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Ozet

OBEZ BIiREYLERDE INSULIN DIRENCININ BELIRLENMESINDE C-
PEPTIT VE C-PEPTIT INDEKSi KULLANILABILIiR Mi?

Amag: Insiilin direnci (ID) dolasimda instilin bulunmasina (endojen veya
eksojen insulin) ragmen dokularin insuilin aracili glukoz kullaniminin
azalmasi ve karacigerin glukoz yapiminin artmasiyla ortaya cikan metabolik
bozukluktur. Instilin direnci yag ve protein metabolizmasi, kas-iskelet
sistemi, adipoz doku, Ureme sistemi, bagisiklik sistemi ve santral sinir

sistemi gibi pek cok sistemi etkiler.

Diinyada sikligr giderek artmakta olan insilin direnci énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olarak karsimiza cikmaktadir. Sedanter yasam tarzinin
benimsenmesi, yliksek kalorili beslenme aliskanligi ve genetik faktorler rol
almaktadir. Instilin direnci; abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
tip 2 diyabet (T2DM) ve kardiyovaskuler hastalik iliskisi nedeniyle klinik

acidan ciddi 6nem tasimaktadir.

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne kilo verme amaciyla basvuran obez
(BKI>30), diyabetik olmayan (HbAlc <%6.5) hastalarda HOMA-IR, c-peptit,
c-peptit indeksi (CPI), 1080/[F-CPR (ng/mL) x FPG (mg/dL)] ve
biyoelektriksel impedans 6lcimlerini de kullanarak instlin direncini
degerlendirmeyi ve alternatif bir 6lctim teknigi olup olmadiklarini arastirdik.
Hastalarin basvuru ani ve 6. ay kontrollerindeki tanita cihaz ile aldigimiz
vicut kompozisyon degerleri ile hastalarin AKS, insulin, HbAlc, c-peptit
gibi metabolik degerleri ve vicut agirligl, viicut yag miktarn (kg ve % olarak),
abdominal yag miktar1 (kg ve % olarak) gibi diger metabolik Olctilerini de

degerlendirdik.

Yontem: Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde 01.11.2018 - 01.01.2019
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya obezite poliklinigine
bagsvuran DM tanisi olmayan (HbAlc <%6.5), BKi >30 kg/m? ve abdominal
obez (erkekte bel cevresi >102 cm, kadinda bel cevresi >88 cm), instlin

direnci varligt daha o6nceden tani almis fakat metformin kullanmayan,



Ozet

18 yasindan buytk; basvuru aninda HbAlc, c-peptit, instlin, aclik kan
sekerine bakilmis ve biyoelektriksel impedans yontemiyle kilo ve yag
dlctimleri yapilip BKI degeri hesaplanmis ve 6. Ayda HbAlc, c-peptit,
insuilin, aclik kan sekerine bakilmis ve biyoelektriksel impedans yéntemiyle
kilo ve yag olctimleri yapilip BKI degeri hesaplanmis olan 50 kadin hasta
calismaya dahil edilmistir.

Hasta dosyalarindan retrospektif olarak obezite poliklinigine basvuru ani ve
6. ay kontrollerinde yapilan antropometrik 6lctimleri, yas, cinsiyet, aclik
kan sekerleri, insulin, c-peptit, boy, vicut agirlign degerleri ve
biyoelektriksel impedans yontemi ile hesaplanmis kg ve % olarak viicut yag
miktar1 ve abdominal yag miktar1 6l¢timleri kaydedildi. BKI, Quetelet
Indeksi kullanilarak hastalarin kilolar1 boylarinin karesine béliinerek
[agirlik (kg)/boy? (m?2)] hesaplandi. Her bir hastanin hem polikligine bagvuru
anindaki hem de 6. ay kontrollerinde ki insiilin diren¢ degerleri hesaplandi.
Hastalarda insulin direncini saptamak icin kullanilan metotlar ise; HOMA-
IR: Aclik kan glukozu (mg/dL) x Aclik insulin (uU/mL) /405, 1080/[Aclk
kan glukozu (mg/dL) x Aclik c-peptit (ng/mL)] veya 20/[Aclik kan glukozu
(mmol/L) x Aclik c-peptit (nmol/L)], CPI: [100 x Aclik c-peptit (ng/mL)/
Aclik kan glukozu (mg/dL)] seklindedir. Her bir hasta icin bu degerler
hesaplandi.

Istatistiksel analizler icin tiim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,

maksimum) kullanildi. Anlamlilik en az p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 50 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas
dagilimlarina bakildiginda 19-67 yas araliginda ve ortalamasi1 48.10£11.70
yildir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclara gore HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x
FPG) formulint karsilastirdigimizda hem basvuru aninda (r: -0.732,
p:0.000; p<0.01) hem 6. ay kontrollerde (r: -0.755, p: 0.000, p<0.01)
aralarinda negatif yonde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
korelasyon oldugunu goérduk. HOMA-IR ile CPI'yi1 karsilastirdik. Hem
basvuru aninda (r: 0.418, p: 0.003; p <0.01) hem de 6. ay kontrollerde
(r:0.646, p:0.000; p<0.01) ikisi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
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anlamli bir korelasyon vardi. HOMA-IR ile hastalarin c-peptit degerlerini
hem basvuru aninda (r: 0.858, p: 0.000; p <0.01) hem de 6. ay kontrollerde
(r: 0.774, p:0.000, p <0.01) karsilastigimizda ise ikisi arasinda pozitif ve
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir korelasyon oldugunu tespit

ettik.

Sonug: Instlin direnci tanisi acisindan; aclik c-peptit diizeyi ve 1080/ (F-
CPR x FPG) formuld ginimtizde cok sik kullanilan HOMA-IR ile ileri
derecede korelasyon gostermektedir. Aclik c-peptit diizeyi ve 1080/ (F-CPR

x FPG) formulu obez bireylerde instuilin direncini belirlemede kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, 1080/ (F-CPR x FPG), HOMA-IR, CPI, c-peptit,

Instilin Direnci

vii



Abstract

CAN C-PEPTIDE AND C-PEPTIDE INDEX BE USED TO DETERMINE
INSULIN RESISTANCE IN OBESE INDIVIDUALS?

Objective: Insulin resistance (IR) is a metabolic disorder caused by insulin-
mediated glucose use decrease in tissues and increase in liver glucose
production despite the presence of insulin in the circulation (endogenous or
exogenous insulin).Insulin resistance affects many systems such as fat and
protein metabolism, musculoskeletal, adipose tissue, reproductive system,

immune system and central nervous system.

Insulin resistance, which is gradually increasing in the world, is an
important cause of morbidity and mortality. Adoption of sedentary lifestyle,
high-calorie eating habits and genetic factors play a part. Insulin resistance
is clinically important due to its association with abdominal obesity,
hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes (T2DM) and cardiovascular

disease.

In this study, by using the HOMA-IR, c-peptide, c-peptide index(CPI), 1080/
[F-CPR (ng/mL) x FPG (mg/dL)] and bioelectrical impedance measurements
in obese (BMI>30), non-diabetic patients (HbAlc <%6.5) who applied to the
Obesity Policlinic of Goéztepe Training and Research Hospital, Istanbul
Medeniyet University to lose weight, we evaluated insulin resistance and

researched whether they are alternative measurement techniques.

We evaluated the body composition values of the patients with the tanita
device at the time of admission and in the 6th month controls and the
metabolic values of patients such as FBG, insulin, HbAlc, c-peptide and
body weight, body fat amount (in kg and%), abdominal fat amount (kg

and%) other metabolic measures.

Method: Our study was carried out in Obesity Policlinic of Géztepe Training
and Research Hospital, Istanbul Medeniyet University between 01.11.2018 -
01.01.2019. BMI =230 kg / m?2 and abdominal obese (waist circumference>
102 cm in women, waist circumference> 88 cm in women) who had no

diagnosis of DM (HbAlc <6.5%), admitted to the obesity outpatient clinic,
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Abstract

who had previously been diagnosed with insulin resistance but did not use
metformin. 50 women, more than 18 years, whose HbAlc, c-peptide,
insulin, fasting blood sugar were measured at the time of admission and
whose weight and fat measurements were carried out with bioelectrical
impedance method and BMI value was calculated and whose HbAlc, c-
peptide, insulin, fasting blood sugar were measured and whose weight and
fat measurements were carried out with bioelectrical impedance method

and BMI value was calculated in the 6th month, were included in the study.

Anthropometric measurements, age, sex, fasting blood sugars, insulin, c-
peptide, height, body weight values and body fat amount calculated by
bioelectrical impedance method as kg and % and abdominal fat
measurements performed at the time and 6th month controls were recorded
from the patient files retrospectively. BMI was calculated by dividing the
weight of the patients by the square of their height [weight (kg) / height?
(m2?)] using the Quetelet Index. Insulin resistance values of each patient
were calculated both at the time of admission and in 6-month follow-up.
Methods used to determine insulin resistance in patients; HOMA-IR:
Fasting blood glucose (mg / dL) x Fasting insulin (uU / mL) / 405, 1080 /
[Fasting blood glucose (mg / dL) x Fasting c-peptide (ng / mL)] or 20 /
[Fasting blood glucose (mmol / L) x Fasting c-peptide (nmol / L)], CPI: [100
x Fasting c-peptide (ng / mL) / Fasting blood glucose (mg / dL)]. These

values were calculated for each patient.

For statistical analysis, all data were recorded on a computer and evaluated
using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows.
Descriptive statistical methods (mean, standard deviation, median,
frequency, ratio, minimum, maximum) were used to evaluate the study

data. Significance was evaluated as minimum p <0.05.

Results: Fifty female patients were included in the study. When the age
distribution of the patients is considered, it was between 19 and 67 and the

mean age was 48.10 £ 11.70 years.

When we compare HOMA-IR with 1080 / (F-CPR x FPG) formula according
to the results of our study, a negative and statistically significant
correlation between the patients are observed at the time of admission (r: -
0.732, p: 0.000; p <0.01) and in the 6th month controls (r: - 0.755, p:
0.000, p <0.01). We compared HOMA-IR to CPI. A positive and statistically
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significant correlation as found between the two at the time of admission (r:
0.418, p: 0.003; p <0.01) and in the 6 month controls (r: 0.646, p: 0.000; p
<0.01). When we compare the c-peptide values of patients with HOMA-IR at
the time of admission (r: 0.858, p: 0.000; p <0.01) and in the 6th month
controls (r: 0.774, p: 0.000, p <0.01), we found a positive and a statistically

highly significant correlation.

Conclusion: In terms of insulin resistance diagnosis; the fasting c-peptide
level and the formula 1080 / (F-CPR x FPG) are found to be highly
correlated with the currently used HOMA-IR. The fasting c-peptide level and
formula 1080 / (F-CPR x FPG) may be used to determine insulin resistance

in obese subjects.

Key Words: Obesity, 1080/ (F-CPR x FPG), HOMA-IR, CPI, c-peptide,

Insulin Resistance
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Instlin direnci (ID) dolasimda instilin bulunmasina (endojen veya eksojen
insilin) ragmen dokularin instlin aracili glukoz kullaniminin azalmasi ve
karacigerin glukoz yapiminin artmasiyla ortaya c¢ikan metabolik
bozukluktur. Instlin direnci yag ve protein metabolizmasi, kas-iskelet
sistemi, adipoz doku, Ureme sistemi, bagisiklik sistemi ve santral sinir

sistemi gibi pek cok sistemi etkiler (1).

Instlin direnciyle; ginimtizde sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ve
yuksek kalorili beslenme aliskanliginin artmasi1 nedeniyle daha sik
karsilasmaktayiz. ID’nin, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile olan
iligskisi dusunuldiginde, 6nemi ortaya cikmaktadir. Baslica obez/kilolu
(BKI 225 kg/m?) ve 6zellikle santral obez kisileri, bel cevresi kadin 280 cm
ve erkek 294 cm olanlari, T2DM tanis1 almis kisileri, insilin direnci ile ilgili
klinik hastalig1 veya bulgular1 [Akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)]
olan kisileri, koroner - periferik veya serebrovaskiiler hastaligi olan ya da
aile 6ykuisu olan bireyleri, 1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha
fazla yakininda diyabet bulunan kisileri, dislipidemisi olanlari, hipertansif
bireyleri (Kan Basinci >140/90 mmHg), iri bebek doguran (>4000 gram) ya
da daha 6nce gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanist almis kadinlar ve
Polikistik sendromu (PKOS) olan kadinlari insulin direnci ag¢isindan

taramak gereklidir (44).

Instilin direnci tanisin1 koymada altin standart test Hiperinstilinemik-
oglisemik Klempt testi olsada rutinde kullanimi pahali ve zor oldugu icin

gintimuiizde yaygin olarak HOMA-IR kullanilmaktadir (53,54).



Giris

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne kilo verme amaciyla basvuran obez (BKIi
>30), diyabetik olmayan (HbAlc <%6.5) hastalarda HOMA-IR, c-peptit, c-
peptit indeksi (CPI), 1080/[F-CPR(ng/mL) x FPG(mg/dL)] ve biyoelektriksel
impedans O6lcimlerini de kullanarak instlin direncini degerlendirmeyi ve

alternatif bir 6lcim teknigi olup olmadiklarini arastirdik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 INSULIN DIRENCI

2.1.1 Tanim

Instlin direnci (ID) dolasimda instlin bulunmasina (endojen veya eksojen
insilin) ragmen dokularin instlin aracili glukoz kullaniminin azalmasi ve
karacigerin glukoz yapiminin artmasiyla ortaya c¢ikan metabolik
bozukluktur. Instilin direnci yag ve protein metabolizmasi, kas-iskelet
sistemi, adipoz doku, Ureme sistemi, bagisiklik sistemi ve santral sinir

sistemi gibi pek cok sistemi etkiler (1).

Instiline karst in vivo biyolojik yanitlar, instilinin konsantrasyonuna,
instlin salinim hizina ve dolasimda kalis stresine bagl olarak degiskenlik
gosterir. Instilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas beta
hticresinden sekrete edilmelidir. Portal yolla sistemik dolasima katilmasi,
dolasimdan interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu dokularin
hticre yuzeyindeki reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Reseptore
baglanan instlin hiicre icine girerek hormonun etkisini gerceklestirecek
birseri post reseptér olayr baslatir. Bu basamaklarin birinde veya
birkacinda gerceklesebilecek olan aksamalar sonucunda sistemlerin

insuline anormal yanit veya subnormal yanit vermesiyle sonuclanir.

Instlin direnci terimi 1922’de instilinin tedaviye girmesi ile bazi hastalarda
hiperglisemiyi dtizeltmek icin asiri doz insulinin gerektigi durumlar icin
kullanilmaya baslanmus. Ilk kez Himsworth ve Carr isimli arastirmacilar
1936 yilinda obez diyabetik bireylerde eksojen instline yetersiz glisemik

yanitla kendini gbésteren bu durumu instlin insensitivitesi (duyarsizligi)
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olarak adlandirmislar. Bu terim insulin direnci ile es anlamli kabul
edilmektedir (2).

2.1.2 Etyoloji

Instilin direnci fizyojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklar (T2DM, obezite, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, ovaryal disfonksiyon, dislipidemi)
ve ila¢c alimlarinda (kortikosteroid, bazi oral kontraseptifler, ditiretikler)

gorulebilen bir durumdur (2).

Instilin direnci, kalitimsal ve edinsel mekanizmalar ile gelisir. Kalitimsal
nedenler; instlin reseptdér, glukoz transporter ve signal proteinlerin
mutasyonu ile olusur. Edinsel sebepler; fiziksel inaktivite, sagliksiz diyet,
ilaclar, glukoz toksisitesi, artmis serbest yag asitleri (FFA) ve yaslanma ile

gelisir.

Instilin direncinin altta yatan nedenleri, reseptdériin yerine gére degisir.
Prereseptér nedenler; anormal instlin mutasyonlari, anti-instlin
antikorlaridir. Instilin reseptériine ait nedenler; instilin reseptér sayilarinin
azalis1 ile tirozinkinaz aktivasyonunun gerceklesmemesi, insulin
baglanmasinin azalmasi, instlin reseptdér mutasyonlar: ve insilin reseptdr
bloker antikorlarinin varligidir. Postreseptér nedenler ise defektif signal
transdiiksiyonu  (Instilin  reseptér substrat fosforilasyon (IRS) ve
defosforilasyon bozukluklari, adipokin ve proinflamatuar sitokinler, Ntkleer
faktéor Kappa-B (NFkB) ve inhibitér kappa beta kinase (IKK) aktivite
bozukluklari, mitokondrial reaktif oksijen urtnleri atisy) ve GLUT-4
mutasyonlaridir. Instilin direnci nedenlerinin bir arada gértilmesi siktir.
Obezite, insulin direncinin en sik nedenlerinden biri olup, postreseptér
anomali ile insulin salgisinin azalist ile de iliskilidir. Diger reseptdr ve
postreseptor instlin direnci nedenlerini, Tip A sendromu, tip B sendromu,
leprechaunism, lipodistrofik durumlar, ataksi-telenjiektazi, Wermer
sendromu, Rabson-Mendenhall sendromu, pineal hipertrofik sendrom

olarak siralayabiliriz (1,3,4,5).



Genel Bilgiler

Bazi spesifik durumlar ve ilaclar da, insilin direncinin nedenleri
arasindadir. Ornegin, yaslanma ile, GLUT-4 Uretimi azalir ve instilin direnci
artar. Cushing sendromu ve Akromegali de insulin direncini arttiran
endokrin kaynakli nedenlerdir. Travmalar, cerrahi girisimler, ciddi
infeksiyonlar gibi stres durumlari, Uremi, karaciger sirozu, diyabetik
ketoasidoz da insulin antagonistlerinin Uretimini arttirarak instlin
direncine neden olurlar. Glukokortikoidler, siklosporin, niasin ve proteaz
inhibitorleri instilin direncine neden olan ilaclardir. Glukokortikoid tedavi

ile, glukoz intoleransi gelisimi siktir.

Yuksek sodyum alimi, artmis glukokortikoid tiretimi ve instilin direnci ile
iliskilidir. Anti-HIV tedaviler, instilin direncine neden olurlar. Anti-androjen
tedaviler, hipogonadizm ve istenmeyen metabolik degisikliklere neden
olurlar. Instlin tedavisinin kendisi de, diistik titreli immunglobulin G ve
anti-insilin antikorlar1 seviyelerinde artisa neden olur ki, bu durum
prereseptdr instlin direncine bir érnektir. Ozellikle eski yillarda kullanilan
sigir insulinleri ile bu antikorlarin artisi belirginken gintimutizde kullanilan

insulinlerde bu artis belirgin degildir (3-5).

2.1.3 Molekiiler Mekanizmasi

Instilin reseptérii 2 alfa 2 beta subunitten olusmaktadir. Instlinin
baglanmas1 sonrasi hiicre ici sinyal ileti sistemi baslamaktadir. Instlinin
reseptdre baglanmasi, alfa sublnitte yapisal degisiklige neden olarak beta
suninitin tirozin kinaz aktivitesi kazanmasini saglar. Insilin reseptor
tirozin kinaz aktivitesi hem insulin reseptdériniin otofosforilasyonuna hem
de sitoplazmadaki inaktif IRS’lerin tirozin rezidulerinin fosforlanarak
aktiflesmesine neden olur. Bugin icin bilinen 4 adet IRS subtipi (IRS1,
IRS2, IRS3, IRS4) vardir. IRS1 ve IRS2 instilin direncinin olusmasinda etkili

olan ve en ¢cok arastirilmis subtiplerdir.

Aktif IRS’ler hucre icinde 2 farkli sinyal yolagini tetikler. Bunlar
Fosfoinositol-3 Fosfat (PI3K) ve Ras —-Mitojen Aktive Protein (MAP) Kinaz
yolagidir (Sekil 1).
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Sekil 1: Instlinin hicre i¢i etkileri ve sinyal yolaklari

PI3K vyolagi; fosforlanmis ve aktive olmus IRS1 ve IRS2 ile aktiflestirilir.

Ras-MAPK yolagi; aktiflesen IRS’lerin Ras molektltinti fosforlamasiyla aktif

hale gecer. Ras daha sonra Mitojen Aktive Protein (MAP) gibi molektllerin
ardisik olarak fosforlanmasina yol acarak aktiflestirir. Bu yolak instlinin
farkli hticrelerde mitojenik ve vaskuler etkilerini olusturur. Bu etkilerle

hiicre bliytimesi ve farklilasmas: saglanmaktadair.

Hiperglisemi ve dislipidemi htucre icinde seramid ylikselmesine serbest
oksijen radikallerinin ve uzun zincirli yag asitlerinin artmasina ve diagcil
gliserol Uiretiminin (DAG) olusumuna neden olur. DAG protein kinaz-C’nin
(PKC) farkli subunitlerini aktive ederek (PKC-Beta, PKC-Delta, PKC-Teta),
IRS’lerin serin/threonin aminiasitlerinden fosforlanmasina neden olur. Bu
olay hucre ici sinyal iletiminin duraksatir. IRS1 ve IRS2’nin
fosforilasyonundaki herhangi bir bozukluk alt sinyal yolaklarinda iletimin
engellenmesine neden olur. Bunlardan birisi glukoz ve lipid
metabolizmasini etkileyen forkhead/winghead helix transcription factor O
(FOXO) yolagidir. IRS1 ve IRS2 normalde sitoplazmada Foxa?2,
Foxoltranskripsiyon faktorlerini inhibe ederler ve boylelikle karacigerdeki

glukoz ve lipid metabolizmasini kontrol eder. IRS yolagindaki zayiflama
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oncelikle Foxol tzerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasina neden olur.
Glukoneogenez ve lipogenez artar ki bu durum Insiilin direncinde nasil
hepatik steatoz oldugunu aciklamaktadir (Sekil 2). Hiperglisemi, instlin
karsit hormonlar da karaciger Uzerinde ayni yolagi kullanarak insulin
direncine neden olmaktadir. Hiperglisemi ve dislipidemi dogrudan alim veya

giris fazlaligi nedeniyle benzer etkilere neden olurlar.

TNF-ca, IL-6, Leptin
Free fatty acid

El R — IR
S T ‘/\
SOCS /\ ; / ppKl
& j \ PTEN )
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Sekil 2: Cevresel faktorlerin instlin direnci olusumundaki etki meka-nizmalari

Kas dokusunda ise, IRS1’in serin/threonin fosforilasyonu PI3K’nin inaktif
hale gecmesine neden olur ve GLUT-4’lerin sitoplazmadan kas membranina
transportu engellenir. Kas hticresine glukoz girisi gerceklesemez, glikojen
sentezi engellenir ve insulin direnci artar (Randle siklusu). Glukozun
kullanilamamas1 serbest yag asitlerinin kasa gecisine neden olur. Kasa
gecen serbest yag asitleri enerji kaynagi olarak kullanilir. Hiicre icinde DAG
birikir ve buna bagl olarak PKC-teta kas hiicresinde aktiflesir. Bu durum

kas kitlesinde yaglanmaya, dejenerasyona ve hipotrofiye neden olur (Sekil 3)

(1).
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Sekil 3: Kasta instlin direnci olusumunun mekanizmasi

glucose
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Instlin direnci ile iliskili molektiller;

e TNF-Alfa

e IL-6

e Resistin

e Visfatin

e Apelin

¢ Retinol Baglayici Protein (RBP4)

TNF-Alfa: {lk defa makrofajlardan salindigi bulunan TNF; esas olarak yag
dokudan salgilanmaktadir. Htcresel kaynaklari: Makrofajlar, monositler,
keratinositler, T/B Lenfositler, NK Hficreler, endotel huicreleridir. Viseral
yag dokusundan salinimi subkutan yag dokusuna gore 67 kat fazladir.
Septik sok, romatoid artrit, konakci paraziter hastaliklar ve obezitede ve
insulin direnci gelisen bireylerde plazma duzeyi yuksektir. Parakrin etki
saglar. Yag hiicre sayisini ve volimunu duzenler, lipolizi aktive eder.
TG’lerin yag dokusunda depolanmasini saglayan lipoprotein lipaz, yag asidi
transfer protein ve asetil Ko enzim-A sentetazin Uretimini baskilar. 2
reseptord vardir. p60 (Tipl) ve p80 (Tip2). p60 reseptordi; insulin reseptdr
sinyali ve glukoz transportu ile ilgilidir. Preadipozitlerin farklilagsmasini
inhibe eder. p80 reseptért; insulin direnci patogenezinde gorevlidir.

Preadipozit farklilasmasini eksite eder. Instilin reseptér sayisini azaltarak
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instilin direncine neden olur. Instilin reseptdériintin tirozin kinaz aktivitesini
bozar ve hiicreye daha az glikoz alimina sebep olur. Iskelet kasinda instlin
reseptdr substrat-1 ile iligkili fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-3 kinaz)
aktivitesini azaltmaktadir. GLUT4 gen transkripsiyonunu baskilar (Sekil 4).
IL-6 ile sinerjik etki gosterir ().

INSULIN TNF-a

11

Phosphorylation

t Ser/Thr 4=
Phosphorylation

Transcription L J \

attenuation o -_ /] GLUT4 geme /]

Sekil 4: TNF-Alfa ve instilin direnci iliskisi

IL-6: T ve B Lenfositlerin bluylime ve farklilasmasini arttirmaktadir.
Hucresel kaynaklari; T lenfositler, monositler, makrofajlar, fibroblastlar,
endotel htucreler, mast htlcreleri, hepatositler ve no6éronal hucrelerdir.
Otokrin ve parakrin olarak etki eder. Viseral yag dokusundan salinimi
subkutan yag dokuya gore 3 kat fazladir. Adipoz dokuda uretimi ve
dolasimdaki miktari; obezite, bozulmus glukoz tolerans: ve insulin direnci
durumlarinda artar. Portal yolla karacigere ulasarak TG olusumunu ve
sekresyonunu arttirir ve hipertrigliseritemiye neden olur. Yag dokusundan
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltir. IL-6 glikojen sentazi inhibe ederek,
glikojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik glikoz Uretiminde artisa
sebep olur. IL-6 instlin sekresyonunu arttirir ve periferde insulin etkisini

azaltir. Bu durum instulin direncine neden olur (6).

Resistin: Resistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan

hormondur. Obezite ve Tip-2 diabet ile baglantili, periferik sinyal molektltu
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olan yeni bir polipepdid olarak taninmaktadir. Resistin, antidiyabetik ilac
thiazolidinedione (TZD)lerin mekanizmas: arastirilirken saptanmisdir. TZD
ozellikle yag hucresinde (Arastirmalarda genellikle 3T3-L1 yag hucresi
kullanilmistir) belirgin olarak farklilasma saglayan, hiicre icine yag asidi
alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarini azaltan ve instline

duyarliligi artirarak antidiyabetik etkili bir ilactir (7-9).

TZD; peroksisom proliferatér aktive reseptér (PPARd) affinitesini artirir. TZD
ile resistin antidiyabetik etkiyi birlikte gen ekspresyonu azaltarak yaparlar.
PPARy yag huicresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan
faktérdir. TZD’nin antidiyabetik etkisi PPARy tizerinden olup, TZD tedavisi
insulin direncine bagli 3T3-L1 yag hiticresinde, invitro kosullarda, mRNA
farklilasmasi1 ve geninin azalmasina ve resistin azalmasina yol actig:
gorulmustir. 3T3-L1 yag hucresi, instlin ile stimtule edildiginde, glukoz
alimi (transportu), belirlenebilen ve o6lcilebilen model htlicre olarak
kullanilmaktadir, bu hucreler ile otokrin ve parakrin mekanizmalar
aciklayan kulttir calismalari, resistinin kesfine neden olmustur. 3T3-L1
hiicreleri adipogenez sirasinda resistin proteini mRNAnmin indiklenmesiyle
resistin sentezi yaparlar. Bu hiicrelerin, instlinle stimtle edilmeden 6nce ve
stimtile edildikten sonra ve 2-deoksiglukoz alimi 6lctimleri yapilarak 3T3-L1
hiicrelerinin fonksiyonu olciltir. Bu hticrelerde, kontrollere gore, IgG
etkisiyle glukoz aliminin %42 arttign saptanmis ve benzer etkinin resistin-
antiserum ile instline ragmen glukoz alimini azalttigi gérulmustiar (9-11).
3T3-L1 yag huicresinde, resistin ve resistin mRNA seviyesinin, antidiyabetik
TZD uygulamasinin down regiilasyonuna neden oldugu ve resistini azalttig
invivo gosterilmistir (7,10). TZD hedef dokuda invivo insiline hassasiyeti,

PPARy’a yuksek yatkinlik (affinite) saglayarak artirir (12).

Resistin iki bagimsiz grubun ayni zamanda calismalart sonucu elde
edilmistir. Ilk olarak Steppan ve grubu, 1998’de, FIZZ1 olarak resistin
benzeri proteinin ayirimini yapmistir. 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslarn
resistini FIZZ3 olarak akciger inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak
saptamislardir. Uluslararasi komite tarafindan resistin adi; resistin, FIZZ3,
ADSF, RELM-, FIZZ1, Retnl, adipofilin adlarnn arasindan, insulin

direncindeki rolti nedeniyle, secilmistir (7,13).
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Visfatin: Polipeptidtir ve geni 7. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadair.
Viseral yag dokusu, lenfosit, monosit, noétrofil, hepatosit, iskelet kasi ve
pnomositlerde sentezlenmektedir (14,15). Fukuhara ve ark. visfatinin
insulinden farkli bir bolge tizerinden instulin reseptériine (IR) baglandigini
ve IR’yi direkt olarak aktive ettigini bildirmis (16) olmalarina ragmen daha
sonraki calismalar, visfatinin bu etkileri ile ilgili geligkili sonuclar ortaya
cikarmistir  (17,18). Visfatinin  instlin = rezistansi1  durumundaki
hiperglisemiye karsi kompensatuar olarak salinabilecegi de iddia edilmistir.
In vitro bir calismada glikozun adipositlerden visfatin salinimina direkt
etkisinin  PI3-kinaz/Akt yolu aktivasyonu araciligiyla olabilecegi
belirtilmistir. Uzun streli hiperglisemisi olan T2DM hastalarinda plazma
visfatin seviyelerinin yliksek oldugu bircok calismada gosterilmis olmasina
karsin, kisa dénem glikoz ytkselmesinde (OGTT sonrasi 60 ve 120. dk)

plazma visfatin seviyeleri degismemistir (19).

Apelin: Vvicudun cesitli bélimlerinde endotelyal hticrelerden tretilen,
santral sinir sistemi ve kardiyovasktiler bir risk faktoérii olup kan basincini
dustren, adipoz dokunun o6nemli bir Uyesidir (20-23). Apelin endotel-
bagimli, nitrik oksit-araciligiyla vazodilatasyon saglar ve arteriyel kan
basincini azaltir. Vazopressini inhibe ederek ditiretik etki goOsterir. Obez
bireylerde hiperinsulinemi ile birlikte apelin artis1 gézlenmistir (24-26).
Apelin ile ilgili yapilan calismalarin sonuclar1 farkliliklar géstermektedir.
Yapilan bir calismada adipokinlerden yeni tanimlanmis olan apelinin serum
dizeylerinin obezite, instlin direnci ve hiperinstlinemide arttig
bildirilmistir (27). Ayrica apelinin bir néropeptid ve kardiyovaskuler peptid
oldugu kabul edilmektedir (20).

Retinol Baglayici Protein (RBP-4): RBP-4 cogunlukla karaciger ve yag

hiicrelerinden salinan bir adipokindir. RBP-4 plazmada retinol tasiyan bir
proteindir ve glikoz metabolizmasi ve insulin direncinde o6nemli rol
oynamaktadir. Artmis RBP-4 plazma dutizeyi, kas hticrelerinde PI3K sinyal
yolagini ve IRS-1'in fosforilasyonunu inhibe ederek glikoz alimini azaltabilir
ve insulin direncine yol acabilir. Kanda RBP-4 duzeyinin obez bireylerde
instilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bazi
calismalar, kas hucrelerinde, GLUT4 protein ekspresyonunun obez

bireylerde kan RBP-4 duzeyi ile ters iligkili olarak gdstermistir. Ek olarak,
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obez bireylerden izole edilmis yag hiicrelerinde azalmis GLUT4 ekspresyonu

artmis RBP-4 salinimu ile iligkilendirilmistir (28-30).

2.1.4 Epidemiyolojisi

Instlin direnci; normal populasyonda erkek ve kadinlarda %25 oraninda
gorilmektedir. Bozulmus glikoz toleranst ve bozulmus achik glikozu
olanlarda; erkeklerde %58, kadinlarda %59, diyabetik erkek hastalarda
%87, diyabetik kadin hastalarda ise %89 oraninda gértiliir. Instilin direnci

yasla birlikte artar fakat diyabetik hastalarda béyle bir fark yoktur (31).

2.1.5 Klinik Ozellikleri

Instlin direncinin, klinikteki gériintimii, instilin direnci durumunun tipine
ve evresine bagli olarak degisir. Hastalar cogunlukla klinikte kendisini,
metabolik sendrom, obezite, T2DM, bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme,

periferik arter hastalig, mikrovaskuler anjina ile gdsterir (32).

2.1.5.1 Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Aterosklerotik kardiyovasktuiler hastalik gelisiminde risk olusturdugu kabul
edilen major faktorler yas, total kolesterol, sistolik kan basinci, HDL
kolesterol, diabetes mellitus ve sigara olarak tanimlanmistir. Bunlara ilave
bazi1 biyolojik gostergeler (hs-CRP, ApoB, kreatinin veya eGFR
mikroalbumintiri), subklinik kardiyovaskiiler hastalik 6lctitleri (Bacak kol
indeksi, koroner arter kalsifikasyon skoru, karotis intima media kalinligi) ve

aile 6yktisu de risk degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir.

Kardiyovaskuiler hastalik gelisiminde birden fazla risk faktérii sorumludur.
Bu nedenle yuksek kardiyovaskiiler riskin metabolik sendrom (MS) tanimi
kullanilarak vurgulanmasi ve KV risk ile instlin direnci iliskisinin ortaya
konulmasi1 buytk oOnem tasimaktadir. MS’nin karakteristik 0Ozellikleri
abdominal obezite, aterojenik dislipidemi (TG yuksekligi, kiictik LDL
partiktlleri, dustk HDL), kan basinc yuksekligi, instlin direnci,

protrombotik/proinflamatuar durum olarak siralanmaktadir (1).
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MS tanimlamasi;

e Artmis Bel Cevresi E>102 cm K >88 cm

e TG Yuksekligi* 2150 mg/dl

e Dusuk HDL* E<40 mg/dl, K<50 mg/dl

¢ Yuksek Kan Basinci* SKB >130 mmHg ve /veya DKB >85 mmHg
o Yuksek Aclik Glukozu *>100 mg/dl

* ila¢ kullaniyor olmak

Tani icin bu risk faktorlerinden en az >3 tanesinin varligi gerekmektedir

(33).

Instlin direnci diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak da endotel
disfonksiyonu, protrombotik/proinflamatuar durum, glikoz regllasyon
bozuklugu, hipertansiyon ve dislipidemi Uzerinden KV hastalik riskini
arttirmaktadir. IRAS (Instlin  Resistance  Atherosclerosis  Study)
calismasinda da insulin direnci ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda
korelasyon bulunmasi, insilin direncinin aterosklerozda bagimsiz etken

oldugunun isareti olarak kabul edilmistir (1,39).

2.1.5.2 Insiilin Direnci ve Hipertansiyon

Instilinin santral sempatik aktiviteyi arttirip, bdbrekten su ve tuz
tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik
kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagli hipotansif
etkisiyle dengelenmistir. Instlin direnci varhiginda, periferik vazodilatdr
etkisine de direnc¢ gelistigi icin bu etki vazokonstriksiyon yoOnine
kaymaktadir. Ortalama kan basinci ile instline bagli glukoz alimi negatif
korelasyon gostermekte ve insulin direnci arttikca sistemik vasktler direncg
de artmaktadir. Instilin direnci olan obez bireylerde norepinefrinin
kontraktil etkilerine duyarlilik artmis ve Kklirensi azalmistir. Endotel
disfonksiyonu sonucu ortaya cikan NO azalmasi da vazodilatasyonu

azaltarak kan basincini yukseltir (1,34).
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2.1.5.3 Insiilin Direnci ve Dislipidemi

Instlin direnci etkisi ile gelisen dislipidemi; HDL kolesterol diistikliigii ve
TG yuksekligi ile karakterizedir. LDL kolesterol genellikle normal dtizeylerde
olmasina ragmen aterojenik ve kiicik yogun LDL alt gruplarinda artis
vardir. Hipertrigliseridemi ve HDL dusukligt kardiyovaskuler hastalik

riskini arttirir (1,35).

Instilin direncinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
azalip plazma trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL
aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL’nin yikimi hizlanir. Instlin direncinin
ozelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikmesini uyarir. Yakin
zamanda yapilmis calismalarda goérilmustir ki SYA'lar hem kas dokusunda
glikoz alimini azaltmak hem de karacigerden glikoz cikisini arttirmak

yontnde instlin karsiti etkiler sergilemekteler (36).

2.1.5.4 Insiilin Direnci ve Hiperkoagiilabilite-Protrombotik Durum

Klinik calismalar instilin direncinin, koroner arter hastaliginin bagimsiz risk
faktorlerinden biri olan PAI-1 (Plasminojen Aktivatéor inhibitéri)
ekspresyonu ve regulasyonunda da 6énemli olabilecegini géstermistir. PAI-1
duzeylerindeki artis nedeniyle, hiperinsilinemide bozulmus fibrinolitik
aktivite ve koaglilasyona yatkinlik beklenilir. Instilin direnci PAI-1 ile
birlikte Faktoér VII, Faktér VII, von-Willebrand Faktéor ve fibrinojen
duizeylerini yukselterek hiperkoagulabiliteye egilim olusturmaktadir
(1,37,38).

2.1.5.5 Insiilin Direnci ve Tip-2 Diabetes Mellitus

Instilin direnci hiperinstiilinemiye ve pankreatik beta hiicre harabiyeti
basladiktan sonra T2DM’a yol acmaktadir. T2DM gelisme surecinde
oncelikle ortaya cikan, dokularin instlin etkisine karst direng
gelistirmesidir. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin instlin
duyarlhiliklar1 birbirinden farkli oldugundan, instlin direnci basladiginda
oncelikle kasta glikoz yikimi azalir ve bu durum postprandial hiperglisemiye

yol acar. Devaminda daha belirgin bir insulin etkisizligi meydana gelir ve
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karacigerden glikoz c¢ikisi artar. Boylece hem aclhik hem tokluk

hiperglisemisi saptanir hale gelir (40).

2.1.5.6 Insiilin Direnci ve Obezite

Diinyada sikligr giderek artmakta olan instlin direnci énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olarak karsimiza cikmaktadir. Sedanter yasam tarzinin
benimsenmesi, yuksek kalorili beslenme aliskanhigi ve genetik faktérler rol
almaktadir. Instilin direnci; abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
T2DM ve kardiyovaskuler hastalik iliskisi nedeniyle klinik acidan ciddi

6nem tasimaktadir.

Instilin direnci obezite ve abdominal yag dokusu ile yakindan iliskili bir
metabolik bozukluktur. Obezite instilin direncinin en sik nedenidir ve sikligi
gunden guine artmaktadir. Tim toplumlarda cok yaygin goérilen bir saglk
sorunudur ve giderek kuiresel bir epidemi halini almaktadir. DSO
tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayri boélgesinde yapilan ve 12 yil
stiren MONICA (Kardiyovaskuiler Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin
Cokuluslu Izlenmesi) calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30
arasinda bir artis oldugu bildirilmistir. DSO 2014 verilerine gére diinyada
18 yas ustii populasyonun %39’u fazla kilolu (BKI >25 kg/m?), %14’ de

obez grubundadir.

Tuarkiye’de de obezite prevalanst gelismis batili tlkelerden asag
kalmamakta %3071arin Uzerinde belirgin yliksek oranlara ulasmaktadir.
Toplam 24.788 kisinin tarandig Turkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyolojisi Arastirmasi-I (TURDEP) calismasinin sonuclari
degerlendirildiginde obezite prevalansit kadinlarda %30, erkeklerde %13,
genelde ise %22.3 duzeylerinde tespit edilmistir. Yas dagilimina gore
incelendiginde prevalansin 30°lu yaslarda arttigi, 45-65 yaslar: arasinda pik
yaptigr gérulmustir. Obezite prevalansi kentsel alanda %23.8 iken kirsal
alanda %19.6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli degerlendirildiginde dogu
bolgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir. Santral obezite (bel cevresi
kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) prevalans: kadinlarda %49, erkeklerde
%17, genelde %35 olarak tespit edilmistir. TURDEP-I calismasindan 12 yil
sonra yapilan TURDEP-II calismasinda Turk erigskin toplumunda 1998’de
%?22.3 olan obezite prevalansinin %40 artarak 2010’da %31.2ye ulastig
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gorulmustir. Kadinlarda obezite prevalans: %44, erkeklerde ise %27 olarak
saptanmis ve son 12 yilda prevalanson kadinlarda %34, erkeklerde %107
arttig1 bildirilmistir. TURDEP-II calismasinda morbid obezlerin (BKi =40
kg/m?2) orani ise %1’den %3.1’e yukselmistir.

Ulkemizde 5 yilda bir tekrarlanan 15-49 yas grubu kadinlarin calisma
kapsamina alindigi Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmas: (TNSA) sonuclar:
incelendiginde de obezitenin kadin ntifusta giderek arttigi gérilmektedir.
Bu arastirma sonuclarina goére, 15-49 yas grubu kadinlarda fazla kilolu
(BKI =25-29.9 kg/m?2) prevelans: 1998, 2003, 2008 ve 2013 yilinda sirasiyla
%33.4, %34.2, %34.4 ve %28.5’tur. Obezite (BKI 230 kg/m?2) prevalansi ise
%18.8, %22.7, %23.9 ve %26.5 olarak bulunmustur. Son olarak Saglik
Bakanligimizca yapilan Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TSBA-
2010) sonuclarina gore obezite prevalansi; 19 yas ve Uzerindebireylerde
%30.3 iken bu prevalans erkeklerde %20.5 ve kadinlarda %41 olarak
bulunmus ayrica fazla kilolu olma prevalans: ise %34.6 olarak tespit

edilmistir.

Fazla kilolu gruptan baslayarak, obezitenin derecesi arttikca, basta
metabolik ve kardiyovasktiiler hastaliklar olmak tizere, komplikasyonlarin
varligi ve siddeti artar. Obezite tim diinyada kardiyovasktiler morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebepleri arasindadir. Turkiye Ulusal Hastalik Yuik-
Maliyet Etkililik 2004 calismasina gore; obezitenin 6nlenmesi ile éltimler
erkeklerde %11 ve kadinlarda ise %16 oraninda azalir. Erkeklerde

Onlenebilecek hastalik yikt %7 iken kadinlarda bu oran %8’dir.

Kronik asir1 beslenme obezitenin en 6nemli nedenidir. Bununla beraber;
genetik yatkinlik, sedanter yasam ve yagin asiri1 depolanmasina karsi bireyi
koruyan mekanizmalarda bozulma gibi diger faktérler de rol oynayabilirler.
Surekli asir1 enerji alimi asin trigliserid depolamaya baghh olarak
adipositlerin hipertrofisine yol acar. Devaminda trigliserid depo ihtiyaci
adipositlerin kapasitesini asar ve trigliserid ve/veya diger lipid metabolitleri
kas, karaciger, pankreas gibi adipoz doku dis1 organlara dagilir. Ektopik
lipid depolama olarak tanimlanan bu fenomen, karaciger ve kasda instlin
sinyal kaskad: ile etkilesim ve pankretik beta hucrelerin apopitozisinde
artmaya bagli instiliin senkresyonunda bozulma yolu ile instlin direncini

indukler. Obezlerde yag dokusunda yetersiz lipid depolama kapasitesi
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kronik olarak dolasimdaki serbest yag asidi dlizeylerinin artmasina ve buna
bagli olarak hem insulin duyarliligs hem de instlin sekresyonunun direk

olarak azalmasina yol acar.

Surekli asir1 enerji saglanmas:i tarafindan indtiklenen hipertrofik adipozitler
ince adipozitlere gore apoptiozise daha egilimlidirler. Hipertrofik
adipozitlerde artan hipoksi ve oksidatif stres, reaktif oksijen Urtnlerinin
artisini (ROS) tetikleyerek, adipozit 6limi, makrofaj infiltrasyonu ve
sonucta da TNF-alfa, IL-6 ve Monosit Kemoatraktan Protein (MCP-1) gibi
inflamatuar sitokinlerin artisina yol acar. Ortaya cikan bu dustk dereceli
inflamasyon instlin direncini daha da arttirir. Bu pro-enflamatuvar
molekiller sistemik dolasima katilir ve obezite, T2DM ve ateroskleroziste

gorulen subklinik enflamasyonun gelisiminde énemli rol oynarlar.

Genellikle, obez kisilerin yag dokusu daha fazla pro-enflamatuvar faktér ve
insulin direnci indtkleyen faktoérler (6rn. TNF-a, yag asidi baglayan protein
4, rezistin, Interlékin-6) ve daha az anti-enflamatuvar ve instlin
duyarlastiran faktorler (6rn. adiponektin) Uretirler. Obezitede yag dokusu
tarafindan Uretilen proenflamatuvar faktorlerin tiretimindeki artis, yalnizca
insilin direncini indiklemez ayni zamanda direkt olarak aterosklerozis

gelisimini arttirir.

Abdominal obez bireylerde hipotalamo-pituiter-adrenal aksin isleyisi
etkilenir ve kortizol saliniminin diurnal varyasyonu bozulur. Viseral adipoz
doku hem kortizoliin etkilerine karsi daha duyarlhidir hem de kendisi
kortizol Uretme kapasitesine sahiptir. Sonuc¢ olarak kotizol Uzerinden
adipogenez,lipoliz ve adipokin salimimi etkilenir ve insulin direncinin

artisina katki saglar.

Viseral adipoz doku sempatik sinir aktivitesi artmistir ve bu faktor lipolizi
hizlandirarak sirkiilasyona FFA akisini etkiler. Sempatik aktivite artisi
ayrica beyaz yag dokunun, kahverengi yag dokuya déntsimunit de
engeller. Hem FFA artis1 hem de kahverengi yag doku azalmasi instlin

direncini arttinir (1,41-43).

Obezitede insulin direnci ile baslayan metabolik disfonksiyon, Metabolik
Sendrom ve prediyabete ilerler. Takiben kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve
Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) gelisebilir. Bu nedenle obez bireylerin bu
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hastaliklar acisindan duzenli olarak taranmasi ve takibi gerekir.
Taramalarin amaci, diyabete ilerlemeyi durdurmak ve komplikasyon

gelismesini engelleyecek 6nlemleri almaktir .

2.1.6 Insiilin Direnci Tan1 Testleri

Instlin direnciyle; glinimiizde sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ve
yuksek kalorili beslenme aliskanliginin artmasi nedeniyle daha sik
karsilasmaktayiz. ID’nin, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile olan
iliskisi dustnuldiginde, 6nemi ortaya cikmaktadir. Baslica obez/kilolu
(BKI 225 kg/m?2) ve 6zellikle santral obez kisileri, bel cevresi kadin 280 cm
ve erkek 294 cm olanlari, T2DM tanisi almis kisileri, instlin direnci ile ilgili
klinik hastalig1 veya bulgular1 [Akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)]
olan kisileri, koroner - periferik veya serebrovaskuler hastalig1 olan ya da
aile 0ykuisu olan bireyleri, 1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha
fazla yakininda diyabet bulunan kisileri, dislipidemisi olanlari, hipertansif
bireyleri (Kan Basinci >140/90 mmHg), iri bebek doguran (>4000gram) ya
da daha 6nce gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanist almis kadinlar ve
Polikistik sendromu (PKOS) olan kadinlari instlin direnci acisindan

taramak gereklidir.
Instlin direncini degerlendirmede direkt ve indirekt metotlar kullanilir.

Indirekt Metotlar:

Instlin direncinin kalitatif degerlendirilmesi.
e Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

e Aclik Instlin Diizeyi

e Aclik Instlin/Glisemi Orani

e Aclik instilin/C-Peptit Orani

Direkt Metotlar:

Instlin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:
> Insilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:

e Glukozun Strekli Inflizyon Modeli-Continuous Infusion Of Glucose

With Model Assessment (CIGMA)
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e Minimal Model Ile Frequently Sampled Intravenous Glucose
Tolerance Test (FSIVGTT)

e QUICKI (Quantative Instilin Sensitivity Check Index)

e Homeostasis Model Assesment (HOMA-IR)

e Hiperglisemik Klemp

» Sadece insulin direncini 6l¢cen metotlar:

e Oglisemik Hiperinstilinemik Klemp

e Instlin Tolerans Testi (ITT) (44).

2.1.6.1 Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

[lk defa 1930'larin sonlarinda Himsworth, oral glukoz tolerans testini
kullanarak instlin duyarliligi hakkinda bilgiler vermis. Son dénemde OGTT
ile instlin rezistansini daha etkin ve daha dogru tespit etmek icin bazi calis-
malar yapilmistir. Matsuda ve De Fronzo'nun gelistirdikleri formul ile
belirledikleri tim vicut instlin sensitivite indeksi OGTT'yi daha sensitif
hale getirmistir. Volpicelli ve arkadaslarinin gelistirdigi bilgisayar kontrollti
OGTT ile de, OGTT swrasinda insulin rezistans: tespitini olumsuz
etkileyebilen dis etkenlerden uzaklasilmaya calisilmis ve test daha spesifik
hale gelmistir.

OGTT, esas olarak karbonhidrat toleransini siniflandirmak amaciyla yaygin
olarak kullanilan bir testtir. Bununla beraber, test sirasindaki plazma
glukoz ve insulin cevabi, pankreas Beta htcrelerinin instlin salgilama
gliclinl ve dokularin instline sensitivitesini yansittigi icin OGTT beta hticre
fonksiyonunu ve instlin rezistansini degerlendirmek amaciyla sik olarak

kullanilir.

OGTT sirasinda elde edilen plazma glukoz ve insulin degerlerinden egri
altindaki glukoz ve insulin alanlarinin tespit edilip insulin rezistansini
belirlemek eskiden beri kullanilan ve ginumuzde de pek cok calismada

yararlanilan bir yéntemdir.

12 saatlik acliktan sonra sabah saat 08:00'de hastaya bazal (0. dakika) ve
75 g glukoz icirildikten sonra 30., 60., 90., 120., ve 180. dakikalarda kan
glukozu ve plazma insulin degerleri 6lctilir. Hastanin glukozu ve plazma

insulin degerlerinin 0., 30. 60., 90., 120. ve 180. dakika 6lciim sonuclari
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toplami ile glukoz ve instilin icin egri altindaki alanlar (EAA) tespit edilir ve
buradan insulin rezistans: degerlendirilir. Pik insulin cevabi ne kadar
yuksekse veya egri altinda alan hesaplandiginda ne kadar ylksekse direncg

lehinedir.

OGTT insulin duyarliliginin arastirilmasinda en basit yontemlerden
birisidir. Ancak, cesitli faktorlerden etkilenebilecegi icin bazen yaniltici
sonuclar verebilmektedir; Pankreas beta hticrelerinin instilin salgilamasinin
ana duzenleyicisi glukoz olmasina ragmen, bu etkinin olusmasinda pekcok
néral ve hormonal stimulus katkida bulunur. Ozellikle besinlerin
absorbsiyonu sonrasi, intestinal endokrin hticrelerin salgiladigi hormonlar
glukozun indtkledigi instlin salinimini stimtle eder. Gluko-inkretinler veya
insulinotropik hormonlar denilen ve en o6nemlileri GIP (gastrik inhibitér
polipeptid veya glukoz-dependent insulinotropik polipeptid) ve GLP-1
(glukagon-like polipeptid-1) olan bu protein yapili hormonlar postprandial
glukoz hemostazinin major regilatérleridir. Oral glukoz, i.v. glukozdan daha
buytk instlin cevabina neden olur ve bu cevabin olusmasinda 6zellikle GIP

6nemli rol oynar.

OGTT'de instulin ve glukoz konsantrasyonlar1 inkretinlerden ve bagirsagin
motilitesini ve absorbsiyon hizini diizenleyen gastrointestinal faktérlerden
etkilenebilir. Ayrica yasa bagli olarak insulin fraksiyonel katabolik hizi
azalabilir. Normal kisilerde, OGTT sirasinda instlineminin artisi, primer
olarak insulinin lipolizi inhibe etmesi ve hepatik glukoz kullaniminin
stimiilasyonuna bagli olarak serbest yag asitleri (FFA) duzeylerinde
azalmayla birliktedir. Instiilin rezistansi bulunan kisilerde FFA'deki azalma
insulin rezistansinin derecesine bagh olarak zayiflamistir. Glisemik egri test
sirasinda normal sinirlarda kalirken, FFA duzeyleri direkt olarak kontrol
edilemez ve insulineminin diizeyine gore fluktuasyon gosterebilir. OGTT'de,
FFA'nin yltksek dizeylerde kalmasi instilin rezistansinin hem sebebi, hem

sonucu olabilir.

OGTT'nin kolay ve diger testlere goére daha ucuz, daha az ekipman
gerektiren ve daha az invaziv olmasi 6zellikle epidemiyolojik calismalarda

tercih edilmesine neden olur (45).
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2.1.6.2 Aclik insiilin Diizeyleri

Aclik plazma insulin (FPI) konsantrasyonlar:1 genellikle instlin direncini
teshis etmek icin kullanilir. En saglikli sonu¢ gece boyu aclik sonrasi ertesi

glin sabah yapilan insilin 6lcimudur.

Normoglisemik bireylerde ytiksek instlin konsantrasyonlar instilin direnci
tanis1 icin diagnostiktir. Instilin konsantrasyonu; instlinin sekresyonu,
klirensi ve dagilimi gibi bircok faktére bagli oldugu icin instilin direncinde ki
degisikligin sadece bir kismini gdsterebilir. T2DM’lilerde baslangicta aclik
insulin seviyeleri yuksek olma egilimindedir ama zamanla pankreasin
yorulmasiyla insulin seviyeleri azalir. Bu durum T2DMlilerde sadece aclik
insilin seviyelerine bakarak instlin direncinin degerlendirilmesinde hatali

sonuclara neden olur.

Aclik insulin dizeyinin de tek basina instlin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegine dair calismalar mevcuttur. Normal glikoz toleranslh
bireylerde, aclik insulin dizeyi 13 mikroU/ml olanlarin %74nde, =18
mikroU/mlolanlarin da ttimunde, insulin direnci saptanmistir. Aclikta

normal instlin diizeyi 2-10 mikroU/mL’dir (46-49).

2.1.6.3 Aclik insiilin/Glisemi ve Aclik Insiilin/C-Peptit Oran:

Yuksek aclik kan glukozu (FPG) diizeyleri siklikla bozulmus glukoz toleransi

taramasi icin kullanilir.

FPI/FPG orani buyuk tarama calismalarinda yaygin olarak kullanilir. Ancak
Klemp testiyle kiyaslandiginda bireysel 6lcimlerden daha iyi performans

gostermemektedir.

Aclik insulin, glukoz ve c-peptid oranlari kolay, ucuz ve pratik bir
secenektir. Oranlar hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi ile

karsilastirildiginda gticlti bir korelasyon gostermektedir.
Instlin (pM)/Glisemi (pM) >22 veya
Glisemi (mg/dL)/Instlin(mU/mL) <6 veya

Instlin (pM)/C-Peptit (pM) >0.1 bulunmasi hasta da instlin direnci
oldugunu gésterir (50).
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2.1.6.4 Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli-Continuous Infusion Of

Glucose With Model Assessment (CIGMA)

CIGMA glukoz intoleransi, insulin rezistansi ve beta htuicre fonksiyonlar:

hakkinda bilgi veren bir testtir.

Kan orneklerinin alinacag ven arteriyelize edilir (60 C sicakliktaki sivi
olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek). Diger koldan vicut yulzey
alanina goére, 5 mg/kg/dk dozunda %20 glukoz inflizyonu baslatilir. Testin
50., 55. ve 60. dakikalarinda kan 06rnekleri alinir. Bu ¢ degerin
ortalamasindan elde edilen rakamlar (glukoz, mmol/l'ye; instilin, mU/ml’ye;
c-peptid, nmol/l'ye doéntstiriltir), hastanin beta hiicre fonksiyonunu,

insulin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir.

Dezavantaji iv glukoz uygulandig: icin CIGMA T1DMilere uygulanamaz ve
zaylf pankreas insulin yaniti olan kisilerde cok kesin degildir. Goreceli
basitlik, gltivenlik ve potansiyel fizyolojik dogruluk; arastirmalar ve bazi
sinirl klinik calismalarda bu testi kullanilabilir kilsa da testin kisithiliklari
klinik calismalar acisindan daha az kullanish veya daha dustk dogru
yanita neden olur (46,51).

2.1.6.5 Minimal Model ile Frequently Sampled intravenous Glucose
Tolerance Test (FSIVGTT)

Dogrudan Degerlendirme (Direct Assessment):

Glikoz toleransinin intravendz glukoz enjeksiyonu ile degerlendirilmesi,
uzun zamandir kullanilan bir uygulamadir. Ozellikle, 1920'lerde - 40'larda

bu yaklasimi tartisan cok sayida calisma yapilmistir.

IVGTT ilk kez 1917'de Jorgensen ve Plum tarafindan kullanilmis ve 1962'de
diyabet tanisi icin tercih edilen bir test oldugunu iddia eden Lundbaek

tarafindan gelistirilmistir.

Hem pankreas Beta hticrelerinin glukoza olan cevabini, hem de bu
duzeydeki insulinle glukozun htlicre icine alinma hizini1 yansitir. Ancak
glukoz iv verildigi icin gastrointestinal hormonlarin pankreas tuzerine

etkileri 6lctilemeyecegi icin fizyolojik bir test degildir.
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IVGTT, OGTT’nin uygulanamayacagl mide rezeksiyonlu hasta grubunda,
bulanti-kusma veya malabsorbsiyonu bulunan hastalarda uygulanabilir.
DM tanist amaciyla da kullanilir. Glukoza instlin cevabinin birlikte
degerlendirilmesinin hem Tip-1 hem de Tip-2 DM erken tanisinda da yeri

vardir.

Enfeksiyonlar, akut serebral veya kardiovaskuler hastaliklar, karaciger ve
bobrek hastaliklari, hipokalemi ve hipokalsemi spnuclarin hatal
yorumlanmasina neden olabilecek durumlardir. Bu durumlar diizeltilmeden

IVGTT uygulanmamalidur.

Minimal Model Based Assessment (Semi-Direct):

Glikoz kinetiginin Minimal Modeli (MM), IVGTT protokolii sirasinda
gozlemlenen glikoz kinetiginin basitlestirilmis bir aciklamas1 olarak

Bergman ve arkadaslar1 1979 tarafindan sunulmus.

Model parametrelerinin IVGTT  verileriyle eslestirilmesiyle glikoz
metabolizmasi hakkinda metabolik bilgiler elde edilebilir. Instiline glisemik
cevab:1 degerlendirebilmek ve yeterince yuksek instlin konsantrasyonlari
elde edebilmek icin tolbutamide veya ekzojen insulin ile modifiye edilmistir.
Instiline bagimli alim, plazmadan uzak bir bélgede instilin etkisine aracilik
eder ve hem cevresel hem de hepatik duyarliliklar1 temsil eder. Bu nedenle
model, en énemli fizyolojik yénlerin minimal bir agiklamasini icerir. Ayrica,
insdlin duyarliligin1 test etmek icin ilk matematiksel model ve bilgisayar

kullanimi bu test tizerinde gerceklestirilmis.

Klemp testinden daha kolay olmasina ragmen belli bir zaman araliginda
orneklemeler gerektirir. Instilin veya tolbutamide eklenmedigi stirece IGT
(Bozulmus Glukoz Toleransi) ve T2DMilerde model degiskenlerinin tekrar

tekrar belirlenmesi testin basarisiz olmasina neden olabilir.

FIVGTT’1 sabah 08.00 de 10 saatlik aclik sonrasinda baslatilir. -15, -10, -5,
-1 ve 0. dakikalarda kan Ornekleri alindiktan sonra 0.5gr/kg intravenoz
glukoz hizl olarak verilir. Sonrasinda 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22,
25, 27, 30, 33, 40, 50, 60, 70, 80, 100, 120, 140, 160 ve 180. dakikalarda
kan 6rnegi alinir ve bilgisayar programi yardimiyla (MinMod) hesaplanir.

Daha az invaziv olmasi, yapilmasi icin kompleks donanim ve 06zel egitim
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gormus kisi gerektirmemesi, test sonuclarinin oldukca duyarli olmasi

nedeniyle bilimsel calismalarda yogun olarak kullanilir (52-59).

2.1.6.6 QUICKI (Quantative Insiilin Sensitivity Check Index)

Katz ve arkadaslar1 insilin ve glikoz duizeylerinin logaritmasini alarak
instilin duyarlib@inin daha iyi tahminini saglayan Kantitatif Instlin
Duyarliligi  Kontrol Indeksi (QUICKI) olarak adlandirilan bir test
gelistirmisler. Obez olmayan, Obez ve Tip 2 diyabetik hastalar1 incelemisler
ve QUICKI ile Klemp testi arasinda instlin duyarliligi acisindan korrelasyon

oldugunu bulmuslar.

QUICKI = 1/(log(instilin) + log(plazma glukozu(mg/dL))) olarak hesaplanir.
Aclik glukozu ve aclik instlin dtizeyi kullanildigindan QUICKI daha c¢ok
hepatik instlin sensitivitesini godstermektedir. Diyabetik ve glukoz
intolerans: olanlarda duyarliligi daha azdir. Cok vakali arastirmalarda
kullanilabilir. Instlin direnciyle ters orantihidir, degeri arttikca instilin
direnci azalmaktadir. Instlin duyarliigindaki degisiklikleri uygun sekilde

ongorebilen basit, tekrarlanabilir bir yéntemdir.

Log (HOMA-IR); kabaca QUICKI ile karsilastirilabilir. QUICKI ve HOMA-IR
tamamen farkli 6lctimlerle degerlendirilirler. Bununla birlikte, bu testler
matematiksel olarak iliskilidir; yani, QUICKI, 1/log (HOMA-IR) ile orantilidir
(60,61).

2.1.6.7 Homeostasis Model Assesment (HOMA-IR)

Matthews ve arkadaslar1 tarafindan 1985’de tanmimlanan HOMA-IR, hem
instlin rezistanst1 hem de p-hicre fonksiyonunu gosterebilen diger
yontemlere gére uygulanmasi daha kolay bir testtir. HOMA-IR esas olarak

hepatik instlin direncini yansitir (64).
HOMA-IR:[{aclik instlini (pu/mL) x aclik plazma glukozu (mg/dL)}/ 405] ile
hesaplanir. HOMA-IR ile élciilen ID’nin (HOMA-IR), hiperinstilinemik

oglisemik klemp, aclik instlin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile

Olctlen ID ile kuvvetli korelasyon gosterdigi bulunmustur.
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Oglisemik instilin klemp testinin pahali ve zahmetli olmasi ve o&zellikle
buytik hasta popllasyonlarinda pratik arastirma olanag saglamasi
nedeniyle klinik pratikte en sik kullanilan instlin direnci 6l¢im metodu;

HOMA-IR’d1r.

HOMA-IR da o¢lcilen deger arttikca instlin direncinin yldksek oldugunu
gosterir. Her toplumun kendi normal HOMA-IR degerini bulmasi gerekir
ama gunumuzde kabul edilen deger saglikli bireylerde HOMA-IRnin 2,7’den
kticik olmasidir. HOMA-IR 2,7 ve Uzerinde olmasi genel olarak insulin

direncini oldugunu yénundedir (50,62,63).
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Karaciger ve Beta hticresi arasindaki feedback modelin merkezidir. Plazma glukoz

konsantrasyonu bazal durumda instiline bagimli hepatik glukoz salinimi ile dizenlenir (B).
Instilin konsantrasyonu (beta) hticresinin glukoza yanitina baghdir (A). Instilin yag ve kasta
glukoz alinimini saglar (C ve D). Glukoz kullanimi beyin (E) ve bébrekte (F) sadece glukoza
baghdir. Buna karsin yag ve kasta glukoz ve insulin konsantrasyonuna baglhdir (C ve D)
(Matthews ve ark.: Use and Abuse of HOMA-IR Modeling. Diabetes Care 27:1487-1495, 2004

den alinmistir).

Sekil 5: HOMA-IR modelinin fizyolojik temeli (50).
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2.1.6.8 Hiperglisemik Klemp ve Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp
Test

Hiperglisemik Klemp: Hiperglisemik klemp teknigi, kontrolli bir

hiperglisemik uyariciy1 takiben viicut tarafindan metabolize edilen glikoz
miktarini 6l¢cmenin yani1 sira glikoza karst beta hicre duyarliligini
degerlendirmek icin oldukca tekrarlanabilir bir yontemdir. Plazma glikoz
konsantrasyonu, dar limitler icerisinde secilen bir hiperglisemik platoda
akut olarak yukseltilebilir ve korunabilir. Beta hiicreye uyaran kontrol
edildiginden, farkli hasta poptllasyonlar1 arasinda beta hiicre duyarliligi
calismalar1 glvenilir bir sekilde karsilastirilabilir. Ayrica, tim hastalarda
ayn1 sabit seviyede plazma glikoz konsantrasyonunun korunmasi, instlin /
glukoz oraninin kullanilma ihtiyacini ortadan kaldirir ve plazma instlin

cevabinin dogrudan degerlendirilmesine izin verir.

Hiperglisemik klemp  teknigi, 1U¢ o6nemli fizyolojik degiskenin
degerlendirilmesine izin verir. Icinde metabolize edilen toplam glikoz
miktarinin bir 6l¢ctisiini saglamanin yani sira, beta hucresinin tepkisini,

erken ve gec instilin sekresyon fazlarini bagimsiz olarak él¢mektedir.

Teste baslayabilmek icin 10 saatlik aclik gerekir. Eger hasta instilin kullani-
yorsa 24 saat oncesinden orta etkili instlinler kesilir ve normoglisemi
insulin inflzyonu ile saglanir. Testten 2 saat sonra instlin inflizyonuna son
verilir. Kan 6rneginin alinacagl ven, arteriyalize edilir. Hiperglisemik klemp
testinin amaci1 plazma glukoz konsantrasyonunu akut sabit bir
hiperglisemik platoya yukseltmek ve 2 saat bu seviyede tutmaktir. Bu 2
fazdan olusan iv glukoz inflzyonu ile gerceklestirilir: 1)ilk 15 dk da
plazmada ve ekstraselltler glukoz kompartmanlarinda glukoz seviyesini

istenen platoya yukseltmek icin verilen baslangic dozu, 2) bakim dozu.

Baslangic dozu; toplam plazma glikoz konsantrasyonunu ilk 14 dakikada

125 mg/dl artirmak icin gerekli glikoz hazirlama dozu 9.622 mg / m?2'dir.
Bu, normal kilolu kisilerde yaklasik 240 mg/kg vicut agirligina veya
plazma glukozundaki her mg/dl artis icin yaklasik 2 mg/kg'yve esdegerdir.
Bakim dozu; negatif feedback prensibine dayanarak her 5 dakikada bir
glikoz inflizyon dozunda ayarlamalar yapilir. Hesaplanan glisemi degeri
hedeften daha yuksekse inflizyon azaltilir; hedeften daha dusutkse infizyon

arttirilir (65).
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Tablo 1: Hiperglisemik Klemp Testi, Glikoz Inflizyon Hiz

Dakika Glikoz Infiizyon Hiz1 mg/m?
0-1dk 1.768
1-2 dk 1.428
2-3 dk 1.156
3-4 dk 918
4-5 dk 782
5-6 dk 646
6-7 dk 544
7-8 dk 442
8-9 dk 408
9-10 dk 374
10-11 dk 340
11-12 dk 306
12-13 dk 272
13-14 dk 238

Ve total 9.622 mg/m?

Oglisemik Hiperinstilinemik Klemp: Periferik instilin direncini belirlemede

“altin standart” olarak kabul edilir. Testin amaci, hiperinstlinemik bir
ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen

glukozun kullanim hizin1 saptamaktir.

Teste baslayabilmek icin 10 saatlik aclik gerekir. Eger hasta insulin
kullaniyorsa 24 saat oOncesinden orta etkili insudlinler kesilir. Glikoz
duizeyinin saglikli aralikta tutulmasi instlin inflizyonu ile saglanir, testten 2
saat sonra inflizyona son verilir. Testtin ilk 10 dakikasinda 127.6 mU/m?2
den insulin inflzyonu baslanir. Her 1 dakikalik periyodlarda instlin
inflzyonu azalacak sekilde ayarlanir. En son 40 mU/ml dozuna
ulasildiginda bu dozda sabit kalacak sekilde instlin inflizyonuna devam
edilir ki bu doza ulasmak ilk 10 dakika icinde gerceklesir. 10. dakikadan

sonra insulin dozu sabit tutulur.
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Tablo 2: Oglisemik Hiperinstlinemik Klemp Testi, Instilin Inflizyon Hizi

Dakika Insiilin Infiizyon Hizi mU/m?
0-1 127.5
1-2 113.6
2-3 101.2
3-4 90.2
4-5 80.2
5-6 71.4
6-7 63.6
7-8 56.8
8-9 50.4

9-10 45.0

10-120 40.0

Instlin inflizyonunun 4. Dakikasinin bitiminde 2 mg/kg/dk dozunda
glukoz inflizyonu baslatilir. Inflizyon hizi, 10. dakikanin bitiminde 2.5
mg/kg/dk dozuna cikarilir ve her 10 dakikada bir saptanan glisemi dozuna
gore degistirilir. Bu degerlere gére kan sekerini 6glisemik diizeyde tutmak
icin glikoz hizi arttirithp, azaltilir. Test stiresi 120-180 dakikadir. Test
sirasinda kullanilan glukoz miktarlari énce ml cinsinden bulunur ve bu
degerler daha sonra grama cevrilip ortalamasi1 alinir. Bulunan deger
mg/kg/dk dozunda hesaplanarak ‘M Value’ elde edilir ki M degeri
metabolize olan ortalama glukoz miktari olup, dokularin instlin
duyarliliginin direkt gostergesi olarak kabul edilir. M degerinin normalinin
alt sinir1 40 mU/m?2/dk, instlin infizyon hizinda 4.7 mg/kg/dk dir. Normal
bireylerde glukoz kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak bulunmustur.
Instlin direnci olan bireylerde glukoz kullanim hiz1 azalmis olarak bulunur.

Duyarlilik arttikca M degeri yliksek cikacaktir.

Hiperglisemik klemp sirasinda da instlin duyarliligi hesaplanabilmektedir.
Ancak burada pankreasin hiperglisemiye duyarliligi ve bunun sonucu olan
farkli insutlinemi duzeyleri de isin icine gireceginden, elde edilen M
degerlerinin instilinemiye oranlanmasi (M/I) daha gecerli bir parametredir.
Oglisemik klemp igin M/I’yi hesaplamanin yorumun dogruluguna

katkisinin olmadig belirtilmis (53,54).

Oglisemik klemple elde edilen sonuglarin yorumlanmasinin oldukca

komplike secenekleri vardir. Ancak M degeri uygulanabilirligi en fazla olan,
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yaygin olarak kullanilan ve bu ylzden standart testlerde 6nerilebilecek bir

parametredir.

Invaziv, her zaman uygulanmasi mimkiin olmayan, 6zel ekipman ve bu
konuda deneyimli kisilerin olmas1 gerektigi icin ve de pahali ve fazla zaman
ayirilmasindan dolay:r kullanimi zor ve sinirhidir. Az vakali arastirmalarda
kullanilir. Sonu¢ olarak dinyada c¢ok sayida laboratuvarda uygulanan
zorluklarina ragmen hala in vivo insulin duyarliliginin degerlendirilmesinde

“altin standart” olarak kabul edilir (59,65,66).

2.1.6.9 Insiilin Tolerans Testi (ITT)

Instlin tolerans testi; 12 saatlik aclik sonrasi bazal kan érnegi alinip 0,05-
0,1 IU/kg dozunda kisa etkili insiilin parenteral yolla verilir. Sonrasinda 0.,
3., 6., 9., 12. ve 15. dkllarda glukoz degerleri bakilir. Plazma glukoz
degerinin diisme hizi belirlenir. Glukozun yarilanma zamani (t1/2) Least
Square Analysis yéntemiyle bulunur. Instilinin parenteral yolla verilmesinin

devaminda azalan kan glukoz degeri insulin duyarlhiligini yansitir (51,67).

2.1.7 Insiilin Direnci, C-Peptit Indeksi (CPI) ve 1080/(F-CPR x FPG)

Instlin Direncini él¢cmede kullanilan bir diger metot ise CPI(c-Peptit Indeks)
dir. Serum c-peptidin plazma glikoz konsantrasyonlarina orani olan c-
peptid indeksi (CPI), Beta huicre fonksiyonunun hali hazirda 6l¢ctilmuts bir

indeksidir.

CPI, 100 x serum c-peptid seviyesi (ng / mL) / plazma glukoz seviyesi (mg /
dL) olarak hesaplanir.

Instilin ve c-peptit pankreastan es zamanl salgilanir. Instlinin %50’si
karaciger tarafindan metabolize edilirken c-peptit hepatik ekstraksiyona
maruz kalmaz, renal korteks tarafindan katabolize edilir ve idrarda sadece

ktictik bir kisim atilir (68-70,73,74).

Instlin direncini degerlendirme de kullanilan diger formiil ise 1080/(F-CRP
x FPG)’dir.

1080/[F-CRP (ng/ml) x FPG (mg/dl)]; F-CRP (aglik plazma c-peptit diizeyi),
FPG (aclik plazma glukozu) olarak ya da 20/[F-CPR (nmol/l) x FPG (mmol/])
| seklinde hesaplanir (71,72).

29



3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

CALISMANIN TASARIMI, EVRENiIi VE ORNEKLEMIi

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi’nde gerceklestirilmis olup, 2015 yili nisan ay1
ile 2019 yili ocak aylar1 arasinda takip edilmekte olan hastalan

icermektedir.

CALISMANIN AMACI

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigime kilo verme amaciyla basvuran obez
(BKi>30), diyabetik olmayan (HbAlc <%6.5) hastalarda HOMA-IR, c-peptit,
c-peptit indeksi (CPI), 1080/[F-CPR (ng/mL) x FPG (mg/dL)] ve
biyoelektriksel impedans oOlctimlerini de kullanarak instlin direnclerini
degerlendirmeyi planladik. C-peptit indeks’inin abdominal yag oranlar ile
korelasyonunu inceleyerek instlin direncini degerlendirmede alternatif bir
O0lciim teknigi olup olmadigini arastirdik. Hastalarin basvuru ani ve 6. ay
kontrollerindeki tanita cihaz ile aldigimiz viicut kompozisyon degerleri ile
hastalarin AKS, insilin, HbAlc, c-peptit gibi metabolik degerleri ve viicut
agirhigl, vicut yag miktar (kg ve % olarak), abdominal yag miktari (kg ve %

olarak) gibi diger metabolik 6lctilerini de degerlendirdik.
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Gerec & Yontem

VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMI VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup obezite polikliniginde
ilk basvuru ve sonrasi 6 ayllk déonemde HbAlc dizeyi bakilmis olan ve
stadiometre ile boy, biyoelektriksel impedans yoéntemiyle kilo ve yag
Olctimleri yapilmis olan hastalarin bilgileri retrospektif olarak arsiv dosya

kayitlar1 kullanilarak kaydedildi.

Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri, antropometrik 6lctimleri, yas,
cinsiyet, AKS, HbAlc, c-peptid, instlin, poliklinigimize basvuru anindaki
boy, vicut agirligi, kg cinsinden viicut yag miktari, kg cinsinden abdominal
yag miktar1 ve viicut yag orani Ol¢cimleri % olarak, abdominal yag orani
Olcimleri % olarak kaydedildi. Vicut kitle indeksi, Quetelet indeksi
kullanilarak  hastalarin  kilolar1  boylarinin  karesine  boélunerek

[agirlik(kg) /boy? (m?)] hesaplandi.

Antropometrik 6lctimlerin yapildigi gliniin sabahi1 en az 8 saatlik gece
istirahati sonrasi, a¢c karnina ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik
impedans analizi uygulandi. Islemde TANITA cihazi kullanildi. Bireyin
lUzerindeki metal slis ve giyim esyalari ¢ikarildi. Bireylerin elbiseli ancak
ayakkabi1 ve coraplarini ¢cikarmis sekilde cihazin aliminyum tabanliklarina
basarak dikey durumda durmasi istendi. Daha sonra alet acilarak istenen
bilgiler (boy, yas, cinsiyet) girildi ve 6lctiim gerceklestirildi. Tim bireylerin 12
saatlik aclik sonrasi sabah 08.00-08.30 arasinda AKS, HbAlc, c-peptid,
instilin duzeyleri icin vendéz kan o6rnekleri alindi. Parametrelerin 6l¢cimu
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda
yapildi. Hastalarin her biri icin hem basvuru anindaki hem de 6. ay

kontrollerinde ki insuilin diren¢ degerleri hesaplanda.

Hastalar da instulin direncini saptamak icin kullanilan metotlar:
HOMA-IR: Aclik kan glukozu(mg/dL) x Aclik insulin(uU/mL) /405
1080/ [Aclik kan glukozu (mg/dL) x Aclik c-peptit(ng/mL)| veya
20/[Aclik kan glukozu(mmol/L) x Aclik c-peptit (nmol/L)]

CPI:100 x Aclik c-peptit (ng/mL)/ Aclik kan glukozu(mg/dL)
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Calismaya obezite poliklinigine basvuran DM tanisi olmayan (HbAlc
<%6.5), BKI >30kg/m?2 ve abdominal obez (erkekte bel cevresi >102cm,
kadinda bel cevresi >88cm), instlin direnci varligi daha 6nceden tani almis
fakat metformin kullanmayan, 18 yasindan buyuk; basvuru aninda HbAlc,
c-peptit, instlin, aclik kan sekerine bakilmis ve biyoelektriksel impedans
yéntemiyle kilo ve yag élctimleri yapilip BKI degeri hesaplanmis ve 6. ayda
HbAlc, c-peptit, instlin, aclik kan sekerine bakilmis ve biyoelektriksel
impedans yoéntemiyle kilo ve yag délctimleri yapilip BKI degeri hesaplanmis

olan hastalar dahil edildi.

Calismaya 18 yasindan kiictik, DM tanisi olan, BKI <30kg/m?, abdominal
obez sayllmayan (erkekte bel cevresi <102cm, kadinda bel cevresi <88cm),
insulin direnci varligi daha 6nceden saptanmis ve metformin kullanmaya
baslamis olan ve 6.ayda HbAlc degerine bakilmamis, biyoelektriksel
impedans y®ntemiyle viicut agirligi ve yag olctimleri yapiip BKI degeri

hesaplanmamis olan hastalar dahil edilmedi.

[statistiksel analizler icin tim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici1 istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gdstermeyen verilerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare test ve Fisher-Freeman-
Halton Exact testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda Paired Sample t test, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks
test kullanildi. Normal dagilim goésteren degiskenlerin takiplerinin
degerlendirilmesinde Repeated Measures test (Tekrarli 6lcimlerde Varyans
Analizi) ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni testi

kullanildi. Anlamlilik en az p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul

onay1 alindi. (Karar No:2019/0070 Tarih: 27.02.2019)
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma 01.11.2018 - 01.01.2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goéztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi’nde
%100.0’i (n=50) kadin toplam 50 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 19 ile
67 arasinda degismekte olup, ortalama 48.40+11.70 yildar.

Tablo 3: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Tanimlayict o6zellikler

Min/Mak (Medyan) 19-67 (48)

Yas (y1l)
OrttSs 48,40+11,70
Cinsiyet; n (%) Kadin 50 (100,0)
Tablo 4: Takiplerdeki 6l¢timlerin degerlendirilmesi

Baslangic 6.ay P
HbAlc Ort£Ss 5,53+0,28 5,48+0,23 0,094
BKI (kg/m?2) OrttSs 35,56+3,86 32,95+4,39 0,000*
VYO (%) Ort£Ss 39,01+4,27 36,31+5,13 0,000*
VY (kg) OrttSs 35,41+£7,96 30,91£8,20 0,000*
ABDYO (%) OrttSs 16,35£3,50 15,15£3,81 0,000*
ABDY (kg) Ort£Ss 14,86+4,17 12,94%4,26 0,000*
AKS(mmol/l) OrtxSs 5,27+0,46 5,06+0,46 0,006*
Insiilin(pmol/1) OrttSs 62,45+29,70 48,88+18,35 0,002*
C-peptit(ng/ml) OrttSs 2,18+0,73 1,89+0,56 0,004*

*p <0.01 ileri dlizeyde anlaml

Hastalarin baslangic BKI (kg/m?2) degerleri 30 ile 46,5 arasinda ve
ortalamasi 35,56+3,86’dir. 6. ay kontrollerde BKI degerleri 21 ile 43,8
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arasinda ve ortalama deger 32,95+4,39’dur. Basvuru degerlerine kiyasla 6.
ayda BKI degerlerinde azalma tespit ettik ve bu azalma istatistiksel olarak

anlamliyd: (p: 0.000, p <0.01).

Hastalarin baslangi¢c vicut yag miktann (VY) (kg) 22,1 kg ile 56,9 kg
arasinda ve ortalamasi 35,41+7,96 kg’dir. 6. ay kontrollerde VY degerleri
13,4kg ile 49,5kg arasinda ve ortalama deger 30,91+8,20 kg’dir. Basvuru
degerlerine kiyasla 6. ayda VY (kg) degerlerinde azalma tespit ettik ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.000, p <0.01).

Hastalarin baslangi¢ viicut yag oranlar (VYO) (%) %28,2 ile %47,1 arasinda
ve ortalamasi %39,01+4,27°dir. 6. ay kontrollerde VYO degerleri %21,4 ile
%45,3 arasinda ve ortalama deger %36,31+5,13’dir. Basvuru degerlerine
kiyasla 6. ayda VYO (%) degerlerinde azalma tespit ettik ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.000, p <0.01).

Hastalarin baslangic abdominal yag miktar1 (ABDY) (kg) 7,8 kg ile 23,1 kg
arasinda ve ortalamasi 14,86+4,17 kg'dir. 6. ay kontrollerde ABDY degerleri
4,1 kg ile 22,5 kg arasinda ve ortalama deger 12,94+4,26 kg’dir. Basvuru
degerlerine kiyasla 6. ayda ABDY (kg) degerlerinde azalma tespit ettik ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.000, p <0.01).

Hastalarin baslangic abdominal yag oranlar1 (ABDYO) (%) %7,5 ile %23,1
arasinda ve ortalamasi %16,35+3,50’dir. 6. ay kontrollerde ABDYO degerleri
%6,8 ile %22,6 arasinda ve ortalama deger %15,15+3,81’dir. Basvuru
degerlerine kiyasla 6. ayda ABDYO (%) degerlerinde azalma tespit ettik ve
bu azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p: 0.000, p <0.01).

Hastalarin baslangic AKS (mmol/l) degerleri 4,38mmol/1 ile 6,99 mmol/1
arasinda ve ortalamas: 5,27+0,46 mmol/l'dir. 6. ay kontrollerde AKS
degerleri 4,21 mmol/]l ile 6,32 mmol/l arasinda ve ortalama deger
5,06£0,46 mmol/l'dir. Basvuru degerlerine kiyasla 6. ayda AKS (mmol/])
degerlerinde azalma tespit ettik ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi

(p: 0.006, p <0.01).

Hastalarin baslangic instlin (pmol/l) degerleri 23,6pmol/1 ile 183,3pmol/1
arasinda ve ortalamasi 62,45+29,70 pmol/l'dir. 6. Ay kontrollerde insulin
degerleri 21,5 pmol/l ile 94,4 pmol/l arasinda ve ortalama deger

48,88+18,35 pmol/I’dir. Basvuru degerlerine kiyasla 6. ayda instlin
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(pmol/]) degerlerinde azalma tespit ettik ve bu azalma istatistiksel olarak

anlamliyd: (p: 0.002, p <0.01).

Hastalarin baslangi¢c c-peptit (ng/ml) degerleri 1,08ng/ml ile 4,63ng/ml
arasinda ve ortalamasi 2,18+0,73 ng/ml’dir. 6. ayda kontrollerde c-peptit
degerleri 0,99 ng/ml ile 2,87 ng/ml arasinda ve ortalama deger
1,89+0,56 ng/ml’dir. Basvuru degerlerine kiyasla 6. ayda c-peptit (ng/ml)
degerlerinde azalma tespit ettik ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi

(p: 0.004, p <0.01).

Hastalarin baslangic HbAlc (%) degerleri %4,6 ile %6,1 arasinda ve
ortalamas1 %5,53%0,28’dir. 6. ayda kontrollerde HbAlc degerleri %4,7 ile
%6 arasinda ve ortalama deger %5,48+0,23°dir. Basvuru degerlerine kiyasla
6. Ayda HbAlc (%) degerlerinde azalma tespit ettik ama bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0.094, p >0.05).

Tablo 5: HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x FPG), c-peptit, CPI arasindaki korelasyon
analizi (0. Ayda bakilan)

HOMA-IR O
biitiin hastalar
(n:50)
r P
1080/F-CPR x FPG O -0,732 0,000**
C-Peptit O 0,858 0,000**
CPI O 0,418 0,003**

** p <0.01 ileri diizeyde anlaml.

HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x FPG) orani basvuru aninda bakilan degerlerde
ikisi arasinda negatif yonde, %73.2 dlzeyinde ve istatistiksel olarak ileri

duizeyde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (r:-0.732, p: 0.000; p <0.01).
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Sekil 6: HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x FPG) orani korelasyon grafigi
(0. ayda bakilan)

HOMA-IR ile c-peptit (ng/mL) basvuru aninda bakilan degerlerde aralarinda
pozitif yonde, %85.8 dlizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

bir korelasyon bulunmaktadir (r: 0.858, p: 0.000; p <0.01).
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Sekil 7: HOMA-IR ile c-peptit (ng/mL) korelasyon grafigi (0.ayda bakilan)

36



Bulgular

HOMA-IR ile CPI basvuru aninda bakilan degerlerde ikisi arasinda pozitif
yonde, %41.8 dlzeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmaktadir (r:0.418, p:0.003; p<0.01).

homair0
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10,00 —Linear
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4,00
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Sekil 8: HOMA-IR ile CPI korelasyon grafigi (0. ayda bakilan)

Tablo 6: HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x FPG), c-peptit, CPI arasindaki kore-lasyon
analizi (6. Ayda bakilan)

HOMA-IR 6
biitiin hastalar
(n:50)
r P
1080/F-CPRxFPG 6 -0,755 0,000**
C-Peptit 6 0,774 0,000**
CPI 6 0,646 0,000**

** p< 0.01 ileri diizeyde anlamli.

HOMA-IR ile 1080/ (F-CPR x FPG) oran1 6. ay kontrolde bakilan degerlerde
ikisi arasinda negatif yonde, %75.5 dizeyinde ve istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (r:-0.755, p: 0.000, p <0.01).
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Sekil 9: HOMA-IR ile 1080/(F-CPR x FPG) oran1 korelasyon grafigi (6. Ayda bakilan

HOMA-IR ile c-peptit (ng/mL) 6. ay kontrolde bakilan degerlerde ikisi
arasinda pozitif yonde, %77.4 dlizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml bir korelasyon bulunmaktadir (r: 0.774, p: 0.000, p <0.01).
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Sekil 10: HOMA-IR ile c-peptit (ng/mL) korelasyon grafigi (6. Ayda bakilan)
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HOMA-IR ile CPI 6. ay kontrolde bakilan degerlerde ikisi arasinda pozitif
yonde, %64.6 duzeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir korrelasyon

bulunmustur (r: 0.646, p: 0.000; p < 0.01).
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Sekil 11: HOMA-IR ile CPI korelasyon grafigi (6. ayda bakilan)
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Instlin direncini degerlendirmede bir¢ok yéntem kullanilabilir. Gtintimtizde
insulin direncinin tespiti aclik kan glukozu ve insilin 6lcimi sayesinde
HOMA-IR formult ile kolaylikla hesaplanabildigi icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde insulin direncini tespit etmek icin HOMA-IR
kadar kullanimi pratik ve kolay olan farkli formtllerde bulunmaktadir.
Bizde calismamizda bu formulleri kullanarak instlin direncini tespit etmeye
ve HOMA-IR ile arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmeyi

amacladik.

1080/[F-CPR(ng/ml) x FPG (mg/dl)] formultintn 20/[F-CPR(nmol/]l) x FPG
(mmol/l)] seklinde ki karsiligs Ohkura ve arkadaslar1 tarafindan 2013
yilinda “220/(fasting C-peptide x fasting plasma glucose) is a simple and
effective index of insulin resistance in patients with type 2 diabetes
mellitus: a preliminary report’ calismasinda kullanilmis. Calismaya
(ortalama yas 53, aclik plazma glukozu 7.7 mmol/l, HbAlc 7.1, BMI 26.8
kg/m?2) 15 hasta dahil edilmis ve hastalara MTT (Meal Tolerance Test),
glikoz klempt testi uygulanmis. MTT 450 kcal olacak sekilde ayarlanmis ve
hastalara bu test yemegi verilmis. Serum c-peptit duzeyi 0.dk (achk
anindan bakilan) ve 120.dk da 6lctilmuts. MTT sonuclarina gére HOMA-IR
ve ISI (Insulin Sensitivity Index) hesaplanmis. GIR (Glucose Infiision Rate)
oglisemik, hiperinstilinemik klemp testi sirasinda Olctilmus. Calismanin
sonucuna gore GIR ile 20/(F-CPR x FPG) arasinda guicli bir korrelasyon
tespit edilmis (r: 0.83, p <0.0005). GIR ile HOMA-IR (r: 0.74, p <0.005) ve
ISI
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(r:0.66, p<0.01) arasinda da korrelasyon bulunmus. Instilin direncine sahip
10 hasta da GIR ile 20/(F-CPR x FPG) arasinda glgclii bir korrelasyon
bulunurken (r: 0.90, p <0.0005); GIR ile HOMA-IR (r <0.49, p: 0.15) ve ISI
(r: 0.20, p: 0.56) arasinda korrelasyon bulunamamis. Instlin direnci olan
hastalarda plazma adiponektin duiizeyi (r: 0.65, p <0.05) GIR ile korreleyken,
BMI ve bel cevresi ile korrelasyon bulunamamis. Sonuc¢ olarak bu calisma
20/(F-CPR x FPG)’nin insulin direncini tespit etmede basit ve etkili bir
formtil oldugunu ve HOMA-IR ve ISI'dan daha iyi performansa sahip
oldugunu géstermistir (71).

Bizde bu calismay1 baz alarak instlin direncini degerlendirmede HOMA-IR
yerine c-peptit, c-peptit indeksi veya farkli bir formul kullanilabilir mi onu

inceledik.

Calismaya; obez (BMI>30 kg/m?2), DM tanis1 almamis (HbAlc <%6.5) 50
kadin hastay1 dahil ettik. Hastalarin basvuru aninda ve kontrol 6. aylarinda
aclik kan sekeri, c-peptit, instilin, HbAlc’lerini istedik. TANITA isimli
cihazla yine basvuru aninda ve 6. ay kontrollerinde viicut yag orani (kg ve
% olarak), abdominal yag oranlarini (kg ve % olarak) élctiik. Basvuru ve 6.
ay kontrollerinde ki HOMA-IR, CPI, 1080/ (F-CPR x FPG) oranlarin
hesapladik.

HOMA-IR ile 1080/(F-CPR x FPG) formulint karsilastirdigimizda hem
basvuru aninda (r:-0.732, p: 0.000; p <0.01) hem 6. ay kontrollerde (r:-
0.755, p: 0.000, p <0.01) aralarinda negatif yénde ve istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bir korelasyon oldugunu goérdik. 1080/ (F-CPR x FPG)
insulin direncini tespit etmede kullanilabilecek basit, kolay bir formuldur.
Instlinin %50 sinin karaciger tarafindan metabolize edildigi ve C peptidin
hepatik ekstraksiyona maruz kalmadigini gbéz onltinde bulundurursak
insdlin direncini tespit etmede 1080/(F-CPR x FPG) formuli tercih
edilebilir.

2018 yilinda Ohkura ve arkadaslar tarafindan yapilan ‘CPR-IR is an insulin
resistance index that is minimally affected by hepatic insulin clearance -A
preliminary research’ calismada 20 Tip 2 DM’ hasta ve 21 saglklh
katillmciya MTT uygulanmis. Calismaya katilanlardan plazma glukozu,
insulin ve c-peptit 6élctilmiis. HOMA-IR ve HIC (Hepatik Instilin Klirensi)
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hesaplanmis. Hiperinstilinemik-6glisemik klemp testi altinda GDR (Glucose
Disposal Rate) olctilmus. 20/(F-CPR x FPG) ile GDR arasinda gugli bir
korelasyon bulunmus; bu formilin GDRYi tahmin edebilme acisindan
HOMA-IR’den daha gticli bir korelasyona sahip oldugu tespit edilmis.
T2DM’li hastalarda ortalamanin altinda ki HIC degerlerinde HOMA-IR ile
20/(F-CPR x FPG)’nin GDR ile esit korelasyona sahip oldugu; ortalamadan
yuksek HIC degerlerinde 20/(F-CPR x FPG)nin GDR ile korele oldugu fakat
HOMA-IR ile GDR’nin korele olmadigini saptanmis. DM olmayan grupta ise
20/ (F-CPR x FPQG) ile HOMA-IRnin HIC’den bagimsiz olarak GDR ile esit
derecede korele oldugu bulunmus. Tip 2 DMilerde ki ortalama HIC degeri
DM olmayan gruba kiyasla anlamli derecede ytiksek bulunmus. Bu
calismanin sonucunda T2DM’li hastalar i¢in 20/(F-CPR x FPG)’nin HIC’den
en az etkilenen; instilin direncini tespit edebilmede basit ve etkili bir yéntem

olabilecegi kanisina varilmistir (72).

2014 yilinda Young Lee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ‘Postprandial C-
peptide to glucose ratio as a predictor of b-cell function and its usefulness
for staged management of type 2 diabetes’ calismada PCGR’nin
[postprandial c-peptit (ng/mL)/glukoz (mg/dL) x 100] Beta htcre
fonksiyonunu yansitip yansitmadigina ve Tip 2 DM tedavisi icin klinik
uygulanabilirligine bakmisglar. Iki asamali, retrospektif, T2DM tanisi olan
2000-2007 yillar1 arasinda hastanede yatisi olan ve taburculuktan sonra en
az 6 ay takip edilen 919 Koreli hastanin dahil oldugu calismada; ilk
asamada Mix Meal Test sonrasinda yeni tani almis ve ila¢ kullanmayan
hastalarda PCGR ile Beta hicre fonksiyonu arasindaki korelasyon
incelenmis. Ikinci asamada ise hastalar tedavi yéntemine goére 4 gruba
ayrilmis (grup 1: instlin kullananlar, grup 2: sulfoniltire ve/veya DPP4
inhibitéort  kullananlar, grup 3:metformin ve/veya thiazolidinedion
kullananlar, grup 4: sadece diyet ve egzersiz yapanlar) ve glisemik
indeksleri kontrol altinda olacak sekilde (HbAlc <%7). ilk asamada
PCGR’nin Beta hticre fonksiyonunu géstermede HOMA-IRye oranla daha iyi
bir korelasyona sahip oldugu tespit edilmis. Ikinci asamada ise PCGR’nin
anlamli bi sekilde yas, BKI, diyabet stirelerine gore sirasiyla gruplarda (grup
1,2,3,4) artis1 goézlemlenmis. PCGRnin her bir grup icin cut-off degeri
belirlenmis ve sirasiyla grup 1 icin 1.457, grup 2 icin 2.870, grup 3 icin
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3.790 (p<0.001). Calisma sonucunda Tip 2 DM hastalar icin antidiyabetik
ilaclar secerken bu cut-off degerlerinin kullanilabilecegi, PCGR nin hem
tedavi seciminde hem de Beta htiicre fonksiyonu icin yardimc: bir parametre

olabilecegi belirtilmis (75).

Okuno ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan ‘Postprandial serum
C-peptide to plasma glucose concentration ratio correlates with oral glucose
tolerance test- and glucose clamp-based disposition indexes’ calismasinda
aclik CPI ve postprandiyal CPI'nin insilin sekresyonuyla iligkisi ile OGTT ve
Hiperglisemik veya Hiperinstilinemik Oglisemik testin instilin sekresyonuyla
iliskisi karsilastirilmis. Postprandiyal CPI ile OGTT ve Hiperinsulinemik-
oglisemik klempt bazli indekslerle anlamli bir korelasyonu oldugu

saptanmis (77).

Okuno ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda yapilan ‘Correlation of serum
CPR to plasma glucose ratio with various indices of insulin secretion and
diseases duration in type 2 diabetes’ adli calismada T2DM hastalarda hangi
faktorlerin CPI (C-Peptide Index)’y1 etkiledigini arastirmislar. T2DM tanili
121 hasta hastaneye yatirilmis. Aclik ve kahvaltidan 2 saat sonraki alinan
kan o6rneklerinden CPI hesaplanmis. Postprandiyal CPI ile hastalarin
diyabet sureleri arasinda zayif ama anlamli korelasyon bulunmus.
Calismanin sonucuna gore CPI'min; klinik olarak faydali oldugunu ve
insulin sekresyon kapasitesi ile korele oldugunu tespit etmisler. CPI'nin
bozulmus glukoz tolerans derecesini yansitmak icin kullanilabilir bir
parametre oldugu ve T2DMTilerde hastanin instlin tedavisine olan

ihtiyacini belirlemede kullanilabilecegi sonucuna varmislar (76).

CPIl ile ilgili yapilan calismalar1 baz alarak bizde kendi ¢calismamizda HOMA-
IR ile CPI'yi karsilastirdik. Sonuc¢ literatirdekilerle uyumluydu. Hem
basvuru aninda (r: 0.418, p: 0.003; p <0.01) hem de 6. ay kontrollerde (r:
0.646, p: 0.000; p <0.01) ikisi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon vardi. Instilin direncini degerlendirmek icin CPI'nin

da kullanilabilecegini tespit ettik.

Relimpio ve arkadaslar tarafindan 1997 yilinda yapilan ‘Relationships of C-
peptide levels and the C-peptide/bloodsugar ratio with clinical/biochemical

variables associated with insulin resistance in orally-treated, well-controlled
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5.2

5.3

Tartisma & Sonug

type 2 diabetic patients’ calismada instline bagimli olmayan (NIDDM)
hastalarinda c-peptit ve c-peptit/glukoz oraninin insilin direnciyle alakal
olan biokimyasal/klinik degiskenlerle iliskisini incelemisler. Diyet ve/veya
oral ilaclarla tedavi edilen, HbAlc <%7.5 olan toplam 118 NIDDM hasta
calismaya dahil edilmis. C-peptit ve c-peptit/glukoz oranlar1 hesaplanmis ve
bu degerlerle; kan basinci, adipozite tahminleri, yas, diyabet sureleri,
mevcut tedaviler, plazma lipidleri, glisemik kontrol, idrarla albimin atilim
orani, Urik asit ve kreatin arasindaki duruma bakilmis. Calismanin
sonucunda c-peptit ve c-peptit/glukoz oraninin insutlin direnciyle iligkili
olan bu parametrelerle istatistiksel olarak anlamlh iliskilere sahip oldugu

tespit edilmis (78).

Yapilan bu calisma instlin direnciyle c-peptit ve c-peptit/glukoz iligkisinin
dolayli yoldan olsa da istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.
Bizde calismamizda HOMA-IR ile hastalarin c-peptit degerlerini hem
basvuru aninda (r: 0.858, p: 0.000; p <0.01) hem de 6. ay kontrollerde (r:
0.774, p: 0.000, p <0.01) karsilastirdik. Ikisi arasinda pozitif ve istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bir korelasyon oldugunu goérdiik. Herhangi bir
formul kullanmadan sadece hastanin c-peptit degerine bakilarak da instlin

direncini degerlendirebilecegimizi tespit ettik.

TEZIN KISITLILIKLARI

Bu calisma obezite polikliniginde kisitlh bir hasta grubuyla yapilmistir.
Dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda belirlenen
kriterlere gore kisithh sayida hastaya ulasmamiz bazi sonuclarin istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmasina yol agmis olabilir.

SONUC

Instlin direncini degerlendirmede “Hiperinstilinemik-6glisemik Klemp testi”
altin standart olsa da uygulanmasi zahmetli ve maliyetli ve de poliklinik
sartlarinda kullanimi nerdeyse imkansiz olan bir testtir. Klemp testi yerine
gintimutzde HOMA-IR siklikla kullanilmaktadir. Biz de hastalarimizda
HOMA-IR yerine; c-peptit indeksi, tek basina c-peptit degeri veya literatiirde
gecen 1080/ (F-CPR x FPG) formultiintin kullanilabilirligini arastirdik.
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Tartisma & Sonug

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclara gore instlin direnci tanisi
acisindan; aclik c-peptit duzeyi ve 1080/ (F-CPR x FPG) formulu
gunumuzde c¢ok sik kullanilan HOMA-IR ile ileri duizeyde anlamlh
korelasyon gostermektedir. Aclik c-peptit dizeyi ve 1080/ (F-CPR x FPG)

formUild obez bireylerde insulin direncini belirlemede kullanilabilir.
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