anlamli degisim bulunmamistir (A). Retroperitoneal yag dokusu ovariektomi ile artarken, liraglutid tedavisi ile azaltilabilmistir (B). #
LIR grubuna, $ OVX+LIR grubuna gére p<0,05, degerler ortalama-+SE olarak verilmistir.
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lirken, liraglutid tedavisi ile bu azalma engellenebilmistir.
Bu sonuglarla liraglutidin kalpte nitrik oksit miktarini arti-
rarak hemodinamik parametreler tizerinde etki gosterdigini
onermekteyiz. Ayrica liraglutid, kalp dokusu hiicre igi en
6nemli antioksidan olan GSH yapimini artirarak ovariekto-
minin neden oldugu oksidatif stres artisina kars1 koruyucu
etkinlik gosterebilmistir.

Menopoz déneminde endojen dstrojen seviyelerinde hizh
bir diisiis ve androjen seviyelerinde bir yiikselme sonrasin-
da viseral yaglanma indeksinde artig meydana gelir (21). Bu
“hormonal degisim”, kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin
artmasina katkida bulunan insiilin direnci ve endotelyal dis-
fonksiyon gelisiminde ¢ok énemli bir rol oynar. Ostrojenin
koruyucu etkisi dikkate alindiginda, fiziksel aktivite ve azal-
tilmis kalori alimina dayali klasik bir onleyici stratejiye ek
olarak hormon tedavisi bu riski sinirlamanin tek etkili yolu
olmaya devam etmektedir. Ostrojenler, eNOS yoluyla giic-
1 bir vazodilatér olan NO {iretimini ve biyoyararlanimini
artirarak hem vaskiiler diiz kas hiicreleri hem de endotel-
yal hiicreler izerinde etki eder. Endotel disfonksiyonu, NO
tretiminin veya biyolojik aktivitesinin kaybindan kaynak-
lanabilecek azalmig NO miktar ile iligkilidir (26). Vazo-
dilatasyon etkisinin yani sira NO, hiicre sinyalizasyonu,
anjiyogenez, trombosit agregasyonunun énlenmesi ve infla-
matuar siireclerin baskilanmasinda rol oynar. Bu etkilerin-
den dolay1 NO kardiyoprotektif olarak kabul edilmektedir.
Insan damar duvarlarinda 6strojen, endotel hiicrelerinde-
ki ostrojen reseptorlerine baglanarak eNOS’u aktive eder.
Sonug olarak, dstrojen NO salimimini artirir, dolayisiyla
endotelyal korumayi destekler (27) ve beklendigi gibi ova-
riektomi yapilmis sicanlarda endotel disfonksiyonu mey-
dana geldigi gosterilmistir (28). Ostrojen ve NO arasindaki
bilinen iliski nedeniyle calismamizda 6l¢tigiimiiz kalp nit-
rat diizeyleri ovariektomi uygulanan grupta anlaml olarak
azaldi. Liraglutid tedavisinin kalp dokusu nitrat diizeylerini
kontrol grubu seviyesinde korudugu saptandi. GLP-1’in,
fare koroner damarlarinda NO miktarlarimi artirdigs ve
bunu da eNOS’u aktive ederek gosterdigi saptanmugtir (29).
GLP-1 analoglarinin kapiller dolagim {izerinde dogrudan
vazodilator bir etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (30).
Diger bir GLP-1 analogu olan exenatid-4 uygulamasinin
cAMP/AMPK-eNOS sinyal yoluyla aortada bozulmus
endotel bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi gosterilmistir
(31). Son ¢alismalar, GLP-1’in miyokard enfarktiisiinden
etkilenen alani azaltabildigini, iskemi-reperfiizyon hasar1
sonrasi kardiyomiyosit canliligini artirabildigini ve oksi-
datif stresi azaltabildigini (32,33) gostermistir. Liraglutidin
kardiyo koruyucu etkilerinin i¢inde endoplazmik retikulum
stresi ile tetiklenen apoptozun engellenmesi de yer almak-
tadir (34). DeNicola ve ark., GLP-1 reseptorlerinin aktive
edilmesinin, laktat dehidrojenazdaki azalma, hiicre sag kali-
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mindaki artig, ROS iiretiminin azaltilmasi, mitokondrinin
korunmasi, mitokondriyal solunum kapasitesindeki artis
ile gosterildigi gibi oksidan strese karsi dikkate deger bir
koruyucu etki gosterdigini ve apoptozun inhibe oldugunu
bildirmislerdir (32). Simanenkova ve ark. diyabetik sican-
larda kardiyak koruyucu etkinlikleri agisindan liraglutid
ve metformini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda liraglutidin
hemodinamik performansin korunmasi ve infarkt alaninin
sinirlandirilmasini saglarken, metforminin sadece infarkt
alanini sinirlandirdigini saptamislardir (35). Caligmamizda
da NO metaboliti olan nitrat diizeylerinin liraglutid uygu-
lanan hayvan kalplerinde artmasi, liraglutidin kardiyo-
vaskiiler koruyucu etkisinde NO yolunun etkili oldugunu
dtsiindirmektedir.

GLP-1 veya GLP-1 reseptor agonistlerinin, kan basincini
diistirme, vaskiiler endotel hiicrelerini koruma ve kalp fonk-
siyonunu iyilestirme gibi kardiyovaskiiler sistem tizerinde
potansiyel koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmektedir
(36). Calismamizda ovariektomi uygulanan sicanlarda sis-
tolik ve diyastolik kan basincinin arttig1 gozlenirken, lirag-
lutide tedavisinin kan basincini diigiirmede etkili oldugu
saptandi. Ancak kalp hizi agisindan gruplar arasinda anlam-
11 farkliik gézlenmemistir.

Liraglutide, tip 2 diyabetli hastalarin tedavisi i¢in kullanilan
GLP-1 reseptor agonistidir (15). GLP-1 reseptdr agonistleri
dilate kardiyomiyopati, arteriyovenoz yetmezlik (37), miyo-
kard enfarktiisti (38) ve global inmenin (39) deneysel model-
lerinde koruyucu etkiler gosterir. GLP-1 agonist tedavisinin
oksidatif stres ve apoptoz ile iligkili protein ekspresyonu-
nu etkileyen sinyal yollar: iizerinde etkili oldugu bildiril-
mektedir (40). Ozellikle miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinda oksidatif stresi azaltarak koruyucu etkili oldugu
saptanmuigtir (41). Ayrica diyabetik farelerde kalp riiptiirii
ve enfarktiis boyutunu azalttig1 ve kalp debisini iyilestirdigi
bildirilmektedir (42). GLP-1 spesifik reseptorlerinin tespit
edildigi endotel tizerinde vazodilatasyon ve endotel fonksi-
yonlarini iyilestirerek kardiyovaskiiler sistemi etkilemekte-
dir (29). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz hemodinamik
sonugclardan farkli olarak Nakatani ve ark. GLP-1 reseptor
agonistlerinin tip 2 diyabet hastalarinda sempatik aktiviteyi
artirarak kalp hizi ve kan basincini artirabilecegini 6ne siir-
mektedirler (43). Son kardiyovaskiiler deneme sonuglarin-
dan elde edilen kiimiilatif kanitlar, GLP-1R aktivasyonunun
etkilerinin kan basinci ve kardiyovaskiiler hastaliklar iize-
rinde faydali bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (13).

Menopoz dénemi kadnlarda gonadal steroid hormonlari-
nin tiikkenmesi oksidan/antioksidan sistemin dengesizligine
neden olur. Menopozla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin
genellikle dstrojenin antioksidan fonksiyonunun eksikligi
ile iligkili oldugu o6ne siirilmektedir. Oksidatif stres, ate-
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roskleroz, endotel disfonksiyonu, iskemik kalp hastalig,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler has-
taliklarin patofizyolojisi ile dogrudan iliskilidir (2). Ostro-
jen eksikliginin premenopozal ve menopoz donemindeki
kadinlarda lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan plaz-
ma MDA diizeyinde artiga neden oldugu gosterilmistir
(44). Machi ve ark., hem geng (3 ay) hem de yash (22 ay)
sicanlarda ovariektomiden 10 hafta sonra kalp dokusunda
MDA diizeylerinin arttigini gostermistir. Kalp dokusunda
hem yagli hem de gen¢ hayvanlarda artan oksidatif stresin
Ostrojenlerin antioksidan 6zellikleri ve antioksidan enzim-
ler Gizerindeki diizenleyici etkileri ile iligkili oldugunu 6ne
stirmiuglerdir (45). Bizim ¢aligmamizda ise ovariektomiden
yedi hafta sonra kalp dokusu MDA diizeylerinde anlam-
i bir degisim gozlenmemistir. Lipid peroksidasyonunda
degisimin gézlenmemesinin ovariektominin siiresine bag-
I1 olabilecegini diisiinmekteyiz. Benzer sekilde kalp doku-
su aksorbik asit ve GSH diizeylerinde de ovariektomi ile
onemli degisim saptanmamistir. Ancak liraglutid uygula-
nan OVX hayvanlarda GSH diizeyleri artmis olarak saptan-
mustir. GSH, hiicre i¢inde en fazla bulunan antioksidandir,
serbest radikalleri dogrudan temizleyebilir ve redoks sin-
yalizasyon yollarini kontrol eder (2). GLP-1’in antioksidan
etkileri dnceki ¢alismalarda bildirilmistir (46). Liraglutidin
antioksidan etkilerinin icinde doku GSH miktarini artirma-
st ile iligkili oldugu bildirilmektedir (47).

Ovariektomi retroperitoneal yag dokusunda anlamli artisa
neden olurken liraglutid tedavisi ile bu artis azaltilmistir.
Bu sonuglar Model ve ark.nin sonuglarina benzerdir. Bu
aragtiricilar da kahverengi yag, perigonadal ve perirenal
yag dokusunda OVX ile bir degisiklik saptamazlarken, ret-
roperitoneal yag dokusu artisini saptamiglar ve bunun da
liraglutid tedavisi ile azaldigini gozlemislerdir (21). Insiilin
direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini tetikle-
yen yag dokusu artiginin liraglutid tedavisi ile engellenmesi
ovariektomi ile ortaya ¢ikan riskin azaltilmasinda etkili ola-
bilen diger bir mekanizma olarak goriilebilir. GLP-1 resep-
tor agonistleri klinikte kilo kontrolii amaciyla tip 2 diyabet
hastalarinda kullanilmaktadir (48).

Bildigimiz kadariyla, ovariektomi sonrasi kalp glikojen
diizeylerini agiklayan az sayida calisma bulunmaktadir.
Calismamizda, ovariektomi ve liraglutid uygulanan grup-
larda kalp glikojen diizeyleri belirgin olarak artti. Model
ve ark. ¢alismalarinda ovariektomiden sonra kalp glikojen
seviyesinin arttigini ve liraglutid ile glikojenin normale
dondiigiinti bildirmektedirler (20). Ancak ¢alisgmamizda
liraglutid kardiyak glikojen miktarini azaltmada etkili olma-
mustir. Liraglutid bu ¢alismada 60 giin uygulanmistir. Biz
caligmamizda 15 giin liraglutid uygulamas: gergeklestirdik.
Glikojen igeriginin liraglutid ile degismemesinin kullanim

stiresine bagli gerceklesmis olabilecegini diisitnmekteyiz.

Sonu¢ olarak, caliymamizda cerrahi menopoz modelin-
de liraglutidin koruyucu etkilerinin kan basincinin ve yag
dokusunun azaltilmasi, kardiyak NO yapimi ve GSH mik-
tarinin artirilmast ile iligkili saptanmigtir. Menopoz sonrasi
insidansi artan kardiyovaskiiler hastaliklarin engellenmesi
ve tedavisinde GLP-1 reseptdr agonistleri yeni bir potansi-
yel terapotik strateji olarak degerlendirilmelidir.
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ABSTRACT

Aim: The aim of the fight against obesity is weight loss. Sometimes, the damage caused by weight loss can be ignored rather than its
benefits. This situation; sometimes, shock diet or excessive exercise can lead to unwanted consequences such as sudden death. The
purpose of our study; to examine changes in lipid profile, malondialdehyde levels in rats in which we have created weight loss. Also, it is
to investigate changes in sodium and potassium chloride levels, which are of great importance inside and outside the cell.

Material and Methods: Twenty rats were used in the study. We randomly divided them into two groups. We exercised rats for 10 days.
Triglyceride, cholesterol, (high-density-lipoprotein) HDL-cholesterol, (low-density-lipoprotein) LDL-cholesterol, Malondialdehyde,
sodium, potassium chloride levels were analyzed. Laboratory findings of the groups were compared with independent samples t-test.
Pearson correlation analysis was performed between laboratory findings and weight loss levels.

Results: Sodium(p=0.034), potassium(p=0.018) and LDL-cholesterol(p=0.004) levels of the group with high weight loss were lower than
the other group, Malondialdehyde(p=0.005) levels were found to be higher. Weight loss correlates negatively with sodium(p=0.031),
potassium(p=0.005), chloride(p=0.036), LDL-cholesterol(p<0.001), HDL-cholesterol(p=0.035) and cholesterol(p=0.001). Weight loss
correlates positively with Malondialdehyde(p<0.001).

Conclusion: Weight loss causes the desired decrease in lipid profile and an unwanted increase in Malondialdehyde levels. Also, weight
loss correlates negatively with sodium, potassium, and chloride levels. Both oxidative stress and electrolyte balance disorders can be
life-threatening.

Keywords: Cholesterol, Malondialdehyde, Potassium, Sodium, Weight loss

Kilo Kaybi1 Olan Ratlarda Lipid Profili, Malondialdehit, Sodyum,
Potasyum ve Klor Diizeylerinin Arastirilmasi

oz
Amag: Oberite ile miicadelede amag, kilo kaybidir. Bazi durumlarda kilo kaybinin yararindan ¢ok, verdigi zarar goz ard1 edilebilmektedir.
Bu durum; bazen sok diyet veya asir1 egzersiz yiiklenmesi ile ani 6liimlere kadar gidebilen istenmeyen sonuglara yol agabilmektedir.
Caligmamizin amacy; kilo kaybi olusturdugumuz ratlarda, lipid profilinde ve malondialdehit diizeylerinde meydana gelen degisimleri
aragtirmaktir. Buna ek olarak hiicre i¢i ve diginda biiyitk 6neme sahip olan sodyum, potasyum ve klor diizeylerindeki degisimleri
arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismada yirmi adet erkek rat kullanildi. Rastgele iki gruba ayrildi. Ratlara 10 giin egzersiz yaptirildi. Trigliserit,
kolesterol, (yiiksek yogunluklu lipoprotein) HDL-kolesterol, (diisitk yogunluklu lipoprotein) LDL-kolesterol, Malondialdehit, sodyum,
potasyum klor diizeylerinin analizi yapildi. Gruplarin laboratuvar bulgulari, bagimsiz 6rneklem t-testi ile karsilastirildi. Laboratuvar
bulgular: ile kilo kayb: diizeyleri arasinda pearson korelasyon analizi yapildi.
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Bulgular: Yiiksek kilo kayb: gozlenen grubun sodyum(p=0,034), potasyum(p=0,018) ve LDL-kolesterol(p=0,004) diizeylerinin, diger
gruptan daha diisitk, Malondialdehit(p=0,005) diizeylerinin, daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kilo kayb: ile sodyum(p=0,031),
potasyum(p=0,005), klor(p=0,036), LDL-kolesterol(p<0,001), HDL-kolesterol(p=0,035) ve kolesterol(p=0,011) arasinda negatif yonde
korelasyon gozlendi. Kilo kayb: ile Malondialdehit(p<0,001) arasinda pozitif yonde korelasyon gozlendi.

Sonug: Kilo kayby, bir taraftan lipid profilinde istenen disiikliige yol agarken diger taraftan Malondialdehit diizeylerinde istenmeyen
yiikselmeye neden olmaktadir. Ayrica, kilo kaybi sodyum, potasyum ve klor diizeyleri ile negatif korelasyon gostermektedir. Hem
oksidatif stres hem de elektrolit dengesi bozukluklar1 yasami tehdit edebilir.

Anahtar Sozciikler: Kilo kaybi, Kolesterol, Malondialdehit, Potasyum, Sodyum

INTRODUCTION

Obesity is a global health problem, that affects individuals of
every sex, age, socioeconomic status, culture, and ethnicity
(1). In 2013, The American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association Task Force on Practice Guidelines
for managing overweight and obesity in adults state that
a sustained 3%-5% loss of initial body weight is recom-
mended to give rise to a clinically meaningful reduction
in the risks of developing obesity-related chronic diseases
(2). It is a common strategy used to treat obesity, creating
a negative energy balance by reducing calorie consumption
and increasing physical activity (3).

Regular exercise has long been touted as a strategy for
weight loss maintenance, but the lack of clear evidence in
clinical trials has caused some to question its effectiveness
(4). Although regular mild exercise seems to be useful for
oxidative stress and health, acute and tiring workouts of
aerobic and anaerobic exercise may trigger reactive oxygen
species (ROS) overproduction (5). Strenuous exercise has
been shown to increase free radical production and cause
oxidative stress, thus causing cellular damage (6).

Plasma sodium (Na*) concentration is the main determi-
nant of plasma osmolality. Changes in the plasma sodium
concentration can cause clinical situations with high
morbidity and mortality. Cases of low sodium, thought
to be caused by heavy exercise, are increasing. Such cases
develop in military services, during a marathon or triathlon,
and are often symptomatic (7).

Potassium (K*) is the most important cation in the cell.
It is stated that situations such as heavy exercise cause
changes in potassium concentration. This situation is one
of the factors that affect the effective operation of the NA/K
ATPase pump (8).

Many studies are evaluating different methods to combat
obesity. When the studies are examined; many have focused
on weight loss. However, in some cases, weight loss can
cause harm. This situation can lead to undesirable conse-
quences that can lead to sudden death by shock diet or

excessive exercise overload. In line with this information,
our study aims to investigate the changes in lipid profile
on the one hand and in Malondialdehyde (MDA) levels, a
product of lipid peroxidation, observed in cells exposed to
oxidative stress on the other hand, in rats on which we lose
weight with exercise. Also, to measure the changes in Na,
K*, and chloride (CI') levels, which are of great importance
inside and outside the cell.

MATERIALS and METHOD

This study is an experimental animal study. Twenty Wistar
Albino male rats were used. The reason for choosing the
male gender, having more muscle mass than female and
because it is more resistant to exercise. The age range of the
rats is 11-12 months. Rats weigh approximately 380-465
grams. When the weights of the rats used in the study are
evaluated according to their age, the rats are classified
as obese. The normal weight of 11-12 month-old Wistar
albino rats is between 275 and 350 grams. Two groups
were created. Each group consisted of 10 rats. The reason
why the groups are of ten is to continue studying against
the risk of death during the study. One of these two groups
is the control group. This group was named group 1. Only
exercise is done. There was no weight loss during the study.
The other group is the group with weight loss. Niacin and
melatonin supplements were given to this group in addi-
tion to exercise. Niacin and melatonin supplements were
given to make a difference in weight loss between groups.
At the stage of selecting these supplements; the information
obtained from the studies of Canto et al. and Mostafavi et
al. were used. In the study by Canto et al; It is stated that
niacin supplementation increases the NAD content and
energy expenditure (9). In the meta-analysis of Mostafavi et
al,; It is hypothesized that melatonin has a role as a buffer in
changes in body weight (10).

MDA analysis was studied in Aydin Adnan Menderes
University Central Laboratory. Na*, K¥, Cl;, total cholesterol,
high-density lipoprotein-cholesterol(HDL-C), low-density
lipoprotein-cholesterol(LDL-C), triglyceride analysis were
studied in Samsun Training and Research Hospital.
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The decision of the ethics committee required to study
experimental animals was taken at Aydin Adnan Menderes
University Animal Experiments Local Ethics Committee
Center with the decision number 6453101/2018/039 dated
23/03/2018.

Operations on Rats

Rats were kept in cages made of transparent polyester. Stan-
dard rat food and tap water was given to the rats during
the study. There was no restriction in nutrition. First, light
tempo jogging at a speed of 1 km/hour for 5 min was done
to the rats to adapt them to the treadmill and train them, 6
days before studying. Later, rats were moderately exercised
for 10 days to induce weight loss. Exercise model applied by
Gronowska-Senger et al. was used (11). According to this
model, rats do treadmill jogging exercises for 10 days at a
speed of 15 minutes/day and 20m/min.

Melatonin was supplied from Sigma-Aldrich (USA)
company as a powder preparation of 1 g. While determining
the dose and duration of administration; it was determined
by considering the study by Reiter et al. on past studies
in melatonin applications (12). Each animal was weighed
every day 30-45 min before exercise and administered as a
dose of 5 mg/kg/day intraperitoneally.

Niacin was supplied from Sigma-Aldrich (USA) company
as a 100 g powder preparation. While determining the
dose and duration of administration; It was determined by
considering the study by Kwon et al. (13). Each animal was
weighed every day 30-45 min before exercise and adminis-
tered a dose of 360 mg/kg/day orally.

Biochemical Analysis

Approximately 7 ml of blood samples were taken by intrac-
ardiac anesthesia with ketamine and xylazine, one day after
the last exercise application. For biochemical analysis; The
blood samples taken were centrifuged at 3000 rpm for 5
min. Serum samples were taken.

Ohkawa method was applied as the measurement method of
MDA (14). A color formation close to pink-red is observed
by the reaction of the samples under study with thiobarbi-
turic acid after 60 min incubation at 95°C in an environ-
ment with optimum pH 3.5. This color formation is based
on measuring the absorbance at 532 nm.

Total cholesterol, triglyceride, HDL-Cholesterol analysis
was performed on a Beckman Coulter DXC 800 autoan-
alyzer. LDL-Cholesterol levels were calculated using the
Friedewald LDL-Cholesterol formula (Total cholester-
ol-(Triglyceride/5*HDL-Cholesterol).
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Analysis of Na*, K*, Cl" was done using the ion-selec-
tive electrode method. They were measured on Beckman
Coulter DXC 800 autoanalyzer.

Statistical Analysis

IBM SPSS for Windows 22.0 program was used for statisti-
cal analysis. The data obtained from the study were given as
meanztstandard deviation (X+SD) and P values below 0.05
were considered statistically significant. The normal distri-
bution of the data was evaluated by Shapiro-Wilk normal-
ity tests. Groups with a normal distribution of data were
compared with the Independent-Sample t-test, which is a
parametric test. A Paired-samples t-test was used to evalu-
ate the weight loss in the groups according to body weight.
Also, Pearson correlation analysis, which is a parametric
correlation test, was performed to investigate the relation-
ship between analyzed parameters and weight loss.

RESULTS

Before exercise, the average body weight of the rats in Group
1 was 440.70£19.03 g, and the average bodyweight of the
rats in Group 2 was 418.30+25.82 g. At the end of the 10-day
exercise study, an average of 2.30 g (0.53%) weight loss was
observed in rats in Group 1, and an average weight loss of
16.00 g (3.98%) in rats in Group 2. When this observed
weight loss was evaluated according to the total body weight
of the rats, it was found that it was significant in Group 2
(p<0.001) and insignificant in Group 1 (p>0.05).

The analyzed parameter results of the groups were com-
pared. According to the comparison result; in group 2 Na*
(p=0.034), K* (p=0.018), and LDL-C (p=0.004) levels were
lower than in group 1 levels, in group 2 MDA (p=0.005)
levels were found to be higher than group 1 levels (Table 1).

Correlation analysis was performed to see the relationship
between the weight loss observed in the groups and parame-
ters analyzed. According to the correlation analysis made; A
negative correlation was observed between Na* (p=0.031),
K* (p=0.005), Cl' (p=0.036), LDL-C (p<0.001), HDL-C
(p=0.035) and total cholesterol (p=0.001) with weight loss.
A positive correlation was observed between weight loss
and MDA (p<0.001), (Table 2).

DISCUSSION

It is known that moderate and heavy exercise is a strategy
for weight loss, increases oxidant activity, and is harmful to
the organism, and can threaten health. In our study, Wistar
Albino male rats exercised moderately. We continued this
exercise workout for 10 days. We observed 0.53% weight
loss in one group and 3.98% weight loss in the other group,
after 10 days of exercise. When this observed weight loss
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Table 1: Group averages, standard deviation values, and independent samples t-test results of the parameters analyzed in

rats.

Parameters Group 1 (n =10) Group 2 (n =10) P

Sodium (mmol/L) 146.75+6.43 141.12+2.10 p=0.034
Potassium (mmol/L) 7.80+1.10 6.72+0.29 p=0.018
Chloride (mmol/L) 106.38+5.04 102.62+0.84 p>0.05
LDL-C (mg/dL) 21.63+4.47 14.13+4.19 p=0.004
HDL-C (mg/dL) 33.38+9.00 29.75%£3.20 p>0.05
Total C (mg/dL) 54.50+13.87 46.6315.15 p>0.05
Trigliserit (mg/dL) 84.25+23.64 103.13+34.45 p>0.05
MDA (umol/L) 3.01£0.52 3.77£0.53 p=0.005

LDL-C: Low-density-lipoprotein -cholesterol, HDL-C: High-density-lipoprotein-cholesterol, Total C: Total cholesterol, MDA: Malondialdehyde.

Table 2: Pearson correlation analysis between weight loss
and analyzed parameters.

Parameters Correlation coefficient P

Sodium -0.540 p=0.031
Potassium -0.660 p=0.005
Chloride -0.527 p=0.036
LDL-C -0.785 p<0.001
HDL-C -0.529 p=0.035
Total-C -0.616 p=0.001
Triglyceride 0.102 p>0.05
MDA 0.929 p<0.001

LDL-C: Low-density-lipoprotein -cholesterol, HDL-C: High-density-
lipoprotein-cholesterol, Total C: Total cholesterol,
MDA: Malondialdehyde.

was evaluated according to the total body weight of the rats,
it was found that it was significant in Group 2 and insignif-
icant in Group 1. We examined the effects of weight loss on
lipid profile, MDA, Na*, K*, and CI levels over 10 days.

In Oktem’s study with obese children; It has been reported
that blood pressure and total cholesterol and LDL levels are
higher in obese patients. According to this result, the risk
of high blood pressure is increased in obese patients. It has
been found to be considered as a very important risk factor
in the development of important problems such as hyper-
tension and hyperlipidemia (15). Kurtuncu et al. conducted
a study on the relationship between serum lipid levels,
hypertension and obesity. They concluded that follow-up of
LDL and HDL should be initiated in childhood (16). In the
study of Altundag and Tayfur, it was concluded that body
weight loss in obese individuals may decrease blood lipids
(17).

In this study, weight loss showed a negative correlation with
HDL-C, LDL-C, and total cholesterol levels. Also, there
was no significant change in HDL-C, total cholesterol, and
triglyceride levels between the group, while LDL-C levels of
the group with weight loss were lower than the other group
because of the exercise model applied.

ROS increase in the skeletal muscle, during exercise.
However, if the production of ROS is not balanced by the
endogen antioxidant system, it can lead to oxidative stress
and damage cells (18). According to the principle of horme-
sis, exercise-induced ROS production in skeletal muscle,
low to moderate-intensity exercise can cause ROS-medi-
ated adaptive responses, which protect cells from oxidative
stress and maintains oxidant-antioxidant balance during
exercise (19). Although regular mild exercise seems to be
useful for oxidative stress and health, acute and tiring work-
outs of aerobic and anaerobic exercise may trigger ROS
overproduction (4). Mohn et al, study that compared obese
children and healthy subjects, the oxidant-antioxidant state
was examined in association with weight loss (20). When
compared with the control group, fat mass, body mass
index (BMI), and waist-hip ratio (whr), decreased signifi-
cantly, whereas MDA increased significantly. It was found
that MDA was correlated with fat mass, BMI, and whr, and
antioxidant state was found to return to normal after six
months of dietary restriction (20).

In this study, weight loss showed a positive correlation with
MDA levels. Also, MDA levels of the group with weight
loss were lower than the other group because of the exercise
model applied.

Sodium is the main cation of the extracellular fluid and
accounts for about half of the plasma osmotic power.
Therefore, it plays the most important role in the regula-
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tion of osmotic pressure and normal water distribution
in the extracellular fluid compartment. Potassium is the
main cation inside the cell. Intracellular concentration is
kept high. Because while K* leaves the cell membrane very
slowly, the Na/K-ATPase pump fed with oxidative energy
continuously takes in potassium against the concentration
gradient/difference. Chloride is the main anion of extra-
cellular fluids. Chloride, along with sodium, constitutes
the bulk of the osmotically active components of plasma.
Hence, chloride plays a prominent role in osmotic pressure,
anion-cation balance, and maintaining water distribution in
the extracellular fluid compartments (21).

In this study, weight loss showed a negative correlation with
Na*, K*, and CI levels. Also, there was no significant change
in CI levels between the group, while Na*, and K* levels of
the group with weight loss were lower than the other group
because of the exercise model applied.

In our study, melatonin and niacin supplements were given
to a group to buffer weight loss. There is a lot of literature
showing the effect of lowering MDA levels and the antioxi-
dant properties of melatonin. Despite this property of mela-
tonin, a positive correlation was observed between weight
loss and increased MDA in this group. On the other hand, in
the study by Canto et al; It is stated that niacin supplemen-
tation increases the NAD content and energy expenditure
(9). Because of this feature, it is used for rapid weight loss in
overweight individuals and obese people. However, there is
no study investigating the effect of niacin supplementation
on MDA, sodium, potassium, and chloride levels.

We examined the effects of weight loss on lipid profile,
MDA, Na*, K*, and CI levels over 10 days. Weight loss,
on the one hand, leads to a desired low lipid profile, on
the other hand, it raises lipid peroxidation product MDA
levels with the increase in excess ROS. When these rising
MDA levels cannot be sufficiently reduced by the antioxi-
dant system, the oxidative balance is disrupted. This situ-
ation causes exposure to unwanted oxidative stress. Also,
weight loss leads to low blood Na* and K* levels. Both expo-
sures to oxidative stress and electrolyte balance disorders
can be life-threatening. For healthy weight loss, we recom-
mend that these parameters be followed while exercising
and dieting. Besides, we recommend exercising and dieting
over a long period. It supports our suggestion in the study
by Mohn et al. It was found that MDA was correlated with
fat mass, BMI, and whr, and antioxidant state was found to
return to normal after six months of dietary restriction (20).

Weight loss, on the one hand, leads to the desired decrease
in the lipid profile, on the other hand, it leads to an undesir-
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able increase in malondialdehyde levels. In addition, weight
loss was negatively correlated with cholesterol levels and
positively correlated with malondialdehyde levels. Also,
weight loss is negatively correlated with sodium, potas-
sium, and chloride levels. When planning for weight loss, it
should be kept in mind that both oxidative stress and elec-
trolyte balance disorders can be life-threatening.
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0z
Amag: Bu ¢aligmada obez, diabetes mellitus (DM), hiperlipidemisi olan hastalardaki lipomlar ile normal viicut kiitle indeksine (VKI)

sahip, normal seviyelerde kan lipid diizeyleri bulunan ve DM bulunmayan bireylerdeki lipomlar arasindaki klinikopatolojik 6zellikleri
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bolimiimiizde 2017- 2021 yillar1 arasinda tani alan lipom olgularina ait klinikopatolojik veriler retrospektif olarak
hasta dosyalari taranarak incelenmistir. DM, hiperlipidemi ve obez olan bireyler ayr1 ayr1 belirlenmistir. Her bir lipoma ait timor ¢apy,
timor sayist (tek ya da multiple (¢ok sayida)) ve tiimor histolojik alt tipi (siradan veya varyant lipom) arsiv patoloji raporlar: taranarak
belirlenmistir. Obezite, DM ve hiperlipidemisi olan ve olmayan bireylerdeki lipomlar bu histolojik 6zellikler agisindan karsilagtiriimistir.
Bulgular: Caliymamizda DM ve hiperlipidemisi bulunan veya bulunmayan bireyler arasinda lipom boyutu, lipom sayist ve tiimor
histolojik alt tipi bakimindan anlamli farklilik bulunmamuigtir. Obezite olan bireylerde tiimér ¢aplar: olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,825). Calismamizda dikkat ¢ekici bir nokta VKI en yiiksek
olan bireyde en bityiik tiimor ¢apinin bulunmasidir. Timor ¢aplari bizim serimizde 40 yas iistii bireylerde anlamli olarak daha biiytik
saptanmuigtir (p=0,03).

Sonug: Sonug olarak obezitenin lipom gelisimi yani sira lipom boyutu {izerinde de etkili olabilecegini ve hatta eslik eden DM,
hiperlipideminin timér boyutunu daha da artirabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Diabetes mellitus, Lipom, Tiimor boyutu

Evaluation of the Effect of Obesity, Diabetes Mellitus and Hyperlipidemia
on the Development of Lipoma. Does Obesity Affect Lipoma Size?

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to examine the clinicopathological features of lipomas between patients with obesity, diabetes mellitus
(DM), hyperlipidemia and individuals with normal body mass index, normal blood lipid levels and without DM.

Material and Methods: Lipomas that were diagnosed between 2017 and 2021 in our department were retrospectively reviewed for
clinicopathological datas. Individuals with DM, hyperlipidemia and obesity were determined. Diameter, number (single or multiple) and
histological subtype (ordinary or variant lipoma) of each lipoma were determined by scanning archival pathology reports. Lipomas in
individuals with and without obesity, DM, and hyperlipidemia were compared for these histological features.

Results: In our study, no significant difference was found between individuals with or without DM and hyperlipidemia in terms of lipoma
size, number and histological subtype. Although tumor diameters were found to be higher in obese individuals than in nonobeses, this
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Obezite ve Lipom Boyutu

difference was not statistically significant (p=0.825). A remarkable point in our study was that the largest tumor diameter was found in
the individual with the highest body mass index. Also tumor diameters were found to be significantly larger in individuals over 40 years

of age in our series (p=0.03).

Conclusion: In conclusion, we think that obesity may have an effect on lipoma size as well as lipoma development, and even concomitant

DM and hyperlipidemia may increase tumor size even more.

Keywords: Obesity, Diabetes mellitus, Lipoma, Tumor size

GIRIS

Lipomlar insan viicudunda en sik goérillen mezenkimal
timorlerdir. Matiir adipositlerden olusan bu tiimérler
genellikle ince fibr6z bir kapsiil ile gevrilidir. Bu tiimorle-
rin bitylik bir kismui ist ekstremitede yerlesim gostermek-
le birlikte viicudun herhangi bir yerinde bulunabilirler.
Erkeklerde kadinlara oranla bir miktar daha sik goriliirler.
Herhangi bir yasta olabilmelerine ragmen 4-6. dekatlar en
sik goriildiikleri donemlerdir (1).

Lipomlarin yukarida bahsedilen tipik morfolojik goriinii-
mil disinda farkl histolojik alt tipleri de bulunmaktadir.
Bunlardan bazilary; igsi hiicreli/ pleomorfik lipoma, anji-
omyolipoma, myolipoma, fibrolipomadir. Bazi lipomlarda
ise atipik morfolojik 6zellikler bulunur (2). Ozellikle atipik
lipomat6z tiimorlerin biyolojik davranislari, prognozlar: ve
tedavi yaklagimlarinin farkli olabilmesi nedeniyle histolojik
tiplendirmenin yapilmasi 6nemlidir. Molekiiler ve immii-
nohistokimyasal ¢aligmalar ayirici tanida yardimeidir (2).

Lipomlar genellikle bas, boyun, omuz ve sirt bolgelerinde
yerlesmeye egilimlidirler. Ancak nadiren de olsa farkl: loka-
lizasyonlarda olabilirler. Skrotum, inguinal/genital bolge ve
kollar daha nadirdir. Cok daha nadir goriilen bolgeler ise alt
ekstremitedir (2).

Yerlesim yeri veya kozmetik nedenle rahatsizlik vermedigi
takdirde tedavisi gerekmeyen lipomlarin etiyolojileri net

degildir (1).

Travma ve genetik nedenler yani sira obezite, alkol tiike-
timi, karaciger hastaliklari, hiperlipidemi ve DM lipom
gelisiminde sorumlu tutulmaktadir (3). Arlotta ve ark.
calismalarinda ortak sitogenetik anormallik (HMG-I-C gen
mutasyonu) iizerinden obezite ile lipom arasindaki iligkiyi
daha da vurgulamistir (4).

Etiyolojik iliski yan1 sira benzer patofizyoloji obeziteye ve
obezite tedavisine farkli bakis agis1 kazanabilmek i¢in lipom
arastirmalarin1 6n plana c¢ikarmaktadir. Biz de ozellikle
obezite ve lipom arasindaki bu iliskiyi merak ettik ve olasi
ortak patofiyolojiyi farkli klinikopatolojik veriler ile goster-
mek istedik. Bu amagla obez, DM olan ve hiperlipidemisi
bulunan hastalardaki lipomlar ile normal VKI’ndeki, DM

ve hiperlipidemisi bulunmayan bireylerdeki lipomlarin kli-
nikopatolojik ézelliklerini inceledik.

GEREC ve YONTEMLER

Boliimiimiizde 2017-2021 yillar1 arasinda tani alan lipom
olgular1 ¢aligmaya dahil oldu. Tibbi Patoloji dosya arsivi
retrospektif olarak taranarak hastalar ile ilgili verilere pato-
loji raporlarindan ve hasta dosyalarindan ulasildi. Biz ¢alis-
mamuzi bu yillar arasindaki tiim lipom tanisi alan olgular1
¢alisma kapsamina alacak sekilde kurguladik. Bu yillar ara-
sindaki tan1 alan ve 6zge¢mislerinde obezite, hiperlipidemi
veya DM bilgisi olan hasta sayist sinirli oldugu igin ¢alis-
mamizdaki olgu sayilar1 ve parametrelerin dagilimlar: giig
analizi yapilarak saptanmamustir.

Lipom tanisi alan olgular bir kez daha histopatolojik olarak
incelendi. Ttmorlerin makroskopik ozellikleri degerlen-
dirildi. Timor caplari patoloji raporlarindaki en genis ¢ap
olarak degerlendirmeye alindi. 4 cm tizerindeki tiimorler
ayr1 bir grup olarak degerlendirildi. Yine lipomlar multip-
le ya da tek olmalarina gore iki gruba ayrildi. Hastalara ait
goriintiileme bilgilerini de iceren arsiv dosyalar1 gozden
gecirilerek sira disi yerlesim gosteren (batin ici, kas ici, vb)
lipomlar kayit edildi.

Lipomlar histolojik 6zelliklerine gore siradan lipom ve 6zel
tip igeren (varyant) lipom olarak siniflandirildi. Normal yag
hiicrelerini andiran, ¢ekirdeginde atipi icermeyen hiicreler-
den olusan ve ince fibroz bir kapsiil ile ¢evrili olan lipomlar
varyant icermeyen siradan lipomlar olarak degerlendirildi
(Sekil 1). Ozel histolojik tipler ise ayr1 bir grubu olustur-
du. Bu tipler arasinda matiir yag hiicreleri arasinda kiigtik
damar yapilarinin bulundugu anjiyolipom, fibroz kapsiiliin
yag hiicreleri arasinda bantlar olusturacak sekilde uzandi-
¢1 fibrolipom ve matiir yag hiicrelerinin kas lifleri arasinda
yerlesim gosterdigi intramuskiiler lipom bulunmakta idi

(Sekil 2).

Caligmamiz kapsamina sadece benign lipomatoz timorler
déhil edildi. Atipik lipomat6z tiimorler, liposarkomlar calis-
ma kapsami disinda birakildi.

Histomorfolojik bulgular yani sira olgulara ait klinik veriler
de calismamizda degerlendirildi. Olgularin yas ve cinsiyet-
leri de degerlendirdigimiz parametreler arasindaydi.
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Bunlarin diginda ¢alismamizin amaci kapsaminda eger var
ise hastalara ait VKI'leri, tip I DM olup olmadiklar1 ve
hiperlipidemi varligina ait verilere yine hasta dosyalar: tara-
narak ulagildi. Biz calismamizda obezite degerlendirmemizi

Sekil 1: Ince bir kapsiil ile gevrili varyant icermeyen siradan lipom.
Lipomu olusturan hiicrelerde pleomorfizm, atipi yoktur. Fibroz
ozellikteki kapsiil ok ile isaretlenerek gosterilmistir (HEx400).

Kaymaz E ve ark.

VKI baz alarak yaptik. VKI kg/m? olarak hesaplanmakta-
dir. Diinya Saglhk Orgiiti’'niin (DSO) en son verilerine gore
cinsiyet ayirt etmeksizin VKI < 18,5 kg/m? olanlar zayif,
18,5-24,9 kg/m? olanlar normal, 25-29,9 kg/m? olanlar fazla
kilolu ve >30 kg/m?* olanlar obez olarak siniflandirilmakta-
dir. Obezite sinifina dahil olan bireylerde ise VKI 30-34,9
kg/m? ise derece 1, 35-39,9 kg/m?* derece 2 ve > 40 kg/m’
ise derece 3 olarak alt gruplar olugsmaktadir. Calismamiz-
da VKI bilinen olgularda obezite degerlendirilmesi yapildi.
Buna gore VKI > 30 kg/m? olanlar obez, < 30 kg/m? olanlar
ise obez olmayanlar olarak iki gruba ayrildi (4). Hastalara
ait tip II DM ve hiperlipidemi varligina ait bilgiler ise hasta
dosyalarindaki 6zge¢mis bilgilerinden elde edildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in JASP Team (2022). JASP
(Version 0.16.1) programi kullanilmistir. Istatistiksel deger-
lendirmede sayisal degiskenler bakimindan gruplarin kar-
silastirilmasinda parametrik test varsayimlari saglandiginda
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanamadi-
ginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. S6zel yapida-
ki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar
Ki-kare testi ile incelenecektir ve tiim degerlendirmeler icin
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza déahil edilen lipom tanisi alan olgu sayisi
135’tir. Caligmamizda parametrelerin normal dagiliminin

1/'

P =

Sekil 2: A) Arada ince fibr6z bantlarin bulundugu, matiir adipositlerden olusan fibrolipom (HEx400). Sekil tizerindeki ok fibr6z band:

isaret etmektedir. B) Matiir adipositler ve arada kapiller boyutta vaskuler yapilarin (ok ile isaretli) olusturdugu anjiolipom (HEx400).
C) Kas lifleri arasinda uzanan matiir yag dokusu hiicrelerinden olusan intramuskiiler lipom (HEx200)
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hesaplanmasinda Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Bu teste
gore p<0,001 olarak hesaplanmistir. Yani dagilim normal
degildir. Bu olgularin 66 tanesi kadin, 69 tanesi ise erkektir.
Olgularin yaslar1 19-88 yil arasinda degismekte olup, orta-
lamas1 47+12 yildir. Olgulara ait histomorfolojik bulgular
degerlendirildiginde 120 tanesinin 6zel bir tip icermedigi,
siradan lipom morfolojisine sahip oldugu gozlenmistir.
Dokuz olgu anjiyolipom, dort olgu ise fibrolipom, 2 olgu ise

Tablo 1: Lipomlara ait genel klinik ve morfolojik 6zellikler.

Klinik Ozellikler Sonug
o Erkek 69 (51.0)
Cinsiyet n (%)
Kadin 66 (49.0)
Yas (y1l)
Medyan [IQR]* 47(200)
Morfolojik Ozellikler
Siradan lipom 120 (89.0)
Histomorfolojik Anjiyolipom 9 (6.5)
Varyantlar, n (%) Fibrolipom 4 (3)
Intramuskiiler lipom 2(1.5)
o Multiple 26 (19.3)
Tumor sayisy, n (%) -
Soliter 109 (80.7)
Timor ¢api (cm) 5 (4.0)

Medyan (IQR)*
*IQR: Inter Quantile Range (¢eyrekler agiklig1).

intramuskiiler lipom seklinde siniflandirilan tiimorlerdir.
Olgularin tiimii degerlendirildiginde 26 tanesinin multip-
le, 109 tanesinin ise tek oldugu saptanmuistir. Timor ¢ap-
lar1 1-20 cm arasinda degismektedir ve ortalamasi 5,4+ 3,1
cm’dir. Lipom olgularina ait genel histolojik ve klinik 6zel-
likler Tablo 1’de verilmistir.

Olgulara ait timor ¢ap1 (cm), tiimor sayisi (tek ya da mul-
tiple) ve histolojik tipi gibi histopatolojik parametreler ve
Klinik veriler (yas, cinsiyet) ile obezite, hiperlipidemi ve DM
durumunun karsilagtirilmasi Tablo 2’de 6zetlenmistir. Has-
ta dosyalarindan elde edilen verilerden sadece 35 tanesinde
VKI bulundugu saptanmigtir. Bunlardan 16 tanesi kadin, 19
tanesi ise erkek hastadir. Erkek hastalardan VKI 30 istiinde
bulunan ve obezite kategorisine d4hil edilen 12 olgu bulun-
maktadir. Kadin olgulardan ise dokuz olguda VKI 30’un
tistiindedir. Yani sonug olarak VKI bakilan olgulardan 21
tanesinde obezite saptanmustir. Sekiz olguda ise obeziteye
DM ve hiperlipidemi de eslik etmektedir.

Obezite olan olgularda yas ortalamasi 5519, olmayanlarda
ise 36x9’dur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0,007).

Obezite bulunan hastalardaki lipom ¢aplar1 2-20 cm arasin-
da degismekte olup ortalamasi 6+5’tir. Obezite bulunmayan
olgulardaki tiimor caplari ise 2-7 cm arasindadir. Bu grup-
taki timorlerin ortalamasi daha disik olup 4,7+1,8dir.
Ancak obezite olanlar ile olmayanlar arasindaki bu fark

Tablo 2: Olgulara ait histopatolojik ve klinik verilerin obezite, DM ve hiperlipidemi ile karsilastirilmast.

Obezite Diabetes Mellitus Hiperlipidemi
VKTI* yiiksek  VKI diisiik DM** var DM yok HL*** var HL yok
Titmor ¢ap1 (cm) 4 (4.0) 5(1.75) 4(3.0) 4 (4.0) 4(2.75) 5 (4.0)
Medyan (IQR)**** p=0,825a p=0,934a p=0,479a
Tek 4 3 4 19 4 19
Tiimor sayis1 )
Multiple 17 11 17 85 14 88
p=0,863a p=0,221a p=0,350a
Histolojik Varyant 1 2 2 10 2 10
alt tip Siradan 20 12 19 94 16 97
p=0,349a p=0,995a p=0,820a
Erkek 12 11 53 10 54
Cinsiyet
Kadin 9 10 51 8 53
p=0,266a p=0,909a p=0,694a
ﬁf d(z;ll: (IOR) 54(12.0)  355(13.0)  56(12.0)  445(19.0) 535(11.75)  46(19.5)
p=0,007a p<0,001a p=0,023a

a: Mann-Whitney U testi. p<0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.

*VKI: Vicut kiitle indeksi, **DM: Diabetes Mellitus, ***HL: Hiperlipidemi, ****IQR: Inter Quantile Range (¢eyrekler aciklig1).
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caligmamizda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,825).
Olgulardan VKI'nin en yiiksek oldugu deger 43’tiir. Bura-
da dikkat ¢ekici bir veri bulunmaktadir. Bu hastadaki lipom
ap1 tiim olgular arasindaki en yiiksek ¢ap olan 20 cm’dir.
Bu hastada ayn1 zamanda hiperlipidemi ve tip 2 DM da
bulunmaktadir.

21 olguda tip 2 DM 6ykiisii bulunmaktadir ve bu hastalarin
12 tanesi VKi'ne gére obezite kategorisindedir. DM olan
olgularda yas ortalamasi 558, olmayanlarda 45+8’dir. DM
olanlar ve olmayan olgular arasinda yas istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). DM bulunan hastalarda-
ki timor ¢ap ortalamasi 5,6+1,4’tiir. 104 hastada ise DM
oykiisii yoktur ve bu hastalardaki tiimor ¢ap ortalamasi
5,242,9’dur. DM olan ve olmayan bireylerdeki tiimor ¢ap:
istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p=0,934) DM olmayan
olgularin da 9 tanesi obezite sinirinda VKI’ne sahiptir. 10
hastada ise DM varlig1 ya da yoklugu bilinmemektedir.

18 olguda hiperlipidemi 6ykiisti bulunmaktadir ve bu
gruptaki yas ortalamasi 53+9’dur. Bu hastalardaki tiimor
cap ortalamasi 5,5+4,1’dir. Bu hastalarin 9 tanesi ise obez-
dir. Hiperlipidemi bulunmayan 107 hastadaki timor cap
ortalamasi benzerdir ve 5,2+3’tiir. Timor ¢aplari bu grup
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,749). Hiperlipidemisi bulunmayan olgula-
rin yas ortalamasi 46+13’tiir. Yas hipelipidemisi olanlar ve
olmayanlar arasinda anlaml bulundu (p=0,023). 10 olguda
ise yine hiperlipidemi varlig1 bilinmemektedir. Hiperlipide-
misi olan 12 hastada ayni1 zamanda obezite de bulunmak-
tadir.

Tumor ¢aplari ayrica olgulara ait yas ve cinsiyet gibi klinik ve
histolojik parametreler ile de kiyaslanmistir. Bu karsilastir-
maya ait veriler Tablo 3’te 6zetlenmigtir. Calismamizda yas

Tablo 3: Tiimor ¢aplarinin histolojik ve diger klinik
parametreler ile karsilagtirilmasi.

Histolojik ve klinik Tiimor ¢ap1 p degeri
parametreler median (IQR)* (a)
L Tek 5 (4.0)
Tiimor sayis1 : 0,534
Multiple 4(2.0)
<40 4(2.25)
Yas 0,030
>40 5 (5.0)
Lo Erkek 4 (3.0)
Cinsiyet 0,031
Kadin 5(3.0)
Histolojik alt ~ Varyant 4,5 (2.75) 0.598
tip Siradan 5 (4.0) ’

a: Mann-Whitney U testi. p<0,05 anlaml1 olarak degerlendirilmistir.
*IQR: Inter Quantile Range (¢eyrekler acikligr).
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ile timor ¢ap1 kiyaslandiginda, 40 ve distli yas1 olan birey-
lerde tiimor ¢apinin artmis oldugu saptandi ve bu degisiklik
istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0,03). Ayrica cinsiyet
ile timor ¢apinin da farklhilik gosterdigi saptandi. Kadinlar
ve erkekler arasindaki tiimor ¢aplari farkliyd: ve bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,031). Kadin-
larda DM, obezite ve hiperlipidemi olup olmamasi timor
¢aplarini etkilememektedir. Bu parametreler icin p degeri
sirastyla 0,836, 1,000 ve 0,738 olarak bulundu. Tiimoriin
tek ya da multiple olmasi, histolojik varyant ve cinsiyet ile
timor capr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptan-
madi.

TARTISMA

Lipomlarin nasil olustuklari ve gelisimi tizerinde hangi fak-
torlerin rol oynadigi kesin degildir. Travma ve lipom geli-
simi arasindaki iligki pek ¢ok defa vurgulanmistir. Ancak
travmanin yag dokusunda nekroz veya yogun inflamasyon
olusturuyorsa lipom gelisimi ile iligkili olabilecegi diigiiniil-
mektedir. Aragtirmacilar travmanin etkisiyle salinan sito-
kinlerin preadiposit diferansiasyonunu ve maturasyonunu
tetikledigini savunmaktadir (6).

Obezite ve tip II DM un tiimor gelisimi tizerinde rol oyna-
dig1 bilinmektedir. Bu durumlarin tiimér gelisimine katkida
bulunmasi hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biiytime fakto-
rii, hiperglisemi, dislipidemi, adipokinler ve sitokinler gibi
cesitli faktorler izerinden olmaktadir (7). Her ne kadar obe-
zite, glukoz intoleransi veya tip II DM ve hiperlipideminin
lipom insidansini artirdig: bilinse de bu konuda net iliskiyi
ortaya koyan pek ¢aligma bulunmamaktadir.

Lipom olusumunda rol oynayan bir diger faktor de gene-
tik nedenlerdir. Bazi ¢alismalar lipomlarin 2/3’tinde genetik
anormallikler olabilecegini iddia etmektedir (4). 12q14.3
kromozomda yerlesimli HMGA2- LPP fiizyon geni soliter
lipomlarin patogenezinde sorumlu tutulan baglhca gendir
(8).12q13-15 ve 6p21-23 kromozom bolgesindeki yer degis-
tirmeler ile 13q bolgesel kayb: diger kromozomal anormal-
likler olarak sayilabilir (2). Hatta Fletcher ve arkadaglarina
gore sitogenetik anormallik ile lipomun histolojik alt tipi
arasinda iligki bulunmaktadir (9).

Bununla birlikte lipom gelisimine neden oldugu bilinen
HMG I-C geninin ayni zamanda obeziteye de yol a¢tigi-
nin saptanmasi obezite ve lipom arasindaki iliskiyi ortaya
koymugstur. Bu molekiilii hedef alan tedavi seceneklerinin
lipom tedavisi yani sira obezite tedavisinde kullanilabile-
cegi savunulmaktadir (10). Arlotta ve ark.nin transgenik
(kendine ait olmayan gen transferi yapilan) fareler tizerinde
yaptiklari ¢alisma bu konuya 151k tutmustur (4). Arlotta ve
ark. defektit HMG I-C gen ekpresyonu yapan genetik yapisi
degistirilmis fareler tretmislerdir. Bu transgenik farelerin
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hayatlarinin erken donemlerinde obez olduklari, eriskin
donemlerinde ise %25 gibi bir oranla lipomatoz tiimorlere
sahip olduklarini saptamiglardir. Aragtirmacilar yag doku-
su digindaki bir organda ise tiimdre rastlamamiglardir. Bu
calisma HMG geninin lipom gelisiminde oynadig: rolii gos-
termesinin yani sira ortak sitogenetik anomali {izerinden
yola ¢ikarak obezite ile lipom iliskisini vurgulamas: agisin-
dan 6nemlidir.

Biz ¢alismamizda esas olarak obezite ile lipom arasinda-
ki iliskiyi degerlendirmeyi hedefledik. Ancak klinigimizde
lipom tanist konulan olgularda hasta dosyalarindan VKI
saptanan hasta sayist ¢cok azdir. Bu nedenle ¢alismamizdaki
lipom olgularindaki obezite varlig1 gercek sayry1 yansitma-
maktadir. Bu durumun istatistiksel sonuglar iizerinde de rol
oynadigina inanryoruz. Degerlendirilen vaka sayisi az da
olsa obez olan bireylerdeki tiimor ¢ap ortalamasinin obezite
bulunmayan olgulardaki ¢cap ortalamasina gore daha yiik-
sek bulunmustur. Her ne kadar istatistiksel olarak anlaml
bulunmasa da bu farkliligin degerli bir sonug oldugu kani-
sindayiz. Ayrica ¢alismamizda dikkat gekici bir veri daha
bulunmaktadir. En yiiksek VKI olan hastadaki (VKi=43)
lipom ¢ap1 tiim olgular arasindaki en yiiksek ¢ap olan 20
cm’dir. Bu bulgu bize obezitenin lipom gelisimi tizerindeki
etkisi yani sira var olan lipom ¢ap1 iizerinde belirgin dere-
cede arttirici etkisi oldugunu digiindiirmistiir. Ancak bu
konuda literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Yine ¢alismamizda obezite varlig ile tiimoriin morfolojik
alt tipini ve tiimor sayisin (tek/multiple) kiyasladigimizda
farklilik saptanmad.

Bir diger yandan obezitenin mekanizmasini anlamak icin
lipomlarin patogenezini inceleyen ¢aligmalar da bulunmak-
tadir. Obezitenin patogenezini anlamak yeni yaklasim sece-
nekleri bulabilmek i¢in 6nemlidir. Le Duc ve ark. lipomlarin
obezite patogenezine 151k tutabileceklerini in vitro ¢aligma-
lar ile gostermistir (11). Bu ¢alismada obezite ve lipom ara-
sindaki patogenezin benzer olabilecegi vurgulanmistir. Bu
da aslinda bizim ¢alismamizin ana fikrini desteklemektedir.
Lemaitre ve ark. ise lipomatozis ile giden sendromik olgular1
ele almiglardir. Lipomatozis ¢ok sayida lipomun gériindiigii
durumdur. Bu ¢aligmada bu lipomatozis olgularinda meta-
bolik komponentlerin eslik ettigi saptanmistir. Bu metabo-
lik komponentlerin en sik olant da obezitedir. Bu ¢alisma
da benzer sekilde lipomatozis olguarindaki patofizyolojik
mekanizmalarin anlasilmasinin obeziteye yaklagimlarda,
yeni tedavi yaklagimlarinin belirlenebilmesinde aydinlatic
olabilecegini savunmaktadir (12).

DM’un lipom etiyolojisinde oynadig: rolii disinda bu ilis-
kinin farkli bir boyutu da bulunmaktadir. Bilindigi tizere
adip6z dokunun metabolik ve endokrin 6zellikleri insiilin
direncine neden olarak tip II DM gelisimine katk: saglamak-

tadir (13). Fallahian ve arkadaglarina gore bazi lipomatoz
timorler de metabolik aktivite gostererek insiilin direncine
neden olabilmektedir (14). Arastirmacilar ozellikle biiytik
boyuttaki metabolik aktif lipomat6z tiimorlerin sistemik
glisemik diizeni bozduguna inanmaktadir. Caligmalarinda
retroperitonda yerlesimli bitytik ve malign tiimorlerin kont-
rol altina alinamayan DM ile iligkili oldugunu bulmuslardir.
Bizim olgularimizda DM varlig: yiiksek bir oranda degildi.
Ayrica DM olan olgulardaki lipomatéz tiimérlerin ¢apla-
r1 da normal bireylerinkinden farkli degildi. Histolojik tip
veya tiimor sayisi agisindan da fark yoktu.

Lipom ve hiperlipidemi iliskisini direkt olarak gosteren pek
caligma bulunmamaktadir. Self ve ark. bir olgu sunumunda
hiperlipidemi ve lipom bulunan bir hastada lipidemi teda-
visi i¢in alinan statin sonrasinda lipom boyutlarinin azal-
digin1 gostermislerdir (15). Dawoud ve ark. ise es zamanl
homozigot ailesel hiperkolesterolemi ve subkutan lipoma-
tozis bulunan iki hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
hiperlipidemi diizeyi ile lipom sayist ve boyutu arasinda
iliski oldugunu ortaya koymuslardir (16). Caligmamizdaki
hiperlipidemi bulunan ve bulunmayan olgulardaki tiimor
boyutlar1 benzerdir. Ancak sunu séylememiz miimkiindiir
ki serimizdeki biiyiik ¢aptaki tiimoérlerde olgularda DM ve
hiperlipidemi siklikla eslik etmektedir. Ancak olgu sayis1 bu
konu hakkinda genelleme yapabilmek igin yeterli diizeyde
degildir.

Bilindigi iizere lipomlar 40-60 yas arasinda erkeklerde ¢ok
hafif de olsa biraz daha sik olmak {izere orta yas grubun-
da ortaya ¢ikar ve yavas biiylime gosterirler (3). Bu nedenle
tedavi edilmeyen lipomlarin yas ilerledik¢e yavasca biiyii-
yerek daha biyiik boyutlara ulasabilecegini diigiinmek ¢ok
yanlis olmaz. Biz de ¢aligmamizda bu fikirden yola ¢ikarak
timor boyutu tizerinde yagin etkisi var m1 gormek istedik.
Serimizde 40 yas istii olgularda timér boyutunun belirgin
olarak artmis oldugunu saptadik. Bu farklilik istatistiksel
olarak da anlamliydi. Biliyoruz ki lipomlar klinik olarak fark
edilebilir ya da sikdyet edilir boyutlara 40-60 arasinda gel-
mektedir. Bu da tiimoériin yas ile birlikte biiytidtigiinii des-
tekler bir veridir. Bu nedenle ¢aliymamizda da yas artisi ile
birlikte tiimdr boyutunun arttig1 sonucuna varmamiz sasir-
tict olamamigtir. Genel olarak serimizdeki yas dagilimina
baktigimizda ise literatiirden biraz daha farkli olarak daha
genis bir aralikta (19-88) dagildigini gordiik.

Cinsiyet ve lipom iligkisini inceleyen literatiirlerde farkli
sonuglar elde edilmigtir. Allen ve ark. kadinlarda lipomla-
rin daha sik goriildigiinii savunmaktadir (17). Ancak genel
literatiir verilerine bakildig1 zaman ise lipom insidans: ag1-
sindan erkek istiinliigiinii gérmekteyiz (1). Cinsiyet dagi-
lim1 ¢aligmamizda birbirine yakin olmakla birlikte, hafif
erkek iistiinltigii ile literatiir ile uyumluydu. Ayirca biz ¢alis-
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mamizda cinsiyetin lipom boyutu iizerinde etkili oldugunu
gorditk. Calismamizda kadin hastalardaki lipom boyutu
erkeklere daha biiytiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlam-
liyd1. Allen ve ark. lipomlarin kadinlarda daha sik goriilme-
sini viicut yag oranlarimin fazla olmasina baglamaktadir
(17). Bizim verimiz de bu fikri destekler niteliktedir. Kadin
cinsiyetin lipom boyutu tizerindeki etkisini viicut yag orani
ile iligkili olabilecek hiperlipidemi, obezite ya da DM var-
lig1 ile iligkilendirmek istedik. Hiperlipidemi, obezite veya
DM olan kadinlarda her ne kadar tiimdr boyutu daha biiyiik
olsa da bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Buna ragmen biz kadin cinsiyetin viicut yag depolamasi ile
iliskili olarak lipom insidansini ve timor boyutunu artir-
digina inaniyoruz. Calismamizda ayrica tiimortin histolo-
jik tip igermesinin ve multiple ya da tek lipom 6zelliginde
olmasinin timor boyutunu etkilemedigini saptadik.

Biz bu ¢alismada kendi klinigimizdeki lipom olgu serisini
klinikopatolojik 6zellikleri ile birlikte sunmak istedik. Ayri-
ca etiyolojide rol oynayabilecegini diisiindiiglimiiz obezite,
DM ve hiperlipidemi varligini degerlendirdik. Caligmamiz
retrospektif bir calisma oldugu igin verileri sadece has-
ta dosyalarinin taranmasi ile elde ettik. Serimizde yer alan
olgularin az bir kisminda obeziteyi degerlendirebilecegimiz
VKI’nin bulunmasi ¢alismamizin kisithliklari arasindaydi.
Calismamiza ait bir diger kisitlilik da DM ve hiperlipidemisi
olan lipom olgularinin sayica az olmasiydi. Son olarak da
bu say1 azlig1 nedeniyle ¢alismanin planlandig: yillar arasin-
daki tiim lipom tanili olgular ¢alismaya katildig: icin olgu
sayisinin ve parametrelerin dagiliminin gii¢ analizine gore
hesaplanamamasi ¢alismamizin bir diger kisithiligiydi.

[statistiksel olarak anlamli bulunmasa da obezitenin eslik
ettigi lipom olgularinda tiimor ¢apinin daha yiiksek olma-
s1 obezitenin lipom gelisimi yani1 sira boyutu {izerinde de
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ olmamasini ise serimizdeki VKI bilinen ve
obez olan birey sayisinin diigitk olmasindan kaynaklandi-
g1 digtiintiyoruz. Yine serimizdeki ¢ok biiyiik boyuttaki
lipomlarda obezite, hiperlipidemi ve DM un eslik etmesinin
ve hatta VKI'nin en yiiksek diizeylerde olmasinin degerli bir
veri oldugu kanisindayiz. Bu sekilde tek veya ¢ok merkezli
verilerin paylasilmasinin daha sonraki caligmalar ve genel
bilgiler agisindan kiymetli olduguna inaniyoruz. Obezite,
hiperlipidemi ve DM’un lipom ile iligkisi ve ayrica lipom
boyutu ve sayis: lizerine etkisi hakkinda daha net yorum
yapabilmek i¢in daha kapsamli, ¢ok olgu sayil1 ve prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir

Olgulara ait hasta dosyalarinin retrospektif olarak taranmasinda
yardimei olan Gizem Bakirtung’a katkilarindan dolay: tesekkiir
ederiz.
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ABSTRACT

Aim: This study aims to compare insulin resistance (IR) measurement methods in women with and without polycystic ovary syndrome
(PCOS) who have the same body mass index.

Material and Methods: There were 84 women with PCOS and non-PCOS (n=18 normal weight and n=24 overweight/obese in both
groups). Triglyceride glucose index (TyG), assessment of insulin resistance with homeostasis model (HOMA-IR), visceral adiposity
index (VAI) were calculated using lipid level, glucose level and anthropometric measurements. Mann-Whitney U or Student's t-test
was used to compare measurements between the groups. The relationship between HOMA-IR and age was calculated with the Pearson
correlation test, and the relationship between HOMA-IR and TyG was calculated with the Spearman correlation test. p<0.05 was
considered significant.

Results: Triglyceride levels, insulin, TyG, and HOMA-IR were higher in the PCOS group than in the non-PCOS group (p=0.003, p=0.001,
p=0.006, p=0.001, respectively). In the PCOS group, there was a negative correlation between HOMA-IR and age (r=-0.399, p=0.024),
and a positive correlation between HOMA-IR and TyG index (r=0.776, p<0.001). TyG index and HOMA-IR were higher in normal
weight PCOS women than non-PCOS (p=0.002, p=0.003, respectively), however there was no difference in overweight/obese PCOS
women and non-PCOS. In PCOS patients, a TyG index >3.91 (89.5% sensitivity, 76.9% specificity) predicted insulin resistance (IR).

Conclusion: TyG and HOMA-IR levels are higher in women with PCOS than non-PCOS. The TyG index can be used as an alternative
method in evaluating insulin resistance among these patients.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Insulin resistance, TyG, VAL, HOMA-IR

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Insiilin Direnci
Ol¢iim Metodlarinin Degerlendirilmesi

oz
Amag: Bu ¢alismada polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda insiilin direnci (IR) 6l¢tim metodlarinin, ayni beden kiitle indeksine
sahip PKOS olmayan kadinlarla kargilagtirilmas: hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler: Caligmamiza PKOS (n=18 normal kilolu ve n=24 hafif kilolu/obez) ve PKOS olmayan (n=18 normal kilolu ve n=24
hafif kilolu/obez) toplam 84 kadin dahil edildi. Lipit diizeyi, glukoz diizeyi ve antropometrik 6l¢iimler kullanilarak trigliserid glukoz
indeksi (TyG), insiilin direncinin homeostaz modeliyle degerlendirmesi (HOMA-IR), visseral adipozite indeksi (VAI) hesaplandi. PKOS
olan ve olmayan gruplar arasinda 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test ya da Student t-test kullanildi. HOMA-
IR ile yas arasindaki iliski Pearson korelasyon testi, HOMA-IR ile TyG arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile hesaplandi. p<0.05
anlamli kabul edildi.
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Polycystic Ovary Syndrome and Insulin Resistance

Bulgular: PKOS grubunda PKOS olmayan gruba gore trigliserid diizeyi, insiilin, TyG ve HOMA-IR yiiksek bulundu (sirastyla; p= 0.003,
p=0.001, p=0.006, p=0.001). PKOS grubunda HOMA-IR ile yas arasinda negatif korelasyon (r=-0.399, p=0.024), HOMA-IR ile TyG
indeksi arasinda pozitif korelasyon (r=0.776, p< 0.001) tespit edildi. Normal kilolu PKOSIu kadinlarda PKOS olmayanlara gore TyG
indeksi ve HOMA-IR yiiksek bulundu. (sirasiyla p=0.002, p=0.003). Ancak hafif kilolu/obez PKOS’lu kadinlarda PKOS olmayanlara gore
fark goriilmedi. PKOS hastalarinda TyG indeksinin >3.91 olmas1 (%89.5 sensivite, %76.9 spesifite) insulin rezistansini (IR) predikte etti.

Sonug: PKOS’lu kadinlarda PKOS olmayanlara gore TyG ve HOMA-IR diizeyleri yiiksektir. Bu hastalarda insulin rezistansi
degerlendirilmesinde TyG indeksi alternatif bir metod olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Polikistik over sendromu, Insiilin direnci, TyG, VAI, HOMA-IR

INTRODUCTION

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by
hyperandrogenism and ovulatory dysfunction, accompa-
nied by prevalent endocrine and metabolic abnormalities
(1). PCOS is one of the most common causes of infertility
in women of reproductive age, with a prevalence ranging
from 5%-10% (1). Hyperinsulinemia is associated with clin-
ical findings in PCOS patients and plays a vital role in its
pathogenesis (2).

As reported in previous studies, hyperinsulinemia induces
the development of insulin resistance (IR), type 2 diabetes,
and cardiovascular diseases in women with PCOS (3,4),
and thus it is crucial to detect IR and related metabolic dys-
function earlier. Homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) is widely used to detect IR, where
euglycemic/hyperinsulinemic clamp is accepted as the gold
standard testing method (5-7).

Recently novel models have been suggested to work as effec-
tive as previous tests in detecting IR (6,7). Triglyceride and
glucose (TyG) index is one such method and is closely asso-
ciated with cardiovascular diseases, notably atherosclerosis
(8-10).

Consequently, the visceral adiposity index (VAI) is consid-
ered an anthropometric indicator that indirectly predicts
the risk of cardiometabolic complications (11). VAT is a reli-
able marker of adipose tissue dysfunction in patients with
PCOS (12). This study aimed to compare insulin resistance
measurement methods in women with PCOS and investi-
gate the association between these models and PCOS.

MATERIAL and METHODS

The participant group was selected sequentially among the
patients admitted to the Department of Endocrinology and
Metabolic Diseases of Farabi Hospital, Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine between June 2021- Novem-
ber 2021.

The PCOS diagnosis was based on the presence of at least
two out of three of the following criteria: chronic anovu-
lation, clinical and/or biochemical signs of hyperandro-

genism, and polycystic ovary detection during ultrasound
imaging. (13).

Patients below 18 years and above 35 years; patients with a
body mass index (BMI) of <18.50 kg/m*and of >34.99 kg/
m?; patients with hypothyroidism, diabetes mellitus, and
other chronic diseases; pregnant women; patients under
treatment with drugs such as metformin, pioglitazone, and
patients using oral contraceptives in the last one year were
excluded from the PCOS group.

The non-PCOS group was selected sequentially from
healthy volunteers who visited our medical outpatient clin-
ic for the general examination. Volunteer inclusion criteria
were as follows: having regular menstrual cycles, no chronic
diseases and under treatment with drugs, no clinical find-
ings of Cushing’s syndrome etc., and no evidence of clinical
hyperandrogenemia.

Patients with BMI =35 kg/m* were not included in the
study because of the low reliability of waist circumference
measurement. Height, weight, BMI, waist circumference
(WCQ), hip circumference (HC), body fat ratio, and amount
of body fat of participants were recorded by endocrinology
specialists and physicians (BC-418 total body composition
analyzer). Waist circumference was measured from the
midpoint between the lower rib edge and the top of the
iliac crest at the end of the exhalation, whereas the HC was
measured from the greater trochanter level. The waist-to-
hip ratio was calculated as waist circumference divided by
the HC. BMI of 18.5-24.9 kg/m?, 25-29.9 kg/m?, and 30-35.0
kg/m?* were classified, as normal-weight, overweight and
obese, respectively (14).

Blood pressure was measured using a mercury sphygmo-
manometer in the sitting position. Systolic blood pressure
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP) levels were record-
ed (15), and mean arterial pressure was calculated based on
the following formula: 1/3*SBP + 2/3*DBP. Patients with
PCOS were grouped and divided as hyperandrogenic poly-
cystic ovary syndrome (HA-PCOS) and normoandrogenic
polycystic ovary syndrome (NA-PCOS) based on the total
testosterone level (total testosterone level 275 ng/dl and <75
ng/dl, respectively).
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The formulas used for calculating the ratio of total cho-
lesterol to high-density lipoprotein cholesterol (Total-C/
HDL-C), triglyceride to high-density lipoprotein cholester-
ol (triglyceride/HDL-C), TyG index, HOMA-IR, and VAI
are given below (16-18).

Total-C/HDL-C: Total-C (mg/dL) / HDL-C (mg/dL)

Triglyceride/HDL-C: Triglyceride (mg/dL) / HDL-C (mg/
dL)

TyG index: Ln (Triglycerides (mg/dL) x Fasting plasma glu-
cose (mg/dL)/2)

HOMA-IR = Fasting glucose (mIU/L) x Insulin (mg/dl)/405

VAL [WC (cm) / (36.58 + (1.89 x BMI)] x [Triglycerides
(mmol/L) / 0.81] x [1.52 / HDL-c (mmol/L)]

Conversion factor: 1 mg/dL = 0.0555 mmol/L
HOMA-IR levels of >2.5 was considered IR (19, 20)
Biochemical Analysis

Blood samples were collected in the morning after 12 hours
of fasting. Glucose, Lipid parameters (Total-c, HDL-c,
low-density lipoprotein (LDL-c) and triglyceride levels),
alanine aminotransferase (ALT) were measured using the
enzymatic colorimetric method with a Beckman Coulter
AUS5800 (Shizuoka, Japan) autoanalyzer with the manu-
facturer’s original kits. Insulin levels were determined by
the chemiluminescent immunometric method using an
Immulite Insulin kit (Siemens, Munich, Germany). Normal
ranges for glucose, creatinine, Total-c, HDL-c, LDL-c, tri-
glyceride, ALT, thyroid-stimulating hormone (TSH) level,
total testosterone were defined as 70-100 mg/dl, 0.51-0.95
mg/dl, 120-200 mg/dl, 45-65 mg/dl, <160 mg/dl and 50-150
mg/dl, 0-45 U/L, 0.41-6.80 mIU/L, 10-75 ng/dl respectively.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed with the SPSS 23.0
software package (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Descrip-
tive statistics for the continuous variables were expressed as
mean+SD or median (IQR), and categorical variables were
noted as numerics and percent (%). The normal distribu-
tion of the variables was checked by the Shapiro-Wilk test.
Student T-test was used to compare independent groups
with normal distribution, and Mann Whitney U (MWU)
test was used for those that are not normally distributed.
Pearson correlation analysis was used to analyze correla-
tions between normally distributed variables, and Spearman
correlation analysis was used to analyze non-normally dis-
tributed variables. Receiver operating characteristics curve
analysis was used to investigate the ability of the TyG index
to predict IR. In evaluation of the area under the curve,
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cases with Type-1 error level below 5% was interpreted as
the diagnostic value of the test was statistically significant.
p<0.05 was considered statistically significant.

At the beginning of the study, the sample size was calcu-
lated using the OpenEpi version 3.01 program. Unger et
al’s (21) research was taken as reference. In this study, TyG
index was compared in patients with and without metabolic
syndrome, and found that the mean TyG index of the met-
abolic syndrome group was 9.6% higher than the control
group. Accordingly, the minimum sample size required for
the planned study was 16 participants, with 95% confidence
interval and 80% power. A post hoc power analysis using
OpenEpi version 3.01 was used to determine the power of
the present study. With a of 0.05 and a sample size of 42 per
group, a power of 0.89 was achieved.

RESULTS

A total of 84 participants divided into the PCOS (n = 42)
and non-PCOS (n = 42) groups were included in the study.
The PCOS and non-PCOS groups had similar age and BMI
characteristics (p = 0.296 and p = 0.464, respectively).

The mean age of menarche in patients was 12.93+1.45 years,
and the mean level of total testosterone was 70.70+25.09 ng/

dL

The triglyceride and insulin levels were significantly higher
in the PCOS group compared with the non-PCOS group (p
= 0.003 and p = 0.001, respectively). There were no differ-
ences in other anthropometric measurements and biochem-
ical results between the two groups (Table 1). TyG index
and HOMA-IR levels were significantly higher in the PCOS
group compared with the non-PCOS group (p = 0.006 and
p =0.001, respectively). There was no significant difference
between the two groups in VAI, Total-C/HDL-C, and tri-
glyceride/HDL-C (Table 1).

There was a negative correlation between HOMA-IR and
age in the PCOS group (r = —0.399, p = 0.024) and a pos-
itive correlation between HOMA-IR and TyG index (r =
0.776, p < 0.001). No correlation was found between oth-
er insulin resistance methods and variables. (p> 0.05). A
comparison between participants in the PCOS group (n =
18) with normal BMI and the non-PCOS group (n = 18)
indicated that the TyG index and HOMA-IR were signifi-
cantly higher in the PCOS group (p = 0.002 and p = 0.003,
respectively), while there was no significant difference in
other parameters. There was no significant difference in the
indexes between participants in the PCOS group (n = 24)
with overweight/obese BMI and the non-PCOS group (n =
24) (Table 2).
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Table 1: Clinical and biochemical parameters of the polycystic ovary syndrome and non-PCOS group.

Parameters PCOS (n=42) Non-PCOS (n=42) P
Age (years) 24.65 + 4.17 2571+ 4.46 0.296°¢
BMI (kg/m?)* 27.28 £ 5.58 26.37 +4.52 0.464°
TANITA®
Body fat (%) 31.16 £ 10.81 3223 £7.83 0.644°
Body fat mass (kg) 23.66 = 12.30 23.54+9.28 0.961°¢
Trunk fat (%) 27.35+13.34 29.76 £ 8.71 0.387°¢
Trunk fat mass (kg) 11.38 £ 6.97 11.70 £ 4.75 0.826°¢
Waist circumference (cm)? 85.65 + 13.04 86.89 + 12.52 0.467°¢
Hip circumference (cm)? 104.90 = 11.15 104.60 + 9.97 0.906°¢
Waist-to-hip ratio (%)* 80.61 + 8.07 82.94 £7.53 0.218¢
Systolic pressure (mmHg)* 114.53 +10.87 113.15 + 10.16 0.554°¢
Diastolic pressure (mmHg)® 75.46 + 8.83 73.02 + 8.18 0.261°
MAP (mmhg)* 88.48 + 8.81 86.40 £ 7.99 0.303°¢
Glucose (mg/dl)® 92.75 £ 9.07 90.36 + 8.77 0.269¢
Creatinine (mg/dl)*® 0.65 + 0.09 0.66 +0.07 0.863¢
ALT (U/L)? 19.28 £ 13.29 16.57 £ 8.52 0.308¢
Total-c (mg/dl)*® 201.37 £ 34.13 187.47 + 38.83 0.120°¢
Triglyceride (mg/dl)® 105.15 + 56.85 79.57 +49.32 0.003¢
LDL-c (mg/dl)® 120.75 £ 31.19 116.34 £ 31.78 0.562°¢
HDL-c (mg/dl)® 59.43 £ 1343 55.13 £11.48 0.153¢
Insulin (mIU/L)? 14.37 £ 9.56 8.19 £ 3.61 0.001°¢
TSH (mIU/L)? 2.39+£0.99 235+ 1.18 0.881°¢
TyG index? 3.97 £0.12 3.89+0.11 0.006°¢
HOMA-IR? 2.57 (1.48) 1.77 (1.37) 0.001¢
VAI® 2.51(2.32) 2.16 (1.97) 0.2204
Total-c / HDL-c*® 3.52+0.90 3.47 + 0.73 0.779°¢
Triglyceride / HDL-c? 1.94 + 1.36 1.54 + 1.10 0.076°¢

* meant standard deviation, ® median (IQR), ¢ Student T-test, ¢ Mann-Whitney U test, BMI: Body mass index, MAP: Mean arterial pressure, ALT:
Alanine aminotransferase, Total-c: Total cholesterol, LDL-c: Low-density lipoprotein cholesterol, HDL-c: High-density lipoprotein cholesterol, TSH:
Thyroid-stimulating hormone, TyG: Triglyceride glucose index, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, VAI: Visceral

adiposity index, p-values in bold are significant values.

There was no significant difference in TyG index, HOMA-
IR, VAL, total-C/HDL-C values, and triglyceride/HDL-C
values between patients with HA-PCOS (n = 22) and
NA-PCOS (n = 20) classified based on elevated levels of bio-
chemical androgen (Table 3). TyG indexes >3.91% (89.5%
sensitivity, 76.9% specificity) in patients with PCOS (n =
42) predicted IR (area under the curve [AUC] = 0.889, IR =
HOMA-IR > 2.5, p< 0.001) (Figure 1).

DISCUSSION

Approximately 50%-75% of women with PCOS having IR
was reported (22). It was suggested that IR and compen-

satory hyperinsulinemia induced hyperandrogenism and
chronic oligo-anovulation (23,24). Patients with PCOS are
suspected of increased risk of metabolic syndrome, obesity,
type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular disease (25, 26).

Nevertheless, there is also increased in visceral fat in non-
obese patients with PCOS (27). Visceral fat is associated
with elevated triglycerides and hypertension (12). In the
present study, patients with PCOS had higher triglycerides,
insulin, TyG index, and HOMA-IR compared with women
in the non-PCOS group with similar age and BMI. Further-
more, there was a strong positive correlation between the
TyG index and HOMA-IR. IR’s alteration in lipoprotein
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Table 2: Comparison of insulin resistance (IR) measurement methods by body mass index.
Parameters PCOS (n=18) Non-PCOS (n=18) P
TyG index? 3.95+0.09 3.83 £0.10 0.002¢
HOMA-IR? 3.18+1.83 1.32 £0.75 0.003¢
TEc = VAI® 2.23 (0.84) 1.77 (1.00) 0.2244
g ':—',D Total-c /HDL-c* 3.15+0.59 3.37£0.75 0.400°¢
“ = Triglyceride/HDL-c® 1.26 (0.47) 0.98 (0.56) 0.110¢
PCOS (n=24) Non-PCOS (n=24) P

E TyG index? 3.98 £0.15 3.93 £0.09 0.223¢
% 8 HOMA-IR® 3.47 +2.82 2.25+0.79 0.092°
g 8 VAI* 4.04+£223 3.08 £1.45 0.128¢
o Total-c /HDL-c? 3.81+1.01 3.54+£0.72 0.333¢

Triglyceride/HDL-c* 221117 1.65 £ 0.08 0.081¢

* meant standard deviation, ®* median (IQR), ¢ Student T-test, ¢ Mann-Whitney U test, BMI: Body mass index, TyG: Triglyceride glucose index,
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, VAI: Visceral adiposity index, Total-c: Total cholesterol, HDL-c: High-density

lipoprotein cholesterol, p-values in bold are significant values.

Table 3: Comparison of IR measurement methods by hyperandrogenemia.

IR measurement methods HA-PCOS (n=22) NA-PCOS (n=20) P

TyG index® 3.96 £0.13 3.98+0.13 0.698"
HOMA-IR? 3.24+2.50 3.45+2.39 0.812°
VAI® 2.84+1.44 425+ 3.39 0.142°
Total-c / HDL-c*® 3.26 £0.84 3.79+£0.91 0.097°
Triglyceride / HDL-c* 1.58 £0.73 229+ 1.74 0.141°

*meant standard deviation, ® Student T-test, HA-PCOS: Hyperandrogenic polycystic ovary syndrome, NA-PCOS: Normoandrogenic polycystic ovary
syndrome, TyG: Triglyceride glucose index, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; VAI: Visceral adiposity index, Total-c:
Total cholesterol, HDL-c: High-density lipoprotein cholesterol, p-values in bold are significant values.

ROC Curve
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Figure 1: ROC exhibiting TyG index for prediction of IR
[(AUC)=0.889, IR=HOMA-IR>2.5, arrow shows cut off of > 3.91,
corresponding to sensitivity of 89.5% and specificity of 76.9%)].
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lipase and hepatic lipase expression by inducing lipolysis
may account for the higher level of triglycerides in wom-
en with PCOS (28). The relevant studies in the literature
reported that the TyG index approach offered more accu-
rate results than other methods (8-10).

The majority of studies that investigated IR and adiposi-
ty indexes in women with PCOS included overweight and
obese women (29-31), whereas the present study included
normal-weight women with PCOS. In the present study,
there were significantly higher TyG index and HOMA-IR
levels in normal-weight women with PCOS compared with
those in the non-PCOS group, consistent with the relevant
studies in the literature (32, 33). There were no similar asso-
ciations between the overweight/obese groups. The results
in the overweight/ obese individuals in the non-PCOS
group were similar to those in the PCOS group might be
because of the increase in obesity-related IR. HOMA-IR use
has limitations, including the fact that insulin levels cannot
be measured at every center, and the quality of measure-
ment varies among centers.
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Consequently, triglyceride measurement is more readily
accessible and is widely used, giving it an advantage. The
TyG index can be an excellent alternative to HOMA-IR,
especially in normal-weight women with PCOS. TyG index-
es >3.91 in patients with PCOS strongly predicted IR. There
was no significant difference between the PCOS and non-
PCOS groups in VAL In other words, there was no differ-
ence in VAI in women with PCOS compared with healthy
women with a similar phenotype since VAI is predominant-
ly based on anthropometric measurements (11).

Women with PCOS had higher intraperitoneal fat deposits
than patients with a similar amount of abdominal fat (34). It
has been observed that visceral adiposity induces metabolic
and endocrine pathways that play a role in PCOS progres-
sion (12, 35). Therefore, it is crucial to know the amount of
visceral fat in women with PCOS, regardless of general obe-
sity. Visceral obesity is measured using magnetic resonance
imaging or computed tomography. However, the above
methods are not accessible due to higher costs and exposure
to radiation (36).

Bioelectric impedance analysis measurement is simple and
widely used. In this study, using the Tanita scale, we sought
an alternative marker for visceral obesity to determine the
body fat ratio. Nevertheless, no difference was observed
between patients and the non-PCOS group. In conclusion,
the body fat ratio measurements did not reflect the amount
of intraperitoneal fat deposit. We believe this might be
because bioelectric impedance analysis indicates lower body
fat (37).

Generally, women with hyperandrogenic PCOS have a
poor cardiometabolic profile compared with women with
non-hyperandrogenic PCOS (38). In our study, no correla-
tion between total testosterone level and the methods of
IR measurement was observed. Further, there was no sig-
nificant difference between the HA-PCOS and NA-PCOS
groups by the methods of IR measurement. Bil et al. report-
ed a higher HOMA-IR in the HA-PCOS phenotype than
in NA-PCOS (39). Abruzzese et al. reported that the high
metabolic risk in patients with PCOS was independent of an
androgenic state (31). These different results may be due to
different methods for the measuring IR and that the PCOS
patients were not separated in terms of phenotype. In our
study, there was an inverse correlation between age and
HOMA-IR, i.e., IR decreased as the age increased. Another
relevant study found that IR was higher in younger patients
with PCOS, regardless of phenotype (31).

The main limitation of this study is that the methods of IR
measurement in patients with PCOS were not compared
with euglycemic clamp, which is the gold standard method
to measure hyperinsulinemia. The second limitation is that
the study was designed as a single-centered research.

In conclusion, triglycerides, HOMA-IR, and TyG indexes
are higher in women with PCOS than non-PCOS wom-
en. The TyG index appears to be an active marker in nor-
mal-weight patients with PCOS. TyG indexes >3.91 in
patients with PCOS predict IR. There is an inverse correla-
tion between age and HOMA-IR. Multicenter studies with a
wider population are required to support the validity of this
information.
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ABSTRACT

Aim: The contemporaneous increase in type 1 diabetes (T1D) and obesity prevalence in children has led to conflicting reports regarding
the effects of weight excess on beta-cell function and clinical manifestation of T1D. We aimed to analyze the association between body
mass index (BMI) and beta-cell function in a large cohort of new-onset T1D youth.

Material and Methods: This study included 204 consecutive children with T1D aged 1-18 years. We retrospectively reviewed the
medical data. The preservation of C-peptide was defined as a C-peptide level 20.6 ng/mL. Comparisons of variables between groups
were made using appropriate statistical procedures.

Results: Eighteen percent of children were overweight or obese. Overweight/obesity was associated with significantly higher C-peptide
levels at onset [0.57 (0.05-2.99) vs 0.41 (0.05-2.58) ng/ml, p=0.01]. Preservation of C-peptide levels was observed in 67% of patients.
Patients with preserved C-peptide levels were older at onset [10.4 (1.9-16.5) vs 7.5 (1.1-17.3) yr, p<0.001], more likely to be pubertal
(61.2% vs 22.6%, p<0.001) and had a higher BMI SDS (0.03+1.37 vs -0.67+1.47, p=0.001). The proportion of individuals with preserved
C-peptide levels increased with increasing BMI, but the difference did not reach statistical significance (29.9% to 45.9%, p=0.06). While
there was a positive correlation between BMI SDS and C-peptide levels (rs=0.24, p=0.001), HbA1lc levels negatively correlated with BMI
SDS (r=-0.16, p=0.025).

Conclusion: Overweight/obesity was present in a significant proportion of the study population. Obese and overweight children had
a greater residual beta-cell function at the onset of T1D. It could be speculated that they were diagnosed at an earlier phase of beta-cell
damage.

Keywords: Type 1 diabetes, Obesity, Overweight, C-peptide, Children

Yeni Tani Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Korunmus C-Peptid Diizeyleri:
Viicut Kiitle Indeksine Dayal1 Bir Karsilastirma

(074
Amag: Cocuklarda tip 1 diyabet (T1D) ve obezite prevalansindaki eszamanli artis, asir1 kilonun beta hiicre fonksiyonu ve T1D'nin ortaya
¢ikig Gizerine etkilerine dair ¢eliskili raporlara yol agmigtir. Yeni tan1 T1D’li cocuklardan olusan genis bir kohortta viicut kiitle indeksi
(VKI) ile beta hiicre fonksiyonu arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.
Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 1-18 yas aras1 T1D tanili 204 ardigik ¢ocuk dahil edildi. Tibbi verileri geriye doniik olarak inceledik.
Korunmus C-peptid diizeyi 20.6 ng/mL olarak tanimlandi. Degiskenlerin gruplar aras: karsilastirmalar1 uygun istatistiksel prosediirler
kullanilarak yapildu.

Bulgular: Cocuklarin %18' asir1 kilolu veya obezdi. Fazla kilo/obezite, tan1 aninda 6nemli 6l¢iide daha ytiksek C-peptid seviyeleri ile
iliskiliydi [0.57 (0.05-2.99)'ye kars1 0.41 (0.05-2.58) ng/ml, p=0.01]. Hastalarin %67'sinde C-peptid diizeylerinin korundugu gozlendi.
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Korunmusg C-peptid diizeyi grubundaki hastalar tan: aninda daha ileri yastaydi [10.4 (1.9-16.5)'e karst 7.5 (1.1-17.3) yil, p<0.001],
pubertal olma olasiliklar1 daha yiiksekti (%61.2'ye karst %22.6, p<0.001) ve daha yiiksek VKI SDS'e sahipti. (0.03+1.37 vs -0.67+1.47,
p=0.001). Korunmus C-peptid seviyelerine sahip olgularin orany, artan VKI ile artmaktaydi ancak fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi
(%29.9 ila %45.9, p=0.06). VKI SDS ile C-peptid seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varken (rs=0.24, p=0.001) HbA ¢ seviyeleri VKI

SDS ile negatif korelasyon gosterdi (r=-0.16, p=0.025).

Sonug: Fazla kilo/obezite, ¢alisma popiilasyonunun 6nemli bir kisminda mevcuttu. Obez ve fazla kilolu ¢ocuklar, T1D baslangicinda
daha fazla rezidiiel beta hiicre fonksiyonuna sahipti. Bu gocuklarin beta hiicre hasarinin daha erken bir asamasinda tani aldiklar:

soylenebilir.

Anahtar Sozciikler: Tip 1 diyabet, Obezite, Fazla kilo, C-peptid, Cocuk

INTRODUCTION

Although type 1 diabetes (T1D) is defined by a lack of
insulin, the progression rate of beta-cell loss varies greatly
among patients. Some individuals exhibit residual beta-
cell function at diagnosis, and a significant proportion of
children with newly diagnosed diabetes may have a clinically
important residual beta-cell reserve (1). The preservation of
residual beta-cell function, measured by C-peptide level,
has a protective effect on diabetes complications (2, 3). The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) showed
that a stimulated C-peptide value 20.6 ng/mL was associated
with less retinopathy, nephropathy, and hypoglycemia (4).

Determining the frequency of residual beta-cell reserve in
children with T1D has important clinical implications. Many
clinicians use the C-peptide level to classify patients as having
T1D or type 2 diabetes in addition to other findings such as
the presence of diabetes-related autoantibodies. Most patients
with T1D are relatively insulin-deficient after diagnosis
compared to those with type 2 diabetes (5). However, the
classification of diabetes may be challenging in some cases
due to the overlap of clinical and laboratory findings among
types. Additionally, initial C-peptide levels may help predict
beta-cell function failure at the disease course (6).

Paralleling the increasing worldwide prevalence of obesity
and type 2 diabetes in youth, the prevalence of overweight
in children at the time of T1D diagnosis has also increased
strikingly (7). Studies that focused on the association of
body mass index (BMI) on beta-cell function in T1D report
conflicting data. Some studies found that heavier children
and adolescents with T1D had higher C-peptide levels
at diagnosis and follow-up (8). On the other hand, it is
suggested that weight excess might reflect insulin resistance
with the overload of beta-cell and eventually accelerate T1D
onset, contributing to its increased incidence (9).

This analysis of a large, new-onset pediatric T1D population
evaluates the relationship between C-peptide levelsand BMI.
In addition, we aimed to address whether age influences this
association.

MATERIAL and METHODS

The medical records of patients aged 1-18 years with T1D
followed-up at Karadeniz Technical University Hospital
between 2006 and 2021 were reviewed retrospectively. Age,
BMI, pubertal status, HbAlc, pH, postprandial C-peptide
level, T1D-associated antibodies including glutamic acid
decarboxylase (GADA; detection limit <1.0 U/mL), islet
cell (ICA; detection limit <2.0 U/mL), and anti-insulin
(AIA; detection limit <2.0 U/mL) were examined at T1D
onset. According to their BMI, patients were categorized
as overweight/obese (Overweight: 85" to 95" percentile
and obese: 295" percentile) and non-overweight/obese
(lean) groups. BMI standard deviation scores (SDSs) were
calculated according to Turkish child growth reference
data using an online calculator program (http://www.
childmetrics.org) (10). C-peptide levels were estimated
by electrochemiluminescence (ECLIA) and determined
to a sensitivity of 0.1 ng/mL. HbAlc was measured by
spectrophotometric method, and the presence of AIA,
ICA, and GADA was determined by chemiluminescence
immunoassay (CLIA). T1D was diagnosed according to the
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
guidelines, based on symptoms of insulin deficiency,
elevated blood glucose and HbAlc, and a lack of family
history of genetic diabetes (11). Diabetic ketoacidosis
(DKA) at diagnosis was determined as blood glucose >200
mg/dL, venous pH <7.3 or bicarbonate <15 mmol/, and
presence of ketonemia or ketonuria (12). The preservation
of C-peptide, indicating residual beta-cell function,
was defined as a stimulated C-peptide level 20.6 ng/mL
associated with clinical significance in the DCCT (13). As C
peptide was measured two hours after meal consumption, it
was considered stimulated (after restoring metabolic status,
on average 2-3 days after diagnosis). C-peptide values in
the undetectable range were assigned a value of 0.05 ng/ml
(half of the lower limit of detection) for the analyses. We
compared the characteristics between overweight/obese
and non-overweight/obese groups and those with and
without preserved beta-cell function. Patients were further
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stratified into subgroups according to age, pubertal status,
autoantibody presence, and DKA status.

IBM SPSS Statistics for Windows, version 24 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., USA) was used for statistical analysis. Kol-
mogorov-Smirnov test was used to evaluate data normality.
Continuous variables are expressed as meantstandard devi-
ation or median (range) and categorical variables as absolute
frequency and percentage. The differences were considered
statistically significant with a p-value <0.05. Comparisons
of continuous variables between subgroups were assessed
using a t-test or Mann-Whitney U test. Comparison of pro-
portions for categorical variables between subgroups used
chi-square test procedures. Associations between continu-
ous variables used Pearson or Spearman correlation. Power
of the study based on normal approximation was 46.1% and
normal approximation with continuity correction was 38%.

RESULTS

The study involved 204 children (114 boys), with a median
age of 8.4 (1.1-17.3) years, a mean BMI SDS of -0.44+1.47,
median C-peptide value of 0.43 (0.05-2.99) ng/ml, and a
mean HbAlc value of 12.1+2.5% at diagnosis. Diabetic

Cimbek EA et al.

ketoacidosis was found in 50.5% of the children (n=103).
Autoantibodies were positive in 154 children (75.5%).
C-peptide levels, median age and mean BMI SDSs were not
statistically different according to autoantibody status (Data
not shown).

The overall frequency of detectable C-peptide was 98.5%.
Preserved C-peptide (i.e., 20.6 ng/mL) was observed in 32.8%
(n=67) of the children. There were no significant intergroup
differences regarding the presence of autoantibodies. 30.7%
of the boys had preserved C-peptide, compared to 35.6% of
the girls (p=0.464) (Table 1). The proportion of participants
with preserved C-peptide was higher when onset had
occurred at >5 years of age compared with <5 years of
age (38.5% vs 19.7%, p=0.009). Patients with preserved
C-peptide levels were older at onset [10.4 (1.9-16.5) vs 7.5
(1.1-17.3) yr, p<0.001], more likely to be pubertal (61.2%
vs 22.6%, p<0.001), had a higher BMI SDS (0.03+1.37 vs
-0.67+1.47, p=0.001), presented less frequently with DKA
(21.4% vs. 78.6%, p<0.001) and had a lower HbAlc level
(11.5+2.8% vs 12.442.2%, p=0.021), compared with the
non-preserved C-peptide group. Preserved C-peptide was
observed in 19.7, 51.5, 60, 60, and 66.7%, respectively, of

Table 1: Demographics and clinical characteristics of patients by preservation of C-peptide.

Demographics and clinical

Non-preserved Preserved

characteristics C-peptide (n=137) C-peptide (n=67) Pvalue
Gender 0.464
Female 58 (64.4) 32 (35.6)
Male 79 (69.3) 35 (30.7)
Age (yr) 0.009
<5 49 (80.3) 12 (19.7)
>5 88 (61.5) 55 (38.5)
Puberty <0.001
Prepubertal 106 (80.3) 26 (19.7)
Pubertal 31 (43.1) 41 (56.9)
Diabetic ketoacidosis 81 (78.6) 22 (21.4) <0.001
Age (yr) 7.5 (1.1-17.3) 10.4 (1.9-16.5) <0.001
Body mass index SDS -0.67+1.47 0.03£1.37 0.001
pH 7.26 (6.8-7.5) 7.35(7-7.4) <0.001
C-peptide (ng/ml) 0.31 (0.05-0.59) 0.92 (0.6-2.99) <0.001
Hemoglobin Alc (%) 12.442.2 11.5+2.8 0.021
Presence of autoantibodies 0.372
No 31 (62.0) 19 (38.0)
Yes 106 (68.8) 48 (31.2)
Overweight/obese 0.06
No 117 (70.1) 50 (29.9)
Yes 20 (54.1) 17 (45.9)

Data presented as number (%) or meantstandard deviation or median (range).
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children at Tanner stages 1 (i.e., prepubertal), 2, 3, 4, and
5 (p<0.001).

There were 37 (18.1%) overweight or obese children. The
proportion of individuals with preserved C-peptide levels
increased with increasing BMI, but the difference did not
reach statistical significance (29.9% to 45.9%, p=0.06)
(Table 1). Patients who were overweight or obese had higher
C-peptide levels at onset [0.57 (0.05-2.99) vs 0.41 (0.05-2.58)
ng/ml, p=0.01]. In contrast, no significant among-group
differences in gender, age, pubertal status, autoantibody
status, the frequency of patients with DKA, pH, or HbAlc
level were evident between the two groups (Table 2).

C-peptide level positively correlated with BMI-SDS (r =0.24,
p=0.001), age (r,=0.42, p<0.001) and pH (r.=0.39, p<0.001).
There was a negative correlation between HbAlc and both
C-peptide level and BMI SDS (r=-0.2, p=0.004 and r=-
0.16, p=0.025, respectively).

DISCUSSION

In this large, single-center study of more than 200 children
with T1D, we examined the relationship between BMI
and beta-cell function at diagnosis with the influence
of age, among other factors. 18% of children were
overweight or obese at T1D diagnosis. We demonstrated
an overall frequency of detectable C-peptide of 98.5%, and
approximately one-third of children with new-onset T1D
had a significant residual beta-cell function. We further

analyzed the factors associated with C-peptide levels and
found that higher BMI SDS, older age, diagnosis during
puberty, presentation without DKA were significantly
related to the preservation of C-peptide levels at T1D
diagnosis.

The American Diabetes Association defines T1D as “lead-
ing to absolute insulin deficiency,” and clinicians usually
consider the detection of residual beta-cell function as un-
expected in this population (14). However, our data indi-
cate that significant residual insulin secretion is present in
one out of three children at T1D diagnosis. Similar results
have been reported from several other studies (6, 8, 15). As
expected, a statistically lower frequency of C-peptide pres-
ervation was observed in children with DKA compared to
those without, and preserved C-peptide was associated with
lower HbA1c (16). These findings highlight the significance
of early diagnosis and the importance of the therapies to
preserve residual beta-cell function in patients with T1D.

The accelerator hypothesis indicates that obesity-driven
insulin resistance in genetically predisposed individuals
leads to beta-cell autoimmunity and accelerates the clinical
manifestation of diabetes (17). Increased insulin resistance
associated with weight excess is characterized by increased
secretory demand in beta-cells, potentially detrimental to
beta-cell function (18). This phenomenon may lead to an
earlier manifestation of T1D when the individuals have
a higher beta-cell reserve than the others. In our study,

Table 2: Demographics and clinical characteristics of patients by weight group

Demographics and clinical characteristics

Lean (n=167)

Overweight/obese (n=37) P value

Gender 0.117
Female 78 (86.7) 12 (13.3)
Male 89 (78.1) 25 (21.9)
Age (yr) 0.107
<5 54 (88.5) 7 (11.5)
>5 113 (79.0) 30 (21.0)
Puberty 0.687
Prepubertal 107 (81.1) 25 (18.9)
Pubertal 60 (83.3) 12 (16.7)
Diabetic ketoacidosis 87 (84.5) 16 (15.5) 0.330
Age (yr) 8.5(1.1-17.3) 8.1(1.5-17) 0.889
pH 7.29 (6.8-7.5) 7.33 (6.9-7.43) 0.125
C-peptide (ng/ml) 0.41 (0.05-2.58) 0.57 (0.05-2.99) 0.01
Hemoglobin Alc (%) 12.2+2.4 11.6+2.5 0.182
Presence of autoantibodies 0.652
No 42 (84.0) 8 (16.0)
Yes 125 (81.2) 29 (18.8)

Data presented as number (%) or mean+tstandard deviation or median (range).
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the overweight/obese group included a slightly larger
proportion of children with preserved C-peptide levels.
Another possible explanation for this may be the relatively
greater insulin resistance leading to a compensatory increase
in C-peptide levels in these patients (6). On the other hand,
a higher BMI might also represent a milder presentation
status of T1D.

In line with our findings, several studies reported that
preservation of C-peptide levels was more frequently
determined in overweight or obese children at T1D diagnosis
(19). Ludvigsson et al. reported that patients with T1D
and higher BMI had higher C-peptide levels at diagnosis.
However, they suggested a more rapid loss of C peptide
during the first years after diagnosis (20). Greenbaum et al.
demonstrated that BMI was not associated with preserved
fasting C-peptide levels in T1D children within one year
of diagnosis. However, during follow-up, they noted that
overweight/obesity was related to C-peptide preservation
(21). Sosenko et al. showed that higher weight was positively
associated with C-peptide levels in a pediatric cohort at and
soon after diagnosis (8). As our study included only children
with new-onset T1D, we think that this data is a precise
reflection of the balance between obesity-induced insulin
resistance and insulin secretion capacity, leading to the
clinical manifestation of T1D. Many factors could alter beta-
cell function and BMI after disease onset, including insulin
therapy. Variable use of fasting or prandial C-peptide levels
and differences in the prevalence of overweight and obesity
might also explain conflicting results among studies.

Consistent with our data, several studies have shown that
older age and puberty are associated with higher C-peptide
levels at diagnosis (22, 23). Younger children have an overall
less functional beta-cell mass, and a younger diagnosis leads
to a more significant beta-cell loss (15, 24). In this study, age
did not influence the relationship between BMI and T1D
onset, as a higher BMI was not associated with younger age
at diagnosis. Previous studies that assessed this relationship
have yielded controversial results. While some studies
confirmed that heavier children developed diabetes at a
younger age, other studies did not find this relationship (25,
26). It was suggested that there is a threshold on the effect of
BMI upon the age of diabetes onset (19). Differences in age
distribution may also contribute to variability among studies
as age at diagnosis significantly impacts the preservation of
C-peptide levels, and the prevalence of obesity increases
with age (27).

In accordance with other studies, C-peptide level correlated
positively with BMI SDS but negatively with HbAlc,
suggesting a shorter or milder preclinical course in those
with higher residual beta-cell reserve at presentation (8,
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28). In addition, the negative correlation between BMI SDS
and HbAlc indicates that children with higher BMI are
diagnosed with T1D at an earlier stage with more significant
beta-cell function.

In conclusion, overweight or obese children had more
residual beta-cell function at diagnosis than lean children.
Preservation of C-peptide levels is related to age, pubertal
status, pH, HbA1c, and BMI at diagnosis. Our work provides
supportive evidence for the crucial role of BMI in T1D.
Future efforts should focus on the relationship between
C-peptide and BMI to preserve residual beta-cell function
for as long as possible. These findings also have important
clinical implications indicating the importance of a precise
evaluation of C-peptide levels in obese youth with diabetes.
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Dahiliye Kliniklerine Bagvuran Tip 2 Diyabet Hastalarinda
Aile Desteginin Hastalig1 Kabullenme ve Tedavi Uyumuna Etkisi:
Ordu ili Ornegi
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Bu makaleye yapilacak atif: Ar1 N ve Ozdelikara A. Dahiliye kliniklerine bagvuran tip 2 diyabet hastalarinda aile desteginin hastalig: kabullenme ve tedavi uyumuna etkisi: Ordu ili
ornegi. Turk J Diab Obes 2022;1: 39-48.

oz
Amag: Bu arastirma Tip 2 diyabetli bireylerde aile desteginin hastalig1 kabullenme ve tedavi uyumuna etkisinin belirlenmesi amaciyla
yapilmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Tanimlayici nitelikte olan aragtirmaya Haziran 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda Tip 2 diyabetli 200 hasta
alinmugtur. Veriler Tanitici Form, Hensarling’in Diyabet Aile Destek Olgegi, Hastaligi Kabul Olgegi ve Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisine
Hasta Uyum Olgegi kullanilarak yiiz yiize gériisme yontemi ile toplanmis ve analiz edilmistir.

Bulgular: Aragtirmada diyabetli hastalarin Hensarling’in Diyabet Aile Destek Olgegi toplam puan ortalamasi 64,47 + 13,43, Hastalig1
Kabul Olgegi toplam puan ortalamasi 24,97 + 5,00, Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisine Hasta Uyum Olgegi toplam puan ortalamasi 82,77
+ 9,19 olarak bulunmustur. Ayrica diyabetli bireylerin HbA1c degerleri ortalamasi %8,3+ 1,59, tokluk kan sekeri degerlerinin ortalamasi
302mg/dl+75,82 olarak bulunmustur. Aragtirmada tip 2 diyabetli bireylerde aile desteginin hastalig1 kabulii ve tedaviye uyumu olumlu
yonde etkiledigi belirlenmistir.

Sonug: Tip 2 diyabetli bireylerin tedavisinde aile faktorii dikkate alinmaly, tedavi ve etkinliklerine ailenin de dahil edilmesi saglanmalidir.
Anahtar Sozciikler: Aile destegi, Hastaligi kabul, Hemsirelik, Tip 2 diyabet, Tedaviye uyum

The Effect of Family Support on Acceptance and Treatment Adaptation in Type 2
Diabetes Patients Applied to Internal Medicine Clinics: Ordu Province Sample

ABSTRACT

Aim: This study was conducted to determine the effect of family support on acceptance of the disease and treatment compliance in
individuals with type 2 diabetes.

Material and Methods: The descriptive research was conducted between June 2020 and December 2020 in the internal services and
polyclinics of Ordu Aybasti and Ordu Fatsa State Hospitals. The research sample consists of 200 type 2 diabetic individuals who meet the
criteria for inclusion in the study. Data were collected by face to face interview method using the Introductory Form, Hensarling’s Diabetes
Family Support Scale, Disease Acceptance Scale, and Patient Adherence to Type 2 Diabetes Mellitus Treatment Scale, and analyzed.

Results: Hensarling’s Diabetes Family Support Scale total score average was 64.47 + 13.43, Disease Acceptance Scale total score mean
24.97 £ 5.00, Type 2 Diabetes Mellitus Patient Adherence Scale total score mean 82, It was found to be 77 + 9.19. In addition, the mean
HbAIc values of individuals with diabetes were found to be 8.3 + 1.59%, the mean postprandial blood glucose values were 302mg/dl
+ 75.82. In the study, it was determined that family support positively affects acceptance of the disease and adherence to treatment in
individuals with type 2 diabetes.

Conclusion: The family factor should be taken into account in the treatment of individuals with type 2 diabetes, and the family should
be included in their treatment and activities.

Keywords: Acceptance of the disease, Adherence to treatment, Family support, Nursing, Type 2 diabetes
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GIRIS

Diabetes mellitus hem tilkeleri hem de aileleri etkilemekte-
dir. Diabetes mellitus, bireylerin fiziksel islevlerinde, tiret-
kenliklerinde ve sosyal etkilesimlerinde azalmaya, olumsuz
duygusal tepkilere, aile rollerinde degisime ve ekonomik
problemlere neden olmaktadir (1). Diyabetli bireyler icin
aile, destegin olduk¢a 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Bireyin ailesi ve yakin cevresini iceren sosyal destek kav-
ramy, bireyin ¢evresinden elde ettigi sosyal ve psikolojik des-
tegi ifade etmektedir. Bu agidan artik diyabette aile merkezli
bir bakim anlayis1 benimsenmektedir. Diyabetli bireylerin
aileleri hastaya; psikolojik destek verilmesi, ayak bakimi,
kan sekeri 6l¢timi, kan sekeri diisiikliigliniin tanimlanmasi
ve miidahale edilmesi gibi pek ¢ok agidan bireye destek sag-
lamaktadir (2). Ayrica aile ve sosyal ¢evre bireylerin saglikli
yasam bi¢imi davraniglarini kazanmasinda etkili olmakta,

bu durum tedaviye ve hastaliga uyumu da etkilemektedir
(3,4).

Diabetes mellitus gibi kronik hastaliklar, uzun stireli ve kar-
mastk bir tedavi siirecine sahip olmasi, yasam tarzinda degi-
sikliklere sebep olmasi, birtakim kisitlamalar1 beraberinde
getirmesi, meydana getirdigi komplikasyonlar nedeniyle
yasam kalitesinde diigiise sebep olmasi gibi pek ¢ok agidan
bireyi etkilemekte, hastaligi kabullenme ve uyum prob-
lemleri yaganmasina neden olmaktadir. Ozellikle kronik
hastaliklarin yasam boyu devam etmesi, tam olarak tedavi
edilememesi, iyilesme ve alevlenme donemlerinin varlig
hastaligin kabuliinii 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (4-6).
Hastaligin kabullenilmesi, bireyin tedavi ve bakima uyum
saglayabilmesi acisindan 6nemlidir (4). Hastaligin kabul
edilmesi bireyin sagligini; sinirhliklara, engellere ve bozuk-
luklara ragmen st diizeyde tutabilmesini, sagligini yonete-
bile becerisine sahip olabilmesini, karsilastig1 durumla bas
edebilmesini ve dolayisiyla yasam kalitesinin iyilesmesini
saglar. Kabul edilmemis bir durum ile bas edilmesi miim-
kiin degildir (5,6).

Diyabetik hastalar hastalig1 kontrol altina almak ve yonet-
mek i¢in yasam tarzi degisikliklerini de igeren karmagik
bir siiregten ge¢mektedir. Bu durum diyabetik bireylerde
uyum problemlerini de beraberinde getirmektedir (7).
Diyabet kilo kontrolii, egzersiz, beslenme diizenlemesi gibi
yasam tarzi degisiklikleri ve ilag tedavisi ile kontrol altina
alinabilmektedir. Diyabetli bireylerin bu diizenlemeleri
yapabilmesi i¢in tedaviye uyum saglamalar1 gerekmektedir.
Diyabetik bireylerde tedaviye uyum kan sekeri kontroliinii
etkilemektedir. Diyabette tedaviye uyumun saglanmasi akut
komplikasyonlar1 engellemekte, kronik komplikasyon geli-
simini geciktirmekte uyumsuzluk ise hastaneye yatis ve sag-
lik bakim masraflarinda disiise neden olmaktadir (8-10).
Eser ve ark.nin yaptiklari aragtirmada diyabetli bireylerin
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tedaviye uyumlarinin orta diizeyde oldugunu belirlemis-
lerdir (10). Hemsireler; egitim, danigmanlik, bilgi ve bece-
rilerini kullanarak diyabetli bireyler ve ailelerinin tedavi
yonetimi, yasam tarzi degisikliklerine uyum ve komplikas-
yonlarin 6nlenmesi konularinda dnemli role sahiplerdir
(11). Bu nedenle diyabetli bireylerin tedaviye uyum diizey-
leri ve etkileyen faktorlerin bilinmesi 6nemlidir. Ayrica
bu faktorlerin bilinmesi hasta ve ailelerine uygun bakimin
verilmesini, desteklenmesi gereken alanlarin belirlenmesini
saglayacaktir. Diyabette tedaviye uyum diizeyini belirle-
yen bir¢ok caligma bulunmasina ragmen tedaviye uyumu
etkileyen faktorleri ele alan ¢alismalar sinirlidir. Aile deste-
ginin dnemi arastirmalarda vurgulanmasina ragmen teda-
viye uyum ve hastaligi kabul noktasinda etkisini inceleyen
aragtirmalara rastlanmamustir. Bu aragtirma tip 2 diyabetli
bireylerin aile destegi alma durumlarinin hastalig kabul ve
tedaviye uyumlar1 arasindaki iliskinin belirlenmesi ama-
ciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Tanimlayici tipte yapilan aragtirmanin evrenini Ordu il
Saglik Midirligi'ne bagh Aybasti ve Fatsa Devlet Hasta-
nelerine bagvuran Tip 2 diyabetli hastalar olusturmakta-
dir. Aragtirmada 6rneklem segimine gidilmemis Haziran
2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda ilgili kurumlara bagvu-
ran ve aragtirma kriterlerinin saglayan 200 Tip 2 diyabetli
hasta olusturmustur. Aragtirmanin dahil edilme kriterleri;
>18yas, en az bir yildir tip 2 diyabet hastalig1 tanist almis
olmak, iletisim engeli bulunmamak, ¢alismaya katilmaya
goniillii olmak geklinde belirlenmistir. Orneklem biyiikliigi
G power analiz programinda Yilmaz ve ark.nin ¢aligmasi
referans alinarak yapilmistir (12). Buna gore etki biiyiik-
lagii 0.3130495, giic orani 0,95 olarak alinmis ve 6rneklem
say1s1 122 olarak hesaplanmustir. Veri kayb1 endisesi (eksik
cevaplama vb.) ile 200 veri toplanmus, veri kaybi s6z konusu
olmayinca posthoc gii¢ analizi yapilmistir. Buna gore gii¢
orant 0.99 olarak belirlenmistir.

Veriler, tanitic1 bilgi formu, Hensarling’in diyabet aile des-
tek dlgegi (HDADO), Hastalig kabul 6lgegi (HKO) ve Tip
2 diabetes mellitus tedavisine hasta uyum él¢egi (DTHUO)
kullanilarak toplanmustir. Veriler anket yontemi ile hastala-
rin tedavi, dinlenme zamanlar1 disinda uygun olan zaman
dilimlerinde poliklinikte muayene sonrasinda arastirmaci
tarafindan toplanmistir. Veri formunun doldurulmas: yak-
lagik 20-25 dakika stirmiistiir.

Veri Toplama Araglar:
Tanitic1 Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan literatiir 15181nda hazirlanan olus-
turulan soru formu sosyodemografik bilgilerin (yas, cinsi-
yet, medeni durum, egitim durumu, ikamet edinilen yer,
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gelir durumu vb.) ve hastaliga iliskin 6zelliklerin sorgulan-
dig1 (hastalik siiresi, tedavi tipi, komorbid hastalik varlig,
ailede bagka diyabetli birey varlig1 ve komplikasyon varlig
vb.) sorulardan olugmaktadir (2,5,8,10).

Hensarling’in Diyabet Aile Destek Olgegi
(Hensarling’s Diabetes Family Support Scale) (HDFESS)

Hensarling tarafindan 2009 yilinda gelistirilmis olup, geger-
lik ve gtivenirligi, 2011 yilinda Akin tarafindan yapilmistir
(13). Tip 2 diyabetli yetiskinlerin algilanan aile destegini
olcen bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Olgek diyabet aile
destegini dort boyutta ele almakta ve toplam 24 sorudan
olusmaktadir. Olgekteki her soru bes secenek iizerinden
degerlendirilmekte, 0-96 arasinda puanlanmaktadir. Olge-
gin toplam puani, 96’ya ne kadar yakinsa, bireyin algilanan
aile desteginin o kadar yiiksek oldugu, toplam puani 0 (sifir)
puana ne kadar yakinsa, bireyin algilanan aile desteginin az
oldugu anlasilmaktadir. Gegerlilik giivenirlilik caligmasinda
Crohnbach’s alfa degeri 0,79-0,96 olarak bulunmustur. Bu
arastirmada ise Cronbach’s alfa degeri 0,907 olarak belirlen-
migtir.

Hastalig1 Kabul Olgegi (Acceptance of Illness Scale) (AIS)

Felton ve Revenson tarafindan 1984 yilinda gelistirilen
bir 6lgek olup, gegerlik ve giivenirligi, 2009 yilinda Besen
tarafindan yapilmustir (14). Hastaligi kabul olgegi, hasta
bireyin hastalig1 kabul derecesinin dl¢iilmesinde kullanil-
maktadir. Hastalik nedeniyle yasama dayatilan 6z yeterlilik
eksikligi, diger kisilere bagimlilik duygusu ve 6z saygida
azalma gibi sinirliliklari, negatif duygular: ve bu duygulara
ragmen degerlilik ve kabul edici duygular1 degerlendirmek-
tedir. Olgcek 8 maddeden olusmakta ve her bir madde 1-5
arasinda puanlandirilmaktadir. Olgekten toplamda alinan
puan en diisiik 8, en yiiksek 40 puandir. Toplam puanin
sekize yakin olmasi kabuliin eksikligi anlamina gelir ve
hastaliga kétii uyum ve ciddi fiziksel rahatsizlig ifade eder.
Toplam puanin 40’a yakin olmas: ise hastalik durumunu
kabul kanitidir ve hastalikla ilgili negatif duygularin olma-
digini, hastaligr kabul varligini ifade etmektedir. Gegerlilik
givenirlilik ¢alismasinda Crohnbach’s alfa degeri 0,79 ola-
rak bulunmugtur. Bu arastirmada ise Cronbach’s alfa degeri
0,682 olarak belirlenmistir.

Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisine Hasta Uyum Olcegi
(Scale of Adherence to Type 2 Diabetes Mellitus Treatment)
(SA-DM2)

Demirtas ve Akbayrak tarafindan 2017 yilinda gelistirilmis
bir olcektir (7). Olgek yedi alt boyuttan ve 30 maddeden
olugmaktadir. Olgek puanlamasinda 5’li likert tipi derece-
lendirme kullanilmaktadir. Olcekte 13 olumlu, 17 olumsuz
tutum iceren madde bulunmaktadir. Puanlamada, olumlu

1, 3,5,8,13, 15, 16, 17, 19, 23, 25, 26 ve 29’uncu maddeler
i¢in puanlama 1 (bir) puandan 5 (bes) puana dogru yapil-
maktadir. Olumsuz ifadeler igeren 2, 4, 6, 7,9, 10, 11, 12, 14,
18, 20, 21, 22, 24, 27, 28 ve 30’'uncu maddeler ters puanlan-
maktadir (besten bire dogru). Hastalar, 6lgekte yer alan ifa-
deler icin kendilerine gore en uygun olan segenegi 5’li likert
tipi Olgekte (Kesinlikle katiliyorum=1, Katiliyorum=2, Kis-
men katiliyorum=3, Katilmryorum=4 ve Kesinlikle katil-
miyorum=5) isaretlemektedir. Olgekten alinan en yiiksek
puan 150 en diisitk puan 30’dur.Olgekten elde edilen top-
lam puanlarin; 30-54 araliginda olmasi tedaviye uyumun
iyi oldugunu, 55-125 arasinda olmasi orta diizeyde tedaviye
uyumu, 126-150 araliginda olmasi ise tedaviye uyumun
kotii oldugunu ifade etmektedir. Orijinal ¢aligmada Cron-
bach alfa degeri 0,77 olarak bulunmustur. Bu aragtirmada
ise Cronbach alfa degeri 0,633 olarak belirlenmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V25 ile analiz edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile ince-
lenmistir. Verilerin analizinde frekans, ortalama, standart
sapma, tek yonlii varyans analizi, bagimsiz 6rnekler t testi,
Kruskal Wallis ve Mann Withney U test istatistigi, Pearson
ve Spearman korelasyon analizleri kullanilmgtir. Istatistik-
sel anlamlilik p<0,05 olarak alinmustir.

BULGULAR

Arastirmada HDFSS puan ortalamasi 64,47+13,43 puan,
AIS puan ortalamasi 24,97 £ 5,00 puan ve SA-DM2 puan
ortalamasi 82,77 + 9,19 puan olarak belirlenmistir (Tablo
1). Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zel-
liklerine gore ol¢ek puan dagilimlari Tablo 2’de veril-
mistir. Aragtirmaya katilan hastalarin yas ortalamasinin
63%11 oldugu, %59,5unun kadin ,%93,5’unun evli oldugu,
%37’sinin  okur-yazar olmadigi, %53’Uniin ev hanimi
oldugu, %40’ min esi ile yasadigi, %72’sinin gelir durumu-
nun orta oldugu belirlenmistir (Tablo 2). Buna gore; tek
basina yasayan gelir durumu kétii olan ve kasabada yasayan
hastalarin HDFSS puanlar: diisiik oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Hastalarin sorgulanan sosyodemografik degiskenlerinin
AIS ve SA-DM2 ol¢ek puanini etkilemedigi belirlenmis-

Tablo 1: Olgek ortalama puan dagilimlari.

Olgekler* Sonuglar (n=200)

HDESS 64,47 £ 13,43 67 (14-93)
AIS 24,97 + 5,00 25 (11-37)
SA-DM2 82,77 + 9,19 84 (58-106)

*Sonuglar Ortalama + SS puan, Ortanca (Minimum - Maksimum) puan
olarak verilmistir.
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tir (Tablo 2). Hastalarin hastaliga iliskin 6zelliklerine gore
6lgek puanlarina bakildiginda; hastalik siiresi ve komplikas-
yon varliginin HDFSS puanlarini etkiledigi hastalik siiresi
11 y1l ve Gizeri olan, diyabetik ayak komplikasyonu yasayan
hastalarin puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0.05). AIS 6l¢ek puaninin hastalik siiresi, tedavi tipi, ve
komplikasyon varligindan etkilendigi; hastalik siiresi 1-5 yil
olan, oral antidiyabetik kullanan ve komplikasyonu olma-
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yan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
SA-DM2 ol¢ek puani hastalik siiresinden etkilenmezken,
tedavi tipi ve komplikasyon varliginda etkilendigi ve ara-
daki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0.05).

Hastalarin glisemik kontrol degiskenleri ile 6lgek korelas-
yon analizine bakildiginda, HbAlc ortalamasimnin %8,3+
1,59 oldugu ve HDESS, AIS toplam puanlar ile arasinda

Tablo 2: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ile bu 6zelliklerin 6l¢ek puanlarina gore dagilima.

Tanitic1 Ozellikler n (%) HDEFSS* AIS* SA-DM2*
Yas (y11+SS) 63+11
Cinsiyet Kadin 119 (59,5) 66 (14-91) 25 (11-36) 84 (58-106)
Erkek 81 (40,5) 67 (19-93) 26 (14-37) 83 (60-106)
Test istatistigi U=4693 U=4751,5 U= 4685,000
P 0,753 0,865 0,738
Medeni Durum Evli 187 (93,5) 67 (14-93) 25 (11-37) 82,8 +9,22
Bekar 13 (6,5) 66 (44-87) 25 (14-30) 82,31+9,2
Test istatistigi U=1198 U=1183,0 t=0,187
P 0,931 0,872 0,852
Egitim Durumu Okuryazar degil 74 (37,0) 66 (14-93) 24 (13-32) 84 (63-103)
Okuryazar 43 (21,5) 67 (28-90) 26 (14-33) 86 (63-106)
flkokul mezunu 54 (27,0) 69 (31-85) 27,5 (11-36) 80 (58-106)
Ortaokul mezunu 14 (7,0) 68 (45-84) 28 (15-37) 83,5 (69-97)
Lise mezunu ve lizeri 15 (7,5) 58 (39-87) 26 (14-36) 83 (72-96)
Test Istatistigi x?=5,380 x?=9,010 x’= 9,429
P 0,250 0,061 0,051
Meslek Ev hanimi 106 (53,0) 66,5 (14-91) 25 (11-33) 83,5 (58-106)
Emekli 71 (35,5) 67 (19-23) 25 (13-36) 83 (60-106)
fsci 11 (5,5) 76 (42-85) 27 (15-37) 86 (67-94)
Esnaf 12 (6,0) 65,5 (31-82) 27 (19-36) 85 (63-97)
Test Istatistigi x’=0,198 x’= 4,224 x’= 1,351
P 0,978 0,238 0,717
Evde Birlikte Tek Basina 13 (6,5) 54 (14-88) 24 (15-32) 86,54 + 7,99
Yasanilan Kisiler Esiile 80 (40,0) 65 (19-88) 26 (11-33) 82,85 +9,41
Esi ve ¢ocuklariyla 71 (35,5) 69 (40-93) 27 (12-37) 82,07 + 9,43
Cocuklarinin yaninda 36 (18) 69,5 (41-91) 24 (13-30) 82,61 + 8,64
Test Istatistigi x?=8,595 x’= 7,158 F=0,869
P 0,035 0,067 0,458
Gelir Durumu yi 33 (16,5) 69 (41-90)° 25 (14-36) 83,45+9,8
Orta 144 (72,0) 67,5 (19-93)° 25 (13-37) 82,1 +8,72
Koti 23 (11,5) 59 (14-77)* 26 (11-33) 86 + 10,79
Test Istatistigi x?=12,019 x?= 0,140 F=1,914
P 0,002 0,932 0,150

*Sonuglar Ortanca (Minimum - Maksimum) puan olarak verilmistir. t: Bagimsiz iki ornek t test istatistigi, F: Varyans analizi test istatistigi, U: Mann-
Whitney U testi, x*: Kruskal Wallis test istatistigi, a-c: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.
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Tablo 3: Hastalarin hastaliga iliskin 6zellikleri ile bu 6zelliklerin 6l¢ek puanlarina gére dagilimi.

Tanitict Ozellikler n (%) HDEFSS AIS SA-DM2
Hastalik Stiresi 1-5 yildir 58 (29) 61,5 (39-86)° 27 (18-34)® 82,53 + 8,55
6-10 yildir 32 (16) 60 (19-82)° 24,5 (12-33)® 80,78 £ 9,38
11 yil ve tizeri 110 (55) 69 (14-93)° 24,5 (11-37)® 83,47 £ 9,45
Test Istatistigi x’=10,823 x’= 9,674 F=1,090
P 0,004 0,008 0,338
Tedavi Tipi Oral Antidiyabetik 83 (41,5) 65 (19-86) 27 (12-37)° 80 (58-103)°
Insiilin 63 (31,5) 69 (31-93) 23 (11-32)® 85 (60-106)?
Oral
Antidiyabetik+Insiilin 54 (27) 65,5 (14-88) 24,5 (13-36)° 84,5 (60-106)®
Test Istatistigi x’= 3,004 x’= 25,928 x’= 6,741
P 0,223 0,000 0,034
Komplikasyon Kardiyovaskiiler 52 (26) 69 (31-93)¢ 24 (13-32)® 83,22 + 8,34
Varligr* SVH 10 (5) 70 (41-77)¢ 25 (12-31)® 79,33 £ 11,29
Nefropati 51 (25,5) 69,5 (14-88)" 24 (14-30)b 84,84 + 8,26
Retinopati 55 (27,5) 58 (31-77)* 24 (11-33)® 87,73 + 8,98
Diyabetik Ayak 25 (12,5) 71 (68-82)< 27 (18-34)® 82 + 5,1
Komplikasyon yok 84 (42) 65 (19-86)< 27 (17-37) 80,7 + 9,61
Test istatistigi x’=16,943 x’=17,815 F=2,772
P 0,005 0,003 0,019

t: Bagimsiz iki 6rnek t test istatistigi, F: Varyans analizi test istatistigi, U: Mann- Whitney U testi, x*: Kruskal Wallis test istatistigi, *birden fazla sik
isaretlenmistir, a-c: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Tablo 4: Hastalarin glisemik kontrol degiskenleri ile 6l¢ek korelasyon analizi.

Parametreler Sonug HDESS AIS SA-DM2
HbA1c(%= SS) 8,3+1,59 r -0,204 -0,409 0,217
P 0,004> 0,000 0,002
Tokluk Kan $ekeri (mg/dI+SS) 302 + 75,82 r -0,332 -0,264 0,319
P 0,000 0,000~ 0,000!
Aglik Kan Sekeri (mg/dl+SS) 172 + 56,7 r -0,089 -0,256 0,173
p 0,209? 0,000* 0,014*

'Pearson kolerasyon analizi, *Spearman korelasyon analizi.

Tablo 5: Olgekler arasi kolerasyon analizi. negatif yonde, SA-DM2 toplam puan ortalamast ile pozitif
Olgekler aras: korelasyon AIS SA-DM2 ybn'fie anlaml iliski oldugu belir.le.nmi§tir (pf0,0S) (Tablo
HDESS . 0161 0282 fl). Olgekler arasi korelasyon analizine b-a-klld}glr}da; HDFSS

’ ’ ile AIS puan ortalamas: arasinda pozitif yonli, SA-DM2
p 0,022 0,000 arasinda negatif yonli anlaml iligki belirlenmistir (p<0.05)

r=Spearman korelasyon katsays1

negatif yonde, SA-DM2 ile pozitif yonde anlamli iligki
oldugu belirlenmistir. Tokluk kan sekeri ortalamasinin
302mg/dl+ 75,82 oldugu ve HDESS, AIS toplam puanlari ile
arasinda negatif yonde SA-DM2 ile pozitif yonde anlaml
iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). A¢lik kan sekeri orta-
lamasinin 172 mg/dl+56,7 oldugu ve AIS toplam puani ile

(Tablo 5).
TARTISMA

Aragtirmada diyabet hastalarinin aile desteginin yiiksek
oldugu belirlenmistir. Aslan ve ark. orta diizeyde, Munawa-
roh ve Herawati ise yitksek diizeyde aile destegi bildir-
mistir (15,16). Fatimah ¢aligmasinda diyabetli bireylerin
%68,25’inin 48-96 puan arasinda aldig1 ve yiiksek aile des-
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tegine sahip oldugunu bulmusgtur (17). Arastirma sonucu
literatiir ile benzerlik gostermektedir. Aragtirmamiz sonu-
cunda hastalig1 kabuliin orta diizeyde oldugu belirlenmistir.
Yilmaz ve ark. ile Bak ve ark. benzer sonuglara ulasmigtir
(12,18). Aragtirmanin bu sonucu literatiir ile uyumludur.
Hastalarin tedaviye uyumlarinin orta diizeyde oldugu tes-
pit edilmistir. Literatiirde diyabet hastalarinin tedaviye
uyumlarinin orta diizeyde oldugunu bildiren galigmalara
rastlanmaktadir (10,19). Diyabet tedavisinin uzun siirmesi,
karmagsik tedavi sekillerine sahip olmasi, getirdigi kisitlama-
lar sebebiyle tedaviye uyum zorlagmaktadir.Cramer ve ark.
ile Krass ve ark. yaptiklar1 meta-analiz ¢alismalarinda tip 2
diyabetli bireylerde tedaviye uyum oraninin %38.5 ile %93.1
arasinda oldugunu bildirmislerdir (20,21).

Arastirmada aile desteginin yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu ve meslek degiskenlerinden etkilenmedigi
belirlenmigstir (p<0.05). Baykal ve Orak cinsiyetin aile des-
tegini etkilemedigini, Rondhianto ve ark. ise ¢aligmasinda
cinsiyetin aile destegini etkiledigini bildirmistir (9,22).
Aslan ve ark. ile Baykal ve Orak yaptiklari ¢alismalarda
medeni durum ve egitim durumunun aile destegi iizerine
etkisi olmadigini bildirmistir (9,15). Sosyodemografik veri-
lerin aile destegi tizerine etkisine iliskin literatiirde farkli
sonuglar goze carpmaktadir. Bu durum her aile iginde
farklilik gosterme potansiyeli olan aile baglari, degerler ve
kiiltiirel etkiler ile iligkilendirilmistir. Aile desteginin hasta-
larin birlikte yasadiklar: kisilerden etkilendigi esi ve ¢ocuk-
lar1 ile yasayan ya da ¢ocuklarinin yaninda kalan hastalarin
aile desteginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Literatiirde genis aileye sahip olanlarin aile desteginin yiik-
sek oldugu, en ¢ok es ve gocuklardan destek alindigini ve
diyabetli bireylerin evde yasadig kisilerin bakima katilma-
sinin diyabetle ilgili bilgi ve glisemik kontroli diizeltmede
etkili oldugu bildirilmektedir (3,15,23,24). Gelir diizeyi
arttik¢a aile desteginin anlaml sekilde arttig1 belirlenmistir
(p<0,05). Yapilan arastirmalarda geliri iyi olan kisilerin aile
desteginin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar bulun-
maktadir (15,25,26). Arastirma sonucu literatiir ile benzer-
lik gostermektedir.

Arastirmada sosyodemografik verilerin hastaligi kabulii
etkilemedigi belirlenmistir. {laslan ve ark. calismasinda cin-
siyet ve medeni durumun hastalig1 kabulii etkilemedigini
bildirmistir (27). Pouwer ve ark. ile Nowicki ve ark.’nin
caligmalarinda bu ¢aligmaya benzer sekilde egitim durumu
ile hastalig1 kabul arasinda iliski olmadigin bildirmislerdir
(28,29).

Aragtirmada diyabet tedavisine uyumun sorgulanan sos-
yodemografik degiskenlerden etkilenmedigi belirlenmistir
(p>0.05). Benzer sekilde cinsiyetin ve ekonomik durumun
tedaviye uyumu etkilemedigini bildiren ¢alismalar mevcut-
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tur (30-32,34). Egitim durumunun tedaviye uyumu etkile-
digini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (33). Ytiksel ve
Bektas ile Hernandez-Ronquillo ve ark. yaptiklar: ¢alisma-
larda gelir durumunun tedaviye uyumu etkiledigini bildir-
mistir (35,36). Sosyodemografik verilerin hastalig1 kabul ve
tedaviye uyum tizerindeki etkisine iligkin literatiirde farkls
sonuglar oldugu gorilmektedir. Hastalig1 kabul ve tedaviye
uyum durumu bireyin kisisel 6zelliklerinin yani sira kiiltir,
gecmis hastalik deneyimleri, hastaliga yiikledigi anlam gibi
bir¢ok degiskenden etkilenmektedir, dolayisiyla literatiir-
deki farkliligin 6rneklem ile iligkili nedenlerden ortaya ¢ik-
tig1 distintilmistir.

Hastaliga iliskin ozelliklere bakildiginda; 11 yil ve daha
uzun siiredir hasta olan bireylerin aile desteginin anlaml
sekilde arttig1 belirlenmistir (p<0.05). Yildiz ¢aligmasinda
hastalik siiresi arttikca aile desteginin arttigini bildirmekte-
dir (37). Bu durum diyabet tanisi alinan siire arttik¢a hasta-
nin ve ailenin hastaliga ve yasam tarz1 degisikliklerine daha
iyl uyum saglamalar1 nedeniyle oldugu diistintilmektedir.
Tedavi tipi aile destegini etkilemezken, komplikasyon varli-
ginin aile destegini etkiledigi belirlenmistir. Yildiz ile Jalius
ve ark. yaptiklar1 caligmalarda bizim ¢aliyjmamiza benzer
sekilde komplikasyon durumunun aile destegini etkiledi-
gini bulmuslardir (37,38). Ayrica diyabetik ayagi olan hasta-
lar ile yapilan bir ¢aligmada aile destegi ile iyilesme ytizdesi
arasinda pozitif yonde anlamli iliski oldugunu, aile destegi
arttikca iyilesme yiizdesinin arttigini bildirilmistir (39).
Buna gore komplikasyon gelisen bireylerin ailelerinin diya-
bette tedavi ve yagam tarzi degisikliklerine uyum saglamak
icin destek olduklar1 diigiintilebilir.

Hastalig1 kabuliin, hastalik siiresi 1-5 yil olan bireylerde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Hastalik siiresi
ile hastalig1 kabul arasinda iliski oldugunu, tani siiresi daha
az olan bireylerin hastalig1 kabul puanlarinin daha yiiksek
oldugunu bildiren caligmalar bulunmaktadir (36-40). Aras-
tirmanin sonucu literatiir ile uyumludur. Hastalik siiresi
arttikca komplikasyonlarin artmasmin hastalign kabulii
olumsuz etkileyebilecegi diisiintilmektedir. Tedavi tipi has-
talig1 kabul durumunu etkilemektedir (p<0.05). Oral antidi-
yabetik kullanan kisilerin hastalig1 kabul diizeylerinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Demir6z ile Kurpas ve ark.
caligmalarinda oral antidiyabetik kullanan kisilerin hasta-
111 kabuliiniin daha fazla oldugunu tespit etmistir (40,41).
Bu durum karmagik ve farkli tedavi sekillerinin bireylerin
hastalig1 kabuliinii zorlastirdigini gostermektedir. Arastir-
mada komplikasyon varliginin hastaligi kabulii etkiledigi
(p<0.05), diyabete bagli komplikasyon yasamayan bireyle-
rin hastalig1 kabuliiniin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Benzer sekilde komplikasyon yasamayan bireylerin hasta-
l1g1 kabuliiniin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar
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literatiirde mevcuttur (41,42). Elde ettigimiz bulgular litera-
tiir ile paralellik gostermektedir.

Arastirmada tedaviye uyumun hastalik siiresinden etkilen-
medigi belirlenmistir (p>0.05). Literatiirde diyabet stiresinin
tedaviye uyumu etkilemedigini bildiren ¢alismalar bulun-
maktadir (43,44). Hastalarin kullandiklar: tedavi tipine
bakildiginda tedaviye uyumu etkiledigi ve oral antidiyabetik
kullanan hastalarda tedaviye uyumun daha iyi oldugu belir-
lenmistir (p<0.05). Literatiirde benzer sonuglara ulagilmigtir
(45,46). Coklu ila¢ kullaniminin, karmagsik ve farkli tedavi
sekillerinin bireylerin tedaviye uyumunu zorlastirdig: diisii-
niilmektedir. Komplikasyon varlig1 tedaviye uyumu etki-
lemektedir (p<0.05). Komplikasyon gelismeyen bireylerin
tedaviye uyumunun daha iyi oldugu belirlenirken, retino-
patisi olan hastalarin en koétii tedavi uyumuna sahip oldugu
belirlenmistir. Aragtirma sonucu literatiir ile uyumludur
(47,48). Yiiksel ve Bektas calismasinda diyabetik ketoasidoz,
diyabetik ayak ve diyabete bagl psikolojik sikint1 yasayan
bireylerin tedaviye uyumlarinin kétii oldugunu bulmustur
(35). Komplikasyonlar goriilmeye baglandik¢a kullanilan
tedavilerin, hastalik yiikiiniin ve komplikasyonun ¢esidine
gore yeti yitiminin arttig1 digiinilmektedir.

Arastirmada aile destegi artttkca HbAlc ve tokluk kan
sekeri diizeyinin azaldigi belirlenmistir (p<0,05). Baykal
ve Orak’in ¢alismasinda benzer sekilde aile destegi arttik¢a
HbAlc degerlerinin azaldig: bildirilmistir (9). Arastirmalar
aile desteginin kan sekeri kontrolii lizerinde etkisi olabile-
ceginin ancak bunun uzun siireli siirdiiriilemedigini bil-
dirmistir (24,49). Aile desteginin, glisemik degiskenlerinin
diizelmesi adina digsal bir motivasyon yarattigi ve hasta
bireyi kendi sagligi konusunda daha 6zenli davranmaya
ittigi diigtinilmuistiir.

Hastalarin hastaligi kabul diizeyleri arttikca HbAlc, tok-
luk ve aglik kan sekeri diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir
(p<0.05). Yilmaz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HbAlc ile
hastalig1 kabul arasinda iliski oldugunu bildirmistir (12).
Melton ile Bertolin ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda hastalig1
kabul diizeyi yiiksekliginin iyi metabolik kontrol ve diistik
HbAIc seviyeleri ile iliski oldugunu bildirmislerdir (50,51).
Aragtirma sonucu literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Diyabet tedavisine uyum arttikca HbAlc , tokluk ve aglik
kan sekeri degerlerinin azaldig: belirlenmistir (p<0.05).
Tedaviye uyumun HbAlc degerlerini olumlu yonde etki-
ledigini, tedaviye uyum arttikca HbAlc degerlerinin diis-
tiglnii bildiren calismalara literatiirde rastlanmaktadir
(35,46,52,53). Literatiirde ilag tedavisine uyumun artmasi-
nin biyokimyasal degerlerin iyilesmesini sagladigini goste-
ren ¢alismalar bulunmaktadir (54,55).

Aile destegi arttik¢a hastalig1 kabuliin arttig1 belirlenmistir
(p<0.05). Literatiirde benzer sonuglar bildirmistir (5,39,56).
Avdal ve Sofulu diyabetli bireylerin aile iiyelerinin ayak
bakimi ya da kan sekeri dl¢iimiiniin yani sira bireyleri psiko-
lojik agidan desteklediklerini, depresyon ya da artan sikin-
tidan korunmakta 6nemli roller tistlendiklerini bildirmistir
(2). Hastaligin kabul edilmesi negatif duygular ve olumsuz
tepkilerin azalmasinda etkilidir (27). Elde ettigimiz bulgular
literatiir ile benzer 6zellik gostermektedir.

Aile destegi arttikca, tedaviye uyum artmaktadir (p<0.05).
Elde ettigimiz bulgular literatiir ile uyumlu 6zellik goster-
mektedir (57,58). Diyabetli bireylere aile desteginin saglan-
mast bireylerin hastaliklarini kabul etmelerinde ve tedaviye
uyum saglamalarinda 6nemli oldugu goériilmektedir.

Sonugta, arastirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin aile
desteginin yiiksek, hastaligi kabul etme ve tedaviye uyum-
larinin orta diizeyde oldugu belirlenmistir. Hastalig1 kabul
ve tedaviye uyum arttik¢a daha iyi glisemik kontrol saglana-
bilecegi belirlenmistir. Aile destegi arttik¢a hastalig: kabul
ve tedaviye uyumu artmaktadir. Hemsire diyabetli birey
icin hastalik siirecinde ailenin en 6nemli destek mekaniz-
masini olusturdugunun farkinda olunmalidir. Elde edilen
sonuglara gore; diyabetli bireylerin bakiminda aile faktori-
niin géz 6ntinde bulundurulmasi, diyabetli bireylere yapi-
lan egitim etkinliklerine ailenin de dahil edilmesi, aile ile
is birligi icinde olunmasi, tedavi ve bakim siirecine ailenin
de katiliminin saglanmasi ve bu konuda destek olunmasi
onerilmektedir. Arastirma sonuglar1 calisilan 6rneklem ile
sinirlidir ve genellenemez.

Tesekkiir

Aragtirmamiza katilan tiim hastalarimiza ve kurumlarda arastir-
manin ylritiilmesi sirasinda destek olan tiim saglik ¢alisanlarina
tesekkiir ederiz.
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Diabetes Mellituslu Bireylerin Fiziksel Aktivite Davranmglar
ve lyilik Hallerinin Belirlenmesi
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Bu makaleye yapilacak atif: Erol O ve ark. Diabetes mellituslu bireylerin fiziksel aktivite davranislari ve iyilik hallerinin belirlenmesi. Turk J Diab Obes 2022;1: 49-58.

oz
Amag: Bu tanimlayici- kesitsel ¢alisma, diabetes mellitusu olan bireylerin egzersiz davransslarini, iyilik durumlarini ve etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla planlanmuistir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma, bir tiniversite hastanesinin diyabet poliklinigine bagvuran 117 diabetes mellitusu olan birey ile “Anket
Formu”, “Egzersiz Motivasyon Anketi (EMA)” ve “DSO-5 lyilik Durumu Indeksi” kullanilarak yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemler olarak sayi, yiizde, ortalama, standart sapma ve medyan kullanilmustir. Verilerin dagilimi1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Non-parametrik verileri degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi ve
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Bulgular: Katilimcilarin yag ortalamasi 61.92+13.05 yil, %52.1°i erkek, %78.6’s1 evli, yartya yakini (%49.6) ilkokul mezunu, %41’i ev
hanimi ve ¢ogunlugunun (%82.9) ¢alismadig, %76.1’inin orta gelir diizeyine sahip oldugu ve %57.8’inin tip 2 diyabet tanisina sahip
oldugu saptanmuistir. Bireylerin %13.7’sinin bahge isleri ile ugrastigi, %14.5’inin hizli tempoda yiirtidugi, %17.1’inin td yaptigt ve
%29.9’unun merdiven ¢iktig1 belirlenmistir. Diabetes mellitusu olan bireylerin EMA puan ortalamasi 24.44+7.95, DSO-5 lIyilik Durumu
Indeksi puan ortalamasi 10.35+6.14 olarak bulunmustur. EMA ve DSO-5 Iyilik Durumu Indeksi ile egitim durumu, medeni durumu,
gelir durumu, diyabet tipi, ¢aliyma durumu, kronik komplikasyon varlig1 ve diyabet ile ilgili egitim alma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamugtir.

Sonug: Diabetes mellitusu olan bireylerin fiziksel aktivite davraniglar: yetersiz, iyilik halleri ve egzersize yonelik motivasyon durumlari
orta diizeyde bulunmustur. lyilik hali ile egzersiz motivasyon durumu arasinda iligki saptanmamugtir. Bireylerin fiziksel aktivite
davraniglarini ve bu konudaki motivasyonlarini artirmaya yonelik multidisipliner ekip yaklagimiyla egitim programlarinin gelistirilmesi
onerilir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, Fiziksel aktivite, lyilik hali

Determination of Physical Activity Behaviors and
Well-Being of Individuals with Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Aim: This descriptive cross-sectional study was conducted to determine the exercise behaviors, and well-being of patients with diabetes
mellitus and the affecting factors.

Material and Methods: The study was conducted 117 patients with diabetes mellitus applying to diabetes policlinic of an university hospital
of diabetes policlinic. “Questionnaire Form’”, “Exercise Motivation Questionnaire (EMQ)”, and World Health Organization (WHO-5) Well-
Being Index were used for data collection. Number, percentage, mean, standard deviation and median were used as descriptive statistical
methods in the evaluation of the data. The distribution of the data was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-Whitney U test,
Kruskal-Wallis test and Spearman correlation analysis were used to evaluate non-parametric data.
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Erol O ve ark.

Results: The mean age of the participants in the study was 61.92+13.05 years, male were 52.1%. It was determined that 78.6% of the
participants were married, nearly half were primary school graduates (49.6%), 41% were housewives, many of patients did not work
(82.9%), 76.1% had middle income and 57.8% had type 2 diabetes. It was found that %68.4 of patients had chronic complications, 42.7%
were hospitalized due to diabetes for the last 1 year and 64.1% were trained for diabetes. It was determined that 13.7% of the individuals
interested in gardening work, 14.5% walked fast in temp, 17.1% did the ironing, 29.9% climbed stairs. The mean score of the EMQ of
patients with diabetes mellitus was 24.44+7.95 and the mean score of WHO-5 Well-Being Index was 10.35+6.14. No difference was
found between EMQ and WHO-5 Well-Being Index with education status, marital status, income status, diabetic type, working status,
presence of chronic complications, education about diabetes.

Conclusion: The physical activity behaviors of individuals with diabetes mellitus were found to be insufficient, their well-being and
motivation for exercise were found to be moderate. No relationship was found between well-being and exercise motivation. It is
recommended to develop training programs with a multidisciplinary team approach to improve the physical activity behaviors and

motivation of individuals with diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes mellitus, Physical activity, Well-being

GIRIS

Diabetes mellitus, Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore diin-
ya genelinde yaklasik 422 milyon kigide goriilmekte ve 1,6
milyon kiginin 6liimiine sebep olmaktadir (1). Yine DSO’ye
gore 2030 yilinda 570 milyon ve 2045 yilinda 700 milyon
diabetes mellitus tanisi olan bireyin var olacagi tahmin edil-
mektedir (2). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore ise
463 milyon kisi diabetes mellitus tanisiyla yasamaktadir (3).

Giiniimiizde sedanter yagsam tarzinin, tip 2 diyabet gelisi-
mine sebep oldugu bilinmektedir. Tip 2 diyabetin 6nde
gelen risk faktorleri arasinda obezite ve fiziksel hareketsizlik
yer almaktadir (4). DSO tarafindan 12 yil sitren MONICA
(Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease) ¢aligmasina gére obezite prevalansi 10 yilda %10-
30 oraninda artis gostermis olup (5), 2016 yilinda diinya-
da 650 milyon yetiskinin obez oldugu bildirilmistir (6).
Saglik Bakanligrnin “Tirkiye Beslenme ve Saglik Aragtir-
mas1-2010” 6n ¢aligma raporuna gore iilkemizdeki obezite
siklig1 %30.3 olarak saptanmuistir (7).

Diabetes mellitus yonetiminin 6nemli bir pargasini fizik-
sel aktivite olusturmaktadir (8,9). Fiziksel aktivite, diyabet
tedavisinin farmakolojik olmayan, etkili bir parcast olarak
tanimlanmaktadir (10) Diizenli fiziksel aktivitede bulunma-
nin enflamasyonu azalttig), gii¢lii antioksidan etki yaratarak
organizmayi giiglendirdigi ve iyilestirici etkiler sagladig1 bil-
dirilmektedir (11,12). Egzersiz sayesinde insiilin duyarlilig
artmakta, kan glikoz kontrolii kolaylagmakta, kardiyovas-
kiiler hastalik riski azalmakta, anksiyete ve depresyon ris-
ki azalarak iyilik hali artmaktadir (13). Amerikan Diyabet
Birligi (ADA), fiziksel aktivitenin diabetes mellitusu olan
bireylerde kan glikoz diizeyini kontrol altina alma, kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerini azaltma, kilo verme ve iyilik halini
artirma yoniinde olumlu gelismelere yol a¢tigini bildirmek-
tedir. Ayrica Tip 2 diyabetin 6nlenmesi ve gelismesi halin-
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de kontrol altinda tutulabilmesi i¢in ADA viicut agirliginin
%7’sinin azaltilmasini ve haftalik en az 150 dakika fiziksel
aktivite yapilmasini 6nermektedir (14).

Fiziksel hareketsizlige bagli gelisen saglik sorunlari, tiim
diinyada toplum saghigini tehdit eder hale gelmistir (15).
Diabetes mellitusu olan bireylerin fiziksel aktivite yapma
durumlarini inceleyen pek ¢ok arastirma yeterli ve diizenli
egzersiz yapmadiklarini ortaya koymaktadir (16,17,18,19).
Ulkemizde yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Aragtirma-
srnin yayimlanmamis 6n raporu 12 yas ve iizeri bireylerin
%10,8’inin her giin, %9.7’sinin ise haftada 1-2 kez egzersiz
yaptigini, % 71.9'unun egzersiz yapmadigini bildirmekte-
dir. Ayrica raporda televizyon, bilgisayar ve internet basin-
da gegirilen uzun siireler nedeniyle ¢ocuklarda ve genglerde
hareketsizligin giderek arttigina dikkat gekilmektedir (20).
Tip 1 diyabeti olan bireyler ile yapilan bir arastirmaninin
sonuglar1 da fiziksel olarak daha aktif olan bireylerde mik-
rovaskiiler komplikasyon ve dislipidemi goriilme oraninin
daha disiik, glikolize hemoglobin diizeyinin ise daha iyi
oldugunu ortaya koymugstur (21).

Diinya Saglik Orgiitii sagligs; “Saglik, sadece sakatlik ve has-
taligin olmayisi degil, bedence, ruhga ve sosyal yonden tam
iyilik halidir” bigiminde tanimlamaktadir (22). lyilik hali
kavrami, bireyin fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak bir biitiin
oldugunu ve bu biitiinliigiin devamlhiligini siirdiirmek ve
gelistirmek i¢in kendi sorumlulugunu aldig1 yasam bigimi
olarak da ifade edilmektedir (13). Diabetes mellitus, uzun
stire tedavi gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlar-
la seyreden ve sekonder kronik hastaliklarin olugmasina
zemin hazirlayan bir saglik sorunu olmasi nedeniyle birey-
lerin iyilik halini her yoniiyle olumsuz etkileyen bir saglik
sorunudur. Diabetes mellitusu olan bireylerin yagam siire-
lerinin uzamasi ve iyilik hallerinin artirilmasi igin fiziksel
aktivite diizeylerinin artirilmasi ve yagam bicimi haline geti-
rilmesi ¢cok 6nemlidir (23).
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Giiniimiizde diizenli fiziksel aktivitenin genel saglik tizerine
olumlu etkileri ¢ok iyi bilinmektedir. Diabetes mellitusu olan
bireyler igin ise basta glisemik kontroliin saglanmasi, kilo
kontrolii, diabetes mellitusa bagli olarak ortaya cikabilecek
akut ve kronik komplikasyonlarin dnlenmesi, ruhsal sagli-
gin korunmasi ve siirdiiriilmesinde fiziksel aktivite elzemdir.
Her ne kadar fiziksel aktivitenin diabetes mellitus yonetimi-
nin vazgegilmez parcalarindan biri oldugu bilinse de diabe-
tes mellitusu olan bireyler tarafindan yasam bi¢imi davranist
olarak benimsenmedigi, yeterli ve diizenli fiziksel aktivitede
bulunulmadig1 da bir gercektir. Bu bilgiler 1s1g1inda ¢alisma-
nin amact diabetes mellitusu olan bireylerin fiziksel aktivite
davraniglar: ve iyilik halleri ile etkileyen faktorleri belirlemek-
tir. Aragtirmada “Diabetes mellitusu olan bireylerin fizik-
sel aktivite davraniglar1 ne diizeydedir? Diabetes mellitusu
olan bireylerin fiziksel aktiviteye yonelik motivasyonlar: ne
durumdadir? Diabetes mellitusu olan bireylerin iyilik hali
nasildir?” sorularinin cevaplari aranmistir.

GEREC ve YONTEMLER
Arastirmanin Amaci

Bu tanimlayici-kesitsel arastirma, diabetes mellitusu olan
bireylerin fiziksel aktivite davranislary, iyilik halleri ve etki-
leyen faktorleri belirlemek amaciyla planlandi.

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma, Eyliil 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda bir iini-
versiteye ait tip fakiiltesi hastanesinin diyabet poliklinigine
bagvuran bireyler ile yapildi.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirma evrenini, bir iniversite hastanesinin diyabet
poliklinigine kayitl diabetes mellitus tanisi olan 140 birey
olusturmaktadir. Arastirma 6rneklemini ise evreni bilinen
orneklem sayisi1 formiilii kullanilarak (%95 giiven araligin-
da, 0.80 istatiksel analiz gii¢ 6ngoriilerek, p=0.15, q=0.85,
d=0.05, t=1.96, N=140) yapilan hesaplama sonucu en az
82 bireyin 6rnekleme alinmasi gerektigi saptandi. Bu aras-
tirma, Eyliil 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda diyabet
poliklinigine basvuran, en az bir yildir diabetes mellitus
tanust alan, iletisim sorunu olmayan, arastirmaya katilmaya
goniillii 117 birey ile yapildi.

Veri Toplama Araglar1

Aragtirmada veri toplama araglar1 olarak iizerinde “Hasta
Bilgi Formu Anketi”, “Egzersiz Motivasyon Anketi (EMA)”
ve “DSO lyilik Durumu Indeksi” kullanilmistir.

Hasta Bilgi Formu Anketi

Hasta Bilgi Formu Anketi, hastanin sosyodemografik 6zel-
likleri (yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim durumu, gelir

durumu), hastalik ile ilgili 6zellikler (diabetes mellitus tipi,
kronik komplikasyon varligi, diabetes mellitus siiresi, dia-
betes mellitus ile ilgili egitim alma durumu, beden kiitle
indeksi (BKI), aglik kan glikozu (AKG), tokluk kan glikozu
(TKG), glikozillenmis hemoglobin (HbA1c)), egzersiz dav-
ranislart (yiiriiyis, tenis, voleybol, ip atlama, bahge isleri,
merdiven ¢ikma, ev temizligi, cam temizleme) iceren soru-
lardan olusmaktadir (13,24,25).

Egzersiz Motivasyon Anketi (EMA)

Egzersiz Motivasyon Anketi, Erdogan ve Sar1 tarafindan
hazirlanmistir (26). Egzersiz Motivasyon Anketi fiziksel
aktivite/egzersiz davraniglarini destekleyen ve engelleyen
motivasyon faktorler olmak iizere iki boliim ve on iki mad-
deden olusmaktadir.

Birinci béliim diyabeti olan kigilerin fiziksel aktivite/egzer-
siz davraniglarini destekleyen faktorlerle ilgili algilarini,
ikinci boliim diyabeti olan bireylerin fiziksel aktivite/egzer-
siz davraniglarini engelleyen faktorlerle ilgili algilarin 6l¢-
mektedir.

Anketteki her soru bes maddelik likert tipte bir 6lcek ile
degerlendirilmistir. Katilimcilardan bu sorular1 en az bir
puandan en fazla bes puana dogru degerlendirmeleri isten-
mistir. Anketten en fazla altmis puan en az on iki puan
almmaktadir. Artan/azalan puanlar diyabeti olan bireylerin
fiziksel aktivite/egzersiz motivasyon durumu ile ilgili verile-
ri olugturmugtur. Olgegin Cronbach alpha degeri 0.62 ola-
rak bulunurken bu ¢alismanin Cronbach alpha degeri 0.73
olarak bulunmustur.

DSO-5 lyilik Durumu Indeksi

Olgek, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1998 yilinda gelis-
tirilmigtir (27). Olgegin cevirisi Eser tarafindan yapilmistir
(28). Ham puan, bes cevaba ait sayilar toplanarak hesapla-
nir. Ham puan, 0-25 puan araligindadir. Sifir olasi en kotd,
yirmi bes ise olasi en iyi yasam kalitesini temsil eder. Sifir
ile yliz araliginda bir yiizde puani elde etmek i¢cin ham puan
dort ile carpilir. Yiizde sifir olasi en kotii yasam kalitesini
gosterirken, yiizde yiiz ise olasi en iyi yagam kalitesini tem-
sil eder. Olgegin Cronbach alpha degeri 0.83 olarak bulu-
nurken bu ¢alismanin Cronbach alpha degeri 0.79 olarak
bulunmustur.

Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in bir tiniversitenin tip fakiil-
tesi bilimsel arastirmalar etik kurulundan yazili izin alinmis-
tir (TUTF-GOKAEK 2014/25). Arastirmanin yiiriitildiga
kurumdan yazili, aragtirmaya katilan bireylerden sozel izin
alinmustir.
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Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen veriler IBM SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) for Windows 20.0 programi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Tanimlayici istatistiksel yontemler
olarak sayz, yiizde, ortalama, standart sapma kullanilmistir.
Verilerin dagilimi Kolmogorov- Smirnov testi ile degerlen-
dirilmistir. Non-parametrik verileri degerlendirmek i¢in
Mann-Whitney U testi ve Spearman korelasyon analizi kul-
lanilmigtir. p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 ola-
rak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada yer alan bireylerin yas ortalamasi 61.92£13.05
yidir. Katihmcilarin %52.1°1 erkek, %78.6’s1 evli, yariya
yakini (%49.6) ilkokul mezunu, %41’i ev hanimi, %76.1’inin
geliri orta diizeyde ve %57.8’inin tip 2 diyabet tanisina sahip
oldugu saptanmustir. Bireylerin BKI ortalamasi 28.80+6.66
kg/m? HbAlc ortalamasi %8.58+2.39, AKG ortalamasi
155.54+67.24 mg/dl ve TKG ortalamas1 200.03£70.20 mg/
dl olarak bulunmustur. Arastirma grubunun %68.4’tintin
kronik komplikasyonunun oldugu ve %64.1'inin diabetes
mellitus ile ilgili egitim aldig1 belirlenmistir. Fiziksel aktivite
davraniglar1 incelendiginde %41’nin hafif tempoda yiirii-
diigii, %29.9’unun merdiven ¢ikt1g1, %14.5’inin hizli tem-
poda yiiriidiigi, %17.9’'unun pencere ve yerleri temizledigi,
%17.1'nin Gtl yaptigl, %13.7’sini bahge isleri ile ugrastig
bildirilmistir (Tablo 1).

Diabetes mellitusu olan bireylerin egzersiz motivasyonlar:
ile cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, caligma
durumu, gelir durumu, diabetes mellitus tipi, kronik komp-
likasyon varlig1 ve diabetes mellitus ile ilgili egitim alma
durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanma-
mustir (p>0,05), (Tablo 2).

Bireylerin iyilik hali ile medeni durum, egitim durumu,
gelir durumu, ¢alisma durumu, diabetes mellitus tipi, kro-
nik komplikasyon varlig1 ve diabetes mellitus ile ilgili egitim
alma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamustir (p>0.05). Erkeklerin kadinlara gore iyilik
durumlarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05).
Serbest meslege sahip bireylerin ev hanimlarina gore ve ev
hanimlarinin emeklilere gore iyilik durumlarinin daha yiik-
sek oldugu belirlenmistir (p<0.05), (Tablo 2).

Diabetes mellitus tiplerine gére BKI, AKG, TKG, HbAlc
ortalamalar1 degerlendirildiginde; tip 2 diyabeti olan birey-
lerin BKI ortalamalarinin tip 1 diyabeti olanlara gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Olgularin diabetes
mellitus tiplerine gére AKG, TKG, HbAlc ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir
(p>0.05), (Tablo 3).
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Tablo 1: Diabetes mellitusu olan bireylerin demografik,
antropometrik ve klinik 6zellikleri.

Olgularin 6zellikleri Sonug
Cinsiyet, n (%)

Kadin 56 (47.9)
Erkek 61 (52.1)
Egitim durumu, n (%)

Okur yazar degil 6(5.1)
Okur yazar 22 (18.8)
Ilkokul 58 (49.6)
Ortaokul 23 (19.7)
Lisans veya lisansiisti 8 (6.8)
Medeni durum, n (%)

Bekar 11 (9.4)
Evli 92 (78.6)
Bosanmis 14 (12)
Calisma durumu, n (%)

Evet 20 (17.1)
Hay1r 97 (82.9)
Gelir durumu, n (%)

Geliri giderinden diistik 28 (23.9)
Geliri giderine esit 89 (76.1)
Diabetes mellitus tipi, n (%)

Tip 1 26 (22.2)
Tip 2 91 (77.8)
Kronik komplikasyon varligi, n (%)

Evet 80 (68.4)
Hayir 37 (31.6)
Diabetes mellitus hakkinda egitim alma durumu, n (%)
Evet 75 (64.1)
Hayir 42 (35.9)
Egzersiz tipi, n (%)

Merdiven ¢ikma 35(29.9)
Tempolu yiirityiis 17 (14.5)
Bahce igleri 16 (13.7)
Yas (y11£SS) 61.92:+13.05
Diabetes mellitus siiresi (y11+SS) 11.01+7.836
BKI (kg/m?+SS) 28.80+6.66
HbA1c (%zSS) 8.58+2.39
AKG (mg/dI+£SS) 155.54+67.24
TKG (mg/d1+SS) 200.0%70.20

Diabetes mellitusu olan bireylerin EMA puan ortalamasi
24.44+7.95 ve DSO-5 lyilik Durumu Indeksi puan ortala-
mast 10.35+6.14’tiir. DSO-5 lyilik Durumu indeksi puan
ortalamasi ile EMA puan ortalamasi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (r=0.175,
p=0.060), (Tablo 4).
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Tablo 2: Diabetes mellitusu olan bireylerin baz1 6zelliklerine gore 6lgek puanlarinin karsilagtirilmasi.

e (TR EMA DSO-5
ireysel Ozellikler : :
¥ Medyan (IQR) Istatistik Medyan (IQR) Istatistik
Cinsiyet
Kadin 23.5(17.25-28.75) 7:-0.413 8.0 (5.0-13.0) 7:-3.138
Erkek 25.0 (19.0-28.0) p:0.680 12.0 (7.5-16.5) p:0.002
Meslek
Maagli ¢aligan 20.0 (16.5-38.0) X w0-949 10.0 (6.0-12.5)! X 14.64
Serbest meslek 26.5 (19.75-28.75) p:0.813 12.0 (8.75-19.25)? p:0.002
Emekli 23.5(19.75-28.0) 12.5 (6.0-16.0)° 12p:0.431
Ev hanimi 22.5(17.0-28.75) 7.0 (4.0-11.0)* 3p:0.253
14p:0.319
23p:0.565
45:0.005
+4p:0.001
Diabetes mellitus tipi
Tip 1 25.0 (17.0-31.5) 7:-0.401 9.0 (5.0-16.0) 7:-0.420
Tip 2 24.0 (19.0-28.0) p:0.689 10.0 (5.0-15.0) p:0.674
Calisma durumu
Evet 26.5 (17.0-30.25) 7:-0.018 10.0 (8.25-17.5) 7:-0.908
Hayir 24.0 (19.0-28.0) p:0.986 10.0 (5.0-14.0) p:0.364
Kronik komplikasyon varlig1
Evet 22.0 (19.0-27.0) 7:-1.503 10.0 (5.0-14.0) 7:-0.270
Hayir 25.0 (18.0-34.0) p:0.133 10.0 (5.0-16.5) p:0.787
Z: Mann-Whitney U, X, : Kruskal Wallis Testi
Tablo 3: Bireylerin diabetes mellitus tiplerine gore bazi 6zelliklerinin karsilastirilmast.
Parametreler Diabetes mellitus tipi Sonug¢ Istatistik
. Tip 1 25.26+6.58 Z:-3.111
2,
BKI (kg/m’+SS) Tip 2 29.81+6.36 p: 0.002
Tip 1 8.34+2.17 7:-0.330
0,
HbAlc (%2SS) Tip 2 8.63+2.48 p: 0.741
Tip 1 140.40+£70.32 Z:-1.511
+
AKG (mg/dI+SS) Tip 2 159.53466.31 p: 0.131
Tip 1 203.50+67.52 7:-0.408
TKG (mg/dI=SS) Tip 2 199.23+71.33 p: 0.683
Tip 1 25.3449.35 7:-0.401
+
EMA (Ort£SS) Tip 2 24.18+7.54 p: 0.689
.. Tip 1 9.84+5.93 7:-0.420
DSO- +
SO-5 (Ort£SS) Tip 2 10.48+6.21 p: 0.674

BKI: Beden Kiitle Indeksi, AKG: Aglik Kan Glikozu, TKG: Tokluk Kan Glikozu, HbA1lc: Glikozillenmis Hemoglobin, Z: Mann-Whitney U.

Bireylerin yas, diabetes mellitus siiresi, BKi, AKG, TKG, Bireylerin yas, diabetes mellitus siiresi, BKI, AKG, TKG,

HbAlc ortalamalari ile EMA puan ortalamalari arasinda HbAlc ortalamalari ile DSO-5 Iyilik Durumu Indeksi

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir (sirasiyla puan ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamlr ilig-

r=-0.180, p=0.053; r =0.017, p=0.453; r =-0.006, p=0.953; ki bulunmamistir (sirasiyla r=0.066, p=0.480; r =-0.163,

r=-0.194, p=0.095; r =-0.115, p=0.560), (Tablo 4). p=0.085; r =0.048, p=0.767; r =-0.070, p=0.498; r =-0.193,
p=0.097; r =-0.189, p=0.336 ), (Tablo 4).
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Tablo 4: Diabetes mellitusu olan bireylere ait 6zellikler ile
olgekler arasindaki iliskinin incelenmesi.

Metabolik parametreler EMA DSO-5
Yas (yil) rp(?olsgso ;822(6)
Diabetes mellitus siiresi r:0.017 r -0.163
(yal) p:0.453 p:0.085
w8
AKG (mg/dl) rpé) Jon rp(? s
TKG (mg/dl) rp(;) fode rpé) o
HbAIc (%) rp(;) o rpg o
DSOS Ho060 -

BKIi: Beden Kiitle Indeksi, AKG: Aglik Kan Glikozu, TKG: Tokluk Kan
Glikozu, HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin, r_ Spearman korelasyon
analizi.

TARTISMA

Giinimiizde teknolojinin gelismesi, kentlesmenin yaygin-
lagmasi nedeniyle insanlarin fiziksel aktivite diizeylerinde
ciddi diisiisler meydana gelmistir. Saglik Bakanligi Ulu-
sal Hane Halki Arastirmasi’na gore tilkemizdeki Kisilerin
9%20’sinin hareketsiz yasadigi, %16’sinin yetersiz diizeyde
fiziksel aktivite yaptig1 saptanmistir (29). Fiziksel aktivite-
nin azalmasina bagl olarak ise basta diabetes mellitus olmak
tizere kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, metabolik send-
rom, inme gibi pek ¢ok hastaligin goriilme sikhiginda artis-
lar olmustur (30,31). Egzersiz yapma sikliginin azalmasi ve
obezitenin yayginlagsmasi ile tip 2 diyabet insidansinda da
artig oldugu saptanmistir (25,32,33). Oysaki diizenli fiziksel
aktivitenin hem tip 1 hem de tip 2 diyabeti olan bireylerin
glisemik diizeylerini olumlu yonde etkiledigi cesitli aragtir-
ma sonuglariyla bildirilmektedir (26,33-36).

Bu ¢aliymada diabetes mellitusu olan bireylerin egzersize
yonelik motivasyonlar: ile cinsiyetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamustir. Sénmez ve ark.nin oral
anti diyabetik ila¢ kullanan tip 2 diyabet tanisi olan birey-
lerde diyet ve egzersizin diyabet kontrolii tizerine etkisini
inceledigi calismada, egzersiz yapan ve yapmayan gruplar
arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadig sap-
tanmustir (37). Kurt ve ark.nin kilo kontrol danigmanhig:
alan bireylerin egzersiz uyumunu engelleyen faktorleri ince-
ledigi caligmasinda da kadinlar ile erkeklerin egzersiz duru-
mu arasinda anlamli fark saptanmamustir (38). Koseoglu ve
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Aksoydan’in ¢alismasinda kadinlarin %17.5’inin, erkeklerin
ise % 27.9’unun diizenli egzersiz (yiiriyiis) yaptig1 belirlen-
mistir (39). Sar1 ve Erdogan tarafindan diabetes mellitusu
olan bireylerin fiziksel aktivite davraniglar ile iliskili fak-
torlerin incelendigi arastirmada ise bireylerin % 57.4’tintin
hi¢ fiziksel aktivite yapmadig1 belirlenmistir (26). Ayrica
cinsiyetler arasindaki farkliliklar incelendiginde kadinlarin
hafif ve orta derecedeki fiziksel aktivitelere, erkeklerin ise
agir derecedeki aktivitelere daha fazla katildig: bildirilmistir
(26). Avluklu ve Olgun ¢aligmasinda kadinlarin hafif tem-
poda kisa mesafe yuriiyiisii erkeklerden daha fazla yaptigini,
orta diizey fiziksel aktivite agisindan her iki cinsiyetin birbi-
rine yakin olduklarini, agir diizey aktivitenin sadece erkek-
ler tarafindan yapildigini saptamistir (35).

Bu c¢aligmada diabetes mellitusu olan bireylerin egzersiz
motivasyonlar1 ile medeni durumlari arasinda istatistik-
sel olarak anlamlilik saptanmamustir. Literatiirde medeni
durumun fiziksel aktivite tizerindeki etkisi ile ilgili farkli
sonuglar bildirilmistir (40). Bir ¢aligmada bekar olan birey-
lerin evli olanlara gore daha fazla egzersiz yaptiklari saptan-
mistir (26). Egzersiz yapmay1 engelleyen faktorler arasinda
genel olarak zaman bulamamak, aile desteginin olmamasi
ve motivasyon eksikligi yer almaktadir (36). Her ne kadar
bu ¢aligmada diyabeti olan kisilerin egzersiz motivasyon
durumu ile medeni durumlari arasinda anlamh fark bulun-
masa da evli bireylerin ev ve aile ilgili is yiikii ve sorumlu-
luklarinin daha fazla olmasi aligveris yapma, ev isleri, yemek
hazirlama gibi islerin daha 6n plana gegerek egzersize yone-
lik motivasyonlarini ve davranislarini olumsuz yonde etki-
leyebilecegi diistintilmektedir.

Bu ¢alismada, bireylerin egzersiz motivasyonlari ile egitim
durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptan-
manustir. Avluklu ve Olgun tarafindan tip 2 diyabeti olan
bireylerde fiziksel aktivitenin metabolik kontrol iizerine
etkisinin incelendigi ¢alismada, egitim diizeyi ile fiziksel
aktivite davranislari arasinda fark olmadigr belirlenmistir
(35). Bir ¢aligmada iiniversite ve tizeri mezun olan katilimci-
larin fiziksel aktivite puaninin, lise mezunu olanlardan daha
diisiik oldugu bildirilmistir (41). Genellikle egitim diizeyi
yiiksek olan bireylerin fiziksel aktivitenin 6nemi ve yararlari
konusunda bilgi ve farkindaliklarinin yiiksek olmas: bekle-
nir. Fakat ¢alisma sonuglari, bireylerin fiziksel aktivitenin
onemi konusunda bilgi ve farkindalik sahibi olmalarinin,
igsellestirmedikleri ve davranisa dontistiirmedikleri siirece
fiziksel aktivite diizeyleri iizerinde etki yaratmadigini ortaya
koymaktadir.

Bu ¢alismada, diabetes mellitusu olan bireylerin egzersize
yonelik motivasyonlari ile meslekleri ve ¢alisgma durumlar:
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Calisma grubumuzun
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yas ortalamasinin 61 yil oldugu ve %82.9'unun ¢aligmadig1
g6z ontine alindiginda katilimcilarin giinliik yasamlarini
rutin iglerle strdirdikleri tahmin edilmektedir. Biernat
ve ark. tarafindan 2000 kisi ile yapilan ve yasam dénem-
lerine gore fiziksel aktivite diizeylerinin incelendigi ¢alis-
mada, 6zellikle 50-64 yas arasi bireylerin yer aldig1 grubun
caligma hayati devam eden ya da etmeyen fark etmeksizin
fiziksel aktivite diizeyi en diisitk grup oldugu bildirilmistir
(40). Yapilan bagka bir calismada da meslek gruplarina gore
egzersiz yapma agisindan anlamli fark bulunmamustir (38).

Bu ¢alismada, bireylerin egzersize yonelik motivasyonlar:
ile gelir durumlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Arastirmada bireylerin %13.7’sinin bahge isleri, %14.5’inin
tempolu yiiriiylis yaptigr belirlenmistir. Fiziksel aktivite
yapmak i¢in yiiksek gelir diizeyine ihtiya¢ olmadigs, birey
istedikten ve motive olduktan sonra kisa ya da uzun mesafe
yiirtytisleri, bahge isleri gibi maliyet gerektirmeyen pek ¢ok
aktiviteyi giinliik hayatinin icine yerlestirebilecegi disiiniil-
mektedir.

Diabetes mellitus kronik bir saglik sorunu oldugu i¢in yone-
timi, saglikli yasam bi¢imi davranislarini benimseyip uyum
saglamay1 ve bu konuda gerekli ¢abay1 1srarli sekilde siirdiir-
meyi gerektirmektedir. Bu nedenle diabetes mellitus tanisi
alan bireyler, hastalik yonetimi ile ilgili zaman zaman zor-
lanmalar yasamakta ve bu durum da iyilik hallerini olumsuz
yonde etkilemektedir (42). Bu ¢alismada erkeklerin iyilik
halinin, kadinlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Polat ve ark.nin insiilin tedavisi gérmekte olan bireylerin
tedaviye iliskin bilgi ve diislincelerini inceledigi ¢aligmada
cinsiyet ile iyilik hali arasinda anlamli fark olmadig: sap-
tanmistir (43). Tip 2 diyabeti olan bireyler ile yapilan bir
caligmada kadinlarin yasam kalitesinin erkeklerden daha
yiiksek oldugu bildirilirken (44), baska bir ¢alismada erkek-
lerin yagam kalitesinin kadinlardan daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir (45). Diger bir ¢alismada ise cinsiyet ile iyilik hali
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (46). Cinsiyetin iyilik
ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerinin toplumsal yap1 ve
kiiltiiriin yani sira diyabet ile iliskili 6zelliklere gore de degi-
siklikler gosterdigi goriilmektedir.

Bu ¢aligmada, serbest meslege sahip bireylerin ev hanimlari-
na gore ve ev hanimlarimin da emeklilere gore iyilik halleri-
nin daha yiiksek oldugu saptanmuigtir. Arastirmada yer alan
katilimcilarin yas ortalamasinin 61 yil, %52.1’inin erkek ve
%40’ 1n1n ev hanimi oldugu goz 6niine alindiginda, mesle-
gini ilerleyen yasa ragmen devam ettirmenin iyilik halini
olumlu yonde etkiledigi, gerek serbest ¢aligan gerekse de
ev hanimi olmanin kiginin hayatina diizen olusturma veya
planlama yapma acisindan katk: saglayarak daha iyi hisset-
mesine yol actig1 diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmada, katilimcilarin diabetes mellitus tipi ve dia-
betes mellitus ile ilgili egitim alma durumu ile iyilik halleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Benzer sekilde Polat ve ark.nin ¢aligmasinda da diabetes
mellitusu olan bireylerin diabetes mellitus tipi ve diabetes
mellitus egitimi alma durumlarina gore iyilik halleri ara-
sinda anlaml fark bulunmamustir (43). Calli ve Kartal'in
calismasinda tip 2 diyabeti olan bireylerin iyilik halinin orta
diizeyde oldugu bildirilmistir (13). Diabetes mellitusun kro-
nik bir saglik sorunu olarak bireyi fiziksel, sosyal ve psikolo-
jik her yoniiyle etkiledigi bilinmekte olup diabetes mellitus
yonetimini etkileyen bireysel ve diabetes mellitusa bagl
faktorler ¢ok gesitlidir. Bu nedenle diabetes mellitusu olan
bireylerin iyilik halini arastiran ¢alismalar farkli sonuglar
ortaya koymaktadir.

Bu aragtirmada, bireylerin egitim durumu ile iyilik hali ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Yapi-
lan bir ¢aligmada ise okuryazar kisilerin, ilkdgretim mezunu
olanlara gore iyilik hallerinin 6nemli 6lgiide diisiik oldugu
bulunmustur (43). Saatci ve ark.nin birinci basamakta tedavi
goren tip 2 diyabetli bireylerin psikolojik iyilik hali ve teda-
viden memnuniyetlerini degerlendirdigi ¢alismada, egitim
durumu yiiksek olan bireylerin iyilik hallerinin de yiiksek
oldugu bildirilmistir (46). Diabetes mellitusu olan bireyle-
rin medeni durumu ile iyilik hali arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamustir. Polat ve ark.nin ¢aligmasinda ise
evlilerin bekérlara gore iyilik hallerinin daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (43).

Galigmamizda, tip 2 diyabeti olan bireylerin BKI ortala-
malarinin tip 1 diyabeti olan bireylere gore daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Tip 2 diyabet, obezite ile yakindan
iligkilidir ve yapilan aragtirmalarda tip 2 diyabet olgulari-
nin %80’ininden fazlasinin etiyolojisinde obezitenin etkin
rol aldig1 bildirilmektedir (47). Ozkarabulut ve ark.nin tip
2 diyabeti olan bireylerin beslenme bilgi diizeylerini deger-
lendirdigi ¢alismada, bireylerin yariya yakininin (%46) fazla
kilolu oldugu bulunmustur (48). Gezer ve Ulusan’in yaptig
calismada, tip 2 diyabeti olan bireylerin %32.6’sinin kilolu
ve %60.5’inin obez oldugu belirlenmistir (49). Yapilan bas-
ka bir ¢aligmada da bireylerin yarisinin (%50.3) obez oldugu
belirlenmis olup, katilimcilarin %30.9’unun diyetine dikkat
etmedigi ve %65.5’inin diizenli egzersiz yapmadig1 saptan-
mustir (50).

Bu ¢aligmada diabetes mellitusu olan bireylerin EMA puan
ortalamasi 24.44+7.95 olarak bulunmus olup fiziksel aktivi-
teye yonelik motivasyonlarinin diisiik oldugu, DSO-5 lyilik
Durumu Indeksi puan ortalamast 10.35+6.14 olarak bulun-
mus olup iyilik hallerinin orta diizeyin biraz altinda oldugu
belirlenmigtir. Diabetes mellitusu olan bireylerin iyilik hali
ile egzersiz motivasyon durumlar1 arasinda anlamli bir iligki

Turk J Diab Obes 2022; 1: 49-58



saptanmamustir. Calli ve Kartal'in tip 2 diyabeti olan bireyler
ile yaptig1 calismada, egzersiz yapan bireylerin iyilik halinin
yapmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (13).
Her ne kadar yapilan ¢alismalar fiziksel aktivitenin diabetes
mellitusu olan bireylerin hem fizyolojik hem de psikolojik
durumunu olumlu yonde etkiledigini belirtse de de egzersi-
ze baglamak i¢in motivasyona biiyiik bir ihtiya¢ duyulmak-
tadir (33,36,51). Ayrica egzersizin siirdiiriilmesi de bireyin
6z disiplini ile de yakindan iligkilidir. Egzersiz sayesinde
diabetes mellitusu olan bireyler kilo vermekte, beden kom-
pozisyonu ve goriiniimiinde saglanan iyilesme ile kendileri-
ni iyi hissetmektedirler. Fakat genclerin zaman yetersizligi,
kot hava kosullari, kendini iyi hissetmeme; yaslilarin ise
yorgunluk, ilave saglik sorunlari, diisiik 6z yeterlilik diizeyi
ya da televizyon, sosyal medya ile gok zaman gecirme gibi
nedenlerden dolay: yeterli egzersiz yapmadiklar: bilinmek-
tedir (36,52,53).

Bu arastirma, tek merkezde yapildig1 ve sinirli sayida 6rnek-
leme ulasildig1 icin sonuglar evrene genellenemez. Ayrica
elde edilen verilerin katilimcilarin beyanina dayali olmasi
bu arastirmanin sinirlihigidir.

Bu ¢aligmada, diabetes mellitusu olan bireylerin fiziksel
aktivite davranislari yetersiz, iyilik halleri ve egzersize yone-
lik motivasyonlar1 orta diizeyde bulunmustur. lyilik hali
ile egzersiz motivasyon durumu arasinda iliski saptanma-
mustir. Diabetes mellitusu olan bireylerin egzersize yonelik
motivasyonlarini artirmak icin egzersizin diabetes mellitus
kontrolii tizerindeki etkisi ve 6nemine yonelik egitimlerin
diizenlenmesi, rutin kontrollerde egzersiz yapma durum-
larmin  sorgulanmasi, egzersiz yapmama nedenlerinin
aragtirilmast ve bu konuda farkindaliklarinin artirilmasi
gerekmektedir. Diabetes mellitusu olan bireylerin egzersiz
motivasyon diizeylerini artirmak tizere multidisipliner ekip
yaklasimiyla planlanacak programlarin diizenlenmesi 6ne-
rilmektedir.
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bireylere tesekkiir ederiz.
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ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the predictors of antenatal insulin therapy (AIT) in patients with gestational diabetes mellitus
(GDM) who applied to the outpatient endocrine clinic of a tertiary hospital.

Material and Methods: The study included 619 patients with GDM.Oral glucose tolerance test (OGTT), HbAlc (%), lipid levels, and
other biochemical measurements of two groups (patients with or without insulin use) were compared with Mann-Whitney U or Student
t-test. Demographic characteristics, obesity, and diet adherence were compared with the Chi-Square test. OGTT-75 measurements
between the three insulin groups (basal, bolus or both uses) were compared with ANOVA.

Results: In this study, 27.0% of the GDM patients needed insulin therapy. The insulin group had a significantly higher rate of obese,
morbidly obese, and poor diet adherence patients than the MNT group and had significantly higher values measured in the 75-g OGTT
(OGTT,,) for 0-h glucose, 2-h glucose, HbA1C (%), and triglyceride. In OGTT _, all three measurement values (0-h, 1-h, 2-h glucose)
above the cut-off were associated with insulin requirement. In OGTT _,, 2-h glucose value > 151.5 mg/dL (68.4% sensitivity and 60.0%
specificity) predicted general need for insulin, and 0-h glucose value > 95.0 mg/dL (72.0% sensitivity and 69.0% specificity) predicted
the need for basal AIT.

Conclusion: We suggest identifying the risky group for insulin therapy at the time of diagnosis in GDM. Closer follow-up is required for
the patients found to be in the risk group for insulin therapy.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, Oral glucose tolerance test, Insulin, Nutrition, Triglyceride, Glucose

Gestasyonel Diyabetli Hastalarda Insiilin Tedavisi I¢in Riskli Grubun Belirlenmesi
0z

Amag: Bu ¢alismanin amac tiglincli basamak bir hastanenin endokrin poliklinigine bagvuran gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

tanili hastalarin antenatal insiilin tedavisini (AIT) predikte eden degiskenleri tespit etmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya GDM tanili 619 hasta dahil edildi. Insiilin kullanan ve kullanmayan iki grubun oral glukoz tolerans testi
(OGTT), HbAIC, lipid diizeyleri ve diger biyokimyasal 6l¢timleri Mann-Whitney U veya Student t-testi ile karsilagtirildi. Bu gruplar
arasindaki demografik 6zellikler, obezite, HbAlc (%) ve diyete uyum Ki Kare testi ile kargilagtirildi. Ug insiilin grubu (bazal, bolus veya
her ikisini kullanan) arasindaki OGTT-75 6lgtimleri ANOVA ile kargilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen GDM’li hastalarin %27.0’sinde insiilin ihtiyaci olmustur. Insiilin grubunda; obez, morbid obez ve
disiik diyet uyumu olan hasta orani, ayrica OGTT , 0-s glukoz, 2-s glukoz, HbAlc (%) ve trigliserid 6l¢iimleri MNT grubuna gére
anlamli olarak yiiksek bulundu. OGTT_,' de {i¢ 6l¢iim degerinin birden kesme degerin iistiinde olmasi insiilin ihtiyaci ile iligkiliydi.
OGTT, 2-s glukoz degeri > 151.5 mg/dL (% 68.4 sensivite, % 60.0 spesifite) olmast insiilin ihtiyacini genel olarak predikte ederken, 0-s
glukoz degerinin> 95.0 mg/dL (% 72.0 sensivite, %69.0 spesifite) olmas1 bazal AIT ihtiyacini predikte etti.

Sonug: GDMde tanu ile birlikte insiilin tedavisi icin riskli grubun belirlenmesini 6neriyoruz. Insiilin tedavisi icin risk grubunda bulunan
hastalarda daha yakin takip gereklidir.
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INTRODUCTION

The prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) is
around 17 percent (1). GDM is hyperglycemia that occurs
and continues throughout pregnancy in the third trimester
in pregnant women with no history of diagnosed diabe-
tes (2). In cases where pregnancy occurs in a woman with
already diagnosed diabetes, it is called “pregestational diabe-
tes mellitus” (PGDM) (3). After the diagnosis of GDM, such
patients are followed up along with the provision of coun-
selling for medical nutrition therapy (MNT) and self-mon-
itoring of blood glucose (SMBG) (4). In patients followed
up with a diagnosis of GDM, the ideal range is < 95 mg/dl
for fasting plasma glucose (FPG), < 140 mg/dl for PG at 1-h
post-meal, and < 120 mg/dl for PG at 2-h post-meal, where-
as the ideal A1C level is 6-6.5% (42-48 mmol/mol) (4). In
GDM, if the targeted glucose values cannot be attained with-
in 1-2 weeks or if blood glucose rises again under control, it
is recommended to start insulin therapy (4-6).

Problems of adherence to insulin therapy and treatment
adherence in gestational diabetes have been reported (7,8).
Insulin-treated women with GDM are reported to have
more perinatal complications compared to diet-treated
women (9,10). It has been reported that caloric restriction
to avoid insulin therapy reduces the need for insulin but
causes intrauterine growth retardation (11). We believe that
evaluating the factors that predict and guide insulin therapy
will positively contribute.

This study aims to determine the predictors of antenatal
insulin therapy in patients with gestational diabetes melli-
tus (GDM) who applied to the outpatient endocrine clinic
of a tertiary hospital. We retrospectively scanned the vari-
ables measured in these patients at the time of diagnosis and
during the post-diagnostic period.

MATERIAL and METHODS

The records of 1199 patients admitted to Karadeniz Techni-
cal University Faculty of Medicine Department of Endocri-
nology and Metabolic Diseases, between 2017 and 2021, as
outpatients and coded as “Strip used in gestational diabetes”
(CODE: 53) were reviewed retrospectively.

The exclusion criteria included having the history of diabe-
tes mellitus history or a diagnosis of diabetes mellitus during
the first 24 weeks of gestation, history of gestational diabetes
in a previous pregnancy, diagnosis of diabetes mellitus with
50 g or 100 g oral glucose tolerance test (OGTT), having
fasting plasma glucose level of 2126 mg/dL or HbA1C of
>6.5% at the time of diagnosis, and multiparity.

The records of patients whose gestational diabetes diagno-
ses were confirmed by OGTT-75, according to the guideline
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were reviewed (confirmed by the presence of at least one of
the diagnostic criteria, fasting plasma glucose > 92 mg/dL,
1-h plasma glucose > 180 mg/dL, and 2-h plasma glucose >
153 mg/dL) (4). Subsequently, 619 patients initiated insulin
therapy after at least one week of SMBG, following the MNT
recommendation, or followed up with MNT were included
in the study (the insulin group and the MNT group, respec-
tively).

The patients’ medical data included in the study and their
results in the first biochemical measurements run after their
admission to our outpatient clinic after the 24" gestational
week were all recorded.

The body mass index (BMI) information of the patients
includes the measurements at the time of their first admis-
sion to our outpatient clinic after the diagnosis of GDM;
they have been grouped according to the WHO classifica-
tion (12). After giving the MNT counselling, the patients
with data on dietary adherence were classified in terms of
their dietary adherence being good, average, or poor.

The assessment of dietary adherence was based on patients
reports. We divided the patients receiving insulin into three
groups as basal-only, bolus-only, and basal + bolus combi-
nation, and subsequently compared them. Patients in the
groups using basal-only or bolus-only insulin included
patients who were monitored following either of the thera-
pies mentioned above until the end of pregnancy.

Biochemical Analysis

Glucose, creatinine, lipid parameters (total cholesterol,
high-density lipoprotein cholesterol [HDLc], low-density
lipoprotein cholesterol [LDLc], and triglyceride [TG] levels,
were measured using the enzymatic colourimetric method
with a Beckman Coulter AU5800 (Shizuoka, Japan) autoan-
alyzer with the manufacturer’s original kits. Using a Cobas
6000 (Roche), the immunoturbidimetric method was used
for HbAlc analysis. Normal ranges for glucose, creatinine,
albumin, HBalc, total cholesterol, HDL, LDL, TG levels
were defined as 70-100 mg/dl, 0.51-0.95 mg/dl, 35-52 g/L,
% 4.27-6.07, 120-200 mg/dl, 45-65 mg/dl, <160 mg/dl and
50-150 mg/dl respectively.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed with the SPSS 23.0
software package (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Descrip-
tive statistics for the continuous variables were expressed
as mean* SD or median (range), and categorical variables
were noted as numerics and percent (%). The normal
distribution of the results was checked by the Kolmogor-
ov-Smirnov test. Student T-test was used to compare mea-
surements with normal distribution in two independent
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groups (patients with and without insulin use), ANOVA
was used to compare measurements with normal distribu-
tion in three independent groups (patients with basal, bolus,
and both insulin use), and Mann Whitney U (MWU) test
was used to compare measurements that are not normally
distributed in two independent groups (patients with and
without insulin use). Chi-square was used to compare cate-
gorical variables between the groups.

Cohen’s d was calculated to estimate the effect size for each
of the t-tests, Pearson’s r was calculated to estimate the
effect size for each of the MWU tests, and Cohen’s f was
calculated to estimate the effect size for each of the ANOVA
tests (Cohen’s d =0.2-<0.5 small effect size; 0.5-<0.8 medi-
um effect size; 20.8 large effect size. Pearson’s r =0.10-<0.30
small effect size; 0.3-<0.5 medium effect size; 20.5 large
effect size. Cohen’s f = 0.10-<0.25 small effect size; 0.25-
<0.40 medium effect size; 20.40 large effect size) (13).

The marking features about OGTT-75 glucose (0-h, 1-h,
2-h), HbAIGC, triglyceride serum levels in predicting insu-
lin use were assessed by Receiver Operating Characteristics
(ROC) curve analysis. In evaluating the area under the curve
(AUCQ), cases with Type-1 error levels below 5% were inter-
preted as the diagnostic value of the test was statistically sig-
nificant. p<0.05 was considered as statistically significant.

RESULTS

In our study, 73.0% (n = 452) of the 619 patients includ-
ed were followed up with MNT alone, whereas 27.0% (n =
167) required antenatal insulin therapy. According to the
BMIs calculated for the patients, 7.4% (n = 46) were nor-
mal-weighted, 36.1% (n = 223) were overweight, 49.6% (n
= 307) were obese, and 6.9% (n = 43) were morbidly obese.
There was no difference between the groups of MNT and
insulin therapy that included patients with normal weight
(p= 0.128). The rate of obese and morbidly obese patients
was higher in insulin patients (p= 0.027, p= 0.008, respec-
tively). In patients who were followed up with only MNT,
the rate of overweight patients was higher (p= 0.004). The
median maternal age of the normal and overweight patients
was 31 years (19-45), whereas the median maternal age of
the obese and morbidly obese patients was 33 years (18-45).
65.8% (n = 407) of the patients were multiparous and 34.2%
(n =212) were primiparous.

In OGTT-75 testing of all included patients included, the
median plasma glucose value was 94 mg/dl (68-124) at the
hour 0, 182 mg/dl (105-277) at hour 1, and 148 mg/dl (61-
275) at hour 2. The OGTT-75 0-h, 1-h, and 2-h glucose
measurements were higher in the insulin group than in the
MNT group (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, respectively).
According to the OGTT-75 results obtained in all patients,

48.9% (n = 303) demonstrated elevation in one, 33.5% (n =
207) in two, and 17.6% (n = 109) in three measurements.
The number of patients with elevation in three measure-
ments was higher in the insulin group, whereas the number
of patients with elevation in one measurement was high-
er in the MNT group (p < 0.001, p < 0.001, respectively).
According to measurements of all patients at the time of the
first visit following the diagnosis in the third trimester, the
median level of glucose (mg/dl) was 87 (63-121), whereas
the median level of HbA1C (%) was 5.2 (4.0-6.3), creatinine
(mg/dl) was 0.46 (0.27-1.10), albumin (g/L) was 35.0 (23.0-
44.0), and hemoglobin was (mg/dl) 11.80 (8.90-14.50). The
levels of glucose and HbA1C (%) were found to be higher in
the group of patients receiving insulin (p < 0.001, p < 0.001,
respectively). No significant difference was found between
the values measured for albumin and hemoglobin (Table 1).

Of the 220 patients who had lipid measurements, the group
of patients who needed insulin was found to have higher
TG levels and higher TG/HDL ratios than the MNT group
(p= 0.049, p= 0.047, respectively); however, the levels of
LDL-cholesterol, total cholesterol, and HDL cholester-
ol measured here did not differ (Table 2). Of all patients
receiving insulin therapy (n = 167), the group of patients
on basal-only therapy accounted for 36.5% (n = 61) and
those on bolus-only therapy accounted for 34.7% (n = 58),
whereas the group of patients receiving basal + bolus insulin
therapy accounted for 28.7% (n = 48). When the OGTT-75
glucose measurement results of the patients using insulin
were compared among themselves, a difference was detect-
ed between the hour 0 and hour 2 measurements (p < 0.001,
P <0.001, respectively) (Table 3).

The basal only group and the basal + bolus insulin group
were significantly higher glucose levels at the 0-h measure-
ment. The 0-h glucose levels were higher in the basal only
and basal + bolus groups than the bolus only group of (p <
0.001, p < 0.001, respectively). However, there was no differ-
ence between the basal-only group and basal + bolus insulin
group in terms of the glucose levels measured at hour 0 (p=
0.985). The group of basal-only therapy had a lower glucose
level measured at hour 2 than the bolus only and group of
basal + bolus insulin groups (p < 0.001, p= 0.003, respective-
ly). There was no difference between the bolus-only group
and the basal + bolus insulin group regarding the glucose
levels measured at hour 2 (p= 0.816). The OGTT-75 glucose
(0-h, 1-h, and 2-h), HbAIC, and triglyceride were signifi-
cant variables for predicting the use of insulin, according to
the ROC analysis result (Table 4).

The OGTT-75 2-h glucose values that can predict AIT were
identified to be > 151.5 mg/dL, with 68.4% sensitivity and
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Table 1: Comparison of patients with gestational diabetes receiving insulin therapy with those who can be managed with

MNT.
Parameters All patients (n=619) MNT group (n =452) Insulin group (n=167) P
Age (years)*® 32 (18-45) 32 (18-45) 33 (19-45) 0.011¢
BMI (kg/m?)
<24.99° 46 (7.4) 38 (8.4) 8 (4.8) 0.128¢
25-29.99" 223 (36.1) 178 (39.4) 45 (26.9) 0.004¢
30-39.99" 307 (49.6) 212 (46.9) 95 (56.9) 0.027¢
> 40.0° 43 (6.9) 24 (5.3) 19 (11.4) 0.008¢
Parity
Multipar® 407 (65.8) 289 (63.9) 118 (70.7) 0.118¢
Primipar® 212 (34.2) 163 (36.1) 49 (29.3)
OGTT
0-h plasma glucose® 94 (68-124) 94 (68-124) 98 (74-123) <0.001¢
1 h plasma glucose® 182 (105-277) 180 (105-249) 195 (120-277) <0.001°¢
2 h plasma glucose*® 148 (61-275) 144 (61-212) 164 (70-275) <0.001¢
Abnormal values in
OGTT-75
1° 303 (48.9) 258 (57.1) 45 (26.9) <0.001°
2b 207 (33.5) 148 (32.7) 59 (35.3) 0.545¢
3P 109 (17.6) 46 (10.2) 63 (37.7) <0.001°
Glucose (mg/dl)* 87 (63-121) 85 (63-118) 91 (63-121) <0.001°
HbalC (%)* 5.2 (4.0-6.3) 5.2 (4.0-6.3) 5.4 (4.3-6.3) <0.001¢
Creatinine (mg/dl)*® 0.46 (0.27-1.10) 0.46 (0.28-1.10) 0.46 (0.27-1.02) 0.474¢
Albumin (g/L)* 35.0 (23.0-44.0) 35.0 (23.0-44.0) 35.0 (30.0-43.0) 0.805°¢
Hemoglobin (mg/dl)* 11.80 (8.90-14.50) 11.75 (8.90-14.50) 11.90 (9.20-13.70) 0.539¢

* median (minimum-maximum), ®n (%), Mann-Whitney U test, ¢ chi-square test, MNT: Medical nutrition therapy, BMI: Body mass index, OGTT:
Oral glucose tolerance test, LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein, p-values in bold are significant values.

Table 2: Comparison of the lipid levels in patients receiving insulin therapy and those who can be managed with MNT.

Parameters All patients (n=220) MNT group (n=162) Insulin group (n=58) p d/r
TG (mg/dl)* 226.90 £ 100.77 218.90 £ 96.93 249.27 £ 108.57 0.049¢ 0.295
LDL cholesterol (mg/dl)* 134.03 + 40.54 135.61 £41.36 129.62 £ 38.16 0.335¢  0.150
Total cholesterol (mg/dl)*® 240.78 = 50.66 242.80 = 52.39 235.13 £45.44 0.324¢  0.156
HDL cholesterol (mg/dl)* 65.18 £ 15.24 66.14 + 16.37 62.50 + 11.20 0.064¢  0.260
TG/ HDL cholesterol ® 3.21(0.91-12.50) 3.08 (0.91-10.61) 3.80 (1.64-12.50) 0.047¢ 0.133

*meant standard deviation, ® median (minimum-maximum), ¢ Student t-test,  Mann Whitney U test, MNT: Medical nutrition therapy, TG: Triglyceride,
LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein, p-values in bold are significant values,

Table 3: Comparison of the type of antenatal insulin therapy in reference to OGTT-75 results.

OGTT-75, Glucose levels* Basal-only (n=61) Bolus -only (n=58) Basal + bolus insulin (n=48) P f

0-h glucose (mg/dl)* 101 (84-121) 92.5 (74-121) 99.5 (80-123) <0.001° 0.468
1-h glucose (mg/dl)* 194 (120-253) 195.5 (152-277) 195.5 (134-273) 0.287> 0.123
2-h glucose (mg/dl)* 149.5 (70-231) 174 (98-242) 165 (115-275) <0.001°> 0.345

* median (minimum-maximum), ®* ANOVA, OGTT: oral glucose tolerance test, p-values in bold are significant values
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Table 4: ROC analysis to evaluate OGTT, HbA1C, and Triglyceride results in reference to the need for antenatal insulin

therapy.
95% confidence interval
Parameters AUC P
Lower Upper

OGTT-75

0-h glucose (mg/dl) 0.625 0.006 0.533 0.717

2-h glucose (mg/dl) 0.716 <0.001 0.641 0.790
HbA1c (%) 0.622 0.007 0.537 0.706
Triglycerides (mg/dl) 0.593 0.040 0.505 0.681

OGTT: Oral glucose tolerance test, AUC: Area Under the Curve, p-values in bold are significant values
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Figure 1: ROC exhibiting 2-h OGTT-75 plasma glucose for
prediction of insulin requirement (AUC 0.716, arrow shows cut
off of > 151.5 mg/dL, corresponding to a sensitivity of 68.4% and
specificity of 60.0%).

60.0% specificity (p < 0.001). Its positive predictive value was
38.9%, whereas its negative predictive value was 83.9% (p <
0.001; Figure 1). The OGTT-75 0-h glucose values that can
predict basal AIT were identified to be > 95.0 mg/dL, with
72.0% sensitivity and 69.0% specificity (p < 0.001; Figure 2).
Its positive predictive value was 33.7%, whereas its negative
predictive value was 91.8% (p < 0.001). Of all patients who
were evaluated for dietary adherence (n = 239), the dietary
adherence in patients receiving insulin therapy (n = 63) was
found to be poor in 20.6% (n = 13), average in 55.6% (n =
35), and good in 23.8% (n = 15) good, whereas the dietary
adherence in patients followed up with MNT (n = 176) was
found to be poor in 2.3% (n = 4), average in 47.2% (n = 83),
and good in 50.5% (n = 89) (p < 0.001, p < 0.001, p= 0.253,
respectively).

Figure 2: ROC exhibiting 0-h OGTT-75 plasma glucose for
prediction of basal insulin requirement (AUC 0.754, arrow shows
cut off of > 95.0 mg/dL, corresponding to sensitivity of 72.0% and
specificity of 69.0%).

DISCUSSION

Most of the patients with GDM attain the desired level of
blood glucose with only MNT, but 15-30% need antenatal
insulin therapy (9,14,15). The rate of patients needing ante-
natal insulin therapy was higher in several studies (10,16).
In our study, the rate of patients who needed antenatal
insulin therapy was 27.0%, similar to the literature. Addi-
tionally, maternal age was higher in patients who needed
insulin. The relationship between maternal age and insulin
use is yet to be clarified in the literature, and the results are
contradictory to each other (17-19). Our analysis found that
obese and morbidly obese patients had a higher maternal
age than the standard weight and overweight patients. This
result suggests that advanced maternal age is related to insu-
lin use because of the weight gain accompanying increasing
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maternal age. In our study, more than half of the patients
fell under the obesity range, and the obesity rate was much
higher in patients using insulin. However, the rate of over-
weight patients was significantly higher in the MNT group,
whereas the rate of obese and morbidly obese patients was
significantly higher in the insulin group. In many studies,
patients with insulin needs were found to have higher BMIs
and demonstrated a higher rate of obesity and morbid obe-
sity (10,18,20). Due to the retrospective design of our study,
we do not have information about BMI at the onset of preg-
nancy. Therefore, we suggest that comprehensive examina-
tion of and counselling for overweight and obese women
would positively reduce the need for insulin in planned
pregnancies.

Our study showed that 0-h and 2-h glucose values measured
in OGTT-75 were significantly higher in the group that
needed antenatal insulin. The rate of patients with only one
value elevated in the MNT group was significantly higher,
whereas the rate of patients with all three values elevated
was significantly higher in the group that needed antenatal
insulin. Additionally, fasting plasma glucose and HbA1C
values measured in the group that needed antenatal insu-
lin were also significantly higher. Our results support other
studies in the literature (9,10,15,17,21). It has been shown
that the amount of abnormal glucose values in the OGTT is
associated with an increased risk of fetal and maternal com-
plications and that good glucose control reduces this risk
(22-24). Our study did not present any data on maternal
and fetal outcomes in pregnancy. However, our analyses
for OGTT and HbA1C are consistent with the literature
and believe that it will be useful in predicting patients who
might need antenatal insulin.

The meta-analysis results show that TGs are significantly
higher in women with GDM compared with other pregnant
women (25). It has also been reported that women with
GDM have higher total cholesterol, TG, LDL-cholesterol,
and lower HDL- cholesterol (26). Our study presented that
the TG level and the TG/HDL ratio were significantly high-
er in the group of patients who needed insulin therapy than
in those patients who followed up with MNT. To the best
of our knowledge, this is the first study that evaluates the
relation by comparing patients who need antenatal insulin
and those who do not.

The second significant result of our study was the relation-
ship between the type of insulin therapy and OGTT, which
is also reported for the first time in the literature. We found
that patients who needed basal insulin had a different char-
acter than other insulin therapy groups and had higher 0-h
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glucose values and lower 2-h glucose values. In other words,
we thought that it would be helpful to evaluate the OGTT
results separately in patients who need basal insulin. This
result also confirms that an elevated level of 0-h glucose in
OGTT is associated with the deterioration of the basal insu-
lin secretion capacity (27). Therefore, we studied insulin use
in two separate categories when evaluating the ROC analy-
sis: general insulin use and basal insulin use. As a result of
our ROC analysis, we found the area under the curve to be
the highest for the 2-h glucose value for the whole group
of patients using insulin. Additionally, we found that a 2-h
glucose level over 151.5 mg/dL is the most specific and pre-
dictive value for insulin use. When we evaluated the ROC
analysis for basal insulin need, we revealed that 0-h glucose
above 95.0 mg/dl is the most specific and predictive val-
ue for basal insulin use. The low positive predictive value
between insulin therapy and the variables is the relatively
low need for insulin therapy during pregnancy. Therefore,
our negative predictive value is high since the patients fol-
lowed up with MNT are in the majority.

In many studies, a history of gestational diabetes was associ-
ated with the need for antenatal insulin therapy (9,28). We
excluded this group of patients in our study because this
group did not have data on the chronicity of diabetes diag-
nosed during their previous pregnancy, and it is possible to
overlook the diagnosis of PGDM in such patients.

The main limitations of our study include its retrospective
design and the investigation where only the data of preg-
nant women admitted to the university hospital were stud-
ied. In addition, single-centered design of the study makes it
difficult to generalize the study results. Multicenter studies
with large samples should support the results. Other limita-
tions were the lack of data concerning the family history, the
outcome of the pregnancy and the fetal-maternal complica-
tions of the patients.

In conclusion, this is the first study investigating the rela-
tionship between lipid levels and insulin use and the relation
between the type of insulin therapy and OGTT-75 results
in patients with GDM. In addition, the number of patients
included to the study was also higher than that of similar
studies. The data of our study will help predict individuals
at risk of insulin therapy in the population of GDM patients.
The need for insulin therapy in GDM patients is associated
with a poor metabolic profile. Identifying individuals at risk
and providing counselling on this issue can help regulate
blood glucose. The detection of risky individuals will help
identify patients who should not be overlooked during fol-
low-up.
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Obezitesi Olan Bireylerde Yiiksek Siddetli Aralikli Antrenman
Modelinin Besin Alimina Etkileri: Sistematik Derleme
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oz

Obezitenin tedavisinde diyetin yani sira egzersiz de viicudun enerji harcamasini artirarak kilo kaybinin saglanmasinda etkilidir. Yitksek
siddetli aralikli antrenman (HIIT: high intensity interval training) ise orta siddette aerobik egzersize kiyasla daha kisa zamanda viicut
yag kiitlesi kaybi, maksimum oksijen tiiketimi ve anaerobik esigin iyilesmesi, Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolde fayda
saglamaktadir. Ayrica HIIT kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, obezite gibi 6zel kosullarda ve tiim egzersiz tiirlerinde uygulanabilir
olmasi gibi sebeplerden dolay1 son yillarda popiiler hale gelen bir egzersiz modelidir. HIIT modeli, American College of Medicine
(ACSM) tarafindan yiiriime, bisiklet siirme, yavas tempoda kosu seklinde haftada 2-3 kez maksimum oksijen tiiketiminin (VO, )
%85’inde veya maksimum kalp atim hizinin (HR__ ) %90’inda 15 dakika olarak regetelendirilmistir. Bununla birlikte direng egzersizleri
ve VO, 'm %601 iizerinde gerceklestirilen aerobik egzersizler, istahi baskilayarak besin alimini azaltip negatif enerji dengesine
katkida bulunabilir ve viicut yag kiitlesini azaltip obezitenin tedavisinde uygulanabilir. Bu etkinin oreksijenik ve anoreksijenik hormonlar
araciligryla kontrol edildigi ve diizenlendigi tahmin edilmektedir. Giincel ¢caligmalar HIIT modelinin besin alimini azaltarak obezitenin
tedavisinde etkin bir yol olabilecegi konusunu ortaya koymaktadir. Obezitesi olan yetiskin bireylerde HIIT in besin alimina etkilerini
derleyen bu ¢aligma ile HIITin besin alimini azaltmada etkili olmadig: fakat genel olarak enerji alimini azaltma egiliminde oldugu
ortaya konulmustur.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Egzersiz, HIIT, Beslenme, Interval

Effects of High-Intensity Interval Training (HIIT) Model on Food Intake in
Individuals with Obesity: A Systematic Review

ABSTRACT

In the treatment of obesity, besides diet, exercise is also effective in providing weight loss by increasing the body’s energy expenditure.
High-intensity interval training (HIIT) provides decrease of body fat mass, improvement of maximum oxygen consumption and
anaerobic threshold, glycemic control in patients with type 2 diabetes shorter time compared to moderate-intensity aerobic exercise.
In addition, HIIT is an exercise model that has become popular in recent years because it can be applied in special conditions such
as cardiovascular diseases, diabetes, obesity and in all types of exercise. It has been prescribed by the American College of Medicine
(ACSM) for 15 minutes at 85% of maximum oxygen consumption (VO, ) or 90% of maximum heart rate (HR ) 2-3 times per week
by walking, cycling, jogging. In addition, resistance exercises and aerobic exercises performed above 60% of VO,  can contribute to
negative energy balance by suppressing appetite, reducing food intake. It can be applied in the treatment of obesity by reducing body
fat mass. This effect is presumed to be controlled and regulated by orexigenic and anorexigenic hormones. Recent studies reveal that
the HIIT model can be an effective way in the treatment of obesity by reducing food intake. In this study, which compiled the effects of
HIIT on food intake in adults with obesity, it was revealed that HIIT was not effective in reducing food intake, but generally tended to
reduce energy intake.
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GIRIS

Diinya genelinde en 6nemli halk saghig problemlerinden
biri olarak kabul edilen obezite prevalansi giin gectikce
artmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’niin
tahminlerine gore 2016 yili itibariyle diinya genelinde,
yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’ obezdir. Tiirkiye
ise 2016 yilinda %29,5 oranla Avrupa’da obezitenin en fazla
goriildiigi iilke olmustur ve Covid-19 kiiresel salgini sebe-
biyle obezite prevalansinin artacagi éngoriilmektedir (1,2).
Obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde fiziksel aktivite
ve egzersiz etkili ve tamamlayic1 bir yontemdir. Fiziksel
ve zihinsel saglig1 destekleyerek, yasam kalitesini iyilestirir
(3). Son yillarda popiiler hale gelen yiiksek siddetli aralikli
antrenman (HIIT: high intensity interval training), sporcu-
larda kisa hazirlik donemlerinde hizli ve etkin sekilde uyum
ihtiyaci, tekrar eden benzer yiiklenmelere uyum hacmi ve
verim diislisiiniin 6nlenmesi; sedanter bireylerde ise yasam
kosullar1 sebebiyle egzersize yeterli vaktin ayrilamamasi
gibi sebeplerden dolay1 dne ¢ikmaktadir (4). HIIT, zaman
acisindan daha verimli ve orta siddetli siirekli antrenman-
lara kiyasla daha keyifli bir secenek sunarken kan basinci,
viicut kompozisyonu, prediyabetli bireylerde kan gliko-
zunu kontrol altina alma, kardiyovaskiiler saglik, aerobik ve
anaerobik performansinda iyilesmeler de sagladigina dair
giincel kanitlar mevcuttur (5-8). Yiiklenme siddeti ytiksek,
yiiklenme siiresi az ve dinlenme aralig1 kisa olan HIIT,
obezitesi olan bireylerde ikincil bir egzersiz modeli olarak
onerilmektedir (6-9). Tipik olarak HIIT programinin siiresi
<20 dakikadir (10). Her yiiklenme 6 saniye ile 4 dakika
arasindadir (11). HIIT modeli, American College of Medi-
cine (ACSM) tarafindan yiiriime, bisiklet ergometresi, yavas
tempoda kosu tiirlerinde haftada 2-3 kez maksimum oksi-
jen tiikketiminin %85’inde veya maksimum kalp atim hizinin
%90’1inda 15 dakika olarak regetelendirilmistir (12). HIIT
mitokondride PGC-1a (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha) reseptoriiniin aktivas-
yonunu etkileyerek ATP {iretiminin artirilmasini saglamak-
tadir. Bu durum iskelet kaslarinin oksidasyon kapasitesini
artirarak maksimal performansi gelistirmektedir (13).

Obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde es zamanli olarak
diyet ve egzersizin yasamun i¢ine dahil edilmesi en etkin yol
iken yalnizca egzersiz miidahalelerinin viicut yag kiitlesi
tizerindeki miitevaz: etkisi, muhtemelen miidahaleye yanit
olarak bireysel degiskenligin bir sonucudur. Baz kisilerde
beklenenden daha az viicut yag kiitlesi kayb1 olmasi egzersiz
programina uyumun ve fiziksel aktivitenin azalmasi, viicu-
dun toplam enerji harcamasinin hesaplanmasinda kulla-
nilan denklemlerinden yola ¢ikilarak kilo kaybimnin fazla
tahmin edilmesi ve enerji harcamasini azaltan metabolik
mekanizmalar ile acgiklanabilir (14). Benzer sekilde istahi
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artiran biyolojik degisiklikler ve besin tercihlerindeki degi-
siklikler de enerji aliminin artmasina ve 6ngoriilenden daha
az viicut yag kiitlesi kaybina neden olabilir (15). Bununla
birlikte dogru egzersiz programinin besin alimi ve istah
tizerine etkisini arastiran bircok calisma vardir (16-22).
[stah1 baskilayarak enerji aliminin azaltilmasina yardimci
olan egzersiz modellerini tercih etmek, viicut yag kiitlesinin
azalmasina katkida bulunabilir.

HIIT programina yanit olarak daha fazla viicut yag kiitlesi
kaybindan sorumlu olan fizyolojik mekanizmalar kesin
olarak bilinmemektedir. Gastrointestinal hormonlarin salgi-
landig1 néroendokrin sistemde istah ve besin alimi fizyolo-
jik olarak diizenlendiginden, viicut yag kiitlesi kayb1 i¢in
istah tepkileri dikkate alinmalidir (23). Egzersizin ardindan
oreksijenik hormonlarin (agillenmis ghrelin (AG), insii-
lin), anoreksijenik hormonlarin (glukagon benzeri peptit-1
(GLP-1), peptit YY (PYY3-36), timoér nekrozis faktor-a
(TNF-a), leptin) plazma konsantrasyonlarinin degismesi
istah durumunu ve besin alimim etkileyebilir (15,24,25).
Bunun yani sira egzersiz sonrasi yagl ve/veya tatli olan/
olmayan besinlere egilim de enerji aliminda degisikliklere
neden olabilir.

Bu derleme HIIT programinin besin alimi ve istah {izerin-
deki etkilerini inceleyerek obezitesi olan yetiskin bireylerde
etkili bir kilo verme yontemi olarak kullanimini aragtir-
may1 amaglamistir. Bu baglamda derlemede obezitesi olan
ve olmayan bireylerde HIIT modelinin besin alimi ve istah
acisindan karsilastirmanin dogru yorum yapmay1 engelle-
yebilecegi diisiincesi ile, yalnizca beden kiitle indeksi (BKI)
ortalamasi >30 kg/m? olan bireylerin dahil edildigi ¢aliyma-
lar incelenmistir.

GEREC ve YONTEMLER
Literatiir Taramasi

Obezitesi olan bireylerde HIIT modelinin besin alimi
tizerine etkilerini incelemek iizere planlanan derleme i¢in
oncelikle Tiirk¢e makaleler taranmis, ancak bilgimiz dahi-
linde literatiirde bu konuda yaymnlanmis Tiirkce maka-
leye rastlanmamugtir. Literatiir taramasi Ingilizce olarak
PubMed, ULAKBIM, ScienceDirect veritabanlar kullanila-
rak 2009’dan Haziran 2021’e kadar olan tarih aralig: belir-
tilerek yapilmigtir. Sistematik Derlemeler ve Meta- Analizler
icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri (PRISMA) yéner-
gelerine uygun olarak sistematik bir inceleme gergeklesti-
rilmigtir. Anahtar kelimeler olarak (obesity) AND (“high
intensity interval training” OR “HIIT” OR “interval trai-
ning” OR “intermittent training”) AND (appetite OR “food
intake” OR “energy intake” OR “calorie intake”) belirlen-
mistir. Literatiir taramast ile toplam 546 makaleye ulagilmus,
secilme kriterlerine gore 308 makale taranmustir. Sekil 1’de
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belirtilen nedenlerle 300 makale daha hari¢ tutularak konu
ile iligkili 8 makale derlemeye alinmustir.

Dahil Edilme Kriterleri

Derleme i¢in dahil edilme kriterleri, katilimcilarin 18-65
yas arasinda ve BKI ortalamasi >30 kg/m? olmas, arastir-
malarda kullanilan HIIT modelinin tiird, siiresi, siklig1 ve
siddeti agisindan acik¢a tanimlanmis olmasi, besin tiiketi-
minde enerji kisitlamast olmaksizin beslenmenin kisinin
istegine bagl (ad libitum) olmasi veya besin tiiketim kaydi
ile besin aliminin degerlendirilmesi ve caligmalarin Ingilizce
olarak yayimlanmis olmasi parametreleri kullanilmstir.

Dislama Kriterleri

Hayvan galigmalari, randomize kontrollii olmayan ¢aligma-
lar, tez galismalari, derlemeler, kongre bildirileri hari¢ tutul-
mustur.

BULGULAR
Katilimcilarin Ozellikleri

Derlemeye dahil edilen makalelerden toplam 97 yetiskin
kadin ve erkek katilimci hakkinda veri saglanmistir. Her
calismadaki ortalama katilimcr sayisi 12.1'dir. Caligma-
lardaki katilmecilar genel olarak 18-64 yas araligindadir.
Caligmalarda katilimcilarin obezitenin yani sira diger hasta-
liklarinin bulunmas: konusunda kisitlamaya gidilmeme-
mis, komorbiditesi olan bireylerin bulundugu ¢aligmalar da
derlemeye dahil edilmistir.

Calismalarin Niteligi

Caligmalarin  metodolojik niteliginin degerlendirilmesi
amactyla PEDro skalasi kullanilmistir. PEDro skalasi
puanina gore caligmalarin metodolojik niteligi; 4’ten az
olanlar diistik, 4-5 olanlar orta, 6-8 arasinda olanlar yiiksek,

Online veri taban1 araciligiyla

caligmalar tanimlandi.

(N=546)

TANIMLAMA

v

Calismalar segildi.
(N=308)

¢ Randomize kontrollii
calismalar (hayvan calismalart
hari¢ tutuldu)

o Ingilizce caligmalar
(derlemeler, tez ¢aligmalari,
kongre bildirileri hari¢ tutuldu)

Segilme kriterlerine uyan galigmalar
tarandi.

(N=308)

TARAMA

Segilme kriterlerine uyan tam
metin arastirmalar
degerlendirmeye uygun
goriildii.

UYGUNLUK

(N=308)

Nitel senteze dahil edilen ¢aligmalar

(N=8)

DAHIL EDIiLME

Belirtilen kriterle uymayan tam metin
arastirmalar hari¢ tutuldu.

(N=300)

* Katilimcet yas ortalamasi 18-65

¢ Beden kiitle indeksi
ortalamast> 30 kg/m’

* Egzersiz programinin agikca
belirtilmesi

* Besin tiiketimin serbest
birakildig: diyet programinin
yer almast

Sekil 1: PRISMA akis
semasl.
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9-10 olanlar ise en yiiksek diizeyde olacak sekilde siniflan-
dirilmaktadir (26). Bu derlemeye dahil edilen ¢aligmalarin
dordintin PEDro puan: 4-6 araligindadir. Buna gére bu
caligmalarin metodoloij niteligi orta-yiiksek olarak deger-
lendirilmistir. Bu derlemedeki diger 4 makalenin PEDro
puanina ise ulagilamamuistir. Ancak bu ¢aligmalarin derleme
konusuyla birebir 6rtiismesi sebebiyle derlemeye dahil edil-
mesi uygun bulunmustur.

Calismalarda Uygulanan HIIT Programlar:

Derlemedeki makalelerde aralikli yiiklenmelerin siiresinin
8 sn - 4 dakika arasinda oldugu belirlenmistir. Caligma-
larda egzersiz siddetinin HR | ve VO,  vyiizdeleri tizerin-
den belirlendigi gortilmiistiir. Egzersiz siddetleri HR__ “in
%85-95'i, VO, _ 1n ise %90-105"i arahigindadir. Caligma-
lardaki egzersiz siklig1 haftada 1-4 kez arasindadir. Egzersiz
sturesinin 10-20 dk; HIIT miuidahalelerinin stresinin ise 12
haftanin altinda oldugu belirlenmistir. Yalnizca iki ¢aligma
izokalorik enerji harcamasi bildirmistir. Tim ¢alismalarda
HIIT programi egzersiz uzmani esliinde denetimli olarak
uygulanmis fakat egzersiz programina uyum orani rapor-
lanmamuigtir. Yalnizca bir ¢aligmada egzersiz ve beslenme
konusunda deneyim sahibi egzersiz fizyologu (PhD) bulun-
makta, diger ¢alismalarda ise diyetisyen bulunmamaktadir.
Derlemeye dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri Tablo 1’de
sunulmusgtur.

TARTISMA

HIIT programinin obezitesi olan bireylerde besin alimina
etkilerini inceleyen bu derlemede, ¢alismalardan elde edilen
veriler dogrultusunda HIIT in enerji ve besin alimina 6nemli
bir etkisi bulunmadig1 sonucuna varilmistir. Caligmalarin
¢ogu enerji alimini azaltan ve anoreksijenik hormonlarin
plazma konsantrasyonlarini artiran sonuglar verse de bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

HIIT programinin ardindan enerji alimini inceleyen 6nceki
arastirmalarin ¢ogu (27-34) enerji aliminda istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadigini raporlasa da bazi aras-
tirmalar (35,36) enerji aliminin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azaldigini ortaya koymustur. Egzersize yanit olarak
enerji alimini inceleyen 29 ¢alismadan 26’sinin VO, “in
%70-80"1 arasindaki egzersiz siddetlerinde oldugu bir
meta-analizde, egzersizden sonra akut donemde enerji
aliminda herhangi bir degisiklik olmadig1 bildirilmistir
(37). Bu meta-analiz caligmasinin bulgular1 derleme sonug-
larimiz ile uyumludur.

Obezitesi olan bireylerde HIIT’in akut ve kronik olarak
besin alimi ve istah tizerindeki etkisine iliskin ¢aligmalar
azdir ve fikir birligi yoktur (23). Taylor ve ark. yetiskin
bireylerde HIIT programinin enerji alimina kronik diizeyde
etkisi olmadigini bildirmistir (15).
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Derlemede incelenen dort caligmada enerji alimi, hormon-
larin plazma konsantrasyonlarinin ve istah parametrele-
rinin tamaminin azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir
(38-41). 12 hafta siiren HIIT programinin ardindan diyetle
alinan giinlitk enerji aliminin 2,584+758 kcal/giin’den
2,269+548 kcal/giin’e azaldigy, giinliik proteinin %1, yagin
%2 oraninda arttig1, karbonhidratin %2 azaldig: gortilmiis-
tiir (38). Makro besin dgelerindeki degisimlere bakildiginda
ginlik enerji alimindaki azalmanin nedeni, 6giinlerde
tiiketilen besinlerin gram olarak miktarindaki azalmadan
kaynaklanmaktadir. Bagka bir caliymada 4 haftalik HIIT
programiin ardindan bir haftalik besin tiiketim kaydi
alinarak enerji alimi degerlendirilmis olup enerji aliminin
56458+8911 kj/hafta’dan 53436+5714 kj/ hafta’ya azaldig:
bildirilmistir (39). Benzer sekilde 4 hafta stiren HIIT prog-
raminin hemen ardindan ad libitum 6giinle alinan enerji,
besin alimi (g), protein ve yagin (%16) azalmasinin yani sira
istah parametrelerinden aglik ve yemek yeme arzusunun
(p=0.07) azalip doygunlugun arttig1 sonucuna varimigtir.
Ek olarak yiiksek yagli-tatli olmayan (p=0.09), yiiksek yagl-
tatly, diisitk yagli-tatli olmayan, diisiik yagli-tatl kategorile-
rindeki besinleri ortiilii isteme (implicit wanting; bir besine
kars1 olan yeme istegini acikca dile getirememe) egilimleri-
nin de azaldigini ortaya koymustur (40). Matos ve ark., tek
bir yiiksek siddetli egzersiz seansi sonrasi birinci saatte orek-
sijenik hormon olan ghrelin plazma konsantrasyonunun
istatistiksel olarak anlaml 6l¢tide azaldigini, enerji aliminda
ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldugunu
bildirmistir. Egzersiz sirasinda iskelet kaslarina dogru artan
kan akisi, midede ghrelin tireten P1/D1 hiicrelerinin akti-
vasyonunun azalmasina sebep olup daha diisitk ghrelin
plazma konsantrasyonuyla sonug¢lanmis olabilir (41). Bu
durum istahin baskilanmasinin aracilik ettigi negatif enerji
dengesinin olusmasina ve viicut yag kiitlesi kaybina katkida
bulunabilir. Tek seans, 4-12 hafta siireli HIIT programinin
uygulandigi bu ¢alismalarin hepsinde besin aliminin azali-
yor olmasi HIIT’in akut ve kronik etkisinin benzer oldu-
gunu gostermektedir.

Bu derlemede incelenen yalnizca iki ¢aliymada enerji alimi
ve gorsel analog skalasiyla dl¢tilen a¢lik durumunun artma
egiliminde oldugu sonucuna varilmistir (42,43). Earnest ve
ark., 6 hafta stiren HIIT programinin ardindan giinliik alinan
enerjinin ortalama 200 kcal, karbonhidratin 25 g, proteinin 5
g, yagin 9 gram arttigin1 bildirmistir (p>0,05) (42). Diger bir
calismada ise 12 haftalik HIIT programinin, antrenmandan
hemen sonra ve antrenman sonrast verilen standart 6gliniin
ardindan 3. saat sonunda ol¢iilen aglik durumu (p<0.05),
yemek yeme arzusu ve besin tiiketimine bakis agisini arti-
rip doygunlugu azalttig; ghrelin plazma konsantrasyo-
nunu artirtp PYYs-36 ve GLP-11 istatistiksel olarak anlaml
olmasa da azalttig1 ortaya koyulmustur (43). Bu iki ¢alisma-
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daki (42,43) kronik HIIT programin besin alimini artirtyor
olmasi, besin alimini azaltan kronik HIIT caligmalarinin
(38-41) sonuglariyla geligkilidir. Obezitesi olan bireylerde
HIITin besin alimini ve istah1 artirdigina dair potansiyel
mekanizmalar hakkinda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
Ote yandan Matos ve ark., caligmalarinda katilimcilarin tek
seanslik ytiksek siddetli aralikli egzersizden hemen sonra,
egzersiz Oncesine kiyasla GLP-1 plazma konsantrasyon-
larmimn artmasma ragmen aghk durumlarmm da arttigini
bildirmistir. GLP-1 anoreksijenik bir hormon olmasindan
dolay1 aglik parametresinde bdyle bir sonucun olmasi sasir-
ticidir (23). Bununla birlikte Afrasyabi ve ark., 12 hafta siiren
HIIT programinin ardindan anoreksijenik hormonlardan
olan GLP-1 ve PYY, _ 'in plazma konsantrasyonlarinin artip
TNF-a’nin azaldig1 sonucuna varmistir (24).

HIIT programinin 8 ve 12 hafta siiresince uygulandig iki
calismada, HIIT miidahalesinin ardindan diyetle alman
ginliik enerjideki azalmanin anlaml olmadigt (p>0,05)
ancak viicut yag kiitlesindeki azalmanin anlamli oldugu
(p<0,05) bildirilmistir (38,39). Bunun aksine Earnest ve
ark. tarafindan HIIT miidahalesinin ardindan diyetle alinan
giinliik enerji ve makro besin 6gelerindeki artisin anlaml
olmadigi (p>0,05) bildirilmesine ragmen, katilimcila-
rin viicut kiitlesi, viicut yag yiizdesi, viicut yag kiitlesi, bel
gevresi uzunlugunda anlamli bir azalma (p<0,05) oldugu
sonucuna varilmistir (42). Bu bulgular dikkate alindiginda
HIIT programinin ardindan enerji alimindaki degisimin
obezitenin tedavisinde viicut yag kiitlesi kaybi iizerindeki
etkileri hakkinda kesin bir sonuca varilamamaktadir.

Dahil edilen galismalarda enerji ve makro besin 6gelerinin
alimimi o6l¢me yontemlerinin birbirinden farkli olmasi ve
¢ogu ¢aligmada kullanilan besin tiiketim kaydi, besin tiike-
tim siklig1 formlarinin katilimeinin kendi beyanina dayali
olmast eksik veya hatali sonuglara sebep olabilir. Laboratu-
var ortaminda standart bilesimlere sahip ad libitum 6gtin-
lerin olmasi enerji alimini belirlemek i¢in daha az hata pay1
olan bir yontemdir fakat yapay bir ¢evrede baska katilimci-
larla birlikte yemek yemek veya tiiketilmesi gereken besin-
lerin tiirleri de besin alimini etkileyebilir. Belirtilen bu dis
etkenler ortadan kaldirildiginda enerji aliminin belirlen-
mesinde ad libitum daha dogru bir yontem olabilir. Enerji
aliminin yani sira tiiketilen besinlerin miktarinin da analiz
edilmesi; azalan enerji alimmin makro besin 6gelerindeki
azalmadan mu yoksa tiiketilen miktardaki azalmadan mu
kaynaklandigini belirlenmesi adina 6nemlidir (40).

[stah kontrolii ve besin tercihleri de enerji alimini etkileyen
faktorler oldugu i¢in ¢aligmalarda aglik, doygunluk, yemek
yeme arzusu gibi duyumlarin ve yagli-sekerli, yagli olma-
yan-sekerli, yagli-sekersiz, yagli olmayan-sekersiz katego-
rilerindeki besinlere yonelimin o6l¢tldigii gorsel analog

skalasinin kullanilmasi besin aliminin daha kapsamli ince-
lenmesi igin onem arz etmektedir. Ornegin HIIT’i taki-
ben enerji aliminin azaldigi caligmalarda bu azalmanin
hangi makro besin 6gesinin/ogelerinin etkisiyle oldugunu,
bununla birlikte enerji aliminin istah ve besin tercih-
leri arasinda iliski olup olmadigini incelemek daha dogru
yorumlama yapilmasini saglayabilir.

Egzersizin besin alimina etkileri incelenirken egzersiz
oncesi besin tiiketimi 6nemlidir. Ciinkii bu etkinin egzer-
siz oncesi bir 6giinden mi yoksa egzersizin neden oldugu
tokluk etkisinden mi kaynaklandigini kesin olarak belir-
lemek zordur (37). Alkahtani ve ark., katilimcilarin 8-12
saatlik aclik sonrasi laboratuvara geldiklerini veya egzersiz
oncesinde besin tiiketip tiiketmediklerini belirtmemisken
derlememizdeki diger ¢aligmalarin tamaminda bu para-
metre hakkinda bilgilendirme yapilmistir (40).

Egzersiz programlarinin ardindan istatistiksel olarak
anlamli olmasa da enerji ve besin alimmin azalmasini
aciklayan birka¢ olasi mekanizma vardir. Bunlardan biri,
istahin diizenlenmesi ile ilgili oreksijenik ve anoreksi-
jenik dahil olmak iizere ¢ok sayida merkezi ve periferik
noropeptitin plazma konsantrasyonlarindaki degisiklik-
lerdir. Oreksijenik bagirsak peptidi olan AG’nin plazma
konsantrasyonunun azalmasi, anoreksijenik hormonlardan
GLP-T’in, PYY3-36'nin artmasi enerji ve besin alimini azal-
tabilir (37,20). Fakat PYY;-;6'nin plazma konsantrasyonu
egzersizin hemen ardindan artmaz, bu da istahin yalnizca
PYY;-36'ye bagl olmadigini gosterir (5). Ayrica egzersizin
ardindan mide fundus hiicrelerinden ve bagirsaklardan
salgilanan ghrelin hormonun plazma konsantrasyonunun
azalmasi, egzersiz sirasinda kan akisinin iskelet kaslarina ve
deriye yonlendirilmesine, dolayisiyla i¢ organlara giden kan
akisinin azalmasina bagli olabilir. Bununla birlikte yiiksek
siddetli egzersiz, vagus siniri aktivitesini artirip ghrelinin
mideden salgilanmasini ve plazma konsantrasyonunu azal-
tabilir (24). Egzersiz sonrast besin alimini azaltan diger
olas1 mekanizma, egzersiz sonrasi agir1 oksijen tiiketimidir
(EPOC). EPOC, viicudun oksijen eksikligini telafi etmeyi
amaglayan yiiksek siddetli egzersizin ardindan ol¢iilebilir
artan oksijen titketimi oranidir ve egzersizin siddeti ne kadar
fazlaysa EPOC o kadar belirgindir (44,45). HIIT modelinin
kisa aralikls, uzun aralikly, sprint ve tekrarli sprint protokol-
lerindeki submaksimal veya maksimale yakin olan egzersiz
siddetlerini iceren antrenmanlarin ardindan ilk birkag saat
icinde viicudun toparlanmas: i¢in normalden daha fazla
oksijene ihtiyact vardir ve ilk 48 saate kadar enerji harca-
maya devam edilir (45,46). Bu da viicudun kendisini normal
metabolik durumuna dondiirmeye ¢alisirken aghigin artma-
sina sebep olabilir.
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Ek olarak besin alimimin azalmasini saglayacak bir diger
mekanizma ise HIIT gibi yiiksek siddetli egzersizden sonra
olusan yiiksek laktat seviyeleri olabilir (47). Fakat istah
parametrelerinin 6l¢timleri son egzersiz seansindan en az 48
saat sonra tamamlanirsa laktat birikiminin egzersize yanit
olarak istah degisikliklerine etki etmesi olas: degildir (43).

HIIT de dahil olmak tizere egzersiz sonrasi besin alimi ve
acligin azalmasini agiklamak i¢in bagirsak hormonlar: gibi
cesitli metabolik mekanizmalar agiklanabilmisken HIITe
yanit olarak istah duyumlarini diizenleyebilecek davranis-
sal mekanizma hakkinda daha az bilgi mevcuttur. Ornegin,
yiksek siddetli egzersizin ardindan daha az kalorili besin
titketme istegine bagli olarak az yagli/az sekerli besinlere
egilim olabilir veya aksine egzersiz sonrasi olusabilecek
agresiflik ve gerginlik duygulari, yemek yemeye baslama
istegi besin alimini artirabilir (40,48).

Egzersizin tirti gozetilmeksizin kisa siireli egzersizlerin
(1-2 hafta) enerji alimin tegvik etmedigi, ancak uzun siireli
(birka¢ hafta veya ay) egzersiz yaptiktan sonra, siirekli
olarak kilo kaybinin énlenmesi igin viicudun bu duruma
yanit olarak enerji alimini artirmaya basladig: bildirilmistir
(49,50). Fakat bunun HIIT i¢in hem kisa siireli hem de uzun
stireli miidahale siirelerinde gegerli olmadig1 derlememizin
sonuglarina gore acik¢a goriilmektedir.

Sonug olarak HIIT programlari, obezitesi olan yetiskin
bireylerde besin alimini azaltma egiliminde olsa da genel-
likle calismalarin sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gortilmektedir. Bu sonucun akut veya kronik bir
etki olup olmadig: ise geliskilidir. Ayrica kronik etkilerin
incelendigi caligmalar igerisinde de besin alimina iligkin
celiskili sonuclar bulunmaktadir. Caligmalardaki katilimci
sayisinin az olmasi, ¢aligmalar arasinda besin alimini deger-
lendiren testlerde ve antrenman programlarindaki farklilik-
lar fikir birligi olusmamasina sebep olabilir. Buna ragmen
HIIT, anoreksijenik hormonlar araciligiyla istahi baskilayip
besin tercihlerini degistirmek yoluyla viicut yag kiitlesi-
nin azalmasia katkida bulunarak obezitenin tedavisinde
etkili bir egzersiz modeli olarak 6ne ¢ikabilir. Bu konu son
yillarda ilgi ¢ekici duruma gelmesine karsin heniiz litera-
tiir eksikligi mevcuttur. Bu yiizden obezitesi olan yetiskin
bireylerde HIIT’in besin alimi tizerine akut ve kronik etki-
lerinin incelendigi daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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oz

Obezite viicut yag dengesinin bozulmasi ile karakterize olan kiiresel bir saglik sorunudur. Bu sorunla miicadelede yeni bakis agilar1
kazanabilmek i¢in obezite gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili biyokimyasal, fizyolojik vb. siiregleri anlamaya yonelik gesitli aragtirmalar
yapilmaktadir. Tokluk hormonu olarak adlandirilan leptin, istah metabolizmasindan bagisiklik sistemine bir¢ok yasamsal faaliyette
gorevli olmakla beraber enerji homeostazinda da etkilidir. Viicut agirhginin diizenlenmesinde biiytik rol oynayan leptin hormonunun
sinyalizasyonundaki ya da bilesenlerindeki genetik bozukluklar leptin direncine dolayisiyla da obeziteye neden olabilmektedir. Bunun
yant sira bagirsak mikrobiyotasinin da obezite, insiilin direnci, gibi pek ¢ok metabolik bozuklugunda patogenezinde olasi katkilar
aragtirilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasy; besin sindirimi ve emilimi, ¢esitli istah hormonlar1 veya peptitlerinin salgilanmasinin
diizenlenmesi gibi birgok metabolik olaydan sorumludur ve mikrobiyotadaki bozukluklar da obezite i¢in risk faktoriidiir. Ayrica bagirsak
mikrobiyotasinin leptin ile baglantili oldugu bunun da obezite {izerinde etkili olabilecegi yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir. Bu
derleme obezitenin etiyolojisinde mikrobiyota ve leptin hormonunun roliine dikkat ¢ekebilmek amaciyla arastirilan giincel bilgiler
dogrultusunda hazirlanmistir. Arastirma hakemli dergilerde yayinlanan ve PubMed, Web of Science ve Google Scholarda taranan
yayinlardan derlenmistir. Bu amagla leptin, bagirsak mikrobiyotasi, obezite, leptin direnci anahtar kelimeleri birlikte kullanilmis ve bu
calismada arastirma makalelerine yer verilmistir.

Anahtar Sozciikler: Leptin, Bagirsak mikrobiyotasi, Obezite, Leptindirenci, Mikroorganizma

The Relationship of Leptin, Microbiota and Obesity

ABSTRACT

Obesity is a global health problem characterized by the deterioration of body fat balance. In order to gain new perspectives in the
contend with this problem, various researches are carried out to understand the biochemical, physiological, etc. processes related
to the development and progression of obesity. Leptin, called the satiety hormone, is involved in many vital activities from appetite
metabolism to the immune system and is also effective in energy homeostasis. Genetic defects in the signaling or components of the
leptin hormone, which plays a major role in the regulation of body weight, may cause leptin resistance and thus obesity. In addition,
possible contributions of intestinal microbiota to the pathogenesis of many metabolic disorders such as obesity, insulin resistance are
being investigated. Intestinal microbiota; it is responsible for many metabolic events such as food digestion and absorption, regulation of
secretion of various appetite hormones or peptides, and disorders in the microbiota are also risk factors for obesity. It is also supported
by studies that the intestinal microbiota is associated with leptin, which may have an effect on obesity. This review has been prepared in
line with current information researched in order to draw attention to the microbiota and the role of leptin hormone in the etiology of
obesity. The research was compiled from publications published in peer-reviewed journals and scanned in PubMed, Web of Science, and
Google Scholar. For this purpose, the keywords leptin, intestinal microbiota, obesity, leptin resistance were used together and research
articles were included in this study.

Keywords: Leptin, Intestinal microbiota, Obesity, Leptin resistance, Microorganism
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GIRIS

Leptin viicut yag seviyesi ile orantili olarak adipositlerden
salgilanan bir proteindir. Temel olarak viicut agirliginin
ve enerji dengesinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar
(1,2). Tlk kez 1994’te tanimlanan ve Leptin geni (Lep veya
ob) tarafindan kodlanan leptin 16 kDA molekiil agirli-
ginda ve 167 aminoasitten olusan bir peptid hormondur
ve mRNA’ ya yonelik protein sentezi ile tretilir. Fizyolojik
etkilerinden en 6nemli olani, serbest ve proteine bagli form-
lar1 arasindaki dengeye gore gida alimini baskilamasi, bazal
metabolizmayi hizlandirmasidir (3,4). Leptin homeostatik
etkisini temel olarak hipotalamusa sinyal gondererek goste-
rir. Burada pro-opiomelanokortin eksprese eden anorek-
sijenik noronlar1 uyarir. Noropeptid Y ve melanokortin
antagonisti Agouti releated peptidi eksprese eden oreksije-
nik yolaklar: inhibe ederek istah1 baskilar (2). Leptin etki-
sini, hiicre yiizeylerinde buluna leptin reseptérlerine (LR)
baglanarak gosterir. LR noéronal, hepatik, pankreatik, kardi-
yak ve perivaskiiler bagirsak dokuda bulunur (4).

Diinya {izerinde en biiyiik saglik sorunlarindan biri olan
obezite diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
hastaliklara yakalanma riskini artiran, yagsiz viicut kiitlesine
oranla asir1 miktarda viicut yag kiitlesi olarak ifade edilir.
Gen mutasyonu, hipotalamik inflamasyon ya da leptin sin-
yalizasyonunda bozukluklar gibi nedenlerle leptin direnci
olusabilir. Olusan leptin direnci, leptin hormonunun istah
bastirmada yetersiz kalmasina neden olur bu da hiperfajiye
yol acarak obeziteye davetiye ¢ikarabilmektedir (5,6).

Her insanin dogum anindan itibaren viicudunda kendi
hiicreleri yaninda mantarlar, viriisler ve bakterilerden
olusan bireye ozel mikroorganizma toplulugu vardir.
Viicudumuzda okaryotik hiicrelerin sayisindan daha ¢ok
miktarda mikroorganizma vardir ve bunlar viicudun tama-
minda bulunur. Mikrobiyota olarak bilinen bu toplulugun
biiyiik bir kismi sindirim sisteminde bulunur ve trilyonlarca
mikroorganizma tastyan bagirsak mikrobiyotasini olustu-
rur. Bu oran yetigkin bir insan viicudundaki tiim hiicrelerin
yaklasik 10 kati kadardir. Bu trilyonlarca bakteri tiirti arasin-
dan bagirsak mikrobiyotasinda en fazla bulunan Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria filumlari-
dir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasi endokrin bir organ
olarak tanimlanmakta ve kullanilan ilaglardan (antibiyotik
maruziyeti), diyet iceriginden, enerji miktarindan, yasam
kosullarindaki farkliliklardan alkol sigara kullanimindan
ve stres faktoriinden bunlarin yani sira dogum seklinden
de etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasi bu faktorlerin iginde
en fazla diyet iceriginden etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunun degisimi ile dengenin bozulmas: (disbi-
yoz) glukoz metabolizmasy, insiilin duyarliligi, immiin yanit
degisikligi gibi fizyolojik bozukluklar: tetikler (7-10).
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Disbiyoz, bagirsakta bulunan molekiillerin islevlerini yerine
getirememesi, emilim bozukluklari, bagirsak epitelindeki
siki baglantilarda bozulma, bagirsak gegirgenliginin artmasi
gibi sonuglara neden olabilir. Bu sonuglar bireyi obeziteye
daha yatkin hale getirir, bagirsak epitelindeki siki baglanti-
larin gevsemesine yol agarak lipopolisakkaritler (LPS) gibi
inflamasyona neden olan molekiillerin dolagima girmesine
neden olur ve bu da obeziteye bagl yag dokusu inflamasyo-
nuna yol agabilir (11). Bunun yani sira, bagirsak mikrobiyo-
tasinin konagin enerji metabolizmasini hangi mekanizmalar
yoluyla etkiledigi son yillarda anlagilmaya baglanmustir.
Metodolojik olarak bakterilerin metabolitlerinin gaita ve
plazmada belirlenmesi ve bakteriyel translokasyonun var
olup olmadiginin tespitindeki yontemlerin gelistikce daha
anlagilir olacaktir (7).

Leptinin salgi ya da sinyalizasyonundaki bozukluklar
obezite olusmasinda en 6nemli nedenlerden biri olarak
goriilse de altta yatan mekanizma héld net olarak agik-
lanamamigtir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotas: ve leptin
ekspresyonu arasindaki baglantilar arastirilmis ve obeziteye
etkileri hakkinda bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmustir. Biz bu
derlemede obezite-leptin, mikrobiyota-leptin iliskilerini ve
birbirine etkilerini anlamayi, ayrica bagirsak mikrobiyotast
ve leptin ekspresyonu tizerinden obezite olusumu hakkinda
bilgi edinmeyi amagladik.

LEPTIN

Lep gen dizisinden tiiretilen leptin adin1 leptostan almus-
tir. Leptos Yunanca’da ince anlamina gelmektedir. Lep
geni kromozom 7’de bulunur ve 16 kD molekiiler agir-
liga sahip olan 167 amino asitlik bir peptidi kopyalar (12).
Leptinin beyaz yag dokuda ve ¢ok az miktarda kahverengi
yag dokuda tiretilmesinin yaninda, karaciger, mide, meme
dokusu, kemik iligi, bagirsak, ovaryum, testisler, iskelet
kasi, mide fundusu ve plasentadan da salinir (13).

Leptinin merkezi erisimi ii¢ sekilde olur: birincisi leptinin
reseptorlerinden bagimsiz olarak kan beyin bariyerinde
tasginmasidir. Kan beyin bariyerine ¢ok bilyiik molekiil-
ler giremez bu yiizden leptin bu bariyere doyurulabilir bir
tasima sistemi ile tasinir, ikincisi medyan eminens, area
postrema, organum vaskiillozum gibi ¢evre ventrikiiler
organlarin gozenekli/delikli kilcal damarlarina, perivas-
killer bosluga yakin projeksiyonlar ile LR'nin dolasima
dogrudan erismesi seklindedir, tgiinclisii ise tanisitler
araciligl ile leptinin beyin omurilik sivisina direkt olarak
tasinmasidir (Sekil 1) (14). Leptin merkezi sistem iizerinden
yalnizca beden agirlig1 ve besin almimini kontrol eden bir
anti obezite faktort degildir. Bunun yani sira osteogenesis,
hematopoez, anjiogenez ve glukoz homeosatzisi, immiin ve
gastrointestinal sistemde 6nemli rollere sahip bir hormon-
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dur (3). Leptinin reseptér sinyalizasyonu, leptin hormo-
nunun LepRb’nin ekstraseliiler ligand baglanma alanina
baglanmas: ile baslar. Bu baglanma sonucunda ise JAK2
aktiflesir. Aktiflesen JAK2, LepRb tizerindeki tirozin kalin-
tilar1 olan Tyr 985, Tyr 1077, Tyr 1138’1 fosforile eder ve bu
fosforile edilmis tirozin kalintilar1 SHP2, STAT3 ve STAT5
tarafindan taninir. JAK2, STAT3 ve STAT5’i fosforile ettik-
ten sonra diger sinyalizasyon yollar1 baglar. LepRb sinyalini

zayiflatip Tyr 985’e baglanarak uyarilirken, STAT3’G geri
besleme yolu ile inhibe eden SOCS3 ise pSTAT3 tarafin-
dan salgillanmasi uyarilir. Interlokin 6 (IL6) veya pro-opi-
omelanokortin gibi inflamatuvar ve metabolizmada etkili
olan genlerin salgilanmasini da uyaran pSTAT3, SOCS3
ve leptinle aktive olur (Sekil 2) (15). Bu sinyal molekiil-
leri; bagirsak epitel hiicrelerinde ¢ogalma ve farklilagmaya,
antimikrobiyal peptid salinimina, kemokin ve sitokinlerin

-----
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Sekil 1: Leptin hormonunun
merkezi erisimi (14 numarali
kaynak, Gruzdeva ve ark. nin “Leptin
resistance: underlying mechanisms
and diagnosis” baslikli yayimnindan
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yaymnindan uyarlanmistir.)
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salgilanmasina, mikrobiyomun degistirilmesine ve mukus
tretimini saglayan goblet hiicrelerinin miktarinin artma-
sina neden olmaktadir (16).

BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI

Bagirsak mikrobiyotasi; metabolitler ve vitaminlerin olus-
turulmasi, sindirilemeyen besinlerin yikilmasi ve immiin
sisteminin gelisiminde ©&nemli rol oynar (9). Bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen ve mikrobiyotanin hangi meta-
bolitleri tirettigini belirleyen diyet, mikrobiyotada 6nemli
yere sahiptir. Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ve ikincil
safra asitleri gibi metabolitler reseptérlerine baglanip GLP1I,
PYY, leptin gibi hormonlarin diizenlenmesini saglayabi-
lirler. Ayrica bu metabolitler beyinde de etki gosterir ve
bu etkilerini dolasima girerek veya vagal afferent sinirlere
baglanarak gerceklestirirler.

Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Altidan az karbon atomuna sahip olan kolonik fermantas-
yonla tretilen KZYA bakteriyel atiklardir ve bagirsaktaki
redoks durumunu dengede tutmakla gorevlidir. Protein,
peptid ve diyet liflerini aneorobik olarak parcalar ve Bacte-
roidetes filum tarafindan iiretilen asetat ve propiyonat,
Firmicutes filumu tarafindan tiretilen biitirat gibi tiirleri de
vardir. Biitirat ve propiyonat yitksek miktarda yag alimi ve
hiperfaji ile karakterize diyet temelli obeziteye kars1 viicudu
korurken; asetat glikoz toleransini diizeltir. Obez farelerin
diskilar1 incelendiginde diskidaki KZYA miktarinin ¢ok
fazla oldugu gorilmiis bunun nedeni ise obeziteye bagh
bagirsak absorbsiyonunda azalma olarak bildirilmistir.
KZYA’lar enerji metabolizmastyla ilgili bircok peptidi ve
yag hiicrelerinden leptin salgilanmasini da uyarir (10).

Safra Asitleri

Bagirsak mikrobiyotasi karacigerde kolesterolden iiretilen
birincil safra asitlerini ikincil safra asitlerine donistiriir ve
sonrasinda duedonuma gecer. Birincil safra asitlerinden,
kenodeoksikolik asit ve kolik asit sentezlenirken, ikincil safra
asitleri, litokolik asit ve deoksikolik asit sentezlenir ve bunlar
karacigerde glisin ve taurin ile birleserek konjuge safra asitle-
rini olusturur (9). Safra asitleri trigliserid ve diger kompleks
lipidlerin pankreas sindirim enzimleriyle parcalanmasini
hizlandirir. Yag emilimini ve yiiksek yagl diyetle beslenen
obezlerde karacigerde trigliserid depolanmasini artirir (10).

Caseinolytic Protease B (ClpB) Sinyali

ClpB bir anoreksijenik néropeptid olan a-melanosit uyarici
hormonun (a-MSH) konformasyonel bir taklidi olarak
tamimlanmaktadir (17). Pro-opiomelanokortinin néral
uyarimi toklukla sonuglanir ve bagirsak mikrobiyotas: ClpB
bakteriyel tirtinii araciligiyla pro-opiomelanokortin fonksi-
yonunu diizenleyerek istah kontroliinde etkili olur (18).
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Lipopolisakkaritler (LPS)

Gram negatif bakterin dig zarmnin ana bileseni olan LPS
obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarda inflamasyonu
baslatmaktadir. Beyaz yag dokusu iltihabinin en biyiik
nedenlerinden birisi mikrobiyotadir ve yiiksek yagl diyetin
bilesimine baghdir. Bargut ve ark. yaptig1 bir calismada 3
aylik erkek farelere 8 hafta boyunca standart yemek diyeti,
yiiksek yagli domuz yag diyeti, yiiksek yagli domuz yag1 ve
balik yag: diyeti ve yiiksek yagl balik yag: diyeti verilmistir.
Deney sonrasi sonuglar incelendiginde yiiksek yagli domuz
yag diyeti; artan viicut kiitlesi, glukoz intoleransi, yiiksek
proinflamatuar sitokin ekspresyonu ve hiperleptinemi ile
sonuc¢lanmistir. Diyetinde balik yagi bulunduran gruplarda
ise; sitokin ekspresyonu, glikoz tolerans: ve trigliseminin
diizenlenmesi sonucu viicut agirligi kazancinin azaldig:
goriillmistir (19).

Yiiksek yagli diyetle beslenenlerde siki baglanti (tightjun-
ction) proteinlerinin salgilanmasinin azalarak bagirsak
gecirgenligini artirdig1 bunun da serum LPS diizeylerinde
artmaya yol agtig1 goriilmiistiir. Dolasimdaki LPS seviyele-
rinin artmasinin ise reseptorii olan CD14’e bagh bir meka-
nizma yoluyla tek basina kilo alimina veya insiilin direncine
neden olabilecegi de belirtilmistir. Bakterilerin pargalan-
mastyla ortama salinan potansiyel olarak toksik olabile-
cek endotoksinlerin dolasimdaki miktar1 obez ve diyabetli
bireylerde zayif bireylere gore ¢ok daha fazladir. Bu fazlalik
yag dokusunda bulunan tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a)
ve interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin miktarinin artmasina
yol acar. Yagli beslenme ise LPS iceren bakteri seviyelerini
artirirken endotoksinlerin kana karismasina yani endotok-
sikoza neden olmaktadir (20).

OBEZITE VE LEPTIN

Viicuttaki yag deposu, besin alimi ve enerji tiiketimiyle
fizyolojik olarak diizenlenirken bu durumlardaki anormal
sapmalar obeziteye neden olabilir. Gida alim1 hipotalamus
gibi santral sinir sistemi merkezleri tarafindan karmasik ve
koordine bir sekilde diizenlenirken; dokudan salgilanan
leptin, mide mukozasindan salgillanan ghrelin, bagirsak
mukozasi peptidleri ve glukagon like peptid 1, diger istah
diizenleyici néropeptid ve hormonlar bu diizenlemede etki-
lidir (21). Yag kiitlesinde azalmaya yol agan; kalori kisit-
lama, aglik, hastalik vb. durumlarda leptin seviyeleri diiser,
sempatik sinir sistemi tepkisi azalir, hipotalamus uyarilir ve
istah1 inhibe eden sinyaller azalir. Obezite de ise viicuttaki
leptin miktarinin beyin tarafindan algilanamamasi sonucu
kiside tokluk hissinin olusmamasi ve aglik hissinin basti-
rilamamasi durumuyla karakterize leptin direnci olugur
ve dolasimda leptin fazla olsa da beyin tokluk sinyallerini
alamaz ve bu durum hiperfajiye neden olur (22).
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Kan beyin bariyeri; metabolizmas: ve besin alimi, obezite
veya aglik vb. cesitli durumlarda dolagimdaki miktar:
kolaylikla degisen leptin tarafindan diizenlenirken bu bari-
yer hormonlarin ve besinlerin beyin ve kan arasinda ift
yonlii hareket etmesini saglamaktadir. Bu iliskiye bagl
olarak obezite, uzun siire yiiksek yagl diyetlerle beslenme
gibi durumlar plazma leptin diizeylerini asir1 artirarak kan
beyin bariyerine girmesine yardimci olan doyurulabilir tas:-
yicilara direng gostermistir. Boylelikle kan beyin bariyerin-
den gegen leptin diizeyi azalirken viicut agirlig1 kontrolii de
zorlagmaktadir. Bozulmus leptin aktivitesi ise yagsiz doku-
larda fazla miktarda yag birikimine yol acar. Sonug olarak
fazla yag birikimi ise obeziteye neden olur (12). Obez birey-
lerdeki leptin diizeyleri obez olmayanlarla karsilastirilmis
ve obez bireylerin plazma leptin diizeyleri obez olmayan-
lara gore daha ytiksekken serebral sividaki leptin yogunlugu
da daha yiiksek bulunmustur. Plazmadaki yiiksek leptin
diizeylerinin nedeni ise hipotalamik reseptorlerin duyarsiz
kalmasidir. Serebral sividaki diisiik leptin diizeyi ise bozul-
mus leptin transportundan kaynaklanmaktadir (23).

OBEZITE VE MiKROBIiYOTA

2000’den fazla tiirden olusan 10 '* mikrobiyal hiicre iceren
ve 1,5 kg agirliginda olan insan bagirsagi mikrobiyotast
metabolizma ve trofik fonksiyonlar1 diizenleme, bagisik-
lik sisteminde etkili olma, konakla etkilesime giren viris,
bakteri vb. yapilardan olusmaktadir. Mikrobiyota alinan
besin tiirleriyle ve diyetle siki bir iligki icerisindeyken;
obezite, kanser, diyabet, yagl karaciger hastalifi, otoim-
min hastaliklar ve mide-karaciger hastaliklarinda da bir
degisim i¢indedir ve bu gibi durumlar mikrobiyota disbiyo-
zuna (bozulmasina) neden olabilmektedir (Tablo 1). Bagir-
sagin mikrobiyal hiicrelerinin %90 kadarini Firmicutes ve
Bakteroidetes’ler olustururken yetiskin insanlarda en fazla
bulunan bakteri filumu 16S ribozomal RNA gen dizilimli
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria, Spirochaetae ve Verrucomicrobia’dir (24).

Palmas ve ark.nin obez/asir1 kilolu ve normal kilolu birey-
ler ile yaptig1 caligmaya gore, obez grubun bagirsak mikro-
biyotasinin normal kilolu kontrol grubuna gore degisiklik
gosterdigi tespit edilmistir. Obez bireylerde Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B) oraninin normal kilolu bireylere gére
iki kat daha ytiksek oldugu goriilmistiir. Firmicutes sevi-
lerindeki artig KZYA tretimini artirmis ve bu da daha fazla
enerji ile sonuglanmustir.

Sonug olarak obez bireylerdeki F/B oraninin fazlalig1 artan
besin emilimi ile bagdastirilmistir. Ayrica bu ¢alismaya
gore KZYA tireten bakteri seviyelerinde de artma oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglara bagli olarak obez hastalar-
daki bagirsak mikrobiyota disbiyozu dogrulanmustir (25).

Yuan ve ark. 2021 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada bagir-
sak mikrobiyotasinin obez ¢ocuklarin metabolik durumu
tizerindeki rolti incelenmistir. Bu calisma i¢in metabo-
lik olarak saglikli obez (MHO), metabolik sagliksiz obez
(MUO) ve saglikli normal kilo kontrol (Con) gruplari olus-
turulmugtur. Calismanin sonucunda MUO grubu mikrobi-
yotasinin MHO’ ya gore belirgin farkliliklara sahip olsa da
iki grupta da bagirsak mikrobiyota disbiyozunun mevcut
oldugu goriulmistiir. Calismada MHO ve Con gruplarina
gore MUO grubunda Tenericutes bollugunda azalma goril-
mustir bu sonu¢ Tenericutes'i metabolik hastaliklarla ilis-
kilendirmigtir. Ayrica bu iki grup arasinda leptin agisindan
anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (26).

INFLAMASYON, BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI VE
OBEZITE ILISKiSI

Yapilan deneylerde yiiksek yagli bir diyetle beslenmenin
artan yag kiitlesi, plazma glukozu ve insiilin seviyelerinin
ileumdaki proinflamatuar TNF-a haberci RNA seviyeleri

Tablo 1: Bagirsak mikrobiyotast fizyolojisi ve obezite
gelisimi (21).

Mikrobiyota  Mikrobiyota Disbiyozu Sonucu
Obeziteye Neden Olabilecek Durumlar

Lenfoid * GALT homeostazinda diisiis

Yapilar * Bagirsak bariyer biitiinliigiinde

bozulma
* Bakteriyel translokasyonda artis

Immiin Sistem  * LPS translokasyonunda artis
* NF-kB ekspresyonunda artis
* Kazpaz 1de artig

* Insiilin direncinde artis

Besin * CLA tretiminde disis
Metabolizmas1  * Diyetten enerji eldesinde artis

* PPAR ekspresyonunda artig

* Adipogenezde artis
Lipid * Endokannabinoid sistem aktivasyonu
Metabolizmas1  * Biitirat {iretiminde azalma

e LPIde artis

* Yag depolarinda artis

* ikincil safra asitlerinde azalma

* Ateroskleroz riskinde artis
Istah * Ghrelin tretiminde artis
Hormonlar1 * GLP 1 tiretiminde azalma

* PYY iiretiminde azalma

* Gida aliminda artma
GALT: Bagirsak ile iligkili lenfoid doku, LPS: Lipopolisakkarit,
NF-Kb: Niikleer faktor kapa B, CLA: Konjuge Linoleik Asit,
PPAR: Peroksizom proliferator aktivite reseptér, GLP 1: Glukagon
benzeri peptit 1, PYY: Peptit YY, LPL: Lipoprotein lipaz.
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ile giiglii bir sekilde baglantili oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde obeziteye egilimli, yitksek yagh diyetle beslenen
sicanlarda daha fazla ileal inflamasyon, nétrofil infiltras-
yonu ve Toll benzeri reseptor 4 (TLR-4) aktivasyonu bildi-
rilmigtir. Ayrica bu sicanlarda Gram-negatif bakterilerin
dis zarinin bilegeni olan ve bagirsaktan tiiretilen bakteriyel
LPS dolagima fazla miktarda sizarak bagirsak gecirgenligini
artirdig1 bu durumun da obezite sonucunda kronik fakat az
miktarda inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (27).
Bir¢ok yonden, 4 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle beslen-
meye benzer sekilde sonuglar elde edilen bir diger ¢caligma ise
farelere 4 hafta boyunca deri altindan LPS enjekte edilerek
gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda TNF-a, Interlokin-1
(IL-1), IL-6 seviyelerinde artigla karakterize inflamasyon
ve karaciger, yag dokular: ve tiim viicutta kilo artis1 goriil-
miigtiir. Yiiksek yagli diyetle beslenmenin bagirsaktaki
gram negatif patojen mikroorganizmalarda asir1 miktarda
biiyiimeye neden olarak bagirsak bariyerinde LPS emilimini
tesvik ettigi gosterilmistir. Bunlara bagli olarak yiiksek yagl
diyetlerin LPS emilimini artirarak obeziteye bagl inflamas-
yon riskini de artirabildigi bildirilmistir (28).

OBEZITE, LEPTIN MIKROBIYOTA iLiSKiSi

Bagirsak mikrobiyotas1 son zamanlarda metabolik hasta-
liklarin gelisiminde 6nemli bir faktor olarak kabul edilmis-
tir. Enerji homeostazinda etkin rol oynayan mikrobiyota
endokrin bir organ olarak kabul edilir. Cesitli nedenlere
bagli olarak degisen mikrobiyota bilesimi obezite gibi olum-
suz saglik kosullari ile sonuglanabilmektedir (24).

GermFree (GF) fareleri bagirsak mikrobiyotasina sahip
olmayan zayif farelerdir. Mikrobiyotanin obeziteye etkisini
arastirmak icin deneyler yapilmis ve bu deneyde normal
boyuttaki farelerden GF farelerine fekal transplantasyon
yapilmustir. Transplantasyon sonucunda mikrobiyotaya
sahip olmayan farelerde yag depolamaya baslama ve dola-
simdaki trigliserit seviyelerinde artma oldugu gortlmistir.
Bu deneyden anlasilacagi gibi mikrobiyota enerji harcan-
masinda ve viicut yag depolanmasinda da etkilidir (29).
Ayrica obez ve leptin eksikligi olan farelerin mikrobiyota-
larini incelemek amaciyla bir deney yapilmis ve sonuglar
zayif olan farelerin mikrobiyotalar: ile karsilastirilmistir.
Zayif farelere kiyasla obezlerde Firmicutes orani artarken
Bacteroidetes orani azalmistir (30). Bagirsak mikrobiyota
yoksunlugunun veya mikrobiyotadaki bozulmalarin obezite
ile leptin salgis1 anormallikleri arasindaki iligskiyi anlamak
icin bagirsak mikrobiyotasi olmayan zayif GF fareler ve
normal fareler iizerinde bir deney yapilmistir. Bu deneyde
16 hafta boyunca fareleri normal yagh diyet veya yiiksek
yagl diyet verilmis son 7 giinde ise farelere leptin enjekte
edilmis ve sonuglar gézlemlenmistir. Normal yagli diyetle
beslenen GF farelerinde leptin salgilanmasi ve viicut agir-
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l1ig1 artmigtir. Yiiksek yagli diyetle beslenen fareler de kilo ve
leptin ekspresyonunda bir degisiklik olmadig1 saptanmus-
tir. Buradan yola ¢ikarak bagirsak mikrobiyotasinin olma-
mas1 normal yagh diyetle beslenmesine ragmen farelerde
kilo artisina neden oldugu soylenebilir. Ayrica bu farelerde
artmis plazma leptini de goriilmiistiir. Sonrasinda ekzojen
leptin uygulamas: iki fare tiiriinde diyetten bagimsiz olarak
kilo oranlarinda azalmaya neden olsa da bu azalmanin
normal farelerde daha biiyiik etki gosterdigi bulunmustur.
Yapilan deney sonucunda bagirsak mikrobiyotasinin leptin
ekspresyonunu artirmada ve kilo aliminda etkili oldugu
gorilmustir (31).

SONUC

Modern yagamin beraberinde getirdigi aligkanliklar sonucu
giniimiizde insanlar hazir gida titketimine ve hareketsiz
yagsam kosullarina neredeyse uyum saglamis durumdadir-
lar. Yiiksek kalorili gidalar, islenmis besinler, lif ve posa
igeriginden yoksun yiyecekler ve sedanter bir hayat obezi-
tenin neredeyse tiim yas gruplarinda hizla artmasina neden
olmaktadir. Obezite bireyler i¢in ¢ok 6nemli metabolik,
psikolojik ve sosyal sorunlara neden oldugu gibi toplumlar
i¢in de 6nemli bir ekonomi yiikiine neden olmaktadir. Birey-
lere 6zgii kalori kisitlamalar yapilan beslenme programlar:
ve fiziksel aktivitenin artirildigi yasam tarzi degisiklikleri
obez bireylerin tedavisi i¢in bilinen en dnemli yontemdir.
Son yillarda beslenme ve hareket programlari ile bu soru-
nun kalici bir ¢6ziimiiniin bulunamadigl gozlenmis ve
buradan yola ¢ikarak pek ¢ok bilesen arastirilmaya baslan-
mistir. Konuya iligkin yapilan arastirmalarda leptin direnci,
bagirsak disbiyozu ve obezite arasinda siki bir baglanti
oldugu gosterilmektedir. Leptin direncinin altinda yatan
nedenlerle beraber bu direncin 6nlenmesi obezite ve istah
kontrolii tizerinde biiyiik etkilere sahip olabilecegi goriil-
miistiir. Leptin direncinin en biiyiik nedeninin kan beyin
bariyeri tasinmasinda bozukluklardan kaynaklandig: belir-
tilse de hentiz net bir sonug elde edilememistir; ¢iinkii leptin
reseptorlerindeki mutasyonlarda bu siirece olduk¢a 6nemli
katkilar saglamaktadir. Yapilan bu arastirmalar sayesinde
kiiresel bir sorun olan obeziteye neden olan siireglere yone-
lik gesitli ¢oziimler iiretmeye caligilmaktadir. Ornegin, Xu
ve ark. Panax notoginseng saponinlerin (PNS), leptin sinya-
lizasyonu ile diyete bagli obezitede termojenezi ve bej yag
doku rekontriiksiyonunu tesvik etmek icin bagirsak mikro-
biyotasini diizenlemesi ile ilgili bir ¢alisma yapmuslardir.
PNS’nin anti obezite etkisinin oldugunu ve mikrobiyotayi
modiile ederek leptin-AMPK/STAT3 sinyal yolunu aktif-
lestirip enerji harcanmasinin tegvik edilmesine yol agtigini
bildirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek yagli diyete
bagli obeziteye sahip (DIO) fareler, PNS ile tedavi edilmis ve
sonug olarak bu farelerin kilo alim1 azalmistir. Zayf fareler
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ile karsilastirildiginda DIO farelerde yag dokusunda artisa
bagli olarak serum leptin seviyesi yiikseldigi fakat PNS ile
tedavi sonucunda serum leptin diizeylerinin diistiigii goste-
rilmistir. Bunun da kilo kaybi ile sonuglandig: bildirilmis-
tir. Ayrica ¢alismanin sonucunda mikrobiyotanin PNS ile
diizenlenmesi bej yag doku termojenezini artirip, beyaz yag
doku esmerlesmesini aktive ederek obezitede umut verici
tedavi yontemi dogurdugu bildirilmistir (1).

Besin sindiriminde, emiliminde ve salgiladigi metabolit-
lerle istah hormonlarini diizenlemek gibi 6nemli metabolik
faaliyetlerde etkili olan bagirsak mikrobiyotasinin obezite
ve leptin ekspresyonu tizerindeki etkileri hakkinda deney-
ler yapilmistir. Bu deneyler sonucunda mikrobiyotanin
yag depolanmasinda ve enerji harcanmasinda etkili oldugu
ayrica diyet sonrasi leptin enjeksiyonu verilen farelerde
mikrobiyotaya sahip olan farelerin daha fazla kilo verdigi
g6z oOntinde tutularak mikrobiyotanin leptin ekspresyo-
nunda artmaya da neden olabilecegi gosterilmistir. Ayrica
yitksek yagli diyetle beslenme bagirsaktaki siki baglanti
proteinlerinin iiretilmesinde bozukluklara yol agarak LPS
gibi inflamasyona neden olan metabolitlerin dolasima katil-
masina veya endotoksikoza ve obezitenin inflamasyonuna
neden olabilecegini gostermistir. Bagirsak mikrobiyota
diizenlenmesi tizerindeki klinik etkileri ve bu uygulamala-
rin sonuglarini daha iyi anlamak i¢in, randomize kontrollii
daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu agikca goriilmek-
tedir. Mekanizmalar anlagildik¢a ¢ozlime yonelik uygun
tedavi stratejilerinin gelistirilebilecegini ve buna yonelik
daha genis kapsamli deneysel ¢aligmalarin yapilmas: gerek-
tigini distinmekteyiz.
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Tim diinyada biiyiik bir hizla artarak salgin boyutuna ulasan obeziteyle miicadelede giivenli, yaygin olarak bulunan ve uygun fiyatl
obezite karsit1 stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda agirlik yonetimi tizerindeki etkilerine siklikla vurgu yapilan kafein,
diinya genelinde en ¢ok tiiketilen fizyoaktif maddedir. Kafeinin ¢esitli mekanizmalar yoluyla agirlik yonetimi ve saglik iizerinde
etkilerinin olabilecegi bircok calismada gosterilmistir. Bu derlemede kafeinin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve potansiyel etki
mekanizmalar1 konusunda yapilan caligmalarin 6zetlenmesi amaglanmigtir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, kafein aliminin
istahi diizenleyip, termogenezi ve lipolizi arttirarak negatif enerji dengesi olusturabilecegi ve bu yolla obezite riskinin azalmasr ile iliskili
olabilecegi sonucuna varilmigtir. Ancak literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglar da siklikla goriilmektedir. Ayrica kafeinin etkinliginde
bireysel farkliliklarin oldugu ve fazla miktarda tiiketiminin olumsuz fizyolojik etkilerinin de olabilecegi géz 6niinde bulundurulmas:
gereken diger konulardir. Incelenen galismalar neticesinde kahve gibi dogal kaynaklardan giinde 400 miligrami agmayacak sekilde 1limh
bir kafein aliminin saglikli bir beslenme ve diyet programinda kilo kontrolii amaciyla kullanilabilecegi kanisina varilmastir.

Anahtar Sozciikler: Kafein, Kahve, Obezite, Diyet, Agirlik yonetimi

Effects of Caffeine on Weight Management

ABSTRACT

In the fight against obesity, which has rapidly increased and reached epidemic proportions all over the world, safe, widely available,
and affordable anti-obesity strategies are needed. In this direction, caffeine, whose anti-obesity effects are frequently emphasized, is the
most consumed physioactive substance worldwide. Many studies have shown that caffeine can affect weight management and health
through many mechanisms. In this review, it is aimed to summarize the studies on the effects of caffeine on weight control and its
potential mechanisms. In recent studies, it has been concluded that caffeine intake can create a negative energy balance by regulating
appetite, increasing thermogenesis and lipolysis, and may be associated with a decrease in the risk of obesity in this way, but there are also
conflicting results in the literature. In addition, it should be taken into consideration that there are differences between individuals in the
effectiveness of caffeine and that excessive consumption may have negative physiological effects. As a result of the studies examined, it
was concluded that a moderate intake of caffeine from natural sources such as coffee, not exceeding 400 milligrams per day, can be used
for weight control in a healthy diet program.
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GIRIS

Obezite giiniimiizde morbidite ve mortalite oranlar: iize-
rinde 6nemli dl¢iide olumsuz etkileri olan ciddi bir halk
sagligr sorunudur. Temel olarak enerji aliminin harcanan
enerjiden daha fazla olmasi, yagh viicut kiitlesinin, yagsiz
viicut kiitlesine oranla artmas ile gelisen kronik bir hasta-
liktir (1). Obeziteyle miicadelede beslenme aliskanliklarinin
diizenlenmesi, enerji aliminin azaltilip fiziksel aktivitenin
artirlmasina ek olarak kilo vermeyi kolaylastiran cesitli
ajanlardan da yararlanilabilmektedir (2). Kafein, kilo kont-
rolii amaciyla yaygin olarak kullanilan fizyoaktif maddeler-
dendir. Birgok yiyecek, icecek ve ilacta hem dogal hem de
yapay olarak bulunan kafeinin 6nemli fiziksel, metabolik ve
psikoaktif 6zellikleri nedeniyle, insanlar iizerindeki etkileri-
ne 6nemli bir ilgi vardir (3). Kafein ve viicut agirlig1 arasin-
daki baglant1 hakkindaki aragtirma sonuglar1 kesin olmasa
da, kafeinin viicut agirhigini nasil etkileyebilecegine dair bir-
ka¢ teori bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemli ikisi kafei-
nin istah baskilayic1 ve enerji harcamasini artirici etkilerinin
olmasidir. Kafeinin enerji alimini azaltip harcamasini arti-
rarak obeziteye neden olan dengesizligi diizenleyebilecegi
one strillmektedir (4). Ancak kafeinin etkili oldugunu gos-
teren calismalar oldugu gibi aksini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur. Kafein ile ilgili literatiirde gok fazla bilgi olmasi-
na ve ylzyillardir icecek ve gesitli besinlerle birlikte giivenli
bir sekilde tiiketilmesine ragmen, kafeinin obezite ve saglik
tizerindeki potansiyel etkileri hususunda halen fikir birligi-
ne vartlamamigtir. Bu derlemede, kafeinin 6zellikleri, meta-
bolizmasi, viicut agirhigi denetimi tizerindeki muhtemel etki
mekanizmalar1 ve giivenilirligi tizerinde durulacaktir.

KAFEIN ve KAYNAKLARI

Kimyasal adi 1,3,7-trimetil-ksantin olan kafein, diinya
genelinde yaygin olarak kullanilan, dogal kaynaklardan
alinabildigi gibi yapay olarak da sentezlenerek yiyecek ve
iceceklere eklenen bir alkaloiddir (5). Kola findig1, kakao
cekirdegi, yerba mate ve guarana meyvesi gibi onlarca bit-
kinin ¢ekirdeklerinde, yapraklarinda ve meyvelerinde dogal
olarak farkli miktarlarda bulunabilir. Diinyanin baglica
diyet kafein kaynaklari ise kavrulmus kahve ¢ekirdekleri ve
cay (Camellia sinensis) yapraklaridir. Yapay olarak en fazla
kola, alkolstiz igecekler, enerji icecekleri, baz1 ilaglar (agr1
kesiciler), diyet takviyeleri ve regetesiz uyaricilara eklen-
mektedir (6).

Kafein Metabolizmasi

Diyetle alinan kafein, gastrointestinal kanaldan hizla emi-
lerek karacigerde 3 ana metaboliti olan paraksantin (1,
7-dimetil-ksantin), teofilin (1, 3-dimetil-ksantin) ve teobro-
mini (3, 7-dimetil-ksantin) olusturmak {izere metabolize
edilir. Bu islemden esas olarak karacigerdeki Sitokrom P450
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enzim ailesi ve Sitokrom P450 ailesi alt tiyesi 1A2 (CYP1A2)
sorumludur (7).

Kafein, titketiminden sonraki 40-80 dakika i¢inde kandaki
maksimum diizeyine ulasir. Suda ve lipidlerde ¢6ziinebil-
mesine ek olarak kii¢ciik molekiiler agirlikli olmas: nedeniy-
le kan-beyin bariyerini kolayca geger, hemen hemen tim
viicut sivilarina ve dokulara yayilabilir (8). Yetiskinlerde 3-7
saatlik nispeten uzun bir yar1 6mre sahiptir; bu da viicuttaki
etkinliginin uzun siire kalic1 olabilecegini gostermektedir.
Kafein dokulara ve viicut sivilara etkin bir sekilde niifuz
etmesine ragmen, viicutta uzun siireli olarak depolanmadig:
bildirilmistir (9). Kafein ¢ogunlukla bobrekler yoluyla atil-
maktadir. Paraksantin, plazmadaki baslica kafein metaboliti
iken metillenmis ksantinler ve metiliirik asitler ise idrarla
atilan ana metabolitlerdir (10).

Kafeinin Agirlik Yonetimi Uzerindeki Etki
Mekanizmalari

Bugiine dek yapilan bir¢ok ¢aligmada kafein aliminin viicut
agirhigr tizerinde etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. Tab-
rizi ve ark.nin, 606 katilimci ile 13 randomize kontrollii
calismay1 dahil ederek gergeklestirdigi bir meta-analizde
kafein aliminin viicut agirligi, Beden Kiitle indeksi (BKI) ve
vilcut yaginin azalmasini destekleyebilecegi belirlenmistir
(11). Epidemiyolojik kanitlar, diizenli kafein tiiketicilerinin,
kafein tiiketmeyenlere gore daha diigiik BKI'ye sahip oldu-
gunu ve kahve tiiketiminin uzun vadeli kilo kontroli sagla-
yabilecegini gostermektedir (Sekil 1) (12-14).

Kafein alimimin agirlik yénetimindeki rolii ve obezite énle-
yici etkileri bir¢ok farkli mekanizma iizerinden agiklana-
bilmektedir. Olast mekanizmalardan ilki kafeinin istah
kontrolii tizerindeki etkileridir. Kafeinin leptin, glikoz,
epinefrin ve dopamin tizerindeki etkileri istah ve besin ali-
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Sekil 1: Kafeinin viicut agirliginin diizenlenmesi tizerindeki
potansiyel etki mekanizmalar1.
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minin bastirilmasina yol agabilir (15, 16). Kafein aliminin
besin alimi ve istah tizerindeki etkilerini inceleyen bir derle-
mede, yemekten 0.5-4 saat 6nce alinan kafeinin akut enerji
alimini baskilayabilecegi ifade edilmis; kafein ve kahvenin
mide bosalmasi, istah hormonlar1 ve istah algilar: tizerin-
deki etkisi konusundaki verilerin ise yetersiz oldugunun
alt1 ¢izilmistir (17). Kafein nikotin, kirmiz1 biber, ¢6ziiniir
lifler, katesin gibi madde veya ftiriinlerle kombine olarak
kullanildiginda bu maddelerin anorektik etkisini artirabile-
cegi bildirilmistir (4). Ancak bu ¢alismalarin aksine kafei-
nin igtah ve besin alimi tizerinde etkili olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (18, 19). Akut kafein uygulamasi-
nin laboratuvar kosullarindaki ve serbest yasamdaki enerji
alimini ve istah durumunu etkileyip etkilemediginin test
edildigi bir calismada, kafein enerji aliminda gegici ve zayif
bir etki yaratirken, istah parametreleri tizerinde anlaml bir
etki olusturmadi1 belirlenmistir (19). Ozetle kafeinin istah
ve enerji alimi {izerindeki etkileri konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir ve mevcut geliskilerin giderilmesi i¢in bu
alanda daha fazla ¢alismanin yapilmas: gereklidir.

Kafeinin siklikla iizerinde durulan 6nemli bir diger fizyo-
lojik etkisi, metabolik hizi artirmasidir. Metabolik hiz ile
biyolojik enerji kullanimi ve dolayisiyla obezite arasinda
gliclii bir iligki bulunmaktadir. Kafein iceren yiyecek ve ice-
ceklerin viicuda alinmast ile alinan kafein miktarina bagl
olarak viicutta enerji metabolizmasi tizerinde farkli etkiler
gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda kafeinin Sempatik Sinir
Sistemi’nin (SSS) uyarilabilirligini artirarak yag oksidas-
yonunu ve enerji harcamasini uyardigi gosterilmistir (20).
Ayrica enerji tiiketiminde zayif bireylerde %5 ila %22, obez
bireylerde ise %5 ila %10 arasinda arasinda degisen oranlar-
da yiikselme sagladigi, termojenezi ve hiicre disinda bulu-
nan serbest yag asitleri ve gliserolii artirdig1 belirlenmistir
(19, 21).

Kafeinin termojenez ve enerji harcamasi iizerindeki etkinlik
mekanizmasina bakildiginda siklik adenozin monofosfa-
tin (cAMP) yikiminda gorevli olan fosfodiesteraz’in (PDE)
kafein metabolitleri olan metilksantinler tarafindan inhibis-
yonunun cAMP’nin yikimini yavaglatarak; artmis lipoliz,
iskelet kasinda 1s1 tiretimi ve karacigerde tokluk sinyalleri
iireten hiicre i¢i sinyalizasyonun daha uzun siirmesini sag-
ladig1 goriilmektedir (4, 21). Kafein ayrica, adrenalin gibi
katekolaminlerin saliniminin inhibe edilmesini engelleye-
rek, enerji harcamasiny, lipolizi ve tokluk hissini artirici etki
gostermektedir (4).

Obezitede insiilin direnci, inflamasyon, adipozite ve hepatik
steatoz dahil olmak tizere paralel immiin ve metabolik anor-
mallikler de yaygin olarak gériilmektedir (22). Calismalar,
yuzyillardir tiketilen bir bilesik olan kafeinin, diisiik meta-
bolizma hizi, yaglanma, dislipidemi, inflamasyon ve instilin

direnci dahil olmak tizere obezite ile ilgili ¢esitli anormallik-
leri 6nleyebildigini gostermektedir (23-25). Ayrica kafeinin,
adipositlerin boyut ve agirliklarinin azalmasini saglayan bir
adipogenez inhibitorii bildirilmistir (22, 26).

Kafeinin enerji harcamasini etkiledigi olas1 bir diger meka-
nizma, mitokondride 1s1 iireten UCP’lerde (uncoupling
protein) artisa neden olmasidir. Obez farelerde yapilan
calismalarda, kafeinin termojeneze katkida bulunabilecek
kahverengi yag dokusu ve iskelet kaslarinda UCP’lerin eks-
presyonunu uyardigi bulunmustur (27).

Ozetle, hem hayvan deneylerinde hem de insanlar {izerin-
de yapilan ¢alismalarda kafeinin bir¢ok farkli mekanizma
yoluyla enerji dengesi ve agirlik yonetimi {izerinde etkili
olma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Literatiir-
de halen geliskili bulgular da mevcut oldugundan gelecek
caligmalarda aydinlatilmas: gereken bircok konu oldugu da
dikkat cekmektedir.

Kafeinin Etkinligini Degistirebilen Faktorler

Kafeinin enerji tiiketimini artiric1 etkisinin kafein formu,
bireyin mevcut viicut agirlig, cinsiyet, genetik gibi bir¢ok
degiskene bagli oldugu bildirilmistir (28). Bugiine dek yap1-
lan calismalarda celiskili sonuglarin elde edilmesinin en
biiyiik nedenlerinden biri calismalarda kullanilan kafein
formunun ve dozlarinin olduk¢a degisken olmasidir. Bazi
calismalarda kafein ve kahvenin esdeger kabul edilmesi de
sonuglarda farkliliga neden olabilmektedir. Kahve, kafei-
ne ek olarak polifenoller (kafeik asit ve klorojenik asit) ve
diterpenler (cafestol ve kahveol) gibi birkag baska bilesen de
igerir ve bu nedenle ¢alismalar degerlendirilirken kahve ve
kafeinin ayr1 olarak degerlendirilmesi daha dogru olacaktir
(29). Yine enerji igecekleri ve kola gibi icecekler kullanilarak
yapilan ¢alismalarda bu iiriinlerde kafeine ek olarak sagli-
ga zararl etkileri bulunabilecek bir¢ok farkli maddenin de
bulunmasi nedeniyle tek basina kafeinin etkinligini deger-
lendirmek zorlasmaktadir. Her ne kadar kafeinin etkinligini
tek basina degerlendirmek onemli olsa da kafeinin giinlitk
hayatta ¢ogunlukla ¢ay, kahve, kola gibi icecekler ile alindig1
unutulmamaly, 6neriler ve degerlendirmeler yapilirken tiim
olumlu ve olumsuz etmenler géz dniinde bulundurulmali-
dir.

Kafeinin farmakokinetik 6zellikleri zayif ve kilolu bireyler
arasinda degisiklik gostermektedir. Obez bireylerde kafein
emilim oraninin ve serum yarilanma émriiniin daha uzun,
eliminasyon hizinin daha diisitk oldugu saptanmigtir. Obez
kadinlarin zayif kadinlara oranla kafein tiiketiminden son-
ra daha fazla teobromin, teofilin ve paraksantin salgiladik-
lar1 gosterilmistir (4, 26). Kafeine verilen yanitin cinsiyete
gore de farklilik gosterdigi ortaya konulmustur (30, 31).
Bir caligmada, kafein alimini takiben erkeklerde enerji ali-
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mi, kontrol durumuna goére %21,7 azalirken kadinlarda
enerji alimi tizerinde 6nemli bir etki gézlenmemistir (32).
Lee ve ark.nin yaptiklari bir meta-analizde, kahve aliminin
daha ¢ok erkeklerde yag oraninin azalmasiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (33). Cinsiyetler arasindaki kafein yanitinda-
ki farklilik ¢ogunlukla dolasimdaki steroid hormonlarinin
seviyelerinin farkli olmasiyla agiklanmistir (30).

Genetik cesitlilik, kafein tiiketimine verilen fizyolojik tep-
kileri etkileyen 6nemli bir faktor olarak bildirilmigtir (28,
34). Yapilan ¢alismalarda, Adenosin A2A Reseptorii (ADO-
RA2A) ve CYP1A2 genlerindeki polimorfizmlerin kafeinin
anksiyojenik etkilerine kars: bireysel duyarlilig: etkiledigi ve
cevresel faktorlerle (yogun kahve icmek, sigara igmek) bag-
lantil1 olarak, kafein metabolizmasini etkileyebilecegi bildi-
rilmistir (34, 35).

Kafeinin Giivenilirligi

Kafein, Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan,
“Genel Olarak Guivenli Olarak Kabul Edilen” (GRAS) kate-
gorisi altinda siniflandirilmistir (36). Saghkli bir yetiskin
icin tek dozda <200 mg/giin, toplamda ise <400 mg/giin
kafein alimi EFSA tarafindan giivenli olarak kabul edilmis
ve herhangi bir olumsuz yan etki beklenmeyecegi ifade edil-
mistir (37). Kafein dogal yollarla alindiginda agirlik kontro-
ltt amaciyla kullanim i¢in giivenli bir termojenik madde gibi
goziikmektedir. Ancak yine de tek seferde ytiksek dozlarda
kafein degisik yollarla alindiginda kafein toksisitesi orta-
ya ¢ikabilmektedir (38). Kafein karacigerdeki mikrozomal
enzimler tarafindan metabolize edildiginden dolay1 gesitli
hastaliklar veya ila¢ kullanimi gibi bu enzim sistemlerinin
caligmasini engelleyen durumlarda kafeinin metabolizma-
s1 yavaglamakta ve toksik doza ulasilmasi kolaylagsmakta-
dir (39). Kafein toksisitesi durumunda tasikardi, bulanti,
kusma, yerinde duramama, tedirginlik, huzursuzluk hali,
asir1 heyecan ya da cosku hissetme, kas seyirmeleri gorii-
lebilmektedir. Alman toksik kafein miktar1 yiikseldikce
haliisinasyonlar, psikoz, kaslarda yikim, gastrointestinal
rahatsizliklar gibi durumlar da olusabilmektedir (40). Yetis-
kinlerde, kafeinin akut 6liimciil dozunun ise giinde 5-10 g
oldugu, bu doza ulasmak i¢in ortalama 75 fincan kahve, 125
fincan ¢ay veya 200 kutu kola tiitketmek gerektigi ifade edil-
mektedir (39).

SONUC ve ONERILER

Bu derleme kapsaminda incelenen bulgular 1s181inda kafe-
inin obeziteden korunma ve tedavide alternatif sece-
neklerden biri oldugu diistiniilse de, aksini belirten bazi
calismalarin da oldugu gorilmistiir. Yine de kafein, enerji
dengesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip gibi goriinmekte-
dir, bu nedenle potansiyel bir viicut agirligi diizenleyicisi
olarak diigiiniilebilir. Diisiik-orta dozlarda (~ 3-4 mg/kg)
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fiziksel olarak aktif veya hareketsiz, obez veya normal kilolu
erkekler ve kadinlar tarafindan tiiketildiginde enerji denge-
sini iyilestirebilir. Kilo verme dénemlerinde yaygin olarak
meydana gelen metabolik hizdaki azalmaya kars1 koymak
icin de bir segenek olabilir. Ozellikle dogal kaynaklardan
uygun miktarlarda alinmasi olasi yan etkilerin 6niine gece-
cektir. Ancak, kafein obezite iliskisinde halen tam olarak
fikir birligine varilmadigindan dolay1 bu alanda daha kap-
samli caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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Bariyatrik Cerrahi Sonrasi Gelisen Norolojik Sistem Tutulumu:
Olgu Sunumu

Merve Melodi CAKAR @, Erdi SENSOZ @, Leyla BAYSAL KIRAC ©
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

Bu makaleye yapilacak atif: Cakar MM ve ark. Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen norolojik sistem tutulumu: Olgu sunumu. Turk J Diab Obes 2022;1: 91-96.

oz
Amag: Noropatiler, bariyatrik cerrahi sonrasi sik karsilagilan norolojik problemler arasindadir. Néropatiler, siklikla niitrisyonel
eksikliklere sekonder aksonal polindropati seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak inflamatuar siireglerin de kilo kayb: ve niitrisyonel
eksikliklere sekonder tetiklenebilecegi, buna bagh noropatiler yaratabilecegi bildirilmigtir. Bu yazida bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen
immiinmodiilator tedaviye yanith nérolojik tutulumu olan olguyu sunmay: amagladik.

Olgu: Yirmi yedi yasinda kadin hasta bariyatrik cerrahiden 1,5 ay sonra nistagmus, ataksi ve paraparezi klinigi ile bagvurdu. Niitrisyonel
destege ragmen sikayetlerde tam diizelme saglanamadi. Takiplerinde kas giiciinde tekrardan kétiillesme gozlenmesi tizerine uygulanan
immiinmodiilator tedavi ile klinik remisyon elde edildi.

Sonug: Bariyatrik cerrahi sonrasi niitrisyonel takviyelerinin yapilmasina ragmen noérolojik yakinmalarin 1srarci oldugu durumlarda
immiin mekanizmalarin tetikledigi siiregler akla gelmeli ve tedavi edilmedir.

Anahtar Sozciikler: Bariyatrik cerrahi, Poliradikiilondropati, Inflamasyon, Vitamin eksikligi

Nervous System Involvement After Bariatric Surgery: A Case Report

ABSTRACT

Aim: Neuropathies are one of the common neurological problems after bariatric surgery. Neuropathies often appear as axonal
polyneuropathy secondary to nutritional deficiencies. However, inflammatory processes may also be triggered secondary to weight
loss and nutritional deficiencies, resulting in neuropathies. In this article, we aimed to discuss a case with neurological involvement
responsive to immunomodulatory treatment after bariatric surgery.

Case: A 27-year-old female patient presented with nystagmus, ataxia and paraparesis, 1.5 months after bariatric surgery. Despite
nutritional support, recovery was not observed. Clinical remission was achieved after immunomodulatory treatment.

Result: In patients where neurological complaints persist despite nutritional supplements after bariatric surgery, processes triggered by
immune mechanisms should be considered and treated.

Keywords: Bariatric surgery, Polyradiculoneuropathy, Inflammation, Vitamin deficiency
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GIRIS

Bariyatrik cerrahi ve cerrahi sonrasi komplikasyonlar, son
yillarda gittikge artan bir saglik sorunu haline gelen obezi-
tenin artmas ile daha fazla giindeme gelmektedir. Bariyatrik
cerrahi sonrast hastalarin %5-16’sinda santral ve/veya perife-
rik sinir sistemine ait yakinmalar meydana gelmektedir (1).

Polinéropati ve optik néropati cerrahi sonrasi ge¢ donemde
gozlenen norolojik komplikasyonlar iken monondropati,
poliradikiilopati ve ensefalopati erken donemde karsimiza
¢ikmaktadir (2).

Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen norolojik komplikasyon-
larin olugsmasindaki temel patolojinin niitrisyonel eksiklik-
lere (siklikla tiyamin, kobalamin, folat, bakir, E vitamini)
bagli oldugu diistiniilmektedir. Niitrisyonel eksikliklerin
gelismesinde cerrahi sonrasi azalmig mide asiditesi, artmis
bagirsak motilitesi, kusma, diyare, dumping sendromu
sonucunda besinlerin emiliminin azalmasi ve perioperatif
donemde vitamin/mineral panelinin yakin takip edilmeme-
si sorumlu tutulmaktadir (3).

Bariyatrik cerrahi sonrasi nérolojik komplikasyonlarda
sadece niitrisyonel eksikliklerin degil, immiin aracili meka-
nizmalarin da rol oynayabilecegi, beyin omurilik sivisinda
(BOS) immiinglobiilin G sentezinin gdzlenmesi ve sural
sinir biyopsilerindeki inflamatuar hiicrelerin gosterilmesiy-
le desteklemistir (2,4).

Bu makalede bariyatrik cerrahi sonrasi nérolojik tutulumu
olan niitrisyonel destekle kismi diizelme saglanan, takip-
lerinde kas zaafiyeti gelisen ve immiinmodiilator tedaviyle
diizelme saglanan olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yaginda kadin hasta bir haftadir giderek artan
cift gérme, bas donmesi, dengesizlik ve ayakta duramama
yakinmalari ile bagvurdu. Hastanin bir buguk ay 6nce obe-
zite nedeniyle bariyatrik cerrahi (sleeve gastrektomi prose-
diirii) operasyonu gecirdigi 6grenildi. Bir ay once siddetli
bulant1 ve kusma sikayetleri sonrasi kolesistektomi oldugu
belirtildi. Hastanin cerrahi sonras: olusan gastrit nedeniy-
le giinde bes defa oral antiasit tedavisi aldig1, bunun digin-
da herhangi bir hastaliginin olmadig: ve ila¢ kullanmadig
ogrenildi.

Hastanin nérolojik muayenesinde biling acik ve oryante,
koopereydi. Kraniyal sistem muayenesinde her iki gozde
her yone bakista, oftalmoparezinin eglik etmedigi vertikal
nistagmus izlendi. Diger kraniyal alan muayeneleri normal-
di. Motor muayenesinde iist ekstremite proksimalleri tam,
distalleri 4+/5, alt ekstremitelerin proksimalleri 3/5, distalle-
ri 4+/5 kas giiciindeydi. Derin tendon refleksleri iist ekstre-
mitelerde normoaktifti. Alt ekstremitelerde patellar refleks
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alinamazken, asil refleksi hipoaktifti. Taban derisi bilateral
fleksor yanitliydi. Duyu muayenesi dogaldi. Serebellar mua-
yenede bileteral dismetri, disdiyadokokinezi mevcuttu ve
agir govde ataksisi nedeniyle hasta ayaga kalkamiyordu.

Hastanin laboratuvar sonuglarinda (Tablo 1) kobalamin
diizeyi 147 pg/mL (N: 180-914), folik asit diizeyi <2 ng/mL
(N:3,1-19,9) ile diistik saptandi. Viral seroloji, hemogram ve
vaskiilit paneli normal sinirlardaydi. BOS’ta hiicre saptan-
mazken, 41,3 mg/dL protein saptands, seker diizeyi normal-
di ve kiiltiirde iireme olmadi. Anti GQ-1b antikoru negatif
olarak sonuglandu.

Hastanin kraniyal ve lomber manyetik rezonans goriintii-
lemesi (MRG) ve kontrastl kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT) anjiyografisinde klinigi agiklayacak patoloji gozlenme-
di (Sekil 1).

Hastanin semptomlarinin ilk haftasinda yapilan elektromi-
yografik (EMG) incelemesinde sinir iletim ¢aligmalarinda
(duysal, motor iletiler ve F yanitlar1) herhangi bir patoloji
gozlenmezken, igne EMG’de alt ekstremitelerde L3-L4 seg-
ment innervasyonlu proksimal kas gruplarinda hafif-orta
diizeyde seyrelme gésteren normal konfigiirasyonlu motor
{inite potansiyelleri (MUP) izlendi. Semptomlarinin {igiin-
cli haftasinda tekrarlanan EMG’de sinir ileti ¢aligmalari
normaldi. Igne EMG’'de iist ekstremitelerde MUP’lerde
norojenik degisikligin eslik etmedigi iimli seyrelme gozle-
nirken, alt ekstremitelerde iki yanli L3-S1 segment inner-
vasyonlu kaslarda en belirgin etkilenmenin iki yanli L3-L4
segmentlerinde izlendigi, hafif-orta diizeyde seyrelme gos-
teren normal konfigiirasyonlu MUP’ler ile pozitif diken ve
fibrilasyonlar dikkat ¢ekti (Tablo 2).

Hastaya tedavi olarak kobalamin ve folat eksikligine, ayrica
diizeylerine bakilamayan ancak eksikliginin eglik edebile-
cegi distiniilen diger B grubu vitaminlerine yonelik olarak
intramiiskiiler, intravenoz ve oral olarak kombine yiiksek
doz B vitamini takviyeleri yapildi. Ayrica hastada ataksi,
arefleksi ve nistagmus bulgular ve alt ekstremite proksima-
linde belirgin zaafi nedeniyle olas1 Miller-Fisher sendromu
benzeri klinigine yonelik intravenéz immiin globiilin (IVig)
0,4 gr/kg dozunda tedavisi bes giin boyunca verildi. Tedavi-
den yaklasik iki hafta sonra hastanin ataksisi ve nistagmusu
belirgin azalirken, yiiriite¢ destekli mobilizasyonu saglana-
rak taburcu edildi. Takiplerinde alt ekstremitelerde noro-
patik yakinmalar tarifleyen hastaya gabapentin 900 mg/
glin basland: ve vitamin replasmanlarina oral olarak devam
edildi.

Hastanin ilk bagvurusundan iki ay sonra, on giindiir bagla-
yan bacaklarinda giigsiizliikte artis yakinmasi olmasi tizerine
tekrar yatis1 yapildi. Motor muayenesinde iist ekstremite-
de proksimal kas giicii 4+/5, omuz abduksiyonu 5-/5, kol
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Tablo 1: Hastanin birinci ve ikinci gelislerindeki laboratuvar parametreleri

Parametreler Laboratuvar normal sinirlari Birinci bagvuru ikinci basvuru
Kobalamin (pg/mL ) 180-914 147 1500
Folik asit (ng/mL) 3,1-19,9 <2 20
BOS’ta hiicre 0-5 Saptanmadi Iki hiicre saptandi
BOS protein (mg/dL) 15-45 41,3 36

Anti GQ-1b antikoru Negatif

Serum bakar (mg/dL) 70-140 67

ALT (U/L) 0-35 142

AST (U/L) 0-35 64

Seruloplazmin (mg/dL) 20-60 21,30
Hemoglobin (g/dL) 12-15,6 13,2

25(OH)D vitamini (ng/mL) 11-84,5 6,95

Ure (mg /dL) 10-40 9

Alkalen fosfataz (U/L) 30-120 44
Kreatinin (mg /dL) 0,5-1,3 0,43

Kreatinin kinaz (U/L) 0-145 143

BOS: Beyin omurilik sivis;, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.

Sekil 1: Hastanin normal olarak izlenen T2-FLAIR ve diffiizyon sekansli tranvers kraniyal kesitleri ve sagittal T2 sekansli lomber
incelemesi.

fleksiyonu 4+/5, parmak ekstansiyonu/abduksiyonu 4/5,
kalca fleksiyonu 4-/5, diz ekstansiyonu sagda 2/5; solda 3/5,
ayak dorsifleksiyonu/ plantar fleksiyonu 3/5; ayak baspar-
mak parmak dorsifleksiyonu/ekstansiyonu 2/5 kas giiciinde
saptandi. Daha 6nce saptanan vertikal nistagmus, dismetri,
disdiyadokokinezi ve ataksinin belirgin 6l¢lide azaldig goz-
lendi. Derin tendon refleksleri {ist ekstremitede normoak-
tifken alt ekstremitede patellar refleksler alinamadi ve asil
refleksleri hipoaktifti. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Hasta kisa siireli desteksiz mobilize olabilse de sik diismele-
rinin oldugunu belirtti.

Tekrarlanan sinir ileti ¢alismalari normaldi. igne EMG’de
iki yanli L2-S1 segmentinde pozitif diken ve fibrilasyon

potansiyelleri izlendi. Iki yanli M. iliopsoas ve M. rectus
femoris’ten motor inite potansiyeli elde edilemezken, M.
Vastus medialis, M tibialis anterior, M ekstensor digitorum
longus ve M. Gastrocinemius medialiste orta-ileri diizeyde
seyrelme gosteren normal ve uzun siireli, yitksek amplitiidli
MUP’ler gozlendi.

Hastanin laboratuvar sonuglarinda (Tablo 1) kobalamin
diizeyi 1500 pg/mL (N: 180-914), folik asit diizeyi 20 ng/
mL (N:3,1-19,9) ile eski tetkiklerine gore diizelme goste-
rirken, serum bakir diizeyi 67 mg/dL (70-140) ve 25(OH)
D vitamini 6,95 ng/mL (11-84,5) diisiik saptand1. Serulop-
lazmin 21,30 mg/dL (20-60) ile alt sinira yakindi. Alkalen
fosfataz 44 U/L (30-120) ve kreatinin kinaz 143 U/L ( 0-145)

Turk J Diab Obes 2022; 1: 91-96
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Tablo 2. Hastanin sikayetlerinin {iclincii haftasinda yapilan sinir iletim ¢alismalar1 normal gozlenirken igne elektromi-
yografisinde st ekstremitelerde motor iinite potansiyellerinde norojenik degisikligin eslik etmedigi iliml seyrelme, alt
ekstremitelerde iki yanl L3-S1 segment innervasyonlu kaslarda en belirgin etkilenmenin iki yanli L3-L4 segmentlerinde
izlendigi, hafif-orta diizeyde seyrelme gosteren normal konfiglirasyonlu motor tinite potansiyelleri ile pozitif diken ve

fibrilasyonlar izlenmistir.

Sinir Iletim Caligmalar

Calisilan sinir fletim hiz1 (m/s)

Amplitiid (mV veya mikrovolt)

Distal latans (ms)

Median motor 52,2 11,4 bilek 11,1 dirsek 2,4
Ulnar motor 66,8 8,3 bilek 6,4 dirsek 2,9
Median duyu 54,9 25,8 2,6
Ulnar duyu 55,8 15 2,2
Sural 63 9,9 1,9
Tibial 50,3 13,3 medial malleol 12,1 popliteal fossa 5,1
Peroneal 41 4 ayak 3,1 fibula bag1 3,4

igne Elektromiyografisi

Calisilan kas Fibrilasyon POZISZII; ZSkin Fassikiilasyon Amplitiid Siire Polifazi Katilim
Vastus medialis (sag/sol) +2 +2 Yok NI N1 Yok -2
Tibialis anterior (sag/sol) Yok Yok Yok NI NI Yok Tam
Gastrocnemius ¢aput mediale (sag/sol) +1 +1 Yok N1 Nl Yok Tam
Rectus femoris (sag/sol) +2 +2 Yok NI NI Yok -2
Ekstansor digitorum longus (sag/sol) +2 +2 Yok NI Nl Yok -1
Deltoid (sag) Yok Yok Yok NI NI Yok Tam
Brachioradialis (sag) Yok Yok Yok NI NI Yok Tam
Ekstansor digitorum communis (sag) Yok Yok Yok NI Nl Yok Tam
Interossesi dorsales (sol) Yok Yok Yok NI Nl Yok  Tam
ile normaldi. BOS’ta iki hiicre ve protein 36 mg/dl saptandi. TARTISMA

BOS seker diizeyi normaldi ve kiiltiirde ireme olmadi. Tiim
spinal kontrastli MRG’de patoloji izlenmedi. Hastaya bakir
iceren multivitamin preparati ve vitamin D replasmani
baslandi. Kombine vitamin B takviyelerine intramiiskiiler
olarak devam edildi. Hastada niitrisyonel eksikliklere baglh
immiin mekanizmalarin tetikledigi siireglere ikincil orta-
ya ¢ikan poliradikiilopatinin eslik edebilecegi dusiiniliip
1000 mg/giin intravendz metilprednizolon bes giin boyun-
ca uygulandi. Kismi diizelme saptanan hasta multivitamin
replasmanlari ile taburcu edildi.

Bir ay sonraki kontrol muayenesinde iist ekstremite kas
glicli normale yakin iken; kalca fleksiyonu bilateral 4/5, diz
ekstansiyonu sag -5/5, sol 4/5, ayak bilegi dorsifleksiyonu
bilateral 4/5, ayak bag parmak ekstansiyonu bilateral -4/5 ile
belirgin diizelme gosterdi. Hasta tek destekle yiirtir hale gel-
di ve ayaktan izleme alindi.
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Bariyatrik cerrahi sonrasi ndrolojik sisteme ait komplikas-
yonlarda, etkilenen bolgeleri ve sikayetlerin ortaya c¢ikis
zamanini tanimlama, etiyolojide ve tedavide yol gosterici
olmaktadir. Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen ensefalopa-
ti ve periferik polinéropati sik gozlenen nérolojik komp-
likasyonlardan iken poliradikiilitler daha nadir olarak
bildirilmistir (4,5). Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen polira-
dikilitler, Guillain Barré sendromuna (GBS) benzer sekilde
ilk alt1 hafta i¢inde, BOS bulgularinin normal gozlendigi,
siklikla tiyamin eksikligine sekonder aksonal etkilenme-
nin belirgin oldugu bir klinik ile karsimiza ¢ikmaktadir (6).
Ancak Juhasz-Pocsine ve ark. herhangi bir niitrisyonel defi-
sitin gozlenmedigi poliradikiilit olgular: da bildirmistir (7).

Bizim olgumuz bariyatrik cerrahi sonras: subakut donemde
(6. haftada) GBS varyantlarindan olan Miller Fisher send-
romuna benzer bir klinik ile basvurmustu. Olgumuzun
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BOS bulgular1 normaldi. EMG’de radikslerin tutuldugu
aksonopatinin varlig literatiire benzer sekilde gozlenmistir.
Poliradikiilit etiyolojisinde sik bildirilen tiyamin eksikligi
olgumuzda bakilamamistir ancak olasi eksikligi gz 6niinde
tutularak replasmani yapilmustir.

Ensefalopati olmaksizin ataksi ve nistagmusu olan ve krani-
yal MRG bulgulari normal saptanan hastamizda ayirici tani-
da Wernicke ensefalopatisi de diistiniilebilir. Ancak alkol
kullanim1 olmaksizin gelisen Wernicke ensefalopatili olgu-
larda temel bulgunun biling durumunda degisiklik oldugu
bildirilmistir (8). Ayrica hastamizda klinik ve elektrofizyo-
lojik olarak poliradikiilite isaret eden bulgular da saptan-
mustir. Wernicke ensefalopatisinde sik olmamakla beraber
aksonal noropatinin eslik edebilecegi de bildirilmistir (9).
Wernicke ensefalopatisi olasilig1 da disiiniilerek tedavide
hastaya ytiksek doz B vitamin replasmani yapilmistir.

Tim bariyatrik cerrahi prosediirlerinden sonra hastalara
mutlaka tiyamin, demir, bakir, ¢inko ve selenyum igeren
multivitamin / mineral takviyesi 6nerilmektedir (10). Eger
takviyeler verilmez veya replasmanlarda istenilen diizey
saglanamazsa niitrisyonel defisitler meydana gelir ve bari-
yatrik cerrahi sonrasi gelisen ndrolojik komplikasyonlarda
temel problemi olustururlar. Niitrisyonel defisitler sonu-
cu gelisen noropatiler siklikla uzunluk bagimli, sensoriyel
aksonopatiler seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (11). Ancak
eksikligi stk goriilen vitaminlerden kobalaminin siklikla
uzunluktan bagimsiz ndropati yapabilecegi unutulmamali-
dir. Ayrica kobalamin ve bakir eksikliginde hastalarda st
motor noron ve arka kordon patolojilerine yonelik bulgular
dikkatle incelenmeli, miyelopati disglanmalidir. D vitamini
eksikligi ise osteomalazi, patolojik kiriklar ve kemik agrisi
ile iligkili olarak proksimal miyopatiye neden olabilir (12).

Olgumuzda kobalamin ve bakur diizeyi diisiik olmasina rag-
men miyelopatiye yonelik klinik ve gériintiileme bulgusuna
rastlanmamustir. D vitamini eksikligine sekonder gelise-
bilecek osteomalazik proksimal miyopati alkalen fosfataz
diizeylerinin normal gozlenmesi ile diglanmustir.

Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen norolojik komplikasyon-
larda bir diger mekanizma ise inflamatuar siireglerdir. Thai-
setthawatkul ve ark. bariyatrik cerrahi sonrasi akut/subakut
donemde gelisen polinéropati veya radikiilopatisi olan bes
hastaya sural sinir biyopsisi yapmis ve epinéryum ile endo-
noryumda inflamatuar birikimlere rastladiklarini bildir-
mislerdir (4). Bu durumunun tek bagina bir siire¢ olmadig:
hizli kilo kaybi, kaseksi ve niitrisyonel eksikligine sekonder
gelistigi diisiintilmektedir. Bariyatrik cerrahi sonras etiyo-
lojide immiin mekanizmalarin tetikledigi stireglerin diisii-

niildiigii olgularda vitamin replasmanlari ve [Vig tedavileri
genellikle beraber tercih edilmigstir (13). Dias ve ark. vitamin
replasmanina ragmen bariyatrik cerrahi sonrasi polindro-
pati gelisen iki olguya sural sinir biyopsisinde inflamatuvar
hiicreleri gosterdikten sonra asemptomatik olana kadar bel-
li araliklarla (20 giinde bir, aylik) [Vig rapelleri uyguladikla-
rin1 bildirmislerdir (14).

Olgumuz ilk yatigindan iki ay sonra klinik olarak tekrar
kotiilesmis bu sefer alt ekstremite distallerinin belirgin etki-
lendigi bir klinikle bagvurmustu. Etiyolojide ilk yatisinda
bakmadigimiz bakar eksikligi veya diizeyine bakamadigimiz
bagka vitamin eksikliklerine sekonder poliradikiilit olabi-
lecegi akilda tutulmus ve oral/intravendz/intramiskiiler
kombine B vitamini replasmani yapilmistir. Vitamin eksik-
liklerinin yol agtig1 olast immiin mekanizmalarin tetikledigi
stireglere yonelik verdigimiz intravendz metilprednizolon
sonrasi kliniginde belirgin diizelme saptanmugtur.

Sonug olarak obezitenin diinyada artan saglk sorunu
olmasi ile beraber cerrahi miidahaleler artmis ve nérolo-
jik komplikasyonlar1 da beraberinde getirmistir. Cerrahi
oncesi ve sonrast multidisipliner yaklagim, komplikasyon-
lar1 6nlemede ncelikli hedef olmalidir. Vitamin takviyele-
rinin yeterli yapilmamasi veya emilimin bozulmas: sonucu
polindropatiler basta olmak iizere bir¢ok norolojik proble-
me yol agmaktadir. Ancak 6zellikle niitrisyonel eksiklikleri
olmaksizin veya takviyelerinin yapilmasina ragmen nérolo-
jik yakinmalarin 1srarct oldugu durumlarda immiin meka-
nizmalarin tetikledigi siireglerin de akla gelmesi ve tedaviye
erken baglanmasi hastanin prognozu agisindan 6nem arz
etmektedir.
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Yeni Tani Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Korunmus C-Peptid Diizeyleri: Viicut Kiitle Indeksine Dayali Bir Karsilastirma
Emine Ayca CIMBEK, Mehmet Aykut OZTURK, Giilay KARAGUZEL
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Gestasyonel Diyabetli Hastalarda Insiilin Tedavisi I¢in Riskli Grubun Belirlenmesi
Muhammet Cuneyt BILGINER, Yasemin EMUR GUNAY, Damla TUFEKCI, Hulya COSKUN, Ozge UCUNCU, Irfan NUHOGLU, Mustafa KOCAK

Derleme / Review

Obezitesi Olan Bireylerde Yiiksek $iddetli Aralikli Antrenman Modelinin Besin Alimina Etkileri: Sistematik Derleme
Effects of High-Intensity Interval Training (HIIT) Model on Food Intake in Individuals with Obesity: A Systematic Review
Ebru AYDEMIR, Meral KUCUK YETGIN

Leptin, Mikrobiyota ve Obezite Iligkisi
The Relationship of Leptin, Microbiota and Obesity
Tugge SAHIN, Duygu TOZCU

Kafeinin Agirhik Yonetimine Etkileri
Effects of Caffeine on Weight Management
Seyma GIMEN, Nihal Zekiye ERDEM

Olgu Sunumu / Case Report

Bariyatrik Cerrahi Sonrasi Gelisen Norolojik Sistem Tutulumu: Olgu Sunumu
Nervous System Involvement After Bariatric Surgery: A Case Report
Merve Melodi CAKAR, Erdi SENSOZ, Leyla BAYSAL KIRAG
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