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1.GIRIS VE AMAC

Obezite, modern teknolojinin beraberinde getirdigi sedanter hayat tarzi ve
yiiksek kalorili gida alimiyla” beraber sikhign tim diinyada giderek artan bir
hastahkti. Bit zamanlar pasif oldugu sanilan adipoz dokunun, 6zellikle viseral
kompartmanda birikiminin insiilin rezistans: (IR) ile iliskisinin ortaya konmasindan
sonra, obezite ile ilgili ¢aligmalar adipoz doku metabolizmas: {izerine
yogunlasmistir. Insiilin rezistansi tip 2 diabetes mellitusun (DM) o6nemli bir
komponenti ve kardiyovaskiiler hastaliklarm gelisimi i¢in bagimsiz bir r1isk
faktoradir Tip 2 DM’un etiyopatogenezinin aydinlatilmasi, prospektif ve
epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilabilmesi ve tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi
icin, IR'mn 6l¢iilmesi gerekliligi dogmustur.

Normal glukoz homeostazisi i¢in pankreas beta hiicrelerinin  glukoza
zamaninda ve yeterli insillin cevabr gereklidir Bumun yaminda, salgilanan bu
instilinin karaciger, kas ve periferal dokulardaki biyolojik etkisi de normal olmalidu
Bu baglamda IR, belli konsantrasyonda plazma insiilinine kar s1 azalmis ve gecikmis
glukoz “uptake” ve metabolizmasi olarak tanimlanabilir Plazma glukoz ve insillin
konsantrasyonu arasinda bir “feedback™ déngii vardur; ancak her iki degisken sabit
degildir ve aralarindaki iligki lineer degildir. Plazma glukozunun yiikselmesi ve buna
cevaben insiilin salgisinin artmasi, insiilin etkisine sekonder hiicielere glukoz girisi
ve kan glukoz diizeyinin diismesi saniveler i¢inde gelisen olaylardr Insiilin
rezistansi, devamli degisen bu iki parametre arasmdaki dinamik iligkinin, belitli
matematiksel formiiller ile hesaplanmasi ile rakamsal bir deger olarak ifade edilebilir

ve bu degerler altin standart yontem olan dglisemik klemp ile kabul edilebilir

korelasim géhtpmiedda, lic temel hedef belitlenmistir; 1. Aclik ve oral glukoz ile

stimiilasyon sonrasi elde edilen plazma glukoz ve insiilin diizeylerini igeren




formiillerle obez ve normal bireylerde IR’nin belirlenmesi 2. Insiilin rezistanst 6l¢iim
yontemi olarak, bu formiillerin tekrarlanabilit olup olmadigimn arastinlmasi 3
Aglik plazma glukoz ve insiilin diizeylerini iliskilendiren indekslerle, oral glukoz
stimiilasyonu sontasi elde edilen plazma insiilin ve glukoz degerlerini iliskilendiren
indekslerin arasinda bir korelasyon olup olmadigina bakilmasi

2.GENEL BILGILER

Tip 2 DM pankreas beta hiicrelerinden yetersiz insiilin sekresyonuna eglik
eden periferal insilin rezistansi ile karakterizedir Saglikh kisilere gore tip 2 DM’Iu
kisilerde insiilin konsantrasyonlari daha yitksek olabilir. Insiilin rezistansina
hipertansiyon, obezite ve dislipidemi sikhkia eslik etmektedir. Ancak bu
parametrelerin vathiginda IR mutlaka olmayabilir veya tam tersi bu &zelliklerin
higbirine sahip ol;nayan kisilerde IR goriilebiliz.

Bazi yazarlar tarafindan IR yerine “insiilin sensitivitesi” terimi de tercih
edilmektedir Cilink{i insiiline karsi rezistans dendiginde insiiline kars: normal
cevabin ne oldugunun da tanimlamas: geregi dogmaktadir. Bu noktada “normal
insiilin sensitivitesi” tanimlamasi “normal insiilin rezistans1” tammlamasina kiyasla
daha anlaml: bulunabilir.

Insiilin rezistans: deyimi ilk olarak, 1920’li villarda, glisemi kontrolii icin
yiksek doz insilin tedavisine ihtiya¢ duyan hastalan tanimlamakla kullanilmaya
baslanmistir. O dénemde IR mekanizmalan ve IR min tedavisi hakkinda hicbir fikir
yokken, 1930°1u yillarda Himsworth DM’lu hastalarda, yemek sonrasi glisemi diizeyi
ve tedavi amach verilen inslilin cevabim inceleyerek, instilin duyarli ve insiilin
rezistan iki grup hastamn vathgindan bahsetmistir (1). Ancak IR kaviaminn, plazma
insiilin diizeylerinin 6l¢ctimiine dayanatak tammlanmasi, 1968 yilinda Yalow ve

Berson tarafindan olmustur (2) Plazma instilin seviyelerinin 6l¢iilmest ile, obez ve

[V}

i
i
i
i




R

tip 2 DM’Iu hastalarda, artrmig insiilin diizeyleti oldugu goriilmiigtir Sonrasinda
ise, IR’mn hiicresel ve molekiiler mekanizmalarnm anlagilmast ve IR 6l¢iimi,

deneysel ve klinik arastirma bazinda, tizetinde gok calisma yapilan bir konu haline

gelmistir. Instilin rezistans: fizyolojik olarak gebelik ve pubertede goriilebildigi gibi,

primer bir fenomen olarak veya bazi hastaliklara sekonder (akromegali, Cushing
sendromu gibi) olarak gelisebilir,

Insiilin  rezistansim tammlarken  hangi  dokulardaki  rezistanstan
bahsedilmektedir? Insiilinin biyolojik etkileti her doku icin  farkli olarak
degerlendirilebilir. Farkli dokularda insiilin etkisine farkli diizeyde sensitivite olabilir
ve bunlar arasmda gok iyi bir korelasyon goriilmeyebilir. insiilinin periferde glukoz
“uptake”i, KC’den giukoz ¢ikisiin baskilanmasi veya yag dokusunda hormon

sensitif lipaz tizerine etkileri farkli olabilir Caligmamizda insiilinin glukoz

metabolizmast iizerine etkileri temel alinmistir

Insiilin rezistansinin izole olarak 6lgiimii miimkiin degildir. Bu nedenle,
6letim yontemini tammlarken hangi kosullar altinda gergeklestigini gozéniinde
bulundurmak ve buna gore sonucu yorumlamak uygun olur. Insiilin tezistansinin
bazal ve stimiile kosullarda olmak iizere farklr yontemlerle 6l¢iimii miimkiindiir
Olgtim yontemleti aslinda teme] olarak aym amaci giitmesine ragmen, glukoz-
insiilin homeostazisinde temel aldiklan varsayimlann farkiiigr ile birbirlerinden

ayrhrlansiilin rezistans 6l¢timiinde, 1979 yilinda DeFronzo ve ark tarafindan

tammlanan, 6glisemik hiperinsiilinemik kiemp teknigi altin standart yontem olarak

kabul edilmektedir (3) DeFronzo bu dlglim yénteminde, biiyiik oranda karaci ger, az i

oranda bobrek yoluyla saglanan endojen glukoz tiretimini intravendz insiilin

inflizyonu ile inhibe etmektedit Bunun i¢gin 6nce yiiksek doz sonra idame doz

intravendz insilin verilerek, yaklasik 100 pIU / mL civarinda sabit tutulan bir




plazma insiilin diizeyi saglanmaktadir Onceden hesaplanan sabit doz intravendz
insiilin infiizyonu ve degisen hizlarda intraventz glukoz infiizyonu ile kisi
oglisemik tutulmaya caligilir Yiizyirmi dakika boyunca 5 dakika ara ile yapilan
6lgiimlerde glukozun metabolize olma luz1 ve insiiline doku duyarlihigindaki
degisikliklerin zamana goére dagilims hesaplanmaktadir. Glukoz infiizyon hizi plato
¢izmeye basladiginda, IR’mn derecesi istenen kan glukoz konsantrasyonunu sabit
tutmak i¢in gereken glukoz miktan ile ters orantilidir. Aym makalede Onerilen
hiperglisemik klemp tekniginde ise, degisen hizlarda verilen intravendz glukoz
inflizyonu ile sabit yliksek diizeylerde tutulan glukoz diizeyleri sayesinde (boylece
beta hiicresine kontrollii glukoz uyarsi verilmis olur), beta hiicre cevabi, erken ve
ge¢c inslilin  sekresyonu ve metabolize olan toplam glukoz  miktar
hesaplanabilm'e.:ktedir” Klempin sonlatina dogru alinan plazma 6ineklerinden insiilin
olgtimil yapilu. Hipergliseminin idamesi i¢in gereken glukoz inflizyonunun testin
son 20-30 dakikasindaki ortalama insiilin konsantrasyonuna béliinmesi ile de insiilin
sensitivitesi 8lgiliir. Boylece hiperglisemik klemp teknigi, tek bir testle hem beta
hiicre fonksiyonunu hem insiilin sensitivitesini lgmeyi miimkiin kilar Ancak klinik
pratikte hiperglisemik ve 6glisemik klemp teknikleri invazif, zor ve zaman alhicidit
Bu dezavantajlar da, testlerin klinik ve arastuma alanmda genel kullanimim
zotlagtirmaktadir.  DeFronzo’nun  &nerdifi bu yontemden sonra, IR’m
degerlendirmek i¢in, gok sofistike yontemler kadar, aclik plazma glukoz ve insiilin
diizeyi ile iligkili indeksler ve oral glukoz tolerans testine plazma glukoz ve insiilin
cevabimi igeren formuller gibi daha basit metodlann Oneren ¢aligmalar

yayimlanmistiz. Amag, biiylik epidemiyolojik g¢aligmalarda kullanilabilecek diizeyde

pratik ama giivenilirlik acisindan kompleks testlerden geri kalmayan &6l¢iimlex

vapabilmektir Aclik plazma glukoz ve insiilin degerlerini temel alan formiillerden,




Matthews ve ark. tarafindan 1985 yilinda 6nerilen “homeostasis model assessment”
(HOMA) indeksi (4) tizerinde en ¢ok ¢aligma yapilan ve hiperinsiilinemik klemp ile
korelasyonu pek ¢ok kez bakilan indekslerden biridir (5). Aclik plazma glukoz ve
insiilin konsantrasyonlar1 biliniyorsa, bu matematiksel formiille hem insiilin
sensitivitesi hem beta hiicte fonksiyonu hesaplanabilmektedir Insiilin sekresyonu
pulsatil oldugundan, bes dakika ara ile aliman i¢ &megin (0, 5 ve 10.dk)
ortalamasinin alinmast Snerilmektedir. Baz1 biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarda tek
plazma glukoz ve insiilin 6l¢iimiiniin kullamldig1 da olmustur (6,7). Ornekleme
yapmak cok kolay oldugundan, HOMA yéntemi bireylerde zaman iginde IR’nin
degisimini gérmek agisindan da kullamma uygun bir yontemdir. HOMA yontemi ile
elde edilen IR degerleri dglisemik kiemp ile de iyi korelasyon gostermektedir

Ancak HO.MA yontemi ile dl¢iilen insiilin rezistansi ve klemp ile elde edilen
sonucglar arasindaki korelasyon, lineer degil, hiperboliktir (8) Bu nedenle baz
vazarlar tarafindan, acglik o6lg¢limlerinden elde edilen degerlerle glukoz klemp
sonu¢lart  arasindaki  korelasyonu artumak igin, “linearizasyon saglayic
transformasyon™lar yapilabilecegi 6ne siirilmiis, bu amagla logaritmik ve resiprokal
transformasyonlar Onerilmittir (8). Bu sekilde &nerilen indeksler, kantitatif insiilin
duyarhlik indeksi (“QUICKI”)}9) ve Raynaud indeksidir (10). Ac¢lik glukoz ve
insiilin degerlerinden elde edilen basit indekslerin bazi durumlarda gegerliliginin
azalacafil bilinmektedit Oregin, aclik insiilini ve aglik glukoz / insiilin orani,
hiperglisemik kisilerde IR 6l¢timiinde gegetli olamamaktadir (11). A¢lik glukozu
diabetik bir kiside yiiksek olacagindan, ag¢lik glukoz / insiilin oram instilin rezistansi
olan ancak heniiz hiperglisemi gelismemis bir kisiden daha yitksek yani normal

bireye daha yakin g¢ikacaktir. Aynca, 6zellikle obez bireylerde ve bu bireylerden

abdominal yag dokusu fazla olanlarda goéiiilen insiilin klirensi varyasyonlar, plazma




instilin degerleri ve insiilin sekresyonu arasindaki iligkiyi degistirebilir (12) Instilin
tezistansim deerlendirmede, oglisemik klemp testi ile korelasyonu ¢ok iyi olan
giivenilir testlerden biti de, Bergman ve Cobelli tarafindan tanimlanan sik
Orneklemeli intravensz glukoz tolerans testidir (13) Minimal model de denen bu test,
instlline cevap olarak glukozun kaybolma hizina dayandigindan kiside veterli
endojen insilin sekresyonunun olmasi gereklidir. Yaklasik 3 saatlik bir zaman
diliminde alinan 25 kan érnegi glukoz ve instilin §lgiilerek, bir bilgisayar programi
ile analiz edilmektedir. Bundan baska, “continous infusion of glucose with model
assessment” - CIGMA (14) ve kisa instilin tolerans testi (15) de onerilen &lgiim
yontemleri arasindadir. Altin standart yontemle iyi korelasyon gésteren bu
yontemlerin de dezavantaji invazif ve zaman alic1 olmalarids.

Bunun yamnda, fizyolojik olarak yemegi taklit edecedi diisiiniilerck, basit
bir stimiilasyon testi olan oral glukoz tolerans testinden (OGTT) elde edilen indeksler
de tiiretilmigtir Bunlar arasinda ISI-composite indeksi (16), Drivsholm indeksi (17),
Belfiore indeksi (18), Si2h indeksi (19), Cedetholm indeksi (20) gibi farkh
matematiksel formiiller bulunmaktadit OGTT’den elde edilen degerleri kullanan bu
formillerin ortak 6zelligi bazi varsayimlara dayamyor olmalaridir. Bunlar; post-
absorbtif durumda glukoz “uptake”inin sadece insiiline bagimli dokularda oldugu,
endojen glukoz tiretiminin hepatik glukoz iiretimine egit oldugu ve hepatik insiilin
sensitivitesinin periferal insiilin sensitivitesine esit oldugu varsayimlandir (16)
Ayrica intravendz glukoz infiizyonu ile oral yoldan glukoz verilmesi aym degildir.
Oral yoldan glukoz verilmesi intravendz ydnteme gére, insiilin sekresyonunda ve

periferal glukoz harcanmasinda belirgin modifikasyonlar yapmaktadir,

Onceleri JR'min  giivenilir §lgiimiinde plazma insilin - dtizeylerinin

6leiiminiin giivenilitligi de bir problemken, “poliklonal assay”lerin yerine




proinsiilin ile c¢apraz reaksiyon vermeyen spesifik “assay”lerin kullammi ile bu
problem ortadan kalkmistir. Bu durumda geriye sadece kullamlan &l¢iim
yontemlerin gercegi ne derece yansitifi, yani alun standart y&ntem olan
hiperinsiilinemik oglisemik klemp teknigi ile ne derece korelasyon gdsterdigi ve
tekrarlanabilir ofup olmadiklar1 sorusu kalmaktadir. Simdiye kadar bu soruya cevap
arayan ¢alismalar yapilmigt (5, 8, 21, 22, 23, 24, 25, 26). Iki testin kiyaslanabilmesi
icin mutlaka bireyler aras1 varyasyon, birey-igi varyasyon ve testler aras1 korelasyon
bakilmas: gereklidit. Bu ¢alismalarin ¢ogunda arastirdan indeksler altin standart
yontemle veya minimal modelle kiyaslanmmstir. Testler IR acisindan genis bir araligt
temsil etmek iizere, normal glukoz toleransindan tip 2 DM’a giden spektrumdaki
hastalara miikerrer sayida yapilmistu Bu ¢alismalarda farkh sonuglar elde edilmis,
kimi caligsma tarat:mdan bazi indeksler tekrarlanabilir bulunurken, kimi ¢alismalarda
belli hasta gruplarinda (61n saglikli) belli indekslerin tekrarlanabilitli ginin olmadigi
sonucuna varldmustir (22). Sonug¢ olarak, hangi  indekslerin normal glukoz
toleransindan, glukoz intoleransi ve diabete giden spektrumda obez veya normal
viicut kitle indeksine sahip olan hastalarda giivenilit ve tekrarlanabilir oldugu
sorusunun cevabi net degildir,

Insiilin rezistans1 6l¢iimiinde kullamlan indekslerde diger bir sorun ise,
fizyolojik ag¢idan diigiiniildiigiinde, a¢lik ve stimiilasyon sonras: plazma glukoz ve
instilin degerlerini kullanarak yapilan IR hesaplarmun farkli sonuclar verme
ihtimalinin olmasidir. Ciuinkii aclhik plazma glukoz ve instilin diizeylenm
karacigerdeki glukoncogenezis ve pankreastan salinan bazal insiilin  miktan
olustururken, stimiilasyon sonrasi olusan dizeylert etkileyebilecek pek ¢ok

patametre vardir. Glukozun emilim farklihklarn basta olmak tizere, salinan

gastrointestinal hormonlar, noral stimiilasyon, pankreasin stimilasyona cevabi ve




insiilin rezervi, periferik dokularca insiilinin kullammui gibi cesitli degiskenler
stimiilasyon sonras: plazma glukoz ve insiilin diizeylerini tayin eder. B6ylece insiilin
diizey1 sadece glukoz bagimli bir parametre olmaktan uzaklasir Benzer sekilde
glukoz diizeyleri de tamamen insiiline baglh olmayan bir sekilde, gastrik bosalma ve
absorbsiyonla da baglantili olarak de@isir Bu nedenle, ac¢hk ve tokluk
parametrelerinin birbiri yerine tercih edilmesi ¢ok uygun olmayabilir Ac¢lik ve tokiuk
indeksleri plazma glukoz ve insiilin iligkisinin farkli ama birbiriyle iligkili yonlerini
ele alan kavramlardir demek de yanlis olmaz. Bu nedenle, ideal bir indeks ararken,
kiyaslamalar: altin standart yonteme ck olarak, aglik parametrelerini kullanan
indeksler veya stimtilasyon somrasi parametreleri kullanan indeksler arasinda yapmak
daha makul olabiliz

Obezite il; indiiklenen IR’m1, hem total adipéz doku miktart hem de dagilmu
etkiler Viseral ve derin subkutan adipdz dokular IR ile yakin iliskilidir. Obezite ile
iligkili IR’nmn patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olmasina ragmen, vag
dokusunun patogenezde merkezi bir yerde oldugunu gésteren bulgular vardir. Yakin
zamana kadar adipositlerin enerji homeostazisinde pasif bir rol oynadig1 ve obezitenin
kronik pozitif enerji dengesinin bir sonucu oldugu diigliniliirdti Ancak, leptinin de
kesfiyle, adipoz dokunun enerji dengesinde dneml endokrin fonksiyona sahip bir
organ oldufu anlagilmustir. Leptine ek olarak, adipoz dokudan salinan ve glukoz
homeostazisini direk veya indirek yolla etkileyen pek ¢ok sitokin ve protein
(adiponektin, rezistin, TNF-alfa, adipsin, plazminojen-aktivatér-inhibitér, agilasyon
stimiille eden protein, IL-6, agouti protein, transforming growth faktor-p,
angiotensinogen, adipophilin) de bulunmuttur (27). Plazma setbest yag asidi (SYA)
diizeyleri, aghikta ve postprandial dénemde, obez ve IR sendromu olan kisilerde,

normal kontrollerden daha yitksek bulunmaktadit Prospektif calismalar yiiksek




plazma SYA diizeylerinin tip 2 DM acgisindan bagimsiz prediktér oldugunu
gosterdiginden, adipéz dokudan SYA salmminin diizeyi dnemlidir. Sadece yag
dokusunda degil, karaciger ve kas dokusunda da, bozulmus yag depolanmasi ve
mobilizasyonu, R mn patogenezinde suglanan faktétlerdir (28)
3. HASTALAR VE METOD

Bu c¢alisma, Haziran 2001 - Haziran 2002 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 21
obez kadm hastada ve 14 saglikli kadinda yapilmistir. Obez grubun yag ortalamasi
29.9+7.6 yil, saghikli grubun ise 27.316.8 yil idi. Obez grubun ortalama viicut kitle
indeksi (VKI) 37.7+6.3 kg/m% normal grubun 21.5+1.0 kg/m® idi. Obez kadunlar,
obezite nedeniyle"poliklinige bagvuran ve daha 6nce bu nedenle herhangi bir ilag
kullanmami§ olan hastalardan se¢ildi, normal kilodaki kadinlar ise hastane personeli
ve d grencilerden segildi.

Tiim kadinlar en az {i¢ aydir diyet yapmiyordu. Aglik kan sekeri > 110 mg /
dl, birinci derece yakininda DM ykiisii, pulmoner, hepatik, kardiak, renal hastalig:
veya bilinen kronik hastaligi, hipertansiyonu, hiperlipidemisi, menstruasyon
diizensizlifi, sekonder obezitesi, glukoz metabolizmasini etkileyecek ila¢c kullanim
olan kisiler ¢alismaya alinmadi. Ayrica OGTT sonras1 2. saat kan sekeri 140 mg/ dl
iizerinde saptanan hastalar da calisma dig1 birakildr

Tiim hastalarda aghk plazma total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
VLDL kolesterol, TG, C-peptid, iirik asit diizeyleri bakild:. Boy, kilo, bel ve kalga
cevresi 0l¢iildd Kilo 6lgtimil sirasinda hastalann lizerinde hafif kiyafetler vardi ve
ayakkabilan ¢ikartildi VKI, kilo (kg) / boyun karesi (m?) olarak hesaplandi Bel
cevresi alt kosta kenar: ile iliak ¢ikinti arasi hattin ortasindan 6lg¢iildii. Kalga ¢evresi

biiylik trokanterlerin {izerinden gegen en genis ¢aptan ol¢iildii. Bu 6l¢iimlerden bel
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/ kalga oram hesaplandi. Hipertansiyon tansi i¢in, klinikte vapilan 3 dl¢iimiin yam
sita hastalardan haftalik kan basinc1 ¢izelgesi istendi. Viicut yag orani ve viicut yag
aguligr bioempedansmetre ile 6lgtildii (Omron, BF302, Portable body fat monitor,
Omron Health Care Europe B: V:, Hofddorp, Getmany) Iiim hastalara, 10-12 saatlik
aglik sonrasi, sabah saat 8:30°da kan &rnekleri alinmaya baslandi. Test oncesi
antekiibital vene polictilen kateter yerlestirildi. A¢hk testleri i¢in 0., 5 ve 10. dk da
ve -30 dk, -15. dk, 0. dk da kan Stnegi alindi. 75 gram glukozun 250 ml su i¢inde
eritilip, igirilmesi sonrasi 30., 60., 90, ve 120dk da kan ornekleri alind: Kan
drnekleri santrifiij edildikten sonra topluca g¢ahsilmak tizere -70°C’de saklandi
Tekrarlanabilirlik bakilmasi i¢in ayni testler 1 hafta sonza tekrar vapildi. Bu dénemde
hastalara herhangi bir diyet uygulanmad:.

T'tim (')'rneuklerde plazma glukoz ve insiilin diizeyi 6l¢iildii Plazma glukozu,
glukoz oksidaz y6ntemi ile (Roche Moduler, Hitachi, Japan) 8l¢iildii Plazma insiilin
6l¢timii kemiltiminesan assay ile (Immulite 2000, DPC, USA) él¢tildu

Hesaplamalarda aglik plazma ve insiilin diizeylerinin kullamldi g formiiller;
HOMA indeksi: (A¢lik glukoz x aglik insitlin) / 22 5 (4), QUICKI indeksi: 1 / [log (I)
+log ()] (9); log HOMA; Sib: 10*/(insiilin x glukoz x VD), VD: 150 ml / kg. viicut
aguhigi (19); Raynaud indeksi: 40 / Insiilin (10); loginsiilin ve aclik Belfiore indeksi:
2 / [(Insiilin x glukoz)+17 (18) idi. Achk Belfiore indeksinin hesaplanmasinda,
orjinalinde Onerildigi gekilde, yapilan 6l¢iimler sonucu elde edilen de gerlerin
“ortalama normal deger”’e béliinmesi ile elde edilen rakamlar, insiilin ve glukoz
degetleri yerine kondu. Ortalama normal deger, normal grubun aclik plazma insiilin
ve glukoz degerlerinin ortalamasimn alinmast ile bulundu

Oral glukoz stimiilasyonu somasi &lgiilen plazma glukoz ve insiilin

diizeylerini kullanan formiiller; ISI-composite indeksi: 10000/v[(aghk glukoz x achk
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insiilin)x(ortalama OGIT glukoz x ortalama OGIT insiilin konsantrasyonu)] (16);
Drivsholm indeksi: AUC glukoz / AUC insiilin (17); Si2h indeksi: 10%/(2. saat insiilin
x 2. saat glukoz x VD) (19); Cederholm indeksi: [(75,000 + (Glukoz0-Glukoz 120) x
115 x 180 x 019 x viicut aguhiFi] /[120 x log (Insort) x (Glukort)] (20) ve Belfiore
indeksi: 2 / [(AUC Insiilin x AUC glukoz)+1] (18) idi. Belfiore indeksi hesaplanitken,
AUC insiilin ve AUC glukoz degerleri olarak, yazarin nerdii sekilde, hesaplanan
AUC insilin ve AUC glukoz degerleri “ortalama normal AUC degerleri’ne
bélinerek elde edilen rakamlar kullamildi Ortalama normal AUC degerleri, normal
grubun AUC glukoz ve AUC insiilin deZerletinin ortalamasi alinarak bulundu
Insilinin itk 30 dakikada yaptif1 piki tammlayan insiilinojenik indeks
hesaplanmasinda, (delta ins0-ins30 / delta glu0-glu30) formiild kullamlmigti,

[statistiksel analizde; obez ve normal grubun temel &zelliklerinin
kiyaslanmasinda, iki ortalama arasindaki farkin anlamhilik testi (independent samples
t-test) kullanildi. Obez ve normal grupta 1 hafta arayla yapilan ayni testin
kiyaslanmasinda, iki es arasindaki farkin anlamlilik testi kullamld: (paired samples t-
test) Degiskenler aras: iligkiler korelasyon Kkatsayisi ile bakildi. Egri altinda kalan
alan hesabinda “trapezoidal kural” kullamldi (29).
4. SONUCLAR

Calisma grubu 21 obez, 14 saglikli nonobez konttol izere toplam 35 bireyden
olusmaktaydi Temel 6zellikler agisindan degerlendirildiginde, yas, total kolesterol,
LDL kolesterol ve aghik plazma kortizolii a¢isindan aralarinda anlamli fark yoktu.
Ancak kilo, VKI, bel gevresi, bel/kalga oram, viicut yag orani, sistolik kan basinci
(SKB), diastolik kan basinci (DKB), plazma HDL kolesterol, VLDL kolesterol,
trighiserid, C-peptid, ik asit, aghk kan sekeri, a¢lik insiilin dtizeyi acisindan

aralarinda anlaml fark oldufu ve daha diisiik olan HDL kolesterol harig, hepsinin
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obez grupta daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 1), Burada dikkat ¢ekilmesi gereken
bir nokta, sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB), plazma VLDL
kolesterol, trigliserid, C-peptid, aglik kan sekerinin normal sinlaida olmasma
rafmen obez grupta anlamh olarak yiiksek saptanmasidir. Yine HDL kolesterol de
normal simtlarda olmasina rtagmen, obez grupta anlamh olarak daha disiikti.

TABLO 1- Obez (n=21) ve nonobez kontrol grubun (n=14) temel 6zellikleri. *NS:

p>0 05 4
) _ GRUP { ORTALAMA | SD p
OZELLIKLER ;
Yas obez 299 7.7 NS* . _'
normal 27,4 6,8 =
Agirhk (kg) obez 93,7 13,9 | <0.05
normal 55,6 4,3
Viicut kitle indeksi (kg / m2) |Obez 37,7 6,3 | <0.05
) normal 21,5 1,0
BEL Cevresi (em) obez 98,5 104 | <0.05
normal 67.9 3.1
Bel / Kal¢a oram obez .79 03 <0.05
normal 72 ,04
Viicut yag oram (%) obez 41,1 3.9 |<0.05
normal 22,9 3,7
Viicut yag agirhi (kg) obez 38,5 9.1 |<0.05
normal 12,7 2.2
Sistolik kan basinci (mmHg) |obez 120.7 12,5 | <0.05 ‘r
normal 99,3 11,4 K
Diastelik kan basinci (mmHg) |obez 79,3 8.4 |<0.05 .
normal 67,1 8,3 :
Total kolesterol (mg/dl) obez 176,5 14,6 NS
normal 168,1 24,6
HDL kolesterol (mg/dl) obez 45,5 7,3 | <0.05
normal 60,9 8.4
LDL Kkolesterol (mg/dl) obez 109,3 13,7 NS g
normal 96,0 23,6 .
VLDL kolesterol (mg/dl) obez 21,6 8,9 |<0.05 !
normal 11,6 3.8 o
Trigliserid (mg/dl) obez 107,5 43,4 | <0.05 !
normal 58,0 20,1 1
C-peptid (ng/ml) obez 4,2 1.4 | <0.05
normal 2.4 1.6
Urik asit (mg/dl) obez 4,7 8 | <0.05
normal 34 7
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Achk glukoz(mg/dl) obez 86,2 9,7 |<0.05
normal 78.2 7,2

Aclik insiilin (IU/ml) obez 14,6 7.3 | <0.05
normal 3,2 1.4

Obez ve saglikli nonobez kontrol grubun IR 6l¢tim indekslerinin sonuglan ve

p degerleri tablo 2°de géritlmektedir Bu kiyaslamada, obez hastalarin 1.testleri ve
saglikli nonobez kontrol grubun 1 testleri ile, obez hastalarm 2 testleri ve saglikh
nonobez kontrol grubun 2. testleri kiyaslanmistir. Kiyaslama sonrasinda iki grubun

. hem birinci testleri hem ikinci testleri arasinda tiim testlerde anlaml fark oldugu

L goriilmistir, Insiilin rezistans,, ttim testlerde, obez grupta saglikli nonobez

kontrolletden anlamli olarak daha yiiksek 6l¢iilmii stiir.

TABLO 2- Iki grup arasinda tiim IR indeks sonuglarmnin kiyaslanmasi *NS: p>0.05

) GRUP ORTALAMA SD p

INDEKS *

HOMA1 obez 3,0 1,6 <0.05
noxrmal 0,6 0,3

QUICKI1 obez 0,3 0,02 <0.05
normal 0,4 0,03

LLOGHOMA1 obez 0,4 0,2 <0.05
normal -0,2 0,2

RAYNAUD1 obez 3.5 1,6 <0.05
normal 14,4 5,4

ACLIK BELFIORE1 obez 0.4 0,2 <0.05
normal 1,0 0,2

LOGINSULIN1 obez 1,1 0,2 <0.05
normal 47 0,2

SIB1 : obez 1,5 0,9 <0.05
normal 6,5 3,9

HOMA?2 obez 3.1 1,7 <0.05
normal 0,69 0.5

QUICKI2 obez 0,3 0,02 <0.05
normal 0,42 0,04

LOGHOMA?2 obez 0,42 0,25 <0.05
normal -0,21 0,22

RAYNAUD2 obez 3,55 1,66 <0.05
normal 13,5 5,1

ACLIK BELFIORE2 obez 0.4 0,2 <0.05
normal 0,9 0.4

LOGINSULIN2 obez 1,1 0,2 <0.05
normal 0,5 0,2




SiB2 obez 1,7 0,9 <0,05
normal 6,1 2,2
ISI-COMPOSITE 1 obez 4,7 2,5 <0.05
normal 16,1 5,9
DRIVSHOI1L.M1 obez 2.7 1,4 <0.05
normal 4.4 1,8
BELFIORE1 obez 0,59 0,25 <0.05
normal 1,03 0,2
CEDERHOLM1 obez 52,9 12,7 <0.05
normal 60,2 25,2
ISI-COMPOSITE 2 obez 5,1 2,6 <0.05
normal 16,9 5.4
DRIVSHOLM?2 obez 2,8 0.9 <0.05
normal 4,7 1.6
BELFIORE2 obez 0,66 0,25 <0.05
normal 1,03 0,2
CEDERHOLM2 obez 56,7 14,2 <0.05
normal 84,3 13,7

Bundan sonra, ¢aligmamin ikinci amaci olarak, testlerin tekrailanabilirligine

bakilmistir (tablo 3A ve 3B). Buna gére tiim testler iginde sadece obez grupta

OGTT-Belfiore indeksi tekrarlanabilit bulunmamis ve 1. ve 2. hafta test sonuclar
arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.04).

TABLO 3A- Obez grupta (n=21) indekslerin tekratrlanabilirligi *NS: p>0.05.

TEST ORTALAMA | SD p

HOMAL1 3,0 1,6 NS*

HOMA2 3,1 1,7

QUICKI1 03 0,02 NS

QUICKI2 0,3 0,02

LOGHOMAL1 0,4 0,2 NS

LOGHOMA2 0.4 3

RAYNAUDI1 3,5 1,6 NS

RAYNAUD2 3,5 1,7

ACLIK BELFIOREL1 0,4 0,2 NS

ACLIK BELFIORE2 0,4 0,2

LOGINSULIN1 1,1 0,2 NS

LOGINSULIN2 1,1 0,2 R
SIB1 1,5 0,9 NS !
SIB2 1,7 0,9

ISI-COMPOSITE 1 4,7 2,5 NS

ISI-COMPOSITE 2 5,1 2,6

DRIVSHOLM1 2,7 1,4 NS

DRIVSHOLM?2 2.8 0,9
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L BELFIORE1 0,59 0,3 0,04
A BELFIORE 2 0,66 0,3
CEDERHOLM]1 52,9 12,7 NS
CEDERHOILM?2 56,7 14,2
TABLO 3B- Nonobez saglikh kontrollerde (n=14) indekslerin tekrarlanabilirli gi
¥NS:p>0.05.
INDEKS ORTALAMA| SD p
HOMA1 0,6 0,3 NS*
HOMA2 (0,69 0,5
QUICKI1 0.4 0,03 NS
QUICKI2 0,42 0,04
LOGHOMA1 -0,2 0,2 NS
LOGHOMA2 -0,2 0,22 :
RAYNAUD1 14,4 5,4 NS “
RAYNAUD2 13,5 5,1
ACLIK BELFIORE1 1,0 0,2 NS
ACLIK BELFIORE2 0,9 0,4
LOGINSULIN1 0,47 0,2 NS
LOGINSULIN2 K 0,2
SIB1 ¢ 6,5 3.9 NS
SIB2 6,1 2,2
ISI-COMPOSITE 1 16,1 5,9 NS
ISI-COMPOSITE 2 16,9 5,4
DRIVSHOLM1 4.4 1,8 NS
DRIVSHOLM2 47 1,6
BELFIORE1 1,03 0,2 NS
BELFIORE?2 1,03 0,2
CEDERHOLM1 90,2 25,2 NS
CEDERHOLM2 84,3 13,7
Calismanin ligiincii amaci olarak, aclik ve OGIT'den elde edilen IR
sonuglar arasmdaki korelasyona bakilmistir. Obez grupta (tablo 4) 1.testlerde; tiim
aglik indeksleri birbiri ile anlamli korele bulunmustur OGTT indekslerinden ISI-
composite indeksi; Drivsholm, Belfiore, Cedetholm ile anlamli korele bulunmusgtur.
Yine Drivsholm indeksi; Belfiote ve Cederholm ile anlamli korele bulunmustur ’
Belfiore indeksi Cederholm indeksi ile anlamh korele bulunmusgtur. A¢lik ve OGIT
indeksleri kiyaslandiginda; HOMA indeksi, Log HOMA, Log Insiilin ISI-composite,

Drivsholm, Belfiore, Cederholm indeksi ile anlamh negatif korele; QUICKI indeksi,
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Raynaud indeksi, aclik Belfiore indeksi ve Sib indeksi ise ISI-composite, Drivsholm,
Belfiore, Cederholm indeksi ile anlamli pozitif korele bulunmustur,

Obezlerde 2 testlerde (tablo 5); aglik-achk indeksleri arast korelasyonlar ve
OGTT sonrasi indekslerin kend; icinde kiyaslamada 1. testlerden farklr korelasyon
bulunmamustir. Aclik  ve OGTT indeksler] birbiriyle kiyaslandiginda ise,
korelasyonlarin aym L testlerdeki gibi oldugu goriilmiistir.

Sagliklh  nonobez  kontrollerde yapilan  1testletin  kendi iginde
kiyaslanmasinda; Sib hari¢ tiim achk indeksleri arasmda  anlamh  korelasyon
saptanmustir (tablo 6). Sib indeksi highir a¢lik indeksi ile anlamli korelasyon
gostermemistir OGTT indekslerinin kendi icinde kiyaslanmasinda; ISI-composite
indeksi, Drivshohn, Belfiore, Cedetholm ile anlamh korele bulunmustur. Drivsholm
indeksi; Belfiore ile anlami, korele bulunmuttur Belfiore indeksi Cederholm ile
anlamh korele bulunmustwr By iliskiler obez grubunkilerden farklidit. Aghk ve
OGTT indeksleri arasindaki korelasyona bakildiginda; sadece Sib indeksi ile ISI-
composite indeksi, Drivsholm indeksi, Belfiore indeksi ve Cedetholm indeksi
arasinda anlaml: korelasyon bulunmarm stir.

Saglikli nonobez kontrol grubu bireylerinin 2 testler] kiyaslandiginda (tablo
7); tiim aghk indeksleri Sib indeksi de dahil olmak tizere, 1 testlerde oldugu gibi
birbiri ile anlamli korele bulunmustur. OGTT indekslerine bakildiginda, 1. testlerin
kendi igindeki kiyaslamasi ile biytik 6l¢tide benzerlik gosterdigi goriilmiistiir
[ testlerin kendi igindeki kiyaslamas; ayni bulunmustur. Aclik ve OGTT indeksieri
kiyaslandiginda ise; 1 testlerden ¢ok farkll olarak baz anlaml korelasyonlar

saptanmigtir. HOMA indeksi, Log HOMA, Log Insiilin; ISI-composite, Drivsholm,

Belfiore indeksi ile anlamly negatif korele bulunmustur, QUICKI indeksi, aclhik
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Belfiore indeksi, Raynaud indeksi (Belfiore hari¢) ve Sib indeksi; ISI-composite,

Drivsholm, Belfiore indeksi ile anlamli pozitif korele bulunmusgtur.

AKDENIZ Unlvensite
MERKEZ K{iTitpron: ~
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Obez grubun 1. OGTT sinin, 0 » 30, 60., 90., 120 dk Jarinm plazma glukoz ve insiilin
diizeyi ortalamalar, saghklt nonobez kontrol grubun I OGTI’sinin 0., 30,60, 90,
120.dk lannmn plazma glukoz ve insiilin diizeyi ortalamalan ile kiyaslandiginda, tiim
ortalamalar obez grupta anlamly olarak daha yitksek bulunmustur. Obez grubun 2
OGTI’sinin, 0., 30, 60, 90., 120.dk larnm plazma glukoz ve insiilin diizeyi
ortalamalari, saglikl nonobez kontrol grubun 2. OGT1’sinin 0., 30, 60, 90,
120 dk laninm plazma glukoz ve insiilin diizeyi ortalamalar ile kiyaslandiginda ise,
30. ve 60. dk. plazma glukoz diizeyi ortalamalar hari¢, yine tiim plazma glukoz ve
insiilin diizeyi ortalamalar obez grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmu stur
(tablo 8).

Obez, grubun 1 ve 2. OGTTlerinin, 0, 30, 60., 90., 120.dk iarn plazma
glukoz ve insiilin dizeyi ortalamalan birbir ile kiyaslandiginda, sadece 60 dk.
glukoz ve 90. dk insiilin degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (tablo 9.

Saglikh nonobez kontrol grubunun, 1. ve 2, OGTT lerinin 0, 30, 60, 90,
120 dk lar1 plazma glukoz ve insiilin ortalamalan birbiti ile kiyaslandi g inda, hi¢bir
dakikanmn ortalamas; icin anlamli fark bulunmami stiz (tablo 10). By bulgular bir
grafije dokiildiigiinde, obez bireylerin plazma glukoz ve insiilin degerleri tiim
dakikalarda nonobez sagliklx bireylerden anlamiy olatak yiiksektir ve onlardan farkl

olarak, 30 dk.da degil, 60 dk da pik seviyeye ulasmaktadit (Sekil 1 ve 2).
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T'ABLO 8- Obez (n=21) ve nonobez saglikli grup (n=14) arasinda 0 , 30, , 60,90,

120. dakika plazma glukoz ve insiilin degerlerinin ortalamalannin bir hafta arayla

yapilan testlerde kiyaslanmas; *NS: p>0,05

Test/Parametre/dk GRUP |ORTALAMA| SD p
1.glukoz 0.dk obez 84,6 8,1 <0.05
‘ normal 78,0 8,6
1.glukoz 30.dk obez 141,5 299 | <0.05
normal 122,6 31,4
L.glukoz60.dk obez 1472 36,7 <0.05
normal 104,7 35,5
1.glukoz 90.dk obez 123,6 23,0 <0.05
normal 93,1 247
l.glukoz 120.dk obez 115,2 14,6 <0.05
normal 90,6 18,5
l.insiilin 0.dk obez 12,9 6,1 <0.05
nornal 2,8 ,9
Linsiilin 30.dk obez 61,3 30,3 <0.05
" normal 35,7 16,9
l.insiilin 60.dk obez 80.6 41,7 <0.05
normal 30,9 13,8
L.insiilin 90.dk obez 64,2 48.3 <0.05
normal 23,8 12,4
L.insiilin 120.dk obez 48,6 28,8 <0.05
normal 22,1 12,9
2.glukoz 0.dk obez 86,7 9,4 <(0.05
normal 78,1 9,7
2.glukoz 30.dk obez 135,8 32,5 NS*
normal 123,6 27.9
2.glukoz 60.dk obez 131,8 384 NS
normal 109,4 31,5
2.glukoz 90.dk obez 120.5 25.8 <0.05
normal 96,3 18,1
2.glukoz 120.dk obez 114,8 19,7 <0.05
normal 96,9 11,5
2.insiilin 0.dk obez 12,9 6,4 <(.05
normal 2,6 1.4
2.insiilin 30.dk obez 65,6 42,1 <0.05
normal 34,6 28,6
2.insiilin 60.dk obez 68,7 62,1 <0.05
normal 32,1 13,7
2.insiilin 90.dk obez 52,1 34,2 <0.05
normal 23,6 15,5
2.insiilin 120.dk obez 47,1 26,1 <0.05
norial 20,7 10,9
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TABLO 9- Obez grupta (n=21) 1 hafta arayla yapilan 1. ve 2 testler arasinda 0., 30,

60.,90., 120. dk. plazma glukoz ve insiilin degetlerinin ortalamalannin kiyaslanmasi

#NS:p>0.05
ORTALAMA SD p

OBEZ 1.GLUKOZ 0.DK 84.6 8,1 NS*
OBEZ 2.GLUKOZ 0.DK 86,7 9.4

OBEZ 1.GLUKOZ 30.DK 141,5 29.9 NS
OBEZ 2.GLUKOZ 30.DK 135,8 32,5

OBEZ 1.GLUKOZ 60.DK 1472 36,7 | <0.05
OBEZ 2.GLUKOZ 60.DK 131,8 38,4

OBEZ 1.GLUKOZ 90.DK 123.6 23,0 NS
OBEZ 2.GLUKOZ 90.DK 120,5 25,8

OBEZ 1.GLUKOZ 120.DK 115,2 14,6 NS
OBEZ 2.GLUKOZ 120.DK 1148 19,7

OBEZ 1.INSULIN 0.DK 12,9 6.1 NS
OBEZ 2.INSULIN 0.DK 12,9 6.4

OBEZ 1.INSULIN 30.DK 61,3 30,3 NS
OBEZ 2.INSULIN 30.DK 65,6 42.1

OBEZ 1.INSULIN 60.DK 80,6 41,7 NS
OBEZ 2.INSULIN 60.DK 68,7 62,1

OBEZ 1.INSULIN 90.DK 64,2 483 | <0.05
OBEZ 2.INSULIN 90.DK 52,1 342

OBEZ 1.INSULIN 120.DK 48.6 28.8 NS
OBEZ 2.INSULIN 120.DK 47,1 26,1
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TABLO 190- Nonobez saglikli kontrol grupta (n=14) 1 hafia arayla yapilan 1. ve 2.

testlerde 0., 30, 60, 90, 120dk plazma glukoz ve insiilin degerlerinin
E ortalamalarimn
E kiyaslanmasi *NS:p>0.05

ORTALAMA| SD p
NORMAL 1.GLUKOZ 0.DK 78,0 8,6 NS*
NORMAL 2.GLUKOZ 0.DK 78.1 9,7
NORMAL 1.GLUKOZ 30.DK 122.6 31,4 NS
NORMAL 2.GLUKOZ 30.DK 123,6 27.9
NORMAL 1.GLUKOZ 60.DK 104,7 35,5 NS
NORMAL 2.GLUKOZ 60.DK 109.4 31,5
NORMAL 1.GLUKOZ 90.DK 93,1 24,7 NS
NORMAL 2.GLUKOZ 90.DK 96,3 18,1
NORMAL 1.GLUKOZ 120.DK 90,6 18,5 NS
NORMAL 2.GLUKOZ 120.DK 96,9 11,5
NORMAL 1.INSULIN 0.DK 2,8 0,9 NS
NORMAL 2.INSULIN 0.DK 2,6 1,4
NORMAL 1.INSULIN 30.DK 35,7 16,9 NS
NORMAL 2.INSULIN 30.DK 34,6 28.6
NORMAL 1.INSULIN 60.DK 30,9 13,8 NS
NORMAL 2.INSULIN 60.DK 32,1 13,7
NORMAL 1.INSULIN 90.DK 23,8 12,4 NS
NORMAL 2.INSULIN 90.DK 23,6 15,5
NORMAL 1.INSULIN 120.DK 22.1 12,9 NS
NORMAL 2.INSULIN 120.DK 207 10,9
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SEKIL. 1- Obez ve nonobez grupta OGT T*ye glukoz cevabi.

GLUKOZ- OGTT

180
o
*I L
160:
1404
120:
« |GRUP
1004
I.
@8 grupl
S 80 rup
X I
G 60 | grup

0 30 60 90 120

ZAMAN (dakika)

Grup 1: obez, grup 2: nonobez biteyler Bazale gére *p<0.05, **p>0.05, nonobez
gruba gore Fp<0 05, § p>0.05.
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SEKIL 2- Obez ve nonobey grupta OGI T ve insiilin cevaby

INSULIN - OGTT
120 ™

*+

100 4

80 4

60 1

GRUP

—_—

grupl

INSULIN
o
— ]

e | Tgrup
0 30 60 90 120

ZAMAN (daki ka)

Grup 1: obez, grup 2: nonobez bireyler. Bazale gore *p<0 05, *#p>0.05, nonobez
giuba gére 1p<0.05, fp>005
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5. TARTISMA

Bu calismada, obez ve saglikli nonobez, normal glukoz toleransi (N GT) olan
bireylerde aglik ve OGTT stimiilasyonu sonras: elde edilen plazma glukoz ve insiilin
degerlerini kullanan gesitli indeksletle IR hesaplanmig ve 2 grubun sonuglari
kiyaslanmigti Buna gore, iki grup arasinda, tiim indekslerde IR obez grupta anlaml
olarak daha yﬁksek saptanmestit. Bunun yamnda aghk degerlerinden elde edilen
indeks sonuclar: ile stimiilasyon sonrasi elde edilen degerleri kullanan indeks
sonuglarmin tekrarlanabilir olup olmadiklarina bakilmistir. OGTT-Belfiore indeksi
hari¢ tiim indeksler, her iki grupta tekrarlanabilir bulunmustur. OGTT-Belfiore
indeksi ise, sadece saglikli nonobez grupta tekrarlanabilit bulunmustur Son olarak,
hipotezimizin aksine‘,. tim indeksler igin gecerli olmamakla beraber, pek ¢ok aclik
indeksi ile OGTT-sonras1 indeks arasinda da anlamls korelasyon saptanmigtir

Hastalanmizin IR slctmleri ve bu yontemlerle ilgili elde ettigimiz
sonuglarn yorumlamada da katkist olacagindan, éncelikle antropometrik 6lgiimleri
ile ilgili elde ettigimiz bulgularna kisaca de ginmekte fayda vardir Yapilan pek cok
¢aligma, abdominal veya diger bir deyisle santial tip obezitenin periferal tip
obeziteye kiyasla artmis diabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner, serebral ve
periferal ateroskleroz ve mortalite ile iligkisini gostermistit (30). Viseral vag
dokusunun klinik pratikte 6lelimii i¢in dnerilen iki yontem, bel / kal¢a oram ve bel
¢evresidir Bel / kalga orami kompiiterize tomografi ve manyetik rezonans ile Olgiilen
abdominal viseral adipoz doku miktar ile orta derecede korelasyon gosteren bir
parametredir (30). Kadinlar icin 0 85 erkekler i¢in 0.95’in tizeri degetler riskli kabul
edilmektedir. Viicut kitle indeksine kiyasla, erkeklerde diabet, kadimnlarda ise hem
diabet hem koroner arter hastalig1 riskini tayin etmede daha giiclii oldugu da

gosterilmistir (30). Ancak Pouliot ve ark. tarafindan vapilan bir ¢calismada, belli bir
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bel / kalga oranina tekabiil eden total viicut yagt ve abdominal viseral yag dokusu
miktarinda genis bir yelpazenin varhi§i gosterilmistir (31). Yine bu calismada ve
Sjdstrom ve atk. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada (30), bel ceviesi 8l¢iimii
ve abdominal sagital ¢cap 6l¢iimiiniin viseral obeziteyi degerlendirmede daha giigli
parametreler olabilecegi one striilmiistiir, Caligmamizdaki obez bireylerin bel /
kalga orant 0.79+0.03 olup, kadmlar i¢in riskli kabul edilen 0.85 degerinin ¢ok az
altindadir Ancak bel gevresi degetleri ortalamas: 98.5+10.4 cm dir. Kadinlarda bel
¢evresi Gl¢timiinde riskli deger 88 cm nin tizeridir GCalismamizdaki obez bireylerde
bel gevresi dlgiimi 88-108 cm. arasinda degismektedir ki, bu da hepsinin bel-kalca
orani ag¢isindan olmasa da, bel cevresi 6lelimii agisindan riskli tarafta oldugu
anlamma gelir Bir b‘E.iklma bu hastalar spektiumun yine de ¢ok riskli olmayan
kismunda toplanmislardu ve by durum, ¢alismamizdaki obez biteylerin insiilin
rezistan olmalarina ragmen, metabolik parametrelerinin normal sinularda kalmrs
olmasim agiklayabilir. Gériintiileme yontemleri ile 6l¢tim yapmamis olmamiza
ragmen, bu bireylerin viseral yag dokusu miktan acisindan ¢ok riskli grupta
olmamalan daha muhtemeldir

Obez bireylerin, genel olarak saglikly nonobez kontrollerden daha insiilin
rezistan olmas: beklenebilir ve calismamizda da tiim indeksler bu bilgiyi dogrular
sekilde sonuglanmistr  Ancak bu noktada sunu da unutmamak gerekir Insiilin
rezistansinin - notmal  bireylerdeki dagihmi ile tip 2 DM’lilerdeki dagilimi
layaslandifinda, iki grubun IR dizeyi agisindan kesistigi kiiglimsenmeyecek bir
aralik vardir. Nitekim UKPDS ¢aliymasinda, 290 normal bireyin 4694 yeni tan tip 2
DM’lu ile insiilin konsantrasyonlar kargilastinldiginda iki kiime arasinda 8nemli bir

kesisme alam oldugu g&riilmiistiin (32).

30




Bunun diginda, obez ve saglikii nonobez bireylerin OGTT stimiilasyonu
sonrast elde edilen ortalama plazma glukoz ve insiilin degetleri biz grafige
dokildiigiinde, iki grup arasinda farkls big nokta gbze carpmaktadir (sekil 1 ve 2).
Obez bireylerin plazma glukoz ve insiilin de getleri tlim dakikalarda nonobez saglikls
bireylerden anlamli olarak yitksektir ve onlardan farkls olarak, 30. dk.da degil, 60
dkda pik seviyeye ulagsmaktadir. Chiu ve ark tarafindan vapilan ve insiilin
sensitivitesi ve beta-hiicre sekresyonunun OGIT sirasindaki plazma insiilin
konsantrasyonlarina yaptig1 katk: orammi arastiran bir ¢alisma bu konuda oldukca
aydinlaticide (33) Bu ¢alismada, calismamizda oldugu gibi, sadece normotansif ve
NGT olan bireyler vardir ancak viicut kitle indeksleri normal-morbid obez aras1 bir
spektrumda de gismel'dedir.‘ Calismanin sonuglarina gére, insiilin sensitivitesi sadece
achk, 60., 90, 120. dk plazma insiilin diizeylerinin tayinine anlamli katkida
bulunurken, 30. dk plazma insiilin diizeyini pankreasin birinci faz instilin cevabi
tayin etmektedir Yine bu ¢aligmada, 30. dakika plazma insiilin degerleri (zerine
pankreasm ikincil insiilin cevabinin da hi¢ etkisi olmadig1 sonucuna varilmy stir. Bir
diger sonu¢ ise, insiilin sensitivitesinin achik ve 30 dakika plazma glukoz
konsantrasyonlaninm tayininde etkisiz oldugu, 60., 90 ve 120 dakikalar igin ise
bagimsiz etkili oldugudur Yine plazma glukoz konsantrasyonlan iizerine 1 faz
instilin sekresyonu 30., 60. ve 90 dakika igin bagimsiz etkili bulunmustur. Ozetle,
30. dakika plazma glukoz ve insiilin degerlerini pankreasin birinci faz insiilin
sekresyonu  tayin  etmektedir. Bu  sonuglan ¢alismamiz  acisindan
degetlendirdigimizde, obez grubumuzda pankreasm birinei insitlin cevabinin kiint
oldugu yorumu yapilabilir Ancak calismamizda grafik olarak iki grubun instilin
pikleri farkli noktalarda gé1iilmesine tagmen, bu farkhilik istatistiksel agidan anlamly

diizeye ulagsmamistir. Bunun sebebj ¢aligma hasta sayimizin az olmas: olabilit Eger
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anlamh fark bulunsa idi, bu sonu¢, glukoz intolerans: gelismeden énce daha NGT
sathasindayken bile, obezlerde beta hiicre defekfi olduguna isaret edebilirdi. Nitekim,
obezitenin beta hiicre defektine sebep olup olmadig: konusu tartismalidir, Obeziteye
sekonder beta hiicre disfonksiyonunun patofizyolojisini arastiran az sayida
¢alismada, obezitede insiilin sekresyon paterninin bozuldugunu destekleyen sonuclar
da bildirilmistir. Bu ¢alismalarda éne siirillen hipoteze gore, dzellikle viseral vag
dokusu fazla olan obezlerde, dolasan SYA oram yiikscktir ve yiiksek miktarda
SYA’nin beta hiicre fonksiyonu iizetine olumsuz etkileri oldugunu dogrulayan
¢aligmalar vardir (34,35). Viseral vag dokusu fazla olan kisilerde, portal SYA
diizeyi de fazla oldugundan, hepatik glukoz iiretimi artmakta, hepatik instilin yikimi
da azalmaktadir. Lee ve ark. tarafindan obez ratlarda vapilan bir ¢alismada, ratlarin
pankreas adacik hiicrelerinde yag birikmesi saptanmis ve obezite ile iliskili tip 2
DM’de beta hiicresinde lipotoksisite kavranu ele ahnmigtr (34). Haffner ve ark.nin
Meksika kékenli Amerikalilarda yaptigi 7 willik takipli bir ¢alismada, azalms
insiilin sekiesyonu ve artmis [R’nm bagimsiz ancak iligkili riskler oldugu
goriilmustir (36). Calismada, insiilin sekresyonunu degetlendirmek icin, instilinin
ilk 30 dakikada yaptig1 piki tanimlayan instilinojenik indeks (delta ins0-ins30 / delta
glu0-glu30) kullanilmistir. Bu indeks, instilin sekresyonunun bir Blelst kabul
edilmektedir. Caligsmada, NGT olan obezlerde insiilinojenik indeks diabet gelisimi
i¢in prediktif bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da, ilk 30 dakika icin insiilinojenik
indeks iki grup arasinda benzer bulunmustur. Macor ve ark tarafindan yapilan bir
¢alismada ise, NGT olan obez ve saglikli bireyler sik 6rncklemeli intravendz glukoz
tolerans testi ile kiyaslandiZinda, birinci faz insiilin sekresyonu iki grupta benzer
bulunmus, ikinci faz insiilin sekresyonu ise obez NGT grupta anlamli olarak daha

belirgin olmustur (37). Bunun yaninda obez ve nonobez NGT olan bireyleri iceren
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bitkag ¢alismada, plazma glukozu ve plazma glukozuna insiilin cevabi
¢alismamizda oldugu gibi saptanmus (38,39), bagka bir calismada ise farkls olarak
nonobez kontrol grubunda da insiilin piki 60 dk.da saptanmig (40), bir ¢calismada da
hem instilin hem glukoz piki 60 dakikada saptanmistir (41). Bu nedenle, obez ve
nonobezlerde pik zamam agisindan kesin bir yargrya varmak zordur

Glukoz ve insiilin pikini tayin eden bir neden de gastrik bogalma zamamdir
Gastrik bosalma zaman: kan glukoz homeostazisini tayin etmede nemli bir faktor
oldugundan, glukoz toleransimm belitleyicilerinden oldugunu 6ne siiren vazatlar
vardir (41) OGTT’nin ilk 30 dakikas glukozun sistemik dolasima karisma hizina
daha ¢ok baglidur, ancak OGIT nin son dénemleri daha ¢ok insiilin sekresyonu ve
etkisine bagimlidir, ]‘B.u nedenle, gastrik bosalmanin glukoz toleransimin &nemii bir
determinant: oldugunu s6ylemek ¢ok uygun olmayabilir. Gastrik bosalma vyiiksek
kalorili siv1 igeceklerde olduk¢a yavastir. Horowitz ve ark tarafindan yapilan bir
¢alisma, saglikli bireylerde gastrik bosalma zamani ile 75 gram glukoz viikleme
sonrasi kan seketinin yiikselmesi arasinda direk iliski oldugunu géstermektedir (42)
Bu calismaya gore, pik plazma glukozu ilk 5 dakikada bosalan miktar ile iii skilidir
ve 0. ve 30.dakikalar altmda kalan kan glukoz alam 30 dakikada bosalan miktar ile
iligkilidir. Bunun yaninda, 120 dakikadaki plazma glukozy gastrik bogalma ve
30.dakikadaki plazma insiilini ile ters iliskilidir. Ayrica plazma gastrik inhibitsr
polipeptidde 5 dakikadaki artrg, gastrik bosalma ile direk iliskili bulunmustur, Sonug¢
olarak, sagliklr bireylerde gastrik bosalma hiz1 75 gram glukoz ytikleme sonras: pik
plazma giukozundaki varyansin %34’{inden sorumly bulunmustur. Bunun yanmda,
bilindigi gibi kan glukoz konsantrasyonu gastrik bosalmay etkileyebilir Hem
saglikli bireylerde hem diabetik kisilerde patolojik hiperglisemi gastrik bo salmay

yavaglatmaktadir Ancak caligmamizda diabetik ve glukoz intolerans: olan bireyler
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bulunmadigindan bu etki s§z konusu degildir. Ancak tek basina obezite de gastrik
bosalma tizerine etkili olup oral glukoz verilmesi sonrasi pik zamanmt etkileyehilir
Obez kisilerde gastrik  bosalma zamammn, norral (43), gecikmig(44) veya
hizlanmyg (45) bulundugu ¢ahismalar vardyr Corvilain ve ark. taraﬁndaq yapilan bir
¢alismada, obez ve saglikli bireylerde gastrik bogalmanin oral glukoz toleransi
lizerine etkisi arastimis ve iki grup arasinda gastrik bosalma zaman; agisindan bir
fark bulunmami stir (41) Verdich ve atk tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise,
obez ve normal etkeklerde 3 saatlik gastiik bosalma hizi benzer bulunmus, ve
ortalama 19 kg, dizeyinde major bir kilo kayb1 sonrasinda da degismemistir Buna
karsin ¢alisma baslangicinda yitksek olan ilk 30 dakikadaki bosalma hzi obezlerde
yiksek bulunmug ve kilo .l.caybl ile normalize olmuy stur (46).

Calismamizda elde edilen bir diger bulgu da, aclik ve OGIT sonras
olgiimlerle elde edilen indekslerden, obez grupta OGTTI-Belfiore indeksinin
tekrarlanabilir - bulunmamas; harig, tim indekslerin tekrarlanabili oldugunun
saptanmasidi. Bu ¢ok yeni bir bulgn degiildit. Daha &nce de bu indekslerin
tekrartanabilitli ginin aragtinlldign galismalar yapilmi stiy (4.8,24,25,26). Calismamiz
bu noktada énceki ¢aligmalardan su yonleri ile aynlmaktadir. Birincisi, daha énce
yapilan ¢aligmalarda, biitiin indeksler toplu olarak kiyaslanmamis, tek veya iki
indeksin tekrarlanabilitligine bakilmistir, Ikincisi, daha 6nce yapilan calismalarm
¢ogunda indeksler altn standart  yéntemle kiyaslanarak degerlendirilirken,
calismamizda 6glisemik klemp testi veya bu testle yiiksek korelasyon gdsteren sik
6rneklemeli intraveniz glukoz tolerans testi kullanilmami sty (16,5,8,22,24) Ancak
muhtemelen serum rneklerinin -70 derecede saklanarak, aym ginde ¢aligtlmig

olmasi nedeniyle, test sonu¢larimin guvenilirhigi artmis ve tekrarlanabilir olmalar

konusunda olum]u bir sonug elde edilmistir. Bir diger farkhiik ise, tekrarlanabilirlik




¢aligsmalarinda, testlerin tekrarlanabiliy olduklarinin farkl: IR diizeyinden bireylerde
gosterilmesi alinan sonucy gliglendirecektir. Calismamizda farkh IR gruplaring
temsil etmek tizere sadece obez ve sagliklr bireyler bulunmaktadir. Glukoz intolerans:
ve DM’u olan bireylerin de bulunmasinin, c¢aly sma  sonuc¢larimi  daha da
gliclendirecegi muhakkaktir

Uzerinde tattigilmas: gereken diger bir nokta ise, ¢aliymamizdaki aglik
indeksleri ile OGTT sonras: elde edilen indekslerin birbiti ije kiyaslanmasindan cikan
sonuglardir. A¢lik (bazal) ve OGTT sonrast indeksler birbiri ile sinonim degildir
Stimiilasyon ile elde edilen IR sonuclarmin, bazal plazma glukoz ve insiilin
degerletinden elde edilen sonuglardan daha diisiik olmas; beklenebilir Ciinkii
hiperglisemi glukoz az'aslh glukoz “uptake”ini artirir (47) ve beta hiicre stimtilasyonu
yapar. Ancak g¢alismamizda, achik ve OGTT sonras: elde edilen indeksler arasinda
obez grupta hem 1 hem de 2, testlerde, normal grupta ise sadece 2 testlerde aglik ve
OGTT sonras: indeksler arasinda anlamh korelasyon Saptanmigtir. Notmal grubun .
ve 2 testlerinin tekrarlanabilir olmasma ragmen, 1. testlerin aclik ve OGIT sonras:
indeksleri arasinda anlaml korelasyon bulunmamas: muhtemelen, saglikli nonobez
kontrollerin sayisimin (=14} az olmas nedeniyle elde edilen indeks sonuglar
arasindaki kii¢ Uik rakamsal farkhiliklarin bile istatistikse] fark dogurmasidur. Aclik ve
OGTT sonrast indekslerin hem tekrarlanabilir bulunmas: hem de en azindan obez
grupta  aralaninda  korelasyon saptanmasi, bu indekslerin givenilir  oldugunu
diisiindiirebilir. Ancak ¢aligmamiza katilan deneklerin arasinda diabetik veva glukoz
intolerans: olan kisilerin bulunmamas nedeniyle bu konuda kesin bir yargrya varmak
zordur. Literatiirde, aclik ve OGIT sonras: elde edilen indeksleri sadece normal VK]

olan bireylerde kiyaslayan bir calisma vardir ve bu calismada korelasyon

bulunmamisti (22). Bizim ¢alismamizda da korelasyonun normal VKi olanlarda
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kararlibk gostermemesi nedeniyle, belki de IR olan durumlarda bu indekslerin daha
iyl korelasyon gosterebilecegini sdylemek yanhs olmaz. Achik ve OGT I-sonrasi
indeksler arasi iliskinin genis bir glukoz tolerans araliindaki hastalan iceren
gruplarda  degerlendirilmesi muhtemelen daha saBhkli sonu¢ verecektit Bu
indekslerin tiiretilmesinin en 6nemli nedenlerinden biri de, IR’m hesaplamak de gil,
tip 2 DM’un prediksiyonundakj gliclerini arastirmaktir (48,49,50,51,52). Bu
¢aligmalar icerisinde, Hanley ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligma, biiyiik hasta
populasyonu igeren ve pek ¢ok indeksi genis bir prospektif data iizerinde tip 2 DM
prediktivitesi acisindan kiyaslayan en son ¢alismadu (48). Caligsmada, “San Antonio
Heart Study”, “The Mexico City Diabetes Study” ve “The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study”' ¢alismalarinm sonuglan bitlestirilerek, aglik instilin, HOMA
indeksi, a¢hik insiilin / glukoz oram, Raynaud indeksi, QUICKI indeksi, McAuley
indeksi, FIRI indeksi, Bennett’s indeksi, IST indeksi (10000 / aghk ins. x aglik glu.),
Belfiore a¢hik indeksi, Stumvoll indeksi, ISIy;z, SIM indeksi, 2. saat ISI indeksi
(10000 / 2 saat ins. x 2 saat glu), OGTT somast Belfiore indeksi ve 2 saat insiilin /
2.saat glukoz oramndan elde edilen IR sonuglarinin, sik 6ineklemeli intravensz

glukoz testinden (“FSIGT™) elde edilen iR sonuglan ile korelasyonuna ve tiim

indekslerin tip 2 DM prediktivitesi konusundaki gliglerine bakilmigtir. Indeksler

igerisinde “FSIGT” ile en gii¢lii korelasyon gésteren indeks SiM indeksi, en zayif

indeks ise 2.saat insiilin / 2.saat glukoz orani olmustur, ISIp 120 ise, insiilin
sensitivitesi 6l¢ilimiinde “FSIGT” ile orta derecede korelasyon gdstermesine ragmen,
tip 2 DM prediktivitesi en yiiksek indeks olarak bulunmustur. Bu da IR’nin tip 2 DM
gelisiminde tek faktér olmamasi, ve ISIp,120'nin muhtemelen prediktivitede Gnemli
bagka faktorleri de kapsiyor olmasi olarak agiklanmistir

5. OZET VE SONUC
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Bu ¢alisma, 21 obez (VKi=37.7+6.3 kg/m®) ve 14 saglikl nonobez (21 5410
kg/m?) premenapozal kadmda yapimrgtir Bireyler normal glukoz tolerans: (NGI)
olan, bilinen kronik hastalii ve menstruasyon diizensizligi olmayan kisilerden
se¢ilmstir Tiim hastalarda 2 hafta @stiiste Olgiilen aglik ve OGTT stimiilasyonu
sontasi elde edilen plazma glukoz ve insiilin de getleri kullanlarak gesitli indekslerle
(HOMA indeksi, QUICKI indeksi, log HOMA, Sib, Raynaud indeksi, loglnsiilin,
aghk Belfiore indeksi, ISl-composite indeksi, Drivsholm indeksi, Si2h indeksi,
Cederholm indeksi, OGTT-Belfiore indeksi) IR hesaplanmigtir Buna gére, iki grp
arasinda, tiim indekslerde IR obez grupta anlamh olarak daha yiiksek saptanmistir
Bunun yaninda achk degerletinden elde edilen indeks sonuglan ile stimiilasyon
sonrasi elde edilen degre"rleri kullanan indeks sonuclarmnm tekiarlanabilir olup
olmadiklarina bakildiginda, OGTT-Belfiore indeksi hari¢ tiim indeksler her iki
gtupta tekrarlanabiliv bulunmustur. OGTT-Belfiore indeksi ise, sadece saplikli
nonobez grupta tekrarlanabilir bulunmugtur. Son olarak, hipotezimizin aksine, tiim
indeksler i¢cin gegerli olmamakla beraber, pek ¢ok aclik indeksi ile OGTT-sonrasr
indeks arasinda da obez grupta her iki hafta yapilan testlerde, nonobez grupta sadece
ikinei hafta testlerinde anlaml korelasyon saptanmistiz

Sonug olarak, ashinda, glukoz-insiilin iliskisi kompleks metabolik bir temele
ve diizenleyici faktorlere dayanan bir sistemdir Bu sistemi tanimlamak icin, ne kadar
¢ok faktdr dahil edilirse edilsin, fizyolojisini gdzardi edilemeyecek derecede
basitlestirdigimiz bir gercektir Sistem bir biitiin olarak viicuttaki tiim hormonal
degisimlere kars: hassas bir dengeye otwrmustur ve yapilan hesaplamalar bir bakima
sistemi farkh agilarindan degerlendiren ancak bir biitiin olarak yorumlamaya yine de

uzak kalan matematiksel formiillerdir Yine de, biyiik 8lgekli prospektif ve

epidemiyolojik calismalarda kullamminimn kaginilmaz olmast ve tip 2 DM ig¢in




prediktivite konusunda bilgi verebilmeleri nedeniyle, IR’nin hesaplanmasimda bu
indekslerin kullanmu devam edecektir. Caligmamz secilen hasta populasyonu
nedeniyle, aglik ve OGIT sonrasi 6l¢timleri iceren bu indekslerin sadece glukoz
toleranst heniiz bozulmarms insiilin rezistan bireylerde giivenle kullamlabilece gi
mesajini vermektedir Insiilin rezistan olmayan bireyler icin tekrarlanabilitlik séz
konusu iken, a¢hk ve OGTT sonrasi indeksler arasinda kararl; bir korelasyon
goriilmemesi, IR olmayan bireylerde birbirleri yetine kullammlar konusunda soru
igareti olusturmaktadu. Glukoz intolerans ve DM’u olan bireyleri kapsamad gindan,
yani teorik olarak insiilin sekresyon defekti olmayan bireyleri igeren bir calisma
oldufundan, bu populasyon icin de testler agisindan bir yorumda bulunmak dogru
olmayacaktir. Testlerin tekrarlanabilizli 81 ve altin standart yontemle korelasyonlar da
¢esiti calismalarda daha 6nce gosterilmis ve asagi yukan benzer sonuclar
almmistu. Bu nedenle hangi testlerin IR él¢timiinde daha glvenilir ve dogru sonug
verdigini tartigmaktan Gte, hangi kogullarda yapilan, hangi hasta grubunu iceren ve

neyin amaglandigy calismalarda aghik, hangilerinde OGIT sonrasi indekslerin

kullanimimin daha uygun olacagim belitlemek daha pratik bir yaklasim olabilir .
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