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KISALTMALAR

ADA: Amerikan Diabet Birligi

BAG: bozulmus aglik glukozu

BGT: bozulmus glukoz toleransi

BiA: biyoelektrik impedans

BMI: beden kitle indeksi

BT: bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

DM: Diabetes Mellitus

HOMA: Homeastasis model assesment
hsCRP: high sensitiv C-reaktif protein
IL-6: interlokin- 6

LDL: diisiik dansiteli lipoprotein
MCP-1: monosit kemoatraktan protein- 1
MR: manyetik tolerans

mRNA: mesajc1 Riboniikleik asit
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
PCT: prokalsitonin

TNF-alfa: Tiimor nekrozis faktor- alfa
USG: ultrasonografi

VLDL: cok diisiik dansiteli lipoprotein
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

WHR: bel ¢evresi / kalga ¢evresi orani
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I-GIRIS ve AMAC

Obesite, viicutta yag dokusu oraninin artmasi sonucu ortaya g¢ikan bir tablodur(1). Yag
dokusundaki yag hiicrelerinin hipertrofi ve hiperplazisi, lokal olarak yag hiicresinde hipoksiye
neden olmakta ve seliiler bir stres meydana gelmektedir. Sonugta bu bolgede sitokin ve diger
pro-inflamatuar maddeler salinarak inflamasyon tetiklenmektedir. Lokal olarak sekrete edilen
kemokinler pro-inflamatuar makrofajlarin yag dokusuna go¢ etmesine neden olmaktadir. Bu
makrofajlar 6lmiis ve Olmekte olan biliyiikk yag hiicrelerinin ¢evresini tag¢ seklinde
cevrelemektedir. Uyarilan sitokin salinimi inflamasyonun artmasi ile kisir dongii olusturarak
insulin resistansina neden olmaktadir(2). Obezitenin neden oldugu hepatik inflamasyon,
steatoz ve artmis hepatosit stres cevabini tetiklemektedir. Bu durum hepatosit inflamasyonun
aktivasyonuyla sonuclanmaktadir. Aktive olan Kupffer hiicrelerinden (karaciger makrofaj
benzeri hiicreler) salinan sitokinler artmig inflamasyon ve hepatik insulin resistansina neden
olmaktadir(2). Asir1 besin alimi ve obezite siklikla doku ve dolasimdaki serbest yag asitleri
konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir. Doymus serbest yag asitleri dogrudan vaskiiler
endotel hiicrelerinde, yag hiicrelerinde ve miyeloid kaynakli hiicrelerde pro-inflamatuar
cevabr aktive etmektedir(2). Obezitenin neden oldugu fizyolojik olaylar, kronik sistemik
inflamasyonun gelisimi ile sonuclanmaktadir. Bu durum pro-inflamatuar sitokinler, yag
dokusu, iskelet kas1 ve karacigerde insulin sinyal iletimini inhibe ederek insulin resistansi ve
Metabolik Sendromun patogenezinde anahtar komponenttir(2).

Yag dokusunun salgiladig1 proinflamatuar belirtegler interlokin 6 (IL-6), timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve prokalsitonindir.
Prokalsitonin diizeyleri viicut yagi ve viicut yag dagilimi ile 6nemli derecede korelasyon
gostermektedir. Ayrica prokalsitonin infeksiyoz ve inflamatuar durumlarda da iiretilmektedir.
Boylece yag dokusundaki kronik inflamatuar aktiviteyi gosteren yeni bir belirtegtir(3,4).
Yiiksek duyarliliga sahip C-Reaktif Protein (hsCRP) karaciger tarafindan tiretilmekte olup,
primer olarak IL-6 tarafindan uyarilmaktadir(3).

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), obezitede yag dokusundan salinmaktadir.
Makrofajlar tarafindan iiretilen ve inflamatuar cevabin devaminda etkisi olan TNF-a, bu
proteinin iiretimini uyararak diizeyinin artigina neden olmaktadir(4).

Calismadaki amacimiz obezite ve bozulmus glukoz toleransinda inflamasyon
belirteclerden prokalsitonin, monosit kemoatraktan protein-1 ve retinol baglayici protein-4’iin
insulin resistans1 {izerindeki etkisinin incelemek ve patofizyolojisinin arastirilmasinda

biyokimyasal diizeyde katki yapmaktir.



II-GENEL BIiLGILER

I1.1.BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI ve BOZULMUS ACLIK GLUKOZU

II.1.1.Tanimi ve Tanisi

Amerikan Diabet Birligi (ADA) Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT=impaired glukose
tolerance=IGT) ve Bozulmus Aclik Glukozu (BAG=impaired fasting glucose=IFG) olan
hastalarda kan glukoz degerlerinin, normal tanimlanan diizeylerden daha yiliksek oldugu,
ancak diabetin tanisal kriterlerini karsilamadig bildirmektedir. BGT ve BAG diabetin dogal
seyrinde olusan ara bir evredir. Dolayisiyla tespit edildiginde diabet i¢in 6nemli bir risk faktor
niteligindedir.

BGT tanisi, aglik plazma glukozu 100 mg/dl’den yiiksek, 126 mg/dl’ nin altinda bulunan
hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile konulmaktadir. Aglik plazma glukozu 126
mg/dl’nin altinda bulunan hastalarda OGTT 2.saat degerinin 140 mg/dl’ den yiiksek fakat 199
mg/dl’den diisiik olmas1 BGT olarak tanimlanmaktadir.

BAG tanist aglik plazma glukoz degeri 100-125 mg/dl arasinda olmas: durumunda
konulmaktadir. Normal aglik glukoz degerleri 100 mg/dl’ nin altindadir(5). Bozulmus glukoz
tolerans1 tamis1 icin ADA ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO) kriterleri Tablo-1’de
gosterilmektedir(6).

Bozulmus Glukoz Toleransi tan1 kriterleri (Tablo-1)

ADA Kiriterleri WHO Kriterleri

*Aclik kan glukoz <126 mg/dl *Aclik kan glukoz <140mg/dl

ve ve

*OGTT 2.saat >140mg/dl, fakat <200 mg/dl | *OGTT 2.saat >140mg/dl, fakat <200 mg/dl




IL.2.0BEZITE

I1.2.1.Tanimi

Obezite, viicutta asirt miktarda yag birikmesi olup, beraberinde kisiye yiikledigi ek
hastaliklar ve toplumsal sorunlar nedeniyle kronik, ilerleyici, mortalite ve morbiditesi yliksek
bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Viicut agirhiginin %10’u kemik ve kaslardan olugsmaktadir. Geri kalan kismin % 75’1 yag
ve %251 bag ve destek dokularindan olusmaktadir. Viicut yaginin ideal kilolu kisilerdeki
orani, erkeklerde %12-18, kadinlarda ise %20-30 olmalidir. Bu oranin erkeklerde %22-25 ve
kadinlarda %32-35’ten fazla oldugunda obeziteden soz edilir.

Giiniimiizde kisinin obez olup olmadigini saptamanin iki yontemi mevcuttur. Bunlar ideal
kilo dl¢iimleri ile viicut kitle indeksi(Body mass index-BMI) veya Quetelet indeksidir. ideal
kilonun saptanmas igin standart degerler kadin ve erkek igin ayr1 olarak hesaplanmustir. Ideal
agirhgin %10 fazla olmasi kilolu, %20 fazla olmasi ise obez olarak adlandirilmaktadir. BMI
ise obez kisilerin siniflandirilmasinda ve tedavi yontemlerinin planlanmasinda kullanilan
pratik bir yontemdir. Kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine

boliinmesiyle BMI elde edilmektedir.(7).

I1.2.2. Epidemiyoloji

Obezitenin global prevalanst %8.2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve Japonya’da %5 olan
prevalans, Samoa’da %75’e ulagsmaktadir(8). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1988-
1994 yillarinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
calismasi ile 1971-1974 yillan1 arasinda yapilan NHANES 1 ve 1976-1980 yillar1 arasinda
yapilan NHANES II'nin sonuglart karsilastirildiginda yillar i¢inde obezite prevalansindaki
artis oldukca dikkat cekicidir(9,10). BMi’ne goére yapilan degerlendirmelere gore obezite
prevalansinin %16,5’dan %25’e, erkeklerde ise %12°den %20’ye ¢iktig1 goriilmiistiir.
1994°den itibaren bildirilen yillik oranlar obezite prevalansinin arttigini gostermekte ve 2025
yilinda obezite prevalansinin %50 olmas1 beklenmektedir(10)

Avrupa’da obezite prevalanst konusunda yapilan en kapsamli arastirma 1989 yilinda
yayinlanan WHO MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Diseases) ¢alismasidir. Buna gore Avrupa’da obezite prevalanst kadinlarda %22, erkeklerde

%15 olarak bildirilmistir(11). Yas ilerledikce bu oranlar kadinlarda %44, erkeklerde ise



%18’e ulagmaktadir. Tiirkiye’de obezite prevalansi Ozellikle kadinlarda oldukga yiiksek
oranlardadir. Ulkemizde 1999 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, DETAM ve Saglik Bakanliginin gerceklestirdigi 24.788
kisinin tarandigi TURDEP calismasinda kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3
oraninda obezite prevalansi tespit edilmistir(12).

Yas dagilimi incelendiginde obezite sikliginin iiclincii dekadda arttigi, 45-65 yaslar
arasinda pik yaptigi saptanmistir. Obezite prevalansi kirsal kesimde %19.6 iken, kentsel
yerlesimde %23.8 olarak tespit edilmistir. Diger bolgelerle karsilastirildiginda dogu illerinde
obezite orani daha diisiik bulunmustur. Bel ¢evresine gore degerlendirilen santral obezite
prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %17, genelde ise %35 olarak saptanmistir.

TEKHARF c¢alismasinda Onat ve ark. 1990°dan 2000 yilina kadar iilkemizde obezite
prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigini; 2000 yilinda obezite
prevalansinin erigskin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada bel ¢evresi > 102 cm olan erkeklerin orant %17, > 88 cm olan kadinlarin orani ise
%56 olarak bildirilmistir(13).

Hatemi ve ark. gerceklestirdigi ve yaklasitk 25.000 kisinin tarandigi TOHTA
arastirmasinda ise BMI’ne gére obezite insidans1 kadinlarda %36, erkeklerde %17 ve genelde

%25 olarak bulunmustur(14).

I1.2.3.0beziteyi Saptama ve Degerlendirme Yontemleri

Obezitenin tanisi i¢in viicut yag miktarinin belirlenmesi gerekmektedir. Viicut bilesimini
belirlenmesinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Wang ve ark. viicut bilesimini belirleme
yontemlerini 5 grup halinde siniflandirmaktadir: atomik, molekiiler, hiicresel, anatomik(doku
veya sistem) ve total viicut diizeyidir (Tablo-2).Y6ntemler inceledikleri kompartman diizeyine
gore iki (yag dokusu, yag dis1 doku),li¢ (yag dokusu, kas ve total viicut suyu veya yag dokusu,
kas ve kemik dokusu) veya dort(su, protein yaglar ve kan/kemik mineralleri) kompartmanl
sistemlere ayrilabilmektedir. Kompartman sayisi arttikca agirlik disinda bazi 6lgiimlerin
yapilmast gerekmektedir. Genel olarak, kompartman sayisi (k) viicut agirligi disinda
dlciilmesi gereken degisken sayisini (n) yansitmaktadir. Olgiim sayisi, n=k-1 seklinde ifade
edilmektedir. Buna gore iki kompartmanh bir sistem, agirlik disinda bir; dort kompartmanli

bir sistem ise li¢ parametreye gereksinim gostermektedir(15).



Tablo-2 Viicut kompartmanlar: belirlemede kullanilan yontemler

Model Olgiilen Yéntem
02, C, H ve diger *MR
1-Atomik mineraller(N,Ca, P, K,Na *Kadavra analizi

gibi)

*In vitro ndtron aktivasyon

yontemi

2-Molekiiler

Yag ve yagsiz doku (su,

protein ve mineraller)

*Dual foton absoptiometresi

3-Hiicresel Hiicre toplulugu,
ekstraseliiler sivi, *K* ve K* yontemi
ekstraseliiler mineraller
4-Anatomik Kan ve serum ol¢timleri, cilt | *Kadavra analizi
(doku) alt1 yag dokusu, abdominal *BT
yag dokusu, iskelet kaslari, *Batin USG
diiz kaslar ve kemik *Cilt altt USG
*Plikometre

5-Tiim viicut

Elektrik gecirgenlik, sudaki
agirlik
Antropometre

Dansitometre

*Bioelektrik impedans

Yontemler viicut bilesimini hesaplama seklinde gore direkt, indirekt ve g¢ifte indirekt

gruplarina ayrilmistir. Direkt yontemler viicudun kimyasal yapisin1 dogrudan belirlemektedir.

Bunlar nekropsi ¢alismalar1 ve in vivo ndtron aktivasyon yontemidir. Indirekt yontemler ise

nekrosi caligmalarindan elde edilen bulgulardan yaralanarak saptanan formiile gore total yag

miktarinin hesaplanmasini saglamaktadir. Cifte indirekt yontemler ise bir dolayli yontemden

elde edilen bulgular ile belirli

bir parametre arasinda mevcut istatistik iligkilere

dayanmaktadir. Direkt yontemlerden ¢ifte indirekt yontemlere gittikce yontemin non-invaziv

ozelligi ile birlikte dogruluk derecesinde azalma gozlenmektedir(Tablo-3)(16).




Tablo- 3 Viicut bilesimi belirleme yontemleri

1-DIREKT 2-INDIREKT 3-CIFTE INDIREKT

a-Nekropsi bulgulari a-Dansitometre a-Antropometre
b-Total viicut suyu - Agirlik ve boy

b-Notron aktivasyon analizi | c-Total viicut 1-Ideal viicut agirlig
potasyumu (K**) 2-BMI
d-Bilgisayarl tomografi | 3-Ponderal indeks
(BT) b-Deri kivrim kalinligi
e-Niikleer Manyetik | c-USG o6l¢limi
Rezonans(NMR) d-Serum kreatinini

f-Siklopropan veya kripton | e-Biyoelektrik impedans

ile yag miktar1 tayini f-Idrarda kreatinin atilim1
g-Dual-foton g-Idrarda n-metilhistidin
absorptiyometresi atilimi

Viicut kompozisyonu belirleme ydntemlerinin maliyeti, kullanma yaygilhigini
etkilemektedir. Dansitometre, BT, MR, izotop verilmesi ile total viicut suyu Ol¢iilmesi veya
notron aktivasyon analizi gibi yontemler viicut yag miktar1 hakkinda net bir sonug
verebilmesine ragmen ekonomik ac¢idan uygun degildirler. Bu nedenle klinik ve
epidemiyolojik aragtirmalarda kullanilmasi sorun yaratabilmektedir. Buna karsilik,
biyoelektrik impedans (BIA) ve antropometrik olciimler gibi yontemler ekonomik ve
tagiabilir aletler olmalar1 ve asir1 sarf malzemesi gerektirmemeleri nedeniyle klinik ve
epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in daha uygun yontemlerdir. Bununla birlikte, yag miktarini
belirlemedeki etkinligi onceki yontemler kadar ytliksek ve giivenilir degildir.

Obezite tanisinda rutin uygulamada, en az zamani ve deneyimi gerektiren basit ve pratik
yontemlere ihtiya¢ bulunmaktadir. Agirlik ve boy 6l¢iimleri gibi basit dl¢iimlerin genellikle
yeterli oldugu varsayilir ve bu indeksler arasinda en yaygin olarak kullanilan1 beden kitle

indeksidir(BMI)(17)




I1.2.4. Antropometrik Ol¢iimler

Antrometri (anthropometry), insan viicudunun ebadi, agirlik, uzunluk, segment
uzunluklari, viicut ¢evreleri ve orantilar1 6l¢iilmeleri ile viicut bilesiminin belirlenmesinde
kullanilmaktadir(16).

Antropometrik dl¢timler iki ayr1 6zelligi yansitabilir:

1-Viicut Yag Miktarimi Yansitanlar:

a)Viicut agirligi ve boy parametreleri
b)ideal viicut agirhg

c¢)Beden kitle indeksi (BMI)

d)Deri kivrim kalinliklari

e)Ponderal indeks

2-Viicut Yag Toplama Ozelligini Yansitanlar

a)Bel cevresi

b)Kalga ¢evresi

c)Sagittal bel yiiksekligi

d)Bel cevresi/ Kalga ¢evresi orani(WHR)

1-Viicut Yag Miktarin1 Yansitanlar:

a)Viicut agirligt ve boy parametreleri: Klinikte ve alan ¢alismalarinda viicut

kompozisyon belirlenmesi amaciyla en c¢ok kullanilan yontem boy ve agirlik dlgtimleridir.
Her yerde uygulanabilir, masrafsiz yontemlerdir. Sarf malzemesi gerektirmemektedir.
Genellikle sadece agirliga bakarak hastalar1 “fazla kilolu”, “sisman”, “cok sisman”,
agir(morbid) sisman olarak siniflamak miimkiin olabilmektedir.

Agirlik ol¢iimiinde birey ciplak ayakla ve oda giysileri i¢inde tartilmaktadir. Agirlik
Olclimii standart klinik baskiilleri veya dijital aletler ile gergeklestirilmektedir. Boy, genellikle
baskiile bitisik stadiyometre araciligiyla 6l¢iilmektedir. Hasta ¢iplak ayakla topuk, gluteus ve
sirtin1 stadiyometreye dayamaktadir.

b)ideal viicut agirligi: Amerika Birlesik Devletleri Yasam Sigortas1 sirketlerinin

(Metropolitan Life Insurance Company) hazirladigi, en uzun Omiir beklentisine gore

hazirlanmis yas, boy, cins ve viicut yapisina gore ideal viicut agirhiini gosteren tablolardan



yararlanmaktadir. Bunlarin ilki 1959 yilinda yapilmis ve 1983’°te tekrar gdzden gecirilmistir.
Bu tablolarda hastalarin kilo, cinsiyet ve viicut bigimine gore (kiiciik, orta veya genis) ideal
agirligi kg cinsinden verilmistir.

Once hastanin ideal agirligini yiizde kag astig1 bulunur. Sonra 6lciilen agirligin ideal
agirliga boliinmesi ile relatif agirlik ( relative weight) hesaplanir. ideal kilonun % 10 asilmasi
(relatif agirhgin %110 bulunmasi) fazla kilolu, %20 asilmast (relatif agirliginin %120
bulunmasi) sisman olarak tanimlamaktadir.

¢) Beden kitle indeksi (BMI): Quetelet indeksi (body mass index, BMI), ilk kez biiyiik

istatistik¢i, astronom, epidemiyolojist ve antropometrist Lambert Adolphe Jacques Quetelet
tarafindan 1835°te tarif edilen bu indeks, viicut kompozisyonunun belirlenmesinde

kullanilmaktadir. Boy ve agirlik 6l¢glimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir.

BMi = Agirlik (kg) / boy” (metre)

formiilii ile hesaplanmaktadir. BMI, viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag miktar ile
iliskisini gostermektedir. Ayrica dansitometri ile dlgiilen total viicut yag miktari ile yakin bir
iligki gostermektedir.

BMI, kisinin agirlik fazlaligi bulundugunu yansitan bir parametredir. Agirliga baslica
etki eden tli¢ viicut komponenti kemik, adale ve yag dokusudur. Agirhiga etki eden kemik
kitlesi artis1 pratik olarak gdriilmeyen bir olaydir. Agirlik artis1 daha ¢ok yag kitlesi artisina
bagli olarak gelismektedir. Ayrica asir1i adale kitlesi bulunan kisilerde de (Ornegin

sporcularda) yiiksek BMI degerleri gozlenebilmektedir.

Erigkin Obezitesinin Siniflamasi
Siniflama BMI( kg/m”)

Normal aralik 18.5-24.9

Artmus kilo >25.0

Preobesite 25.0-29.9
Obesite 1. simif 30.0- 34.9
Obesite 2. simif 35.0-39.9
Obesite 3. simif >40.0

(Tablo-4)(18)



e)Ponderal indeks: Genellikle ¢ocuklarda kullanilan bir indekstir. Boy (ing) / 3\/aglrhk

(pound) formiilii ile hesaplanir. 12’nin altindaki degerler sisman olarak kabul

edilmektedir(16).

2-Viicut Yag Toplama Ozelligini Yansitanlar

a)Bel cevresi: Total yag miktarindan daha ¢ok viicut yag dagilimi ile ilgili bilgiler
vermektedir. Bel cevresi gesitli yerlerden Olgiilebilir: govdenin (sonuncu kosta kenari ile
krista iliaka arasindaki mesafenin) en dar c¢apidir, umblikus diizeyi, ksifoid processus ile
umblikus arasindaki mesafenin ortasi, ksifoid processus ile umblikus arasindaki mesafenin en
dar yeri, ksifoid processus ile umblikus arasindaki mesafenin 1/3 iist kismi1 gibi.
WHO, son kosta ile krista iliyaka arasindaki mesafenin ortasin1 6nermektedir.
Bel c¢evresi abdominal yag kitlesi miktar1 hakkinda kantitatif bir bilgi
saglayabilmektedir.
b)Kalca ¢evresi: Daha ¢ok bel/kal¢a ¢evresi oran1 gibi abdominal yag miktar1 hakkinda

fikir saglayan parametrelerde kullanilmaktadir. Kalga ¢evresi Olglimleri de ¢esitli yerlerden
yapilabilmektedir: iliyak krista diizeyi, trokanter majoris iizerinde, trokanter majoris
diizeyinde 6nde sinfizis pubis, arkada gluteuslar iizerinden gegen maksimum ¢ap’dir.

c)Sagittal bel yiiksekligi: Viicut yag dagilimi hakkinda fikir saglayan bir yontemdir.

Sagital bel yliksekligi, hasta sirtiistii yatarken bir antropometre veya tim viicut pergeli
araciligr ile (Holtain-Kahn abdominal kalipleri veya abdometresi) ile Olgiilebilir. Cesitli
sekillerde Olgiilebilmektedir: iliak krista {izerinde L4-5 diizeyinde, umblikus diizeyinde,
sonuncu kosta ile krista iliyaka arasindaki mesafenin ortasinda veya maksimum sagital
yiikseklik gibi.

d)Bel cevresi/ Kalca cevresi orani(WHR): 1980’lerin basinda Wisconsin(ABD) ve

Gotherburg(Isveg) gruplar viicut yag dagilimimin belirlenmesinde bel/kal¢a gevresi oranini
ileri slirmiigler ve bunun iist viicut sismanligini alt viicut sismanlhigindan ayirt etmede
kullanilabilecegini gostermislerdir.

WHR ayirim noktasi olarak kadin hastalarda 0,80, erkek hastalarda ise 0.90 orani kabul
edilmektedir. Android ve jinoid sigsmanlik (iist viicut ve alt viicut sismanligl) ayirimini

saglamaktadir (16).



I1.2.5. Obezite Tipleri

Yapilan calismalarda viicuttaki yag birikiminin viicudun farkli iki bolgesinde oldugu
gosterilmistir. Daha sonralari obezite komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasi ile viicutta yag
dagilim arasinda bir iliski oldugu bulunmustur. Ik kez 1940’larda Jean Vaque obezitede
viicudun iist kisminda yag toplanmasinin daha zararli etkileri oldugunu ve yine ilk kez
“Masculin tip” (Erkek tipi) yaglanmanin, yani gobek cevresinde yag toplanmasinin diabetes
mellitus, ateroskleroza yol actigina dikkat ¢ekmistir(19). Viicuttaki yag birikimine gore iki tip

obezite tanimlanmustir.

1-Jinoid tip obezite

Gluteal ve femur {izerinde yag toplanmasi jinoid tip, kadin tipi, periferik tip, armut tipi veya
femoral obezite denilmektedir(20). Bu obezite tipi hiperplastik yani hiicre sayis1 artisi ile
birlikte olan obezitedir. Jinoid obezite ile venéz dolasim bozukluklar1 arasinda anlamli iligki
varken, obeziteden kaynaklanan diger komplikasyonlar ile arasinda herhangi bir anlamlilik

yoktur(21).

2-Android tip obezite

Her iki cinste de batin bdlgesinde yag toplanmasi(gobeklenme); android tip, erkek tipi,
santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya viseral obezite olarak adlandirilmaktadir(22).
Android obezitede yag hiicreleri bliylimiistiir. Yani hipertrofik bir obezite tipidir(23).

Subkutan depolardan ¢ok, Ozellikle visseral depolar olmak {izere, abdominal yag ile
obezitenin metabolik komplikasyonlar1 arasinda gii¢lii bir iliski vardir(24). Viseral yag
dokusu depolarindaki adipozitin hassas lipolitik bir etkisi vardir. Bu adipozit ile artmis yag
depolar1 sonucunda portal sistemik dolasimdaki plazma serbest yag asitleri konsantrasyonu
yiikselmis olabilir. Bu durum periferde insulin duyarsizlifina neden olabilir. Yapilan
caligmalar yiiksek portal serbest yag asitlerinin hepatik insulin alimini inhibe ettigi ve
periferik hiperinsulinemiye neden olacagir gosterilmistir. Bu doniisiim insulinin reseptor

diizeyindeki periferik duyarliligini azaltmaktadir(24).
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IL.3.0BEZITE ve INFLAMASYON

Son zamanlarda bir¢ok obez hastada dikkat ¢eken nokta, dogal immun sistemin kronik
aktivasyonu sonucunda beyaz yag dokusununda diisilk derecede inflamasyon ile obezite
arasinda iliski oldugudur. Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber yag
hiicreleri ve immun sistem hiicreleri arasindaki iliskiye dayandigi diisiiniilmektedir. Ayrica
yag hiicrelerinin, adipokin denilen ¢esitli faktorler sentezleyip salgilayabildigi gosterilmistir.
Bunlardan bazilar1 obezite ile iligkili olan insulin resistansi, tip- 2 diabet ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinda rol oynamaktadir(25). Yag hiicrelerinin metabolik 6zellikler iizerindeki
olumsuz etki uzun siireden beri bilinen bir olgu iken, inflamatuar olaylar {izerindeki etkisi ise
yeni bir kavramdir. Yag hiicreleri, immun hiicreler ile birlikte benzer 6zellikler gostererek
kompleman aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokin iiretimine neden olmaktadir(26). Yag
hiicre onciilleri ayn1 zamanda makrofajlara benzer 6zellikleri tasimaktadir(27). Ayrica bu
hiicreler ¢esitli uyarilara cevap olarak fagositoz 6zelligini de kazanmaktadir(28).

Obezitede inflamatuar cevabin baglamasi ile ilgili bir teoriye gore, yag hiicre hipertrofi ve
hiperplazisi yag dokusunun genislemesi ile sonuglanmaktadir. Biiyiik yag hiicrelerinde lokal
olarak yetersiz oksijen alinimi ve hiicresel strese neden olmaktadir. Biitiin bunlar bolgesel
hiicre inflamasyonuna ve sitokin ile diger proinflamatuar sinyal ve sitokinlerin salinimin
tetiklemektedir. Lokal olarak sekrete edilen kemokinler pro-inflamatuar makrofajlar yag
dokusuna go¢ etmektedir. Bu makrofajlar 6lmiis ve 6lmekte olan biiylik yag hiicrelerinin
cevresini tag¢ seklinde ¢evrelemektedir. Uyarilan sitokin salinimi inflamasyonun artmasi ile
kisir dongii olusturarak yag dokusunda, iskelet kasinda ve karacigerde insulin sinyal iletimini
inhibe ederek insulin resistansina neden olmaktadir(2).

Obezitedeki diisiik derece inflamasyon, dolasimda c¢esitli faktorlerin artis1 ile
sonuglanmaktadir. Plazmada C-reaktive protein (CRP), tiimor nekrozis faktér-o (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) ve inflamasyonla ilgili diger biyolojik belirtegler artmaktadir(29). Ayrica
IL- 6’nin, karaciger CRP iiretimini arttirdig1 gosterilmistir(30).

Beyaz yag dokusundaki makrofaj infiltrasyonu yag hiicre  Onciillerinden
kaynaklanabilecegi(31), bazi arastirmacilara gore ise makrofajlarin kemik iligi kaynakli
olabilecegi ileri siiriilmektedir(32). Leptinin, makrofajlarin diapedezini kandan beyaz yag
dokusuna gecisi sagladig1 gosterilmistir(33). Ayrica yag hiicreleri bir kemokin olan MCP- 1
(makrofaj kemoatraktan protein-1)’in sentez ve salimimim gergeklestirmektedir. Ozellikle
obezitede yliksek oranda sentezlenen MCP-1 dolasimdaki monositlerin yag dokusuna gegisi

saglanmaktadir(34).
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I1.4.Prokalsitonin

Prokalsitonin, molekiil agirhigi yaklasik olarak 14,5 kDa olan, 116 aminoasitten olusan bir

polipeptittir. Kan kalsiyum diizenleyici 0zelliginde bir hormon olan kalsitoninin
prekiirsdriidiir. Uretimi  11. kromozom iizerinde bulunan Calc-1 geni tarafindan
yonetilmektedir(35). Normal ve saglikli bireylerde Calc-1’in transkripsiyonu sonucunda bir
prohormon olan PCT iiretilmektedir(36).
PCT, hiicre ici proteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir ve tiroid
bezinin C hiicrelerinden salgilanmaktadir(37). Sepsisli hamster modelleri ile yapilan
calismalarda, sepsisi olmayan kontrol hamster modelleri ile karsilastirildiginda kalsitonin-
mRNA ekspresyonunun karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi tiroid disi dokularda
oldugu gosterilmistir(36). Ayrica sepsise cevaben kalsitonin mRNA ekspresyonu insan tiroid
dist dokularindan yag hiicrelerinde de gosterilmistir(38).

PCT, saglikli insanlarin serumunda ¢ok diisiik miktarda (<0,05 ng/ml) bulunmaktadir(37).
Viral infeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1,5 ng/ml diizeylerine ¢ikmaktadir. Sistemik
belirtilere yol agan agir bakteriyel infeksiyonlarda ve inflamasyonlarda PCT diizeyi 100
ng/ml’ nin {izerine ¢gikabilmektedir(39). PCT {iretimi proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu
ve inflamasyonunun uyarilmasi ile yakindan iliskilidir. Bakteriyel endotoksinler PCT
sentezinin en giicli uyaranlaridir(40). Deneysel c¢alismalarda gosterildigi {izere
infeksiyonlarin akut seyri sirasinda PCT, IL-6 ve TNF-a plazma degerleri arasinda benzer bir
korelasyon vardir. Eger Inflamasyon hizli bir sekilde gerilerse PCT degerleri, IL-6daki
azalmadan sonra, CRP degerlerindeki azalmadan ise daha dnce azalmaya baslar(37). PCT’ nin
bir akut faz proteini oldugu oOne siiriilmektedir, ¢iinkii inflamasyondan hemen sonra serum
diizeyinde keskin bir artig goriilmektedir(39). Sepsis ve infeksiyon dis1 baz1 durumlarda PCT
seviyeleri yiikselebilmektedir. Bunlar; cerrahi, politravma, 1s1 soku, yaniklar, uzamis
kardiyojenik soku kapsar(39). Ilk defa Puder ve arkadaslar1 Polikistik Over Sendom’ lu obez
bayanlarda PCT’ in arttifin1 gostermislerdir. Bu caligma, geng¢ bayanlarda viicut yagindan
salgilanan diisiik diizeyde serum PCT’ in yeni bir inflamatuar belirteg olabilecegini

diistindiirm{istiir(3).

I1.5.MCP- 1

MCP- 1, beta kemokin ailesinin C-C smifinin iiyesi olup, inflamasyon baslangicinin

anahtar faktorlerinden biridir. Kemotaksisi tetiklemektedir. Bu olayr da monositlerin
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membranindaki C-C kemokin reseptor 2 (CCR2) ile etkilesime girerek ve monositlerin
inflamasyon bolgesine transendotelyal migrasyonuna neden olarak saglamaktadir(41). MCP-
1, fibroblastlar, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler, T hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir(42). Fare kemik iligi ile yapilan c¢alismalarda, beyaz yag
dokusundaki makrofajlarin kemik iligi kaynakli oldugu ve dolasimdaki monositlerin beyaz
yag dokusuna infiltrasyonu sonucu olustugu gosterilmistir(43). Bu olay yag hiicreleri
tarafindan da salgilanan MCP-1 gibi kemokinlerin yardimi ile olmaktadir. MCP-1 diizeyinin
yag hiicreleri miktari ile korole oldugu gosterilmistir(44). MCP-1 sekresyonuna inflamatuar
sitokinlerden TNF-alfa neden olmakta ve yag hiicrelerinde disfonksiyona yol acan doniisiim
gerceklesmektedir(45). Ayrica yapilan calismalarda MCP-1’in insuline bagimli hiicre ici
glukoz alimini inhibe ettigi ve boylece MCP-1 sekrete etmeyen farelerde insulin rezistansinin

olmadig1 gosterilmistir(46).

11.6.RBP-4

RBP-4, retinoliin kanda spesifik tasiyict proteinidir. Ekstra ve intraseliiler alanda
hidrofobik ve labil retinoid metabolitlerini stabil hale getiren ve ¢Oziiniirligiinii saglayan
proteinlerden biridir. Fizyolojik fonksiyonu retinolii baglamak ve bodbreklerden kaybini
onlemektir. RBP-4 biiyiik 6lclide karacigerden iiretilmektedir, ayrica yag hiicresi tarafindan
da salgilanmaktadir. Ortaya ¢ikarilan yeni bir adipositokin olup, sistemik insulin senstivitesi
ile baglantili yag hiicresine glikoz alimi ile iligkilidir. Obesitede diizeyleri artarak insulinin
etkisinin bozulmasia neden olmaktadir. insan RBP 4 eksprese eden transgenik kobaylarda
veya rekombinant RBP 4 injekte edilen farelerde yapilan arastirmalarda RBP 4 ‘{in insulin
resistansina neden oldugu gosterilmistir. Oysa ki RBP 4 eksprese etmeyen farelerde insulin
sensitivitesinde artis gdsterilmistir. Insanlarla yapilan c¢alismalarda da yiiksek RBP 4
diizeylerinin insulin resistansi ile iliskili oldugu bulunmustur(47).

RBP 4 diizeyi, sadece obez kisilerde degil ayrica tip 2 diabetes mellitusta, normoglisemik
olup bozulmus glikoz toleransina sahip olanlarda ve tip 2 diabet hikdyesi olup insulin
direncine sahip bireylerde de yiiksektir(48). Dolasimdaki RBP 4 diizeyleri, viicut agirligindan
ziyade viicut yag dagilim ile iliskili olup; BMI ile karsilastirildiginda bel kalca orani veya
visseral yag dokusu ile daha yiiksek oranda koroledir(48,49).
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I1.7.TNF-alfa

Tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-alfa), monosit(50), makrofaj(51) ve yag hiicreleri(52)
gibi ¢esitli hiicre tiplerinden sekrete edilen proinflamatuar sitokindir. 26 kDa’luk membrana
bagl prekiirsor olarak iiretilmekte olup matriks metalloproteinaz (TNF-alfa konverting
enzim) tarafindan proteolize ugratilarak 17 kDa’luk ¢oziinlir formu salinmaktadir(53).
Makrofajlarin TNF-alfa ekpresyonu ve {iretimi, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer
alan lipopolisakkarid gibi endotoksinler ile magruziyeti sonucunda artmaktadir(54). TNF-alfa,
akut faz cevabinin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Biyolojik etkisi lipid metabolizmasi,
koagulasyon ve endotelyal fonksiyonu iizerindedir(2). Hormona duyarl lipaz ekspresyonunun
artis1 ile lipolizi uyarmakta(55) ve lipoprotein lipazi inhibe etmekte(56) ve preadipositlerin
dediferansiyonunu tetiklemektedir(57). Ayrica yag hiicre apoptozisini uyardigi(58) ve GLUT
4’{i azaltarak insulin resistansina neden oldugu gosterilmistir(59). Insan yag dokusundaki
TNF-alfa iiretimi daha azdir. Yine de TNF-alfa, kobaylardaki insulin rezistansinin
patofiziyolojisinde major rol oynadig1 gosterilmistir(26). Bu olay insulin reseptor substrat-1
(IRS-1) proteinin serin kalintisinin fosforilasyonu araciligi ile olugsmaktadir. Boylece insulin
reseptOriiniin beta subuniti arasindaki etkilesimi engelleyerek insulin sinyalinin iletimini
engellemektedir. Yapilan klinik caligmalarda visseral yag dokusunun insulin resistansi ile
yakindan iligkili oldugu gosterilse de, TNF-alfa mRNA ekspresyonunun subkutanéz yag
dokusunda ve visseral yag dokusunda benzer oldugu gosterilmistir(60,61). Ancak yapilan
bagka calismalarda TNF- alfa subkotandz veya derin insan yag dokusu depolarindaki

ekspresyonunun zayif oldugu ve her zaman obesite ile degismedigini gostermislerdir(72).

I1.8.IL-6

Interlokin-6 (IL-6), fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve monosit gibi hiicre tipleri ve
adipoz dokunun da dahil oldugu birgok dokuda iiretilmektedir. IL-6’ nin yag dokusundaki
iiretimi obezitede arttig1 bilinmektedir(63,64). Dolasimdaki IL-6 diizeyinin %15-%30 akut
inflamasyon yoklugunda yag dokusundan kaynaklandig1 gosterilmistir(65). IL-6 sekresyonu
dolayisiyla IL-6 mRNA ekspresyonu visseral yag dokusunda subkutandz yag dokusundan
daha fazladir. Yag dokusundan salgilanan IL-6’nin biiyiik miktar1 matiir yag hiicrelerinden
ziyade oncil yag hiicreleri, endotelyal hiicreler ve monosit-makrofaj kaynaklidir(63,66). Bu
sitokin multifoksiyonlu olup bir¢ok hiicre ve doku lizerinde etkisi bulunmaktadir. IL-6" nin

temel etkilerinden biri karaciger C-reaktif protein (CRP)’nin {retimini tetiklemesidir.
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Giliniimiizde bilindigi gibi CRP, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bagimsiz major risk
faktoriidiir(67). Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen bulgular, yag dokusundaki IL-6
protein igerigi ile dolasimdaki IL-6 ve CRP diizeyleri arasida giiglii iliski oldugudur(68). IL-
6’ nin, ayn1 zamanda obesite, inflamasyon ve koroner kalp hastaligi arasinda santral rol
oynadigi gosterilmistir(69). IL-6, insulin resistansi ve sonucunda olusan komplikasyonlara
neden oldugu gosterilmistir. IL-6 reseptorti, sitokin sinif-1 reseptdr ailesine ait JAK/STATSs
(Janus kinases/ sinyal transducers and activators of transcription) sinyal iletim yoludur. Janus
kinaz aktivasyonu sonucunda STAD fosforilasyon, dimerizasyon ve translokasyona ugrayarak
niikleustaki hedef genin transkripsiyonunu regiile etmektedir(70). Bugiin agik¢a bilinen
sitokin ve insulin sinyal yolu arasinda giiglii iliski oldugu ve genellikle bu durum insulinin

biyolojik etkisinin bozulmasina yol agmaktadir(71).

I1.9. hs-CRP (high sensitive C-reactive protein)

C-reaktif protein, akut faz reaktani olup bu inflamatuar belirtec IL-6, IL-1 ve TNF-alfa ile
regiile edilmektedir(65). Cok hizli salgilanip yine hizli bir sekilde yikildig i¢in ( t 1/2=25-30
saat) inflamatuvar ve infeksiyoz hastaliklarda hastaligin aktivitesini saptamada ve tedaviye
yanitt degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir. CRP diizeylerinin belirgin derecede
yiikseldigi (genellikle >10 mg/L yiiksek ve hatta 100-500 mg/L’ye kadar ulasabilen degerler)
bu akut durumlarda CRP diizeyleri standart testlerle olgiiliir. Son yillarda CRP’nin 6zellikle
kardiyovaskiiler riski belirlemede kullanilabilecegi saptanmig ve viicuttaki diisik diizeyli
kronik inflamatuvar prosesin Ozellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde
hem de bu hastalifin prognozunda rol aldig1 bildirilmektedir. Ancak bu diizeydeki, yani
normalin iizerinde ancak standart CRP testlerinin duyarliligindan diisiik diizeydeki
inflamasyonu saptayabilmek i¢in yeni CRP testleri gelistirilmistir. Serum 6rnegindeki CRP’yi
0.2 mg/L kadar duyarlilikla 6lgebilen bu testlere yliksek duyarlikli CRP ya da high sensitive
(hs-CRP) testleri denilmektedir(123).

Cesitli calismalarla artmig BMI’li hastalarda CRP diizeyinin arttigr gosterilmistir(65).
CRP, diizeyleri santral obesite ile iliskili oldugu ve yag dokusundan salgilanan IL-6’ya cevap
olarak karacigerden salgilandig1r belirtilmistir(72). hsCRP, yapilan ¢alismalar sonucunda
artmig trigliserid, azalmis HDL, artmis kan basinct ve artmis aglik plazma glikoz
konsantrasyonu ile korele oldugu bulunmustur. Bu sonuglar hsCRP’ nin Metabolik sendrom
gelisme prevalansi ile artmis oranda iliskili oldugu gostermektedir(73,74). CRP diizeyleri,

metabolik sendromla iligkili riski ilerisi i¢in belirleyebilecegi ¢aligmalarla gosterilmektedir.
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Kadinlarda, Metabolik sendromun {iigten fazla kriterinin varliginda,kardiovaskiiler risk CRP’
nin diizeyleri ile iligikilidir. Tek basina metabolik sendromun 6ngoriicii riskine CRP 6l¢iimii
eklenmesi, prognostik belirleyiciligi arttirmaktadir. hs-CRP diizeylerinin <1, 1-3, >3 mg/dl
olmasi, “Women’ s Health Study” c¢alismasinda kadinlardaki metabolik sendromla ilgili
sirastyla  diisiik, orta ve yiiksek risk grubunun tanimlamasinda basarili oldugu
gosterilmistir(75). ”Third National Health and Nutrition Examination Survey” c¢aligmasinin
verilerinde dolasimdaki CRP diizeyleri, 6-18 yas arasi ¢ocuklarda yas, cinsiyet, irk ve etnik
Ozellikler goz ontline alindiginda BMI ile korole oldugu gosterilmistir(76). Saglikli orta
yas(77,78) ve postmenapozal obez kadinlarda(79,80) ile obez erkeklerde(81), hipokalorili
diyetle veya cerrahi miidahale sonucu kilo kaybi ile CRP diizeylerinde azalmaya egilimli
oldugu gosterilmistir. Iki biiyiik prospektif kesitsel (cross-sectional) ¢alismaya gére CRP ve
IL-6, obez erkek ve bayanlarda diyabetin gelismesinde Ongoriici oldugu rapor
etmislerdir(82,83,84). CRP, sadece kronik kalp hastaliginin belirteci degildir. Son zamanlarda
proaterojenik ve proinflamatuar ajan oldugu belirtilmistir. Mekanizmalardan biri de,
kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu endotel hiicresini aktive etmesidir(85).
Calismalarda CRP’ nin LDL ve VLDL’ ye baglandigi, bunun sonucunda kompleman
sisteminin aktivasyonuna, makrofajlar tarafindan doku faktorlerinin tiretimini stimiile ettigi ve
koagiilasyonu baglattig1 gosterilmistir. Ayrica LDL’nin, makrofajlarin igersine girisine
aracilik eden CRP, makrofajlarin kopiik hiicresine doniistimiine neden oldugu bazi
caligmalarda belirtilmistir(86). CRP, endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz’in mRNA ve protein
ekspresyonunu down regiilasyonuna neden olarak, endotelyal NO’in bazal ve stimiilasyon
sonucu iretimini azaltmaktadir. Azalmig NO aktivitesi, anjiogenezisi inhibe etmesine neden

olmaktadir(87).
I1.4.0bezite ve insulin Direnci

Viseral obesite, insulin direncinin olusumunda temel faktor oldugu diistintilmektedir.
Ayrica bu obezite cesidi, hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalig1 ve
baz1 kanser tiplerinin olusumunda egilim olusturabilmektedir(88). Fazla kilolu (BMI 25-30
kg/m?) grupta bile artmis risk mevcuttur. Total viicut yag kitlesinden baska, yagin dagilim da
metabolik komplikasyonlarin olusumuna yatkinlik saglamaktadir. Viseral ve subkutandz yag
dokusunun endokrin aktivitesi farklidir. Anjiyotensin II reseptor tip-1 (AT1), Bi’, B2, B3
adrenerjik reseptorler, glikokortikoid ve androjen reseptorleri gibi spesifik reseptorler biiyiik

oranda viseral hiicrelerinde mevcut olup, bunlar lipolizise neden olmaktadir. Diger taraftan
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antilipolitik insulin reseptdrleri, a-2A adrenerjik reseptorler ve dstrojen reseptorleri agirliklt
olarak subkutan6z yag hiicrelerinde eksprese edilmektedir(89,90,91). Dolasimda artmis
serbest yag asidleri gibi bir lipid anormalitesi siklikla insulin direnci ile iligkilidir(92). Artmis
yag alimi, kana trigliserid akis1 artirarak, serbest yag asitlerin plazmadaki diizeylerini
yiikseltir ve hiperglisemi ile sonuglanan insulin direncini tetiklemektedir. Artmis glikoz
diizeyleri, pankreatik B hiicrelerini uyararak daha fazla insulin iiretimine ve hiperinsulinemiye
neden olmakta ve bu olay trigliseridlerin artisin1 uyararak bir kisir dongii ile
sonuglanmaktadir(93). Ilaveten, viseral yag dokusu firiinlerini portal dolasima
salgilamaktadir, boylece salgilanan serbest yag asitleri dogrudan karacigere sevk edilmekte ve
burada glukoneojenez, VLDL sentezi, glikozun hiicre i¢ine aliminin azalmasi ve genel insulin

direncine neden olmaktadir(94).

I1.4.1.insulin Direnci

Diabetik ve diabetik olmayan obez kisilerde, obezite ve insulin direnci arasinda gii¢lii bir
iliski vardir(95). Normalde insulin viicuttaki etkileri karacigerde glikoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe etmek ve bdylece hepatik glukoz iiretimini baskilamaktir. Bunun disinda
insulin glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak glikojen olarak
depolanmasin1 veya enerji iiretmek iizere, okside olmasini saglamaktadir. Insulin direnci
kavrami ise insulinin glukozu hiicre i¢ine gonderme etkisinin azalmasi veya ortadan
kalkmasidir. Bunun sonucunda kanda glukoz artis1 ve insulinin salgilanmasi artmaktadir.
Boylece hiperglisemi ve hiperinsulinemi meydana gelmektedir. Bu insulin direncinin en
belirgin dzellikleridir. Insulinin yag ve kas dokusu ile karacigerdeki etkilerine karsi direng
olusmakta, karaciger kaynakli glikoz yapimi artmaktadir. Kas ve yag dokusuna insulin
araciligi ile olan glukoz alimi azalmaktadir.

Insulin direnci hiicresel olarak ii¢ diizeyde siniflandirilmaktadir: prereseptdr, reseptor ve
postreseptdr. Insulin direncinin olugmasinda reseptor ve dzellikle postreseptor defektler daha
onemlidir. Bu diren¢ anatomo-patolojik olarak da siiflanmaktadir: iskelet kasinda, yag

dokusunda ve karacigerdedir(96).

Insulin direncinin hiicresel siiflamasi

A. Prereseptor diizeyde insulin direnci:
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1-Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Insulin geninde yapisal mutasyonlar sonucu, anormal
insulin molekiilleri olusmaktadir. Ayrica proinsulinin proteolitik par¢alanma bdolgesindeki
yapisal anomaliye bagli olarak, proinsulin-insulin doniisiimii tam olmamaktadir. Bdylece
endojen insuline kars1 doku yanit1 azalarak direng¢ olugsmaktadir.

2-Dolagan insulin antagonistleri: Bunlar glukagon, biiyiime hormonu, kortizol ve
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti-insulin antikorlar1 ve
insulin reseptor antikorlar1 gibi hormonal olmayan insulin antagonistleridir.

3-Iskelet kas1 kan akimi ve kapiler endotel hiicreleri bozukluklari.

B.Reseptor diizeyinde insulin direnci:

1-Reseptor sayisinin azalmasi: Tip-2 diabetiklerde reseptor afinitesinde bir degisim
olmaksizin insulin reseptor sayisinda azalma olmaktadir.

2-Reseptdr mutasyonlari

C.Postreseptor diizeyinde insulin direnci:

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda postreseptdr diizeydeki defektlerin insulin direncinin
olusmasinda en 6nemli neden oldugu diistiniilmektedir(96).
Bunlar:

1.Insulin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2.Insulin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler

3.Glukoz toleransinda azalma

4.Glukoz fosforilasyonunda azalma

5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6.Glikoliz/glukoz oksidasyonunda defektler
Insulin direncinde anatomo-patolojik siniflamasi
A.iskelet kasinda insulin direnci: Kas gibi periferik dokular insulin direncinin birincil

yeridir. Yapilan bir¢ok caligmada da tip 2 DM °‘li hastalarda insulin ile uyarilmis glukoz

kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kas1 oldugu gosterilmistir.
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B.Yag dokusunda insulin direnci: Yag dokusundaki hormon senstiv lipaz, trigliseridleri
esterlesmemis yag asidi ve gliserole parcalamaktadir. Bu islem normalde insulin tarafindan
inhibe edilmektedir. Bu ylizden yag dokusundaki lipolizis insuline ¢ok hassastir. Tip 2 DM ve
obezitede insulinin bu antilipolitik etkisine kars1 direng gelismektedir. Bundan dolay1 insulin
direnci veya insulin eksikligi hormon sensitif lipazin aktivitesinde artiga yol acgarak

esterlesmemis yag asidi salinimini arttirmaktadir.

C.Karacigerde insulin direnci: Genel olarak, tip 2 diyabette karacigerin de insulin
etkisine direncli oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda aglik hiperglisemisinin tamaminin
karaciger glukoz yapimindaki artiga bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glukoz
yapimi glukojenolizis ve glukoneogenezis yolu ile olmaktadir. Hepatik glukoneogenezdeki
artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber, hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve

gliserol gibi glukonejenik prekiirsorlerin artist s6z konusudur(97).

I1.4.2.insulin Direncinin Ol¢iilmesi

Insulin direncini &lgmek amaciyla birgok arastirmaci tarafindan cesitli ydntemler

gelistirilmistir:

A.Indirekt yontemler

Insulin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:

-Aclik insulin diizeyi

-Aclik insulin/ glisemi orani
-Aclik insulin/ c-peptid orani
-OGTT’ de 1. saat insulin diizeyi

-OGTT’ de 1. saat insulin/ glisemi orani

B.Direkt yontemler

Insulin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:

1-insulin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:
-Homeastasis model assesment (HOMA)

-Glukozun siirekli infiizyonu modeli (CIGMA)

-Hiperglisemik klemp
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2-Sadece insulin direncini 6l¢en metodlar:

-Oglisemik hiperinsulinemik klemp

A.Indirekt yontemler

-Aclik insulin diizevleri:

Son yillarda yapilan c¢alismalar, aglik insulin diizeyinin de tek basma insulin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransh bireylerde,
aclik insulin diizeyi 13mU/ml’ den biiyliik olanlarin %74’iinde; 18 mU/ml’ den biiyiik

olanlarin da tiimiinde insulin direnci saptanmaistir.

-Insulin, glukoz ve c-peptid oranlarina gore insulin direnci:

Klinikte, pratik gilinliik kullanimda, genis vaka grubu iceren toplum caligmalarinda,
hastalardan elde edilen aclik insulin, c-peptid ve glukoz degerlerini birbirlerine oranlayarak,
insulin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilmektedir. Oranlar, periferik insulin direnci
Ol¢iimiinde, altin standart olan hiperinsulinemik  oglisemik  klemp testi ile

karsilastirildiklarinda giiclii bir korelasyon gostermektedir (p<0,01)

Insulin (pM)/ glisemi (pM) oran1 >22 veya

Glisemi (mg/dl)/ insulin (mU/ml) oram <6 veya

Insulin (pM)/ c-peptid (pM) oram >0.1 bulunmasi, hastada periferik insulin direnci

oldugunu gostermektedir.

-OGTT’de 1.saat insulin diizeyi:

Normal bireylerde OGTT de, glikoz verilmesinden 1 saat sonra insulin diizeyi 80 mU/ml’

nin altindadir. Bunun {izerindeki insulin degerleri insulin direncini gostermektedir.

B.Direkt yontemler

1-insulin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:
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-Homeastasis model assesment (HOMA)

Bireyden alinan glisemi ve insulinemi degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon fonksiyonunu
ve insulin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme imkan1 saglayabilen bir testtir.10 saat mutlak aclik sonrasi, glukoz mmol/L, insulin
mU/ml (veya c- peptid mmol/L) birimlerine doniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda, beta
hiicre fonksiyonlarinda (%B) ve insulin direnci (R) hakkinda bilgi vermektedir. HOMA,
normal bireylerde (r=0.83, P<0.0) ve diyabetik hastalarda (r=0.92, p<0.0001) giicli

korelasyon gostermektedir.

HOMA index= insulin (mU/L) X [ glucose (mmol/L)/ 22.5]

2-Sadece insulin direncini 6l¢en metodlar:

-Oglisemik hiperinsulinemik klemp

Periferik insulin direncini belirlemede-altin standart- olarak kabul edilen bir testtir. Testin
temel prensibi, hiperinsulinemik bir ortam yaratarak bu ortamda normoglisemi saglamak
amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanmaktadir. Bu test rutinde pek

kullanilmamaktadir. Fakat aragtirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir(96).
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III-GEREC ve YONTEM

III.1. Arac ve Gerecler

Santrifiij Hettich Rotina 35 R / Sogutmali (Almanya)
Otomatik pipetler Biohit (Finlandiya)- Isolab (Almanya)

Derin dondurucu Nuaire Ultralow Freezer (-80 °C) (ABD)

Elisa okuyucu BioRead, Spectra II (Avusturya)

Otoanalizorler Immulite 2000 analizérii (DPC IMMULITE 2000 Los

Angeles, CA, ABD)
Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue Business Park , Mervue,
Galway , Ireland
bioMerieux mini Vidas analizorde (bioMerieux® SA, 69280
Marcy-I Etide/ France)

II1.2.Yontem

I11.2.1.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Grup 1: Antropometrik olarak obez olmayan ve biyokimyasal olarak bozulmus aclik glukoz
ve/ veya bozulmus oral glukoz tolerans testi (OGTT) tespit edilen ve yas grubu olarak 30-57
arasi olan kadin ve erkeklerden olusan hastalar (n=25)

Grup 2: Antropometrik olarak obez ve biyokimyasal olarak bozulmus aglik glukoz ve/ veya
bozulmus OGTT tespit edilen ve yas grubu olarak 30-57 aras1 olan kadin ve erkeklerden
olusan hastalar (n=26)

Grup 3: Antropometrik olarak obez ve obez olmayan aclik glukozu ve OGTT testi normal
tespit edilen yas grubu olarak 30-57 arasi olan kadin ve erkeklerden olusan saglikli goniillii

kontrol grubu (n=24)

I11.2.2. Calisma Diizeni

Bu calisma, etik kurul onay1 sonrast Ekim 2008- Nisan 2009 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde yapildi. Calismaya Dahiliye ve Endokrin
poliklinigine basvuran ve CBU Biyokimya laboratuarinda yapilan biyokimyasal tetkikler
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sonucu bozulmus aglik glikozu ve/ veya bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalardan
BMTI’ne gore obez olmayan 34-57 yas arasi 25 kisi (Grup 1), obez olan 36-56 yas aras1 26 kisi
(Grup 2) ¢alisma grubu ve sagliklt obez ve obez olmayan 36-56 yas arasi1 24 kisi (Grup 3)
kontrol grubu olarak toplam 75, olgu bilgilendirilmis goéniillii onamlar1 alindiktan sonra
caligmaya alindi. Tiim hasta gruplar1 ve kontrol grubu caligmanin basinda 75 gr’lik Oral
Glikoz Tolerans Testi igin Celal Bayar Universite Hastanesi Biyokimya Laboratuarindan
randevu aldi. Bu randevu alis1 sirasinda hasta grubuna test i¢in almasi gerekli malzeme
(eczaneden 75 gr’lik toz glukoz, 1 bardak ve su) ve 6n kosullar(12 saatlik aclik ve sabah saat
08.30 ilk kan 6rneginin alinmasi) bildirildi. Kontrol grubuna ise test i¢in gerekli malzeme tez
sahibi tarafindan saglanarak 6n kosullar bildirildi. 12 saatlik agliktan sonra sabah saat
08.30’da vendz kan 6rnegi (1 adet diiz tiip) alindi. Diiz kan 6rnekleri, 30 dakika icersinde +4
°C’de 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve bundan aglik glukoz calisildi. A¢lik glukozu
100 mg/dI-125 mg/dl arasi ¢ikan hastalardan tez ¢aligmasinda kan drneklerinin kullanilmasi
icin onam alindi. 2.saat glukoz degeri 199mg/dl’ nin altinda olan hastalarin geri kalan sabah
aclik serumu ise insulin, c-peptid, hsCRP, prokalsitonin, TNF-a, IL-6, RBP-4, MCP-1
calismak ve HOMA indeksini hesaplamak {izere ependorf tiiplerine porsiyonlanarak ayrildi ve
-80 °C’ de saklandi.

Tiim katilimcilar, ¢alisma konusunda bilgilendirilerek kendilerine rizalarinin alindigina
dair bilgilendirilmis onay formlar1 imzalanda.

Calismaya alman bireylerin anamnezinde sigara kullanimi, ailede diabet Oykiisi
sorgulandi. Fizik muayenede bel cevresi, kalca c¢evresi, boy ve kilolar1 6l¢iildii, bu bilgileri
iceren formlar dolduruldu. Bel g¢evresi (cm), 12. kosta alt sinirt ile spina ischiadica major
arasinda kalan mesafenin tam ortasinda paralel olarak oOl¢iilmiistiir. Kalgca ¢evresi (cm),
trokanter majoris diizeyinde 6nde sinfiz pubis arkada gluteuslar {izerinden gecen meziir ile
Olclilmiistiir. Normal bel/ kalca orani bel ¢evresinin kalca ¢evresine boliinmesiyle elde edilen
degerin erkeklerde 1’in alti, kadinlarda ise 0.8” in altidi olarak kabul edildi(98,99). BMI,
BMI=Kilo (kg)/ Boy* (m?®) formiiliiyle hesaplanmistir. Normal BMI 18-25 kg/m* olarak
alinmistir. BMI=25-30 kg/m’® arasi preobezite, BMI > 30 kg/m® olanlar obez kabul
edildi(100). Bu formlarin doldurulmasi ve 6l¢iimler ayni1 doktor tarafindan yapilmastir.

BAG ve BGT tanisi, ADA’ nin 6nerdigi tan1 kriterleri esas alinarak aglik kan sekeri
Ol¢timleri ve ardindan uygulanan OGTT sonuglarina gore konuldu.

Son bir ay icinde akut koroner sendrom Oykiisii, koroner By-Pass operasyonu &ykiisii,
karaciger veya bobrek yetmezligi, malignite, sistemik inflamatuar hastalik diglama kriterlerini

olusturdu.
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I11.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim hasta gruplar1 ve kontrol grubundan ¢alisma baslangicinda bir kez olmak tizere 1 diiz

tiipe aclik kan 6rnegi alindi.

I11.2.4 Biyokimyasal Analizler

Venoz kan o6rneklerinin 3500 rpm’de 5 dakika siireyle santrifiije edilmesiyle elde edilen
serum Stnekleri aglik glukoz calisildiktan sonra 3 porsiyona ayrildi. ilk porsiyondan insulin,
c-peptid, hsCRP, prokalsitonin ve MCP-1 calisildi. Diger iki porsiyon -80 °C’ de saklandi.
Calisma giliniinde serum Ornekleri oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra TNF-a, IL-6 ve RBP-4
Olctim yapildi.

Laboratuar testlerinden:

Serum aglik glukoz ve 2.saat glukoz diizeyi Ol¢iimii Beckman Coulter DXC 800
otoanalizériinde (Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue Business Park , Mervue,
Galway , Ireland ), enzimatik endpoint yontemle,

Prokalsitonin diizeyi 6l¢iimii bioMerieux mini Vidas analizérde (bioMerieux® SA,
69280 Marcy-I Etide/ France) Enzym-Linked Fluorescent Assay (ELFA) yontemi ile

Serum insulin, c-peptid, hsCRP diizeylerinin 6l¢tiimii Immulite 2000 analizériinde
(DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, ABD) kemiliiminesans immunometrik yéntemle
Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya laboratuarinda yapild.

Serum TNF-a, IL-6 ve RBP-4 ve MCP-1 diizeyleri ticari kit kullanilarak enzim
immunassay yontemi ile Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya ve Klinik

Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda yapildi.
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I11.2.4.1 Glukoz Tayini

Serum glukoz diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuari’nda bulunan hazir ticari kit ile (SYNCRON ® Systems Cholesterol (Hexokinase)
Reagent, Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue, Galway, Ireland) otoanalizérde
(BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 ABD) enzimatik endpoint spektofotometrik
yontem ile ol¢tildii.

Kitin senstivitesi 5 mg/dl ile 700 mg/dl arasindadir.

Glukoz normal degerleri 65-100mg/dl olarak kit igeriginde belirtilmistir.

Intra-assay varyasyon katsayist:

Mean (mg/dl) SD Varyasyon Katsayisi (%)
42,31 0,70 1,65
394,69 3,75 0,95

olarak saptandi.

Inter-assay varyasyon katsayist:

Mean (mg/dl) SD Varyasyon Katsayisi (%)
42,31 0,79 1.87
394,69 4,95 1.25

olarak saptandi.
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I11.2.4.2. Insulin Tayini

Serum insulin diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuar’nda bulunan immulite 2000 otoanalizérde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles,
CA, ABD) ticari kit ile IMMULITE 2000 Insulin, Siemens Medical Solutions Diagnostics,
UK) kemiluminesans yontemle ¢aligildi.

Kitin sensitivites 2 plU/ml dir.

Kitin referans degerleri 2.6-24.9 mikroiinite/ml olarak kit i¢eriginde belirtilmistir.

Kitin intra-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (pnlU/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
7,67 0,42 5,5
12,5 0,50 4,0
17,2 0,57 3,3
26,4 1,04 3.9
100 3,75 3,8
2901 10,8 3,7

olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (plU/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
7,67 0,56 7,3
12,5 0,62 4,9
17,2 0,71 4,1
26,4 1,32 5,0
100 4,20 4,2
291 15,5 5,3

olarak saptandi.
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I11.2.4.3. C-peptid Tayini

Serum insulin diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuar’nda bulunan immulite 2000 otoanalizérde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles,
CA, ABD) ticari kit ile IMMULITE 2000 C-peptide, Siemens Medical Solutions

Diagnostics, UK) kemiluminesans yontemle ¢alisildi.

Kitin en diisiik sensitivite sinir1 0,08 ng/ml dir.

Kitin referans degerleri C peptid normal 1.1-5.0 ng/ml olarak kit igeriginde belirtilmistir.

Kitin intra-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,6 0,01 1,7
1,5 0,03 2,0
3,1 0,07 2,3
5,2 0,11 2,1
11 0,20 1,8
13 0,30 2,3

olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,6 0,02 3,3
1,5 0,05 33
3,1 0,09 2,9
5,2 0,17 3,3
11 0,36 33
13 0,62 4,8

olarak saptandi.

27




111.2.4.4. hsCRP Tayini

Serum hsCRP diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuari’nda bulunan Immulite 2000 otoanalizérde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles,
CA, ABD) ticari kit ile IMMULITE 2000 High Sensitivity CRP Siemens Medical Solutions
Diagnostics, UK) kemiluminesans yontemle ¢alisildi.

Kitin en diisiik sensitivite sinir1 0,1 mg/L dir.
Kit ceriginde bildirilen normal referans araligir <l 1mg/L bildirilmistir.

Kitin intra-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,23 0,02 8,7
0,85 0,04 4,7
3,2 0,09 2,8
12,3 0,35 2,8
21,8 0,74 3.4
93,7 4,8 5,1

olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,23 0,02 8,7
0,85 0,06 7,1
3,2 0,10 3,1
12,3 0,40 33
21,8 0,82 3,8
93,7 4,9 5,2

olarak saptandi.
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I11.2.4.5 Prokalsitonin Tayini

Serum Prokalsitonin diizeyleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuari’nda bulunan bioMerieux mini Vidas analizérde (bioMerieux® SA, 69280 Marcy-
I Etide/ France) ticari kit ile (VIDAS® BRAHMS PCT bioMerieux® SA, Francetics)
Enzyme- Linked Fluorescent Assay (ELFA) yontemiyle ¢aligildi.

Kitin en diisiik sensitivite sinir1 0,05 ng/ml’ dir.
Kit igeriginde belirtilen normal referans degerleri <0,05ng/ml

Kitin intra-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,22 0,01 4,61
0,46 0,02 3,27
1,91 0,04 2,08
24,35 0,47 1,93
56,69 1,77 3,13
154,73 6,98 4,51

olarak saptandi.

Kitin inter-assay korelasyon katsayis1 degerleri:

Mean (ng/ml) SD Varyasyon Katsayisi (%)
0,22 0,02 7,04
0,46 0,02 5,29
1,91 0,07 3,63
2435 0,87 3,57
56,69 2,35 4,15
154,73 10,32 6,67

olarak saptandi.
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I11.2.4.6. Monocyte Chemoattractant Protein- 1 (MCP- 1) Tayini

Bender Medsystems Human MCP- 1 ELISA kit ile ELISA metodu (Bender MedSystems
GmbH Campus Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria, Europe ) ile ¢caligilmistir.
Kitin en diisiik sensitivite sinir1 2,3 pg/mL dir.

Intra-assay varyasyon katsayisi:

Mean (pg/ml) Varyasyon
Katsayis1(%)
1 1074 3,2
1 2 965 4,3
3 923 3,6
1 256 9,7
2 2 233 9,1
3 205 7,3
1 393 1,7
3 2 354 8,3
3 357 2,8
1 1194 3,2
4 2 1177 7,6
3 1037 2,6
1 118 4,3
5 2 129 2,8
3 137 1,6
1 562 4,6
6 2 630 8,7
3 494 0,9
1 949 6,5
7 2 1112 9,1
3 910 1,4
1 131 2,8
8 2 137 4,7
3 120 2,6
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olarak saptanmistir.

Inter assay varyasyon katsayist:

Mean (pg/mL) Varyasyon Katsayis1 (%)
1 987 7,9
2 231 11,1
3 368 5,9
4 1136 7,6
5 128 7,5
6 562 12,1
7 991 10,8
8 129 6,8

olarak saptanmistir.

Kit igeriginde belirtilen normal referans deger: 74-760 pg/ml
MCP-1’in Standart Grafigi:

Absorbance

bender MCP-1

100 200 300 400 500 600 VOO @00 SO0 1000

Cencentration

4 Parameter (y = (A -0/ (1 + (x/C)"B)+ 0)
A=3.0368 B=-1.1036 C=2230.6583 D=0.0002, R-Square = 0.9986
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II1.2.4.7. Tumor Necrosis Factor-o (TNF-0) Tayini

Bender Medsystems Human TNF-a ELISA kit ile ELISA metodu (Bender MedSystems
GmbH Campus Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria, Europe ) ile ¢aligilmistir.
Kitin en diisiik 6l¢tim degeri 2,3 pg/mL dir.

Intra-assay varyasyon katsayisi:

Mean (pg/ml) Varyasyon
Katsay1s1(%)
1 463,7 3,2
1 2 582,1 5,1
3 583,2 5,4
1 364,6 6,4
2 2 4540 1,9
3 4154 7,3
1 2439 3.4
3 2 282,0 4,7
3 295,1 8,1
1 1443 4,7
4 2 168,6 6,1
3 178,2 7,8
1 60,4 4,4
5 2 66,7 5,7
3 72,7 4,4
1 26,3 8,7
6 2 23,8 4,9
3 242 10,4
1 6265,8 4,6
7 2 62239 7,5
3 6857,6 6,1
1 4498,1 4,6
8 2 4752,0 7,2
3 5326,0 5,4

olarak saptanmistir.
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Inter-assay varyasyon katsayisi:

Mean (pg/mL) Varyasyon Katsayisi (%)
1 543,0 10,3
2 411,3 8,9
3 273,7 7,9
4 163,7 8,7
5 66,6 7,5
6 24,8 4,5
7 6449,1 4,5
8 4858,7 7,1

olarak saptanmustir.

TNF-alfa’nin Standart Grafigi

THF-A BENDER MED

14

12

1.0

0.8 * Standards
+* Suppreszed Stds
Standard Curve

Absorbance

0.6

0.4

0.2

100 200 300 400 S00

Cencentration

4 Parameter (y = (A-D}/ (1 + (x/Cy"B) + D}
A=5.7064 B=-1.0807 C=1445.8829 D=0.0109, R-Sguare = 0.9933
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I11.2.4.8. Interleukin - 6 (IL - 6) Tayini

Bender Medsystems Human Interleukin-6 ELISA kit ile ELISA metodu (Bender

MedSystems GmbH Campus Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna ,Austria, Europe ) ile

calisilmigtir.
Kitin sensitivitesi 0,92 pg/mL dir..

Intra-assay varyasyon katsayisi:

Mean (pg/ml) Varyasyon
Katsayis1(%)
1 40,7 7,8
1 2 42,2 1,6
1 40,1 4,1
2 2 40,1 2,6
1 43,2 1,1
3 2 41,7 3,5
1 65,6 2,3
4 2 65,4 4,6
1 47,2 1,6
5 2 48,0 2,1
1 34,1 2,5
6 2 37,8 5,4
1 27,3 0,2
7 2 35,2 7,7
1 37,8 4,1
8 2 42,6 2,4

olarak saptanmustir.
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Inter assay varyasyon katsayist:

Mean (pg/mL) Varyasyon Katsayis1 (%)
1 41,5 2,6
2 40,1 0,0
3 42,5 4.4
4 65,5 0,2
5 47,6 1,2
6 35,9 7,3
7 31,3 17,8
8 40,2 8,4

olarak saptanmistir.
Kit i¢eriginde belirtilen normal referans deger: 1,4-14,1 pg/ml
IL-6’ nin Standart Grafigi

IL-6 BENDER MED

+ Standards
08 + Supprezzed Stds
— Standard Curve

Ahsorbance

0.4

0.2

0 20 30 40 50 60 70 &80 80 100

Concentration

Linzar [y = Ax + §)
A=0.0132 B=0.0171, R-Square = (5985
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I11.2.4.9.Retinol —binding Protein (RBP)/RBP4 Tayini

Immun Diagnostik Retinol —binding Protein (RBP)/RBP4 ELISA kit ile ELISA metodu
(Immun Diagnostik AG Stubenwald-Allee 8a D-64625 Bensheim ) ile ¢alisiimustir.
Kitin sensitivitesi 2,3 pg/mL dir

Intra-assay varyasyon katsayisi:

Mean (pg/l) Varyasyon Katsayis1 (%)
1 24,1 5
2 11,1 5
olarak saptanmustir.
Inter assay varyasyon katsayisi:
Mean (ug/l) Varyasyon Katsayist (%)
1 4.4 9,8
2 6,9 9,7

olarak saptanmistir.
Kit iceriginde belirtilen normal referans deger: 30-75 mg/L
RBP-4’nin Standart Grafigi:

YIMMUMN DYAGHNOSTYK RBP4

&+

Standards
Suppressed Stds|
Standard Curve

Absorbance
N
{=]
.

0.0
‘J'f 10 20 30

Concentration

4 Parameter (v = (A - D)/ (1 + CHB) + D}
L=-0.3015 B=0.T495 C=295.95349 D=4.0085, R-Square = 0.9422
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II1.3.istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizinde SPSS 10.0 programi (Statistical Package for Social
Sciences) kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yanisira Tek Yonlii Varyans Analizi ile varyans homojenligi tespit
edilen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmada Anova testi ve varyans analizinde gruplar
arasi farkliligin anlamli ¢iktig1 gruplarin ikili karsilastirilmasinda Bonferroni testi uygulandi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare, parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ise Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda ,

istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Gruplar (nonobez, obez ve kontrol) arasi cinsiyet, sigara, ailede DM hikayesi, menapoz

dagilimi1 bakimindan farkliligin olup olmadiginin 6l¢iimii i¢in Ki-Kare Analizi kullanilmistir.

Bu degerlendirme sonucunda gruplar arasi cinsiyet (p=0,093), sigara (p=0,130), ailede DM

hikayesinin varlig1r (p=0,418) dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu. Gruplar

arast menapoz (p=0,037, p<0,05) dagilim1 bakimindan farklilik anlaml1 bulundu.(Tablo 1)

Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Karsilastirmalar

Nonobez Obez Kontrol p degeri
(n=25) (n=26) (n=24)

Yas Ortalamasi
(yl) 47,5 + 6,67 48,5+ 5,13 43,04 + 5,81 0,891
Kadin (%) 52 80,8 66,7
Erkek(%) 48 19,2 33,3 0,093
Sigara igme 24 15,4 37,5 0,130
(%)
Ailede DM 52 42,3 33,3 0,418
oykiisii (%)
Menapoz 46,2 38,1 6,3 0,037
varhgi (%)

DM:Diabetes Mellitus

Gruplar i¢in (nonobez, obez ve kontrol) grup i¢i yas, bel/ kal¢a orani, aglik glukoz, OGTT,
insulin, c-peptid, hsCRP1, HOMA, MCP-1 ve RBP-4 parametreleri Kolmogorof-Smirnov

Test ile incelendiginde bu parametrelerde(p>0,05) grup i¢i dagilim normal dagilimdan
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anlamli farklilik sergilememektedir. Sadece Obez grupta RBP-4(p=0,024) ise grup igi
dagiliminin normal dagilimdan farklilik gosterdigi bulunmustur.

Tek Yonlii Varyans Analizinde (Oneway Anova testi) yas, bel/kalca orani, MCP-1 ve
RBP-4 degiskenlerinde varyans homojenligi tespit edilmistir.(p>0,05). Anova testi ile gruplar
aras1 yas ortalamalar1 (p=0,004) ve RBP-4 (p=0,003) degeri agisindan farklilik anlamlidir.
(p<0,05) Bu sonuc¢ yas ortalamalarin gruplar arasindaki farki agisindan ¢calismamizi

kisitlamaktadir. (Tablo-2)

Tablo-2
Gruplar N Mean SD Min-Max p(varyans
+SD homojenligi
p>0,05)
Nonobez 25 47,5+6,6 34-57
Yas Obez 26 48,5+5,1 36-56 0,491
Kontrol 24 43+5,8 32-56
Nonobez 25 0,86+0,018 0,70-1,1
Bel/kalca Obez 26 0,85+0,015 0,70-1 0,930
orani Kontrol 24 0,83+0,017 0,70-1
Nonobez 25 317110 100-638
MCP-1 Obez 26 266+131 143-716 0,771
Kontrol 24 314£120 100-526
Nonobez 25 18,7+6,6 9-33
RBP-4 Obez 26 14,8+11,2 4,5-52 0,152
Kontrol 24 9,9+7,4 3,5-39

Varyans analizinde gruplar arasi yas ortalamalar1 ve RBP-4 farklilik anlamli olmasi nedeniyle
gruplarin ikili karsilastirilmasi i¢in Bonferroni testi yapildi. Bu test sonucunda yas igin
nonobez ve kontrol grubu(p=0,031) ile obez ve kontrol grubu (p=0,005) arasinda farklilik
anlamli bulunmustur. RBP-4 testi ac¢isindan nonobez ve kontrol gruplar1 arasinda

(p=0,002) fark anlamh bulunmustur.(Tablo-3)
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Tablo-3

Benferroni Testi sonuglari

Gruplar P
Yas Nonobez-kontrol 0,031
Obez-kontrol 0,005
RBP-4 Nonobez-kontrol 0,002

p<0,05
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Oneway Anova testi sonucunda aclik glukoz, OGTT, insulin, c-peptid, hsCRP ve HOMA’da
varyanslar homojen olarak bulunmamistir(p<0,05)(Tablo-4). Varyanslar homojen olmadig1
i¢cin gruplarin ikili karsilastirilmasinda Dunnett T3 yontemi kullanildi.(tablo-5)

Tablo-4

Gruplar N Mean SD Min-Max p(varyans
+=SD homojenligi
yok p<0,05)
Aclhik glukoz nonobez 25 110+6,8 100-128
Obez 26 113£10 100-142 0,039
Kontrol 24 94+4 88-102
nonobez 25 128+23,6 84-182
OGTT Obez 26 147434 72-196 0,016
Kontrol 24 95+22,5 58-133
nonobez 25 10,3+5 2,8-24,5
insulin Obez 26 10,9+£5,5 4-25 0,078
Kontrol 24 6+3,6 2-16
nonobez 25 2,5+0,8 1,58-4,6
c-peptid Obez 26 2,6+0.8 1,3-4,6 0,03
Kontrol 24 1,6£0,5 0,8-3
nonobez 25 1,7£1,4 0,20-5
hsCRP Obez 26 3,743 0,54-11,9 0,001
Kontrol 24 1,6+1,3 0,20-5,6
nonobez 25 2,7+1,3 0,71-6,6
HOMA Obez 26 3,05¢1,5 1,06-6,7 0,012
Kontrol 24 1,4+0,8 0,48-3,7
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Tablo-5

Dunnet T3 Yontemi

Gruplar P
Achik glukoz Nonobez-kontrol 0,001
Obez-kontrol 0,001
OGTT Nonobez-kontrol 0,001
Obez-kontrol 0,001
Insulin Nonobez-kontrol 0,004
Obez-kontrol 0,002
C-peptid Nonobez-kontrol 0,001
Obez-kontrol 0,001
hsCRP Nonobez-obez 0,014
Obez-kontrol 0,009
HOMA Nonobez-kontrol 0,001
Obez-kontrol 0,000

Sonu¢ olarak Oneway Anova testi sonucunda varyanslar homojen olarak bulunmayan
ve Dunnett T3 yontemi ile karsilastirilan achik glukoz, OGTT, insulin, c-peptid, hsCRP

ve HOMA’da testleri icin gruplar aras1 anlamh fark anlamh bulunmustur.
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Tablo: 6 Tiim gruplar icin Pearson korelasyon Testi sonug¢lari

Tim gruplan kapsayan parametreler arasi korelasyon:

bel/kalga faglik
yas |orani glukoz |OGTT |insulin |c-peptid |hsCRP |[HOMA [MCP-1

aclik 10,294
glukoz fr [* 0,148

p 10,011}0,204

0,242

OGTT |r [+ 0,123 |0,543**

p 10,03 10,293 0,001
insulin Jr 0,147|0,228* |0,335**|0,427**

p 10,20710,049 0,003 0,001
C_
peptid |r 0,207|0,259* |0,466**|0,407**|0,828**

p 10,07510,025 0,001 0,001 |0,001
hsCRP |r [0,0350,187  [0,256%]0,252* |0,273* | 0,286*

p [0,766[0,107 0,026 (0,029 |0,01s 0,013
HOMAr [0,166[0,209 |0,478**|0,472** 0,981%%0,839%* | 0,304+

p 10,153]0,071  Jo,001 [0,001 [0,001 [0,001 0,008
MCP-1Jr 0,031|0,z47* 10,171 }0,095 (0,113 0,114 10,04 0,076

p 10,791]0,033 0,143 [0,416 [0,336 [0,332 0,73 0,519
RBP-4 |r 10,113]0,146 |0,332** 0,275*|0,184 | 0,284*  [-0,131  [0,193 [0,163

p 10,336/0,212 |0,004 |0,017 0,113 10,013 0,264 0,98 10,162
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Tablo:7

Nonobez grup parametreler arasi korelasyon

bel/kalga faglik
yas  |orani glukoz|OGTT [insulin [c-peptid |hsCRP [HOMA |[MCP-1
aclik
glukoz [r]0,480%[0,115
pl0,015 0,583
OGTT [r|0,387 [0,101 0,178
p[0,056 0,631 0,395
insulin [r|-0,063 10,166 -0,001 0,306
pl0,764 0,429 0,998 (0,137
-
peptid |r[0,05 0,16 0,131 0,127 |0,779*
pl0,813 0,446 0,533 0,544  |0,001
hsCRP [r|0,086 0,186 0,184 10,136 0,565**| 0,546%*
pl0,683 0,374 0,378 10,517 |0,003 {0,005
HOMA [r|-0,027 |0,151 0,122 10,288 |0,980* 0,774** |0,595**
pl0,899 0,471 0,56 [0,162 0,001 0,001 0,002
MCP-1 [r|0,018 0,149 -0,12 10,059 10,137 0,127 0,271 0,151
pl0,93 0,478 0,566 (0,78 0,515 10,546 0,189 0,471
RBP-4 [r|0,119 0,256 -0,2 10,328 0,143 0,19 -0,368 0,091 10,084
pl0,572 10,216 0,924 10,11 0,495 10,363 0,07 0,664 10,69
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Tablo: 8

Obez grup parametreler arasi kolerasyon

bel/kalga [aglik
yas lorani insulin
aclik -
olukoz i 0,304 {0,001
b l0,131]0,998
OGTT i |0,449 0,109
|p 0,021 10,597
insulin |: 0,045 [-0,046 0,192
|p 0,82610,824 0,688 0,348
c-peptidll 0,02710,047 0,245 0,109 |0,773**
b l0.89710,821 10,227 10,595 0,001
hsCRP i 0,18810,158 0,082  [-0,025/0,001 0,001
b 10,3590,44 0,689 0,902 [0,997 10,994
HOMA i 0,012 |-0,05 0,279 10,233 |0,979**|0,786**
|p 0,955[0,808 0,167 0,252 J0,001 0,001
MCP-1 Ir 0,299 (0,484* 0,222 [0,045/0,252 [0,302
b l0,1370,012 0,275 [0,828 |0,214 0,134
RBP-4 I [0,223}-0,169 10,383 0,165 [-0,159 [0,015 }0,25 10,095 |-0,115
P 0,274 10,41 0,053 0,421 |0,438 0,942 [0,218 0,645 [0,575
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Tablo:9

Kontrol grubu parametreler arasi korelasyon

bel/kalgalaclik

yas orani
aclik
glukozlr-0,079 0,099
|p0,713 0,646
OGTT |: 0,246 0,075 0,052
|p 0,246 (0,728 0,808
insulin\r0,00l |0,565** 0,043 (0,333
|p0,996 0,004 0,843 J0,112
c-
peptid |'0,036 |0,583** 10,174 [0,325
|po,867 [0,003 0,417 J0,122
hsCRPlr-0,137 0,34 [0,077]0,251 0,439%
|po,523 0,104 (0,721 0,237 10,041 0,032
HOMAI- 10,015 |0,57s** 0,115 [0,321 |0,997**|0,830**|0,424*
|po,945 (0,003 [0,593 0,126 0,001 (0,001 0,039
MCP-llr-O,ZS 0,131 0,068 fo,111 10,096 [0,115 [0,254 J0,111
|po,238 0,543 0,752 0,605 0,656 10,592 0,231 10,606
RBP-4|r0,189 0,339 0,424 0,011 | 0,502% 0,461%0,267 |0,455* 10,387
|po,377 0,105 0,039 0,959 |0,012 |0,023 0,207 |0,026 0,062

Calismamizda prokalsitonin, TNF-alfa ve IL-6 Ol¢iilebilecek diizeyin altinda bulunmustur.

Prokalsitoninin, TNF-alfa ve IL-6 dlgiilebilecek diizeyler sirasiyla 0,05ng/ml, 2,3 pg/ml ve

0,92 pg/mU’dir.
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V-TARTISMA

Giinlimiizde obezite lilkemizde ve bir¢ok iilkede dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olarak goriilmektedir. Obezitenin yayginligi, ortalama 0mriin azalmasina yol agtigr bunun
nedeni de gitike artan tip-2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ozellikle
santral obesite, insulin resistansi i¢in belirgin risk faktorii olup tip-2 diabetes mellitus ve
dislipidemi ile hipertansiyon gibi metabolik sendromun diger komponentleri ile
sonuclanmaktadir.

Diabetik ve diabetik olmayan obez kisilerde obezite ve insiilin direnci arasinda gii¢lii bir
ilski vardir(95). Insulin resistansi, yag dokusu, karaciger ve kaslar gibi ana hedef organlarinda
bozulmus insulin duyarliligidir(101). Insiilin direncinin pratikte en iyi gostergesi aclik glikoz
ve insiilin veya C peptid diizeylerini kullanarak HOMA degerini hesaplamaktir(97). Son
yillarda, yapilan g¢aligmalar sonucunda obezitenin inflamasyonla iligkili oldugu ve bunun
sonucunda insulin resistansinin gelistigi gosterilmistir. Obez hastalarda kronik diisiik derece
inflamasyonun meydana geldigi, yapilan c¢alismalarla C-reaktive protein, TNF-alfa, IL-6,
MCP-1 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin, leptin ve osteopontin gibi multifonksiyonel
proteinlerin plazma diizeylerinin artis1 ile ortaya konulmustur(102,103).

Bizim ¢aligmamizda amacimiz bozulmus glukoz toleransina sahip obez ve obez olmayan
bireylerde MCP-1 ve RBP-4, hsCRP, prokalsitonin, IL-6, TNF-alfa gibi inflamatuar
belirteclerinin insulin rezistansi tizerindeki etkisini incelemekti.

MCP-1 (monocyt chemoattractant protein-1), adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonu i¢in
gerekli bir proteindir(104). MCP-1’in yag dokusunda ekspresyonu ve dolasimdaki
konsantrasyonu obesite ile pozitif korelasyon gostermektedir(105). Bugiine kadar
genelde MCP-1 ile hayvan caligmalar1 yapilmistir.

Sartipy ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada genetik olarak obez fare ve yag hiicre kiiltliriinde
calisma yapmiglardir. Bu c¢alismada in vitro olarak insulin resistanst olan yag
hiicrelerinde(3T3-L1) ve in vivo insulin resistansli obez farelerde, insulinin MCP-1’in
ekspresyon ve sekresyonunu giiclii sekilde uyardigmi gostermislerdir. Hiperinsulinemi
siklikla obesite ve insulin resistansina eslik etmektedir, bu yiizden insulinin hedef dokularda
genlerin ekspresyonunu degistirebilecegi ileri siiriilmiistiir. In vivo calismada obez farelerin,
zayif farelerle karsilastirildiginda ise obez farelerde MCP-1"in asir1 ekspesyonu gosterilmis ve
MCP-1’in major kaynagi beyaz yag dokusu oldugu bulunmustur. Artmig MCP-1lin, yag
hiicresinin fonksiyonunda degisime neden oldugu, hiicre kiiltiiriine in vitro olarak MCP-1’in

eklenmesi ile insulinin stimule ettigi hiicre i¢i glukoz alimini azalttig1 géstermislerdir(106).
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Kamei ve ark.’lar1 yag dokusunda MCP-1’in asir1 ekspresiyonun roliinii arastirmak igin
transgenik fareler iretmislerdir (aP2 MCP-1 fareleri). Bu farelerde daha yiiksek plazma MCP-
1 konsantrasyonu ve yag dokusunda artmis makrofaj birikimi immunokimyasal, flow
sitometrik ve gen ekspresyon analizleri ile tespit edilmistir. Transjenik farelerde beyaz yag
dokusunda TNF-alfa ve IL-6 mRNA diizeyleri ile plazma non-esterifiye yag asit diizeyleri
artmis olarak bulunmustur. aP2-MCP-1 farelerinde insulin resistans1 gézlenmistir. Bu da yag
dokusundaki inflamatuar degisimlerden ileri gelebilecegi belirtilmektedir. Bu farelerde insulin
resistansi hiperinsulinemik 6glisemik klamp calismasi ile gosterilmistir. Transjenik farelerde,
yabani tip farelere gore insulin uygulamasinda glukoz kan diizeyinin azalmasi1 daha diisiik
hizda ve endojen glukoz iiretimi daha yiiksek bulunmustur. Béylece bu farelerde MCP-1’in
parakrin ve endokrin etki ile insulin resistansinin gelisiminde katkida bulundugu
gosterilmistir(105).

Kirk ve ark.’lar1 glukoz metabolizmasin1 ve yag dokusunda makrofaj birikimini 6lgmek
icin 10-16 haftalik yliksek yag diyeti uygulanan MCP-1 eksikligi olan fareler ve normal
kontrol farelereden olusan grubu karsilastirilmislardir. MCP-1 eksik farelerde inflame
peritonda yeni makrofaj gogii belirgin olarak az bulunmustur. Fakat asir1 derecede yag
bulunan MCP-1 eksik farelerin yag dokusunda bozulmus makrofaj birikimi gosterilmistir.
Multiple yag depolar1 olan ve yliksek dereceli yag diyeti uygulanan MCP-1 eksik farelerde
immunoblot analizi ile daha yliksek Mac2 (makrofaj-spesifik protein) ortaya ¢ikarilmistir. Bu
farelerde, kontrol grubuna gore onemli derecede daha fazla yag dokusu, fakat benzer glukoz
metabolizmas1 bulunmustur. Bu sonuglar MCP-1"in adipoz dokuya makrofaj gocii ve sistemik
insulin direnci tlizerindeki etkisinin fazla olmadig1 ortaya koymustur(107).

Kim ve ark’lar1 kemokin insan obezitesi arasinda iliskiyi incelemislerdir. Bu ¢alismada
MCP-1(monosit kemoatraktan protein-1), makrofaj inflamatuar protein-lalfa (MIP-1alfa),
16kotaktin-1, IL-8 gibi kemokinler ile obesite ile ilgili olan parametreler (BMI, bel cevresi,
aclik glukoz ve insulin diizeyleri, lipid profili ve C-reaktiv protein (CRP) diizeyleri)
karsilastirlmistir. Calismaya 100 hasta, 50 obez (BMi>25 kg/mz) ve 50 nonobez (BMi<25
kg/m?) birey alinmistir. Sonu¢ olarak dolasimdaki MCP-1 ve IL-8 serum diizeyleri
istatistiksel olarak dnemli derecede (P<0,05) obez grupta (BMI>30 kg/m?) daha yiiksek
bulunmustur. MCP-1 ve IL-8 diizeyleri BMi (MCP-1, P<0,02; IL-8, P<0,01) ve bel gevresi
(MCP-1, P<0,009; IL-8, P<0,03) ile gruplar aras1 farkli bulunmustur. MCP-1 diizeyleri ayrica
CRP (P<0,007) veya IL-6 (P<0,0001) ile pozitif, HDL-kolesterol (P<0,01) diizeyleri ile
negatif iligkili olarak degerlendirlmistir. Obez bireylerde HOMA skoru dolasimdaki MCP-1
ve IL-8 diizeyleri ile pozitif iligkili bulunmustur. Bu ¢alisma ile dolasimdaki MCP-1 ve 1L-8
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diizeyleri BMI, bel ¢evresi CRP, IL-6, HOMA ve HDL-kolesterol gibi obezite ile iliskili
parametrelerle yakindan iligkili oldugu gostermislerdir(108).

Westerbacka ve ark’lari, insulin— resistansli ve insulin- senstive bireyler arasinda MCP-1
ve MIP-1-alfa’ nin bazal ekspresyonu ve insulin regiilasyonundaki yag doku ve serum
diizeylerini karsilastiran ¢alisma yapmislardir. Subkutandz yag doku biopsisi ve kan 6rnekleri
in vivo dglikemik hiperinsulinemik klamp teknigi ile bazal ve 6. saatte alinmigtir. Caligmaya
11 zayif insulin- sensitif ve 10 obez insulin-resistan kadin alinmistir. Temel olarak eksprese
edilen makrofaj markirlart CD68 ve EMR1 insulin resistansli bireylerin yag dokusunda artmis
bulunmustur. Insulin, MCP-1 gen ve protein ekspresyonunu insulin-resistansli bireylerde
insulin sensitif bireylere gore dnemli derecede arttirmaktadir. Ayrica MCP-1, insulin sensitif
bireylerde oOnemli derecede azalmaktayken bu durumun insulin resistan bireylerde
gozlenmedigi gosterilmistir(110).

Chachon ve ark’lar1 insan plazma cMCP-1(dolasimdaki MCP-1) ile insulin resistansini ve
yag dokusundaki MCP-1 gen ekspresyonu ile karsilastirmak ve ¢cMCP-1 ile inflamatuar
belirteclerin iligkisini incelemek amaciyla calisma yapmiglardir. Bu ¢alismada 116 kontrol
erkek bireyde ¢cMCP-1 ve insulin senstivite testi yapilmistir. Aym1 zamanda dolasimdaki
CD14, solubl TNF reseptor tip 2 (STNFR2), solubl IL-6 (sIL-6) ve adiponektin dl¢lilmiistiir.
Subkutandz yag doku ornekleri farkli derecede obeziteye sahip 107 non-diyabetik ve tip-2
DM bireylerden alinmistir. Real-time polimeraz zincir reaksiyonu ile MCP-1, CD68, TNF-
alfa ve reseptor TNFR2 gen ekspresiyonu Olgiilmiistiir. Sonucta insulin senstivite testinde
cMCP-1 diizeyinin insulin senstivitesi lizerinde bagimsiz etkisi bulunmamistir. Non diabetik
bireylerde MCP-1 mRNA, ile BMI (r=0,407,p=0,003), TNF-alfa mRNA(r=0,419, p=0,002)
ve TNFR2 mRNA(r=0,410, p=0,003) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bireylerde
cMCP-1 ile bel/ kalca orani(r=0,322, p=0,048) arasinda korelasyon bulunmustur. Tip-2
diabetlilerde MCP-1 mRNA diizeyinde non-diabetli gruba gore artis gozlenmistir. Ayrica
TNF-alfa mRNA’ nin MCP-1 mRNA ekspresyonuna bagimsiz katkis1 oldugu gosterilmistir.
Sonugta ¢cMCP-1 saglikli erkeklerde insulin senstivitesi ile iliskili degildir. inflamatuar
sitokinlerden TNF-alfa, subkutan6z adipoz dokusundaki MCP-1 ekspresyonu ile iliskilidir
seklinde bir yorum yapilmistir(109)

Bizim ¢aligmada buldugumuz korelasyonlar ve MCPI1 iligkileri Kim ve
arkadaslarinin(2006) obez bireylerle yaptiklari ¢calismadakilerle uyumludur. Yine Chacon ve
ark’lar1(2006) ¢cMCP-1 ile bel/ kalga orani(r=0,322, p=0,048) arasinda bizimkine benzer
korelasyon bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda bozulmus glukoz toleransina sahip obez grupta

MCP-1 diizeyi ile bel/kal¢a oran1 arasinda pozitif korelasyon bulduk (r=0,484, p<0,012).
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RBP-4, retinol tastyici bir proteindir. Son zamanlarda ise yag hiicrelerinden sentezlenen bir
adipokin olarak dikkati ¢ekmektedir. Yag hiicresinde eksprese edilen glukoz transport-4
(GLUT4) ile insulin rezistansi arasinda olasi iliskinin baglaticisi olarak goriilmektedir(111)

Cho ve ark.’lar1i(2006) plazma RBP-4 konsantrasyonu ile insandaki cesitli metabolik
parametreler arasi iliskiyi aragtirmiglardir. Bunun i¢in normal glukoz toleransina(NGT) sahip
57 birey, bozulmus glukoz toleransina(IGT) sahip 48 hasta ile tip-2 diabetli 49 hasta
calismaya almmustir. Plazma RBP-4 konsantrasyonu NGT’ na sahip olan bireylerle
karsilastirildiginda, IGT grubunda(P<0,0023) ve tip-2 diabetli grubunda(P<0,0004) anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. IGT ve tip-2 diabetli grubunda plazma RBP-4 diizeyleri
arasinda bir fark bulunmamistir. Normal glikoz toleransina sahip bireylerde RBP-4 diizeyleri
ile bel c¢evresi(r=0,32, P<0,016), aclik plazma glukozu(r=0,37, P=0,005) ve HOMA-
IR(r=0,28, P<0,038)arasinda orta derecede korelasyon bulunmustur. Sonucta plazma RBP-4
konsantrasyonunun IGF veya tip-2 diabetli hastalarda artmis oldugu gosterilmistir(112).

Lee ve ark’lar1 (2009), obez ve nonobez yash bireylerde RBP-4 ile insulin resistansi arasi
iliskiyi arastirmiglardir. 68 nonobez ve 43 obez toplam 111 saglikli 75+4.8 yas ortalamasina
sahip birey alinmustir. Insulin rezistans1 homeostasis model assessment (HOMA-IR) ile
tanimlanmistir. Serum RBP-4, ELISA ile dl¢iilmiistiir. Tiim bireylerde RBP-4 diizeyleri aclik
insulin(r= 0,28, P<0,01), HOMA-IR(r=0,31,P<0,01) ve trigliserit(r=0,26, P<0,01) diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Sadece obez grupta RBP-4 diizeyleri ile aclik glukoz
(r=0,34, P=0,01), aclik insulin(r=0,45, P<0,01) ve HOMA-IR (r=0,47, P<0,01) arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Sonugta obez yasli grupta RBP-4 ile insulin resistansi
arasinda ilisiki oldugu ancak nonobez grupta boyle bir iliski bulunamadigi sonucuna
varmiglardir(113).

Broch ve ark.’lar1(2007), dolasimdaki RBP-4 ile insulin sekresyonu, insulin senstivitesi ve
insulin egilim indeksini degerlendirmeyi amaclamislardir. Tip-2 diabeti dislamak amaci
OGTT uygulannustir. Calismaya diabeti olmayan 25 zayif(BMI<25 kg/m?), 52 asir1 kilolu
(BMI 25-30 kg/m?) ve 30 obez (BMI > 30 kg/m?) toplam 107 erkek hasta katilmistir. Serum
RBP-4 konsantrasyonu ile gruplar arasinda dnemli bir fark bulunmamistir. Buna karsin
dolasimdaki RBP-4 6zellikle obez grupta insulin sekresyonu ile negatif iligki bulunmustur (r=
-0,48, P=0,007). Bu iliski yine obez grupta insulin egilimli indeks (insulin resistansi ile ilgili)
ile RBP-4 arasinda da bulunmustur (r= -0,44, P=0,01). Yas, BMI, bel/kalga orani ve
intravenoz glikoz tolerans testi ile oOlctiikleri insulin senstivitesi ile dolasimdaki RBP-4
arasinda bir iligki bulunamamistir(r=-0,03, P=0,6). OGTT sonucunda 107 hastadan sadece 5’1
zaylf, 9’u asirt kilolu ve 12’si obez olan toplam 26 katilimcida bozulmus OGTT’ e
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bulunmustur. Ancak serum RBP-4 ile normal ve bozuk OGTT’ si olan hastalarda obez(P=0,6)
ve nonobezler arasi(P=0,6) fark bulunamamistir(114).

Lewis ve ark’lar1,(2008) RBP-4 ile insulin rezistansi arasindaki iligskiyi incelemislerdir.
Bunun i¢in diabeti olmayan ancak cesitli derecede insulin direnci olan 222 hasta ile diabeti
olan 63 hasta almmustir. RBP-4 ELISA ile 6lciilmiistiir. Insulin direnci HOMA-IR ile
hesaplanmistir. RBP-4 diizeylerinde gruplar aras1 fark bulunmamistir. Oysa diabetli grupta
HOMA-IR (p<0,001), aghik glukoz(p<0,001) ve bel ¢evresinde(p<0,089) Onemli artis
gosterilmistir(115).

Bizim ¢aligmamizdaki benzer iligkileri Cho ve ark’larinin (2006) glukoz toleransi bozuk ve
normal olan bireylerle yaptiklart c¢alisma gormekteyiz. Bu ¢alismada normal glukoz
toleransina sahip bireylerde RBP-4 diizeyleri ile aglik plazma glukozu(r=0,37, P=0,005) ve
HOMA-IR(r=0,28, P<0,038) orta derecede korelasyon bulunmustur. Bizim yaptigimiz
calismada normal glukoz toleransina sahip kontrol grubunda RBP4 ile aglik glukoz (r= -
0,424, p<0,039) ile orta derecede negatif korelasyon ve HOMA-IR (r=455, p<0,026) ile
pozitif korelasyon bulduk. Bizim RBP4 diizeyleri i¢in obez ve nonobez ogtt bozuk gruplar
arast fark bulamamamiz da literatiirdeki calismalarla uyumludur. Ancak bizim kontrol
grubunda buldugumuz fark literatiirden farklidir.

C-reaktiv protein (CRP) inflamasyonun nonspesifik belirtecidir(126), ve genelde saglikli
bireylerde diisiik veya hi¢ bulunmamaktadir. Son zamanlarda Metabolik Sendrom, tip-2
diabet ve ileride kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitesi ile ilgili 6ngoriicli ve prognostik faktor
olarak rolii izerindeki ¢aligmalar artmistir(117,118).

Wasir ve ark’lar1 (2007) kentteki diisiik sosyoekonomik diizeydeki postmenapozal Asyali
kadinlarda artmig CRP ile obezite ve insulin rezistansi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Bu
calismaya toplam 278 postmenapozal bayan katilmistir. BMI ve bel /kalg¢a oran1 hesaplanmus,
kan sekeri, lipitler, aclik insulin diizeyi ve CRP diizeyi ol¢iilmiistiir. %23,7’sinde asir1 kilo, %
28’inde abdominal obezite, % 24,6’sinda aglik hiperinsulinemi, %24,3’linde bozulmus aglik
glukozu, %12,2’sinde de diabet mevcuttur.% 44,7 kadinda yiiksek CRP bulunmustur. CRP ve
abdominal obezite (p=0,01) ile CRP ve % viicut yag arasinda(p=0,06) korelasyon
bulunmustur. Ozellikle artmis CRP diizeyleri ile insulin resistans1 arasinda iliski
bulunamamaistir(119).

Rhee ve ark’lar1 (2006) insulin resistans1 ve hsCRP ile aglik glukoz diizeyleri ile iligkisini
incelemislerdir. Yas ortalamasi 45 olan ve 5535 erkek ve 4524 kadin olup toplam 10059
saglikli Koreli ¢alismaya katilmistir. Kan basinci, BMI, aglik kan sekeri aclik insulin, lipid
profili ve hsCRP diizeylerine bakilmistir. insulin resistans1t HOMA-IR ile hesaplanmustir.
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Tim bireyler aglik glukoz diizeyine gore 4 subgruba ayrilmistir. Aclik glukoz artis
gosterdikce HOMA-IR ve log-trasforme(log)hsCRP veya Log(hsCRP) diizeylerinde énemli
artis gostermistir. Log(hsCRP) arttikca HOMA -IR’da artis gbzlenmistir. Sonug¢ olarak
normal aclik glukoz araliginda insulin resistans indeksi ve hsCRP’nin derece derece arttigi
gosterilmistir(120).

Gokulakrishnan ve ark’lar1 (2009), normal glukoz toleransina sahip bireylerde hsCRP
ve lokosit sayilar1 ile metabolik anormalite ile ilgili iligskiyi incelemislerdir. Calismaya
normal glukoz toleransina sahip toplam 865 birey katilmistir. hsCRP (nefelometrik metod) ve
16kosit (flow sitometri) standart metodlar kullanarak 6l¢miislerdir. insulin resistans1t HOMA-
IR ile hesaplanmistir. BMI, bel cevresi, aclik plazma glukozu, HbAlc, serum kolesterol,
LDL- kolesterol, HOMA-IR ve hsCRP artis1 ile 6nemli derecede 16kosit sayisinin artisi ile
iliskili  bulunmustur(p< 0,001). Ortalama 16kosit sayisi((p< 0,001) ve hsCRP(p=0,04),
metabolik anormalitesi olan Metabolik Sendromlu(MS) bireylerde bu degerler daha yiiksek
bulunmustur. Sonucta Asyali non-diabetik bireylerde bile sistemik inflamasyon(ldkosit sayisi
ve hsCRP) ve MS/ kardiyovaskiiler risk faktorleri ile Onemli iligkinin varligi
gosterilmistir(121).

Bizim yaptigimiz ¢alismaya benzer sonuglar Rhee ve ark’larmin(2000) sonuglari ile
uyumludur. Bu calismada hsCRP’de artist HOMA-IR artis1 ile uyumlu gozlenmistir.
Yaptigimiz c¢alismada non-obez grupta ise hsCRP ile insulin(r=0,565**; p<0,003), c-peptid
(r=0,546 p< 0,005) ve HOMA-IR (r=0,595, p<0,002) ile pozitif korelasyon bulunmustur.

Prokalsitonin, molekiil agirlig1 yaklasik olarak 14,5 kDa olan, 116 aminoasitten olusan bir
polipeptittir. Kan kalsiyum diizenleyici 0zelliginde bir hormon olan kalsitoninin
prekiirsoriidiir(35). PCT, hiicre i¢i proteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine
dontisiir ve tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanmaktadir(37). Sepsisli hamster modelleri ile
yapilan c¢alismalarda, sepsisi olmayan kontrol hamster modelleri ile karsilastirildiginda
kalsitonin- mRNA ekspresyonunun karaciger, bobrek, pankreas ve beyinde gibi tiroid dist
dokularda oldugu gosterilmistir(36). Ayrica sepsise cevaben kalsitonin mRNA ekspresyonu
insan tiroid dis1 doku arasinda yag hiicrelerinde de gosterilmistir(38).

Puder ve arkadaslari, 20 polikistik over sendromlu hastay1 BMI ve yasa uygun olarak 15
kontrol grubu ile karsilagtirmiglar. Polikistik over sendromlu bireylerde, kontrole gore daha
yiikksek govde- ekstremite yag oram1 ve yliksek diizeyde hsCRP, TNF-alfa, prokalsitonin
(timiinde p<0,04) bulunmustur. Ayrica birbirinden bagimsiz olarak total viicut yagi ile
birlikte govde- ekstremite yag orani, insulin resistansi ve inflamatuar mediyatorlerle korole

olarak bulunmustur (p<0,02). Bu calisma ile prokalsitonin viicut yaginda inflamatuar
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aktiviteye sahip yeni bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir(3). Bu fikir dogrultusunda

calismamizda prokalsitonin ¢alisilmistir. Ancak anlamli bir sonug elde edilememistir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki gruplar dagilimin farklilig1 agisindan ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
Gruplar arasi cinsiyet, sigara, ailede DM hikayesi, menapoz dagilimi bakimindan farkliligin
olup olmadigi incelenmistir. Bu degerlendirme sonucunda gruplar arasi cinsiyet (p=0,093),
sigara (p=0,130), ailede DM hikayesinin varlig1 (p=0,418) dagilimi bakimindan istatistiksel
olarak fark yoktur. Ancak gruplar aras1 menapoz (p=0,037, p<0,05) dagilimi bakimindan
farklilik anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak Oneway Anova testi sonucunda varyanslar homojen olarak
bulunmayan ve Dunnett T3 yontemi ile karsilastirilan achk glukoz, OGTT, insulin, c-
peptid, hsCRP ve HOMA’da testleri icin gruplar aras1 anlamh fark anlamh
bulunmustur.

Nonobez, obez ve kontrol gruplarinda grup i¢i yas, bel/kal¢a orani, aglik glukoz, OGTT,
insulin, c-peptid, hsCRP ve HOMA parametrelerinde Kolmogorov- Smirnov testi kullanilarak
incelendiginde grup i¢i anlamli fark bulunmamastir.(p>0,05)

RBP-4 testi acisindan nonobez ve kontrol gruplar: arasinda (p=0.002) ve hsCRP
icin nonobez ve obez gruplar1 arasinda (p=0,014) ile obez ve kontrol grubu arasinda
(p=0,009) anlamh fark bulunmustur.

Calismamizda nonobez, obez ve kontrol grubu tiimii birden (n=75)Pearson Korelasyon
testi incelendiginde, hsCRP ile OGTT (=0,252, p=0,029), hsCRP ile insulin (r=0,273,
p=0,018), hsCRP ile C-peptid (r=0,286, p=0,013)) ve hsCRP ile HOMA (r=0,304, p=0,008)
arasinda anlamli pozitif korelasyonlar bulunmustur. RBP-4 ile aglik glukoz (r=0,332,
p=0,004), RBP-4 ile OGTT (=0,275, p=0,017) RBP-4 ile c-peptid (1=0,284, p=0,013)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. MCP-1 ile bel/kalga orani1 (r=0,247,
p=0,033) arasinda anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur.

Nonobez grupta istatiksel olarak parametreler arasinda Pearson korelasyon testi
incelendiginde hsCRP ile insulin (r=0,565,p=0,003), hsCRP ile c-peptid (r=0,546, p=0,005)
ve hsCRP ile HOMA(=0,595, p=0,002) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.
Nonobez grupta ise RBP-4 ile diger parametreler arasinda korelasyon bulunamadi.

Obez grupta yapilan korelasyon testine gore: MCP-1 ile bel/kalca oram (r=0,484,
p=0,012) arasinda anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur.

Kontrol grupta yapilan Pearson korelasyon testine gore: glukoz ile RBP-4(r= -0,424,

p=0,039) arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur.
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RBP-4 ile insulin ( r=0,502, p=0,012), RBP-4 ile c-peptid (r=0,461, p=0,023), RBP-4 ile
HOMA (1=0,455, p=0,026) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. hsCRP ile c-
peptid (1=0,439, p=0,032), hsCRP ile insulin ile (r=0,421,p=0,041) ve ***** hsCRP ile
HOMA (r=0,424, p=0,039) arasinda anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur.

Calismamizda bir yenilik olarak hsCRP ile HOMA (p=0,008) iliskisi pozitif korelasyon
olarak nonobez grupta gdsterilmistir. Obez grupta ise MCP1 ile belkalga orani (p=0,012)
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Kontrol grubunda ise en carpici bulgu RBP4 ‘iin
aclik glikozu (p=0,039) ile negatif korelasyon, yine RBP-4 ‘iin HOMA (p=0,026) ile pozitif
korelasyon gosterdigi ortaya cikarilmistir. Yine kontrol grubunda hsCRP ile HOMA
(p=0,039) arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu sonuglara gére Insiilin direncinin
artist hsCRP artis1 ile beraber goriildiiglinden inflematuar bir yanitin varligi hipotezini
desteklemektedir.

RBP4’tin kontrol grubunda insiilin, C peptid ve homa ile pozitif korelasyon
gosterirken, aglik glikozu ile negatif korelasyon gostermesi en dnemli bulgumuzdu. RBP4 iin
insiilin resistansi i¢in iyi bir marker olmayabilecegi sonucuna varilmistir. hsCRP, RBP4 i¢in

daha genis gruplarda daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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VII. OZET

Amac¢: Apipokinlerin regiilasyon bozuklugu insiilin rezistans1 ve bozulmus glukoz toleransi
patogenezi ile yakindan ilgkilidir. Calismadaki amacimiz obezite ve bozulmus glukoz toleransinda
inflamasyon belirteglerden prokalsitonin, monosit kemoatraktan protein-1 ve retinol baglayici
protein-4’iin insulin resistansi ile iligkisini aragtirmaktir.

Materyal- Metod: Kan alimlar1 26 obez, 25 nonobez goniillii hastadan ve 24 yas ve Beden kitle
indeksi uyumlu kontroldan alindi. Hasta ve kontrol grubundan 75 gr’lik OGTT oncesi periferik
vendz aglik kan 6rneginden glukoz, insulin, c-peptid, hsCRP, RBP-4, MCP-1, Prokalsitonin, IL-6,
TNF-a tayinleri yapildi.Gruplar arasi farkliliklar ANOVA testi (one-way anova varyans
analizinde gruplar aras1 farklilik anlamli olan parametreler i¢in gruplarin ikili karsilagtirilmasinda
Benferoni testi, one way anova testinde homojen olmayan parametreler i¢in ikili
karsilastirmalarinda Dunnet T3 ydntemi) kullamldi. Istatiksel analizler SPSS 10.0 paket programi
kullanilarak yapildi.

Bulgular:Dunnet T3 testi ile nonobez ve kontrol grubu arasinda glukoz, OGTT, insiilin,C peptid,
HOMA parametreleri arasinda anlamli fark bulunmustur(sirasiyla p=0.001,p=0.001, p=0.004,
p=0.001,p=0.001), obez grup ile kontrol grubu arasinda ise glukoz, OGTT, Insiilin, C peptid,
HOMA parametreleri arasinda anlamli fark bulunmustur(sirasiyla p=0.001,p=0.001, p=0.002,
p=0.001, p=0.001), nonobez ile obez grup veobez ile kontrol grubu araisnda HsCRP i¢in anlamli
fark bulunmustur(p=0.014, p<0.009) hsCRP ile HOMA iliskisi pozitif korelasyon olarak nonobez
grupta gosterilmistir(r=0,595, p=0,002). Obez grupta ise MCP1 ile belkalga oran1 (r=0,484,
p=0,012) arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Kontrol grubunda ise en ¢arpici bulgu RBP-
4 “ln aglik glikozu (r= -0,424, p=0,039) ile negatif korelasyon gostermesi, RBP-4 ‘iin HOMA
(r=0,455, p=0,026) ile pozitif korelasyon gosterdiginin ortaya c¢ikarilmasidir. Yine kontrol
grubunda hsCRP ile HOMA (r=0,424, p=0,039) arasinda pozitif korelasyon gdsterilmistir.

Sonug: Insiilin direncinin artis1 hsCRP artisi ile beraber goriildiigiinden sonuglarimiz obezitede
inflematuar bir yanitin varlig1 hipotezini desteklemektedir. RBP4’{in kontrol grubunda insiilin, C
peptid ve HOMA ile pozitif korelasyon gosterirken, aglik glikozu ile negatif korelasyon
gostermesi en onemli bulgumuzdu. Sonuglarimiz RBP4 {in bir insiilin rezistansi parametresi
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. hsCRP, ve RBP4 i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
oldugu kanisina varilmistir.

Sonug¢: Sonuglarimiz insilin resistansinin hs CRP artis1 ile ilskili oldugunu gostermektedir. Diger

taraftan RBP4 instilin resistansi i¢in iyi bir marker olmayabilir.
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VIII-ABSTRACT
The association of inflamatory markers, Procalsitonin, MCP-1 and Retinol Binding
Protein4 with insulin resistance in obese and nonobese human subjects with impaired

glucose Tolerance Test

Objective:The Dysregulation of adipokines is closely associated with the pathogenesis of
insulin resistance and impaired glucose toleranse.Here we examine the relation of
Inflamatory markers, Procalsitonin, MCP-1 and Retinol Binding Protein4 with insulin
resistance in obese and nonobese human subjects with impaired glucose Tolerance Test
Method:Blood was drawn from 26 obese, 25 nonobese patients and compared with 24 kontrol
matched for body mass index and age patients. The levels of glucose, insulin, C peptid, Homa
index, hsCRP, Procalsitonin, MCP-1, Retinol Binding protein4, IL-6, TNF-a was measured
from all subjects whom an oral glucose toleranse test was performed.

Differences between groups were tested by ANOVA’s test for continuous variables
(Benferroni and Dunnet T3 methods). The relation between variables were tested using
Pearson’s test.in SPSS software.

Method: Serum Glucose, insulin, C peptid and HOMA levels were significantly different
among nonobese and control groups (p=0.001,p=0.001,p=0.004, p=0.001, p=0.001
respectively) Serum Glucose, insulin, C peptid and HOMA levels were significantly
different among obese and control groups. (p=0.001,p=0.001, p=0.002, p=0.001, p=0.001
respectively) Serum hs CRP consentrations were significantly different among the obese and
the nonobese group and among the obese and the control group (p=0.014, p<0.009) hsCRP
levels were positively correlated with HOMAindex in the nonobese group(r=0,595, p=0,002).
whereas MCP1 and waist to hip ratio were positively correlated in the nonobes group.
(r=0,484, p=0,012)

Serum RBP4 levels were negatively correlated with the fasting serum glucose levels (r= -
0,424, p=0,039) and were positively correlated with the HOMA index (r=0,455, p=0,026)in
the control group..hs CRP levels and the HOMA index were also positively correlated in the
control group only.

Conclusions: Our results suggest that insulin resistance increase with increased hs CRP levels.in
the nonobese and the control group. RBP4 on the other hand is unliklely to be a marker of insulin

resistance.
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