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ONSOZ

Uzmanlik egitimim stiresince her tiirlii bilgi, beceri ve tecriibesinden yararlandigim,
bizden hicbir zaman ilgi ve destegini esirgemeyen, asistani olarak c¢alismaktan onur
duydugum, degerli hocam, tez danismanim ve Aile Hekimligi Klinik Sefimiz

Dog. Dr. Sec¢il ARICA’ya,

Rotasyonlarim boyunca bilgi ve tecriibelerini paylasan tiim klinik sefleri ve uzman
meslektaslarima, beraber ¢alismaktan ¢ok mutlu oldugum Okmeydani Aile Hekimligi
asistanm1 arkadaslarima, birlikte ¢alisigim hastane personelimize, Sekreterlerimize,
hemsirelerimize, 6zellikle de olgu verilerinin kayda gecirilmesine yardim eden anlayisli,

diisiinceli, fedakar hemsiremiz Miinevver CEBI’ye,

Egitimime maddi manevi destek olan ve ¢alisma hayatimda da her zaman yanimda
olan, kalplerindeki sonsuz sevgiyi sinirsizca siirekli hissettiren anne ve babama, bizlere
elinden gelen her tiirlii destegi veren, annem kadar ¢ok sevdigim, muhabbet deryasi
kayinvalideme, tezimin hazirlanma siirecinin her asamasinda yardimei olan, varligindan ¢ok
keyif aldigim, yaninda huzur buldugum, cok sevdigim esime ve 6zellikle tez hazirligimin
son asamasinda iki ay anneannesinde baba hasreti ¢ekerek kalan diinya tatlis1 cocuklarim,

bes yasindaki kizim Nurdan’a ve sekiz aylik oglum Burhanettin’e

Sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Zekeriya OZMEN
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OZET

GIRIS VE AMAC

Bu c¢alismada Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR)
indeksi normal bulunan bireylerde tokluk plazma glukozu ve tokluk insiilin diizeyleri
arastirildi. Bu bireylerde postprandiyal hiperglisemi ve postprandiyal hiperinsiilinemi

bulunabilecegini géstermek amaglandi.

GEREC VE YONTEM

S.B.U. Okmeydan1 SUAM laboratuvarinda 2015-2017 yillar1 arasinda 75 gr 3 saatlik
insiilin cevapl Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmis hastalarin kayitlarina, hastane
otomasyon sisteminden ulasildi. HOMA-IR indeksi normal olan 102 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin sistemde kayitli olan verileri incelendi.
Calismada elde edilen bulgular Kruskal Wallis Test, Mann Whitney U Test Repeated
Measures Test, Friedman Test, Pearson Ki-kare Test, Fisher Freeman Halton Test ile
istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirildi. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde

degerlendirildi. Calisma tanimlayici, kesitsel, retrospektif bir calismadir.

BULGULAR

Calisma 102 olgu ile yapilmustir. Olgularin ¢gogunlugu (n=82) kadindir. Caligmaya
katilan olgularin yaslar1 18 ile 85 arasinda degismekte olup, ortalama yas 44 olarak
belirlenmistir. Olgularin %51’inde (n=52) postprandiyal hiperglisemi, %28,4’tinde (n=29)

postprandiyal hiperinsiilinemi tespit edilmistir.

SONUC
Insiilin direnci varligindan siiphelenilen hastalarin aglik glukoz ve aglik insiilin

diizeylerinin yaninda tokluk glukoz ve tokluk insiilin diizeylerine de bakilmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER

Insiilin cevapli OGTT, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci

Vi



ABSTRACT

INTRODUCTION and OBJECTIVE

In this study, the postprandial plasma glucose and postprandial insulin levels in
patients with normal Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) index
were investiagated. It was aimed to show that postprandial hyperglycemia and postprandial

hyperinsulinemia may be observed in these individuals.

MATERIALS and METHODS

The records of patients responding to insulin who had 75 g OGTT (Oral Glucose
Tolerance Test) for 3 hours between 2015-2017 in University of Health Sciences,
Okmeydan1 Training and Research Hospital Laboratory were obtained from the hospital
automation system. A total of 102 patients with a normal Homa-IR index were included in
the study. The patient data recorded in the system were examined. For statistical
significance, the Kruskal-Wallis H test, Mann Whitney U test, Repeated Measures test,
Friedman test, Pearson's chi-squared test, Fisher-Freeman-Halton Exact Test were used to
assess the results obtained from the study. Significance was evaluated at p<0.05 level. The

study is a descriptive, cross-sectional, retrospective analysis.

RESULTS

The study was performed with a total of 102 subjects. The majority of cases (n=82)
are female. The age of the subjects participating in the study ranged from 18 to 85 years and
the mean age was determined to be 44 years. Postprandial hyperglycemia was detected in

51% of cases (n=52) and postprandial hyperinsulinaemia in 28,4% of cases (n=29).

CONCLUSION

Patients suspected of having insulin resistance should also be assessed for
postprandial glucose and postprandial insiilin levels besides their fasting glucose and fasting
insulin levels.

KEYWORDS

Insulin response OGTT, hyperglycemia, hyperinsulinaemia, insulin resistance

vii



1. GIRIS ve AMAC

Insiilin direnci, insiiline duyarl olan yag, karaciger, iskelet kas1 ve kalp kas1 gibi
hedef dokularin insiiline verdigi cevabin azalmasidir (1).

Insiilin direnci giiniimiiziin en énemli saglik sorunlarindan birisi haline gelmistir.
Tiim diinyada insidans1 ve prevalansi hizli bir sekilde artan Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)
patogenezinde en 6nemli rolii oynayan insiilin direnci, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
inme, nonalkolik steatohepatit, metabolik sendrom gibi birgok hastaliga da zemin
hazirlamaktadir. Insiilin direncinin erken dénemde teshis edilmesi, tedavi maliyetlerini,
hastaliklara bagli komplikasyonlari ve mortalite oranlarini1 ciddi oranda azaltacaktir. Bu
sebeple insiilin direncinin kolay ve dogru sekilde tespit edilebilmesi hem klinik hem de
epidemiyolojik agidan dnemlidir.

Tan1 ve tedavi kilavuzlarinda, insiilin direncinin teshisine yonelik tani kriterleri
heniiz olusturulamamistir. Ortak bir standardizasyonun bulunmamasi insiilin direnci
kavraminin klinik kullanimini sinirlamakta ve insiilin direncinin teshisini geciktirmektedir.
Klinik uygulamalarda insiilin direnci teshisinde aglik insiilini, a¢lik glukozu ve c-peptit
degerleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Hepatik ve periferal insiilin duyarliligi uyumlu
olmayan hastalarda, ag¢lik glukozu ve aglik insiilinine bakilarak yapilan insiilin direnci
hesaplamalari, periferik insiilin direncini gostermede yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden
insiilin direnci varligindan siiphelenilen hastalarin tokluk insiilin ve tokluk glukoz
diizeylerine de bakilmalidir. Insiilin direncini dogru olarak tespit edebilen pratik kullanima
uygun yeni bir test hentiz gelistirilememistir.

Calismamizda, HOMA-IR indeksi normal bulunan hastalarda ekzojen glukoz
alimindan sonra periferik insiilin direncinin gostergesi olan hiperinsiilinemi ve hiperglisemi
varlig1 aragtirilmistir.

Calismamizin amaci, yeni insiilin direnci testi/testleri bulunmasina zemin
hazirlamak, tan1 ve tedavi kilavuzlarinda, insiilin direncinin teshisine yonelik tani kriterleri
olusturulmasina katki saglamak, tani kriterleri igerisinde tokluk insiilin ve tokluk glukoz

diizeylerinin yer almasinin gerekliligini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

21. GLUKOZ

Glukoz periferik kanda bulunan en dnemli karbonhidrattir. Glukozun oksidasyonu
viicutta baglica hiicresel enerji kaynagidir.

Gida alimi sonucunda elde edilen glukoz karacigerde depolanmasi i¢in glikojene
veya adipoz dokuda depolanmasi i¢in yag asitlerine dontstiiriiliir.

Kandaki glukoz konsantrasyonu insiilin ve insiilin karsiti hormonlar tarafindan belirli
sinirlar igerisinde tutulur.

Kan glukozu diizeyine glisemi adi verilir. Normal smirlardaki glisemiye
normoglisemi, normal sinirin altindaki glisemiye hipoglisemi, normal siirin tstiindeki
glisemiye de hiperglisemi adi verilir.

Kan glukozunu arttiran ve azaltan olaylar karbonhidrat metabolizmasinin temelini
olusturur.

Karbonhidrat metabolizmas1 ve dolayisiyla kan glukoz diizeyinin diizenlenmesi,
insiilin ve insiiline karsit etkili hormonlar olan glukagon, epinefrin, biiyiime hormonu,
kortizol tiroksin ve somatostatin tarafindan yonetilir (2).

Insiilin, anabolik bir hormondur, glukozun yag ve kas hiicrelerine almimini uyarir,
depolanmak iizere glikojen ya da yaga cevrilmesini saglar, karacigerde glukoz iiretimini
inhibe ederek protein sentezini uyarir ve protein yikilimini inhibe eder.

Insiilin karsiti hormonlar, kataboliktirler, glikojenin glukoza doniisiimiinii
(glukojenoliz) artirirlar, glukozun sentezini (glukoneojenez) uyarirlar, hepatik glukoz
iretimini artirirlar.

Karacigerin hormonal faktorlerden bagimsiz, kandaki glukoz diizeyine gore glukoz
tiretebilme 6zelligi de (glukoz oto regiilasyonu) mevcuttur (2).

Gilinlimiizde bircok klinik laboratuvarda glukoz 6lgiimlerinde plazma veya serum
kullanilmaktadir.

Bireysel glukoz monitorizasyonu i¢in kullanilan cihazlarla glukoz tayini tam kan
kullanilarak yapilmaktadir.

Tam kanla yapilan glukoz 6l¢iimii plazma glukozundan %12-15 daha diistiktiir.



Bireysel glukoz monitorizasyonu i¢in kullanilan glukometrelerin plazma glukoz
diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi heniiz yayginlasmamustir.

Klinik laboratuvarlarda kan glukozunu 6l¢gmek i¢in glukoz oksidaz, heksokinaz veya
glukoz dehidrogenaz yontemlerinden biri kullanilmaktadir, fotometrik veya oksidasyon-
rediiksiyon teknikleri gibi kolorimetrik yontemler artik nadiren kullanilmaktadir.

Laboratuvarlarin ¢ogu, kan glukoz tayinini vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemiyle mg/dl veya mmol/L olarak dlgmektedir.

Tani tedavi kilavuzlarindaki tani kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi
ile yapilan 6l¢iimleri baz almaktadir.

Bazi laboratuvarlar, referans yontem olarak genel kabul gérmiis, hata orani ¢ok daha
diisiik oldugu kabul edilen heksokinaz yontemini kullanmayi tercih etmektedir.

Kullanilan yonteme ve ¢alisilan materyalin tam kan, serum, plazma olmasina gore
referans degerleri degisiklik gostermektedir.

Bireysel glukoz monitorizasyonu sonuglarini veya laboratuvarlardan gelen glisemi
sonuclarini, tani tedavi kilavuzlarindaki tami kriterlerine gore degerlendirmek isteyen
Klinisyenler referans degerlerindeki, degisiklikleri gbz oniinde bulundurmali ve gerekli

gordiikleri durumlarda asagidaki formiilleri kullanmalidirlar (3).
Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl) /18]
Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl) /18]

Plazma glukoz (mg/dl) =-0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl) /18]

Tiim o6l¢iimlerde hekzokinaz yonteminin, glukoz dehidrogenaz yonteminden daha
diisiik degerler gosterdigi ve iki yontem arasindaki farkin glukoz degerleriyle dogru orantili
olarak artt181, glukoz oksidaz ve glukoz dehidrogenaz yontemlerinin birbirine yakin sonuglar
verdigi ama ayni olmadig: bilinmelidir ve klinik degerlendirmede laboratuvarlarin verdigi
referans araliklari mutlaka dikkate alinmalidir.

Venoz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle 126 mg/dl olarak 6l¢iilen glukoz diizeyi
tam kanda 112 mg/dl olarak 6l¢iiliir.

Venoz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle 126 mg/dl olarak odlciilen glukoz diizeyi
kapiller kanda 118 mg/dl olarak 6lgiiliir.



Vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle 126 mg/dl olarak dlgiilen glukoz diizeyi
serumda 120 mg/dl olarak 6lg¢iiliir.

Bireysel glukoz monitorizasyonu i¢in kullanilan glukometreler ile 6l¢iilen 140 mg/dl
kapiller kan glukozu, vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle 150 mg/dl olarak
Ol¢iilirken, glukometre ile dlciilen 200 mg/dl kapiller kan glukozu, vendz plazmada glukoz
oksidaz yontemiyle 214 mg/dl olarak 6l¢iiliir.

Giliniimlizde bireysel glukoz monitorizasyonu igin ¢ok c¢esitli glukometreler
kullanilmaktadir.

Glukoz monitorizasyonu i¢in kullanilan glukometreler, National Commite for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (Ulusal Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Kurulu)’na gore belirtilen referans yontemden farkli bir metotla ¢aligmaktadir.

Glukoz Ol¢limlerinde referans yontem olarak hekzokinaz enziminin kullanildigi
polarografik yontem Onerilmektedir.

Glukoz monitorizasyonu i¢in kullanilan glukometrelerin, bu yontemle ¢aligmalarini
saglamak miimkiin olmamaktadir.

American Diabetes Association (ADA) (Amerikan Diabet Birligi) kriterlerine gore,
yatan hasta kliniklerinde rutin glukoz takibinde kullanilan glukometrelerin referans
laboratuvarin standart sonuglarindan %5 ten fazla sapma gostermemesine dikkat edilmelidir
(4).

Food and Drug Administration (FDA) (Gida ve Ilag Idaresi) ve Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) (Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi)’nin gayretlerine
ragmen glukoz Ol¢limii i¢in evrensel anlamda standart olabilecek bir yontem heniiz
bulunamamastir.

Normal kan glukozu diizeyi,10-12 saatlik agliktan sonra saglikli yetiskin kisilerde
glikoz oksidaz yontemiyle 70-110 mg/dl arasinda kabul edilmektedir (normoglisemi).

Normal kan glukozu diizeyi,10-12 saatlik acliktan sonra saglikli yetiskin kisilerde
kolorimetrik metotlarla 80-120 mg/dl arasinda kabul edilmektedir (normoglisemi).

Normal kan glukozu diizeyi,10-12 saatlik acliktan sonra saglikli yetiskin kisilerde
hekzokinaz yontemiyle ise 70-105 mg/dl arasinda kabul edilmektedir (normoglisemi).

Normal kan glukozu diizeyi,10-12 saatlik acliktan sonra 60 yasin {istiindeki kisilerde
normal sinirin iist degerleri 5-10 mg/dl daha yiiksek kabul edilmektedir.



2.2. INSULIN

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinda beta hiicreleri tarafindan iiretilir,
polipeptit yapisinda 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur.

Insiilin molekiilii, 21 amino asitli alfa zinciri ve 30 amino asitli beta zinciri olmak
tizere iki polipeptit zincirden olusur.

Hormonun biyosentezi, beta hiicrelerinde tek zincirli preproinsiilin formunda
gergeklesir ve preproinsiilin boliinerek proinsiilini olusturur.

Spesifik proteazlar, proinsiilini insiiline ve c-peptide bdler ve bunlar es zamanh
olarak kan dolasimina girer (5).

Insiilin, dokularin yakitlar1 kullanilmasini diizenleyen en énemli hormonlardan
biridir.

Insiilinin metabolik etkileri anaboliktir. Insiilin membran enzimlerini aktive ve
inaktive edebilir, bir¢ok protein ve mRNA 'nin sentez veya yikim hizini degistirebilir, hiicre
biiyliime ve farklilagmasini etkileyebilir.

Glukoz, aminoasitler (6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar
(sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), biiylime hormonu,
glukokortikoidler, prolaktin, plasental laktojen, cinsiyet hormonlari, parasempatomimetik
ajanlar, insiilin sekresyonunu uyaran en 6nemli maddelerdir.

Hipertiroidi beta hiicrelerinin glukoza olan sensitivitesini arttirir. Paratiroid hormon,
beta hiicresini yiiksek dozlarda inhibe ederken, diisiik dozlarda uyarir. Somatostatin ve
epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler.

Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri, karaciger, kas ve yag dokusunda
goriiliir.

Insiilin karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe ederek, glukoz
tiretimini azalmasini saglar. Kas ve karacigerde, glikojen sentezlenme hizini arttirir. Kas ve
yag dokusunda, hiicre zarlarindaki glukoz tastyicilarini arttirarak hiicre igine glukoz alimini
arttirir.

Insiilin, yag dokusunda hormon duyarl lipazin aktivitesini inhibe ederek lipolizi
engeller ve dolasimdaki yag asitlerini azaltir.

Insiilin cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini artirarak protein sentezini

uyartr.



Insiilin; karaciger, kas ve yag dokusu basta olmak iizere birgok dokuda, hiicre
membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgiin reseptorlerine baglanarak etki gosterir.
Insiilinin reseptdriine baglanmasi ¢cok genis etkilere yol acar.

Insiilin membran reseptoriine baglandiktan sonra saniyeler icinde glukozun hiicre
icine girisi artar.

Insiilin membran reseptoriine baglandiktan sonra olusan enzimatik aktivite
degisikleri ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir.

Insiilin membran reseptdriine baglandiktan sonra olusan enzimatik aktivite
degisikleri ile yavas yavas enzimlerin miktarlarinda da degisiklikler meydana gelir. Enzim
miktarlarindaki degisiklikler i¢in saatler veya giinler gereklidir (6,7).

Yiiksek insiilin diizeyleri reseptor yikimini arttirarak, yiizey reseptorlerinin sayisini
azaltilir (down regiilasyon) (6).

Insiilin karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar basta olmak iizere yag dokusu, monosit,
eritrosit, graniilosit, plasentada yikima ugrar.

Insiilin pankreastan salgilandiktan sonra yaklasitk %50’si karacigerde yikilir.
Bobreklere gelen insiilin glomeriillerden siiziiliir, proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar
ve tubulus hiicrelerinde yikilir.

Insiilin &l¢iimleri serumda pIU/ml olarak elektrokemiliiminesans immun ydntemle
yapilmaktadir.

Etnik gruplara gore farklilik gostermekle birlikte, 2,5- 25 plU/ml araligindaki aglik
insiilin diizeyleri normal kabul edilmektedir. Tokluk insiilin diizeyleri, bazalin 3-4 katina
kadar ¢ikabilmektedir.

Insiilin direnci gelismesi durumunda aglik insiilin diizeyleri normalin 2-3 katina
kadar, tokluk insiilin diizeyleri de bazalin 8-10 katina kadar ¢ikabilmektedir.

Kanda c-peptit Ol¢iimleri de yapilabilmektedir. C-peptit diizeyleri pankreas beta
hiicre fonksiyonlarin1 degerlendirmede ve eksojen-endojen insiilin ayrimin1 yapmakta

kullanilmaktadir.



2.3.  INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
cevap olusturmasi sonucu glukoz kullaniminin azalmasidir.

Glukoz kullaniminmi arttirmak i¢in pankreastaki beta hiicreleri daha fazla insiilin
salgilamak zorunda kalir, normoglisemi saglanirken, normalden 1.5-2 kat daha yiiksek bir
insiilin seviyesi olusur (1).

Beta hiicrelerinde baslangigta bir bozukluk yoktur, kan glukoz seviyeleri de
normaldir, zamanla beta hiicrelerinde fonksiyon kaybi baslar, insiilin salgis1 giderek azalir
ve diyabet ortaya ¢ikar.

Insiilin direncinin etiyopatogenizinde genetik ve edinsel faktdrler rol oynamaktadir.
Insiilin direncinin ortaya ¢tkmasinda genetik faktorler 5nemli bir yer tutmakta ve sayilar1 her
gecen giin artan degisik gen defektleri tespit edilmektedir (8).

Sagliksiz beslenme, sedanter yasam sekli, obezite, puberte, yaslilik, hamilelik, uzun
stireli yatak istirahati, sigara kullanimi, ilaglar (Steroidler, beta blokerler, ditiretikler, oral
kontraseptifler) gibi edinsel faktorler de insiilin direncine zemin hazirlamaktadir.

Agir malniitrisyon, hiperiirisemi, asir1 alkol kullanimi, dislipidemi, feokromasitoma,
tirotoksikoz, hipotiroidi, cushing sendromu, akromegali, polikistik over sendromu, kronik
karaciger yetmezligi, kronik inflamasyon, travma gibi metabolizmay1 etkileyen hastaliklar
da insiilin direnci gelisimini kolaylastirmaktadir.

Insiilinin biyolojik cevap olusturmaktaki yetersizligi, pre-reseptdr, reseptor, post-
reseptOr diizeylerdeki patolojilerden kaynaklanir.

Pre-resoptor diizeyindeki defektler insiilin direnci olusumunda daha az rol
oynamaktadir.

Pre-resoptor diizeyindeki bozukluklar, beta hiicre anormal salgi iriinlerinden,
dolasan insulin antagonistlerinden ya da iskelet kas1 kan akimi ve kapiller endotel hiicre
bozukluklarindan kaynaklanir.

Reseptor diizeyindeki insiilin direncinden reseptdr sayisinda azalma ve reseptor
mutasyonlari rol oynamaktadir.

Yapilan arastirmalar, insiilin direncinin olusmasinda en 6nemli katkiy1 post-reseptor

diizeydeki defektlerin sagladigini gostermektedir (9).



Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, reseptor sinyal ileti sisteminde
anomaliler, glukoz transportundaki bozulmalar, glukoz fosforilasyonunda azalma, glikojen
sentetaz aktivitesinde bozulma, glikolizis/glukoz oksidasyonunda defektler post-reseptor
diizeyindeki insiilin direncinin sebeplerini olusturmaktadir.

Yapilan arasgtirmalar hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi ile post-
reseptor defektlerin diizelmeye basladigini gostermistir (10).

Kilo verme ve diger tedavi yontemleri ile insiilin direncinde saglanan diizelme post-
reseptor defektlerin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini ve insiilin direncinin bir nedeni
degil de sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Insiilin araciligi ile olan glukoz kullanimi en cok iskelet kasi, yag dokusu ve
karacigerde olur.

Insiilin, kas ve yag dokusunda glukozun alinmasini depolanmasini ve kullanilmasini
uyarir. Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasii saglar, glikoneogenez,
glikojenolizisi inhibe eder ve glukoz {iretiminin azalmasina yol acar.

Glukoz kullaniminin %75-80'i iskelet kasinda olur. Insiilin aracihig1 ile olan glukoz
kullaniminda defektin en fazla oldugu yer de iskelet kasidir (11).

Insiilin sinyal sisteminde ¢ok sayida, defekt tespit edilmesine ragmen insiilin
direncinde kastaki primer biyokimyasal defekt hala tam olarak aydinliga kavusmamaistir.
Arastirmalar insiilin reseptor baglanmasinda herhangi bir major bozukluk olmadigini ve
reseptor tirozin kinaz aktivitesinde minor azalmanin bulundugunu gostermektedir (12).
Bulgular kastaki insiilin direnci post reseptor diizeyde oldugunu ve sekonder olarak
gelistigini diistindiirmektedir.

Yag dokusundaki insiilin direnci de post-reseptor diizeydedir ve sebebi tam olarak
bilinmemektedir.

Insiilinin en &nemli etkilerinden biri lipolizisi engellemesidir. Insiilin direncinde
instilinin antilipolitik etkisine kars1 direng gelisir (13). Engellenemeyen lipoliz sonucunda
serbest yag asitleri salinimi artar.

Serbest yag asitlerinin dolagimda artmasi, glukoz kullanimmi azaltir (14).
Karacigere gelen serbest yag asitleri hem hepatik yag asidi oksidasyonunu hem de glukoz

liretimini uyarir.



Karacigerde  glikoneogenezin  uyarilmasi, insiilinin  portal  dolagimdan
ekstraksiyonunu azaltir.

Dolasimda yiiksek diizeylerde bulunan serbest yag asitleri pankreasta beta
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini azaltir (15).

Biitlin bu olaylar zinciri hipergliseminin daha da artmasina neden olur. Bu durum
lipotoksisite olarak adlandirilir.

Karaciger seviyesindeki insiilin direnci de post-reseptor diizeydedir ve sebebi tam
olarak bilinmemektedir.

Glukokinaz promoter geninde saptanan degisikliklerin insiilin direncine katkida
bulunabilecegi ileri stiriilmektedir (16).

Aclik durumunda insiilin direncinin gorildiigli primer yer karacigerdir. Acglik
hiperglisemisi karaciger glukoz yapimindaki artigsa baglidir.

Karacigerden glukoz yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez yolu ile olmaktadir.
Glikoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Karaciger glukoz yapimindaki artis da laktat, alanin gliserol, yag asitleri,
hiperglukagonemi gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artiginin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Hiperglisemi normalde karacigerdeki glukoz iretimini baskilar. Karaciger
hiicrelerinde instiline kars1 direng gelistigi zaman glukoz iiretimi devam etmekte ve aglik
hiperglisemisi olugsmaktadir.

Insiilin direnci toplumda sik goriilmektedir. Yapilan galigmalar, obez olmayan ve
normal glukoz toleransh bireylerde %25 oraninda insiilin direnci oldugunu gostermektedir
(2).

Insiiline kars1 duyarlilik saglikli bireylerde bile genis bir aralikta dalgalanmakta ve
insiilin direncinin prevalansi tam olarak bilinememektedir (9). Insiilin direnci, diinyada her
gecen giin artmakta ve daha ¢ok sayida insan1 etkilemektedir.

Insiilin direncini azaltmak icin beslenme aliskanliklarmin degistirilmesi, kilo
verilmesi, diizenli egzersiz yapilmast yaninda gerekirse metformin ve glitazonlar

kullanilmaktadir.



2.4,  INSULIN DIRENCI ve DIYABET

Insiilin direnci bulunan bireylerde normoglisemi, hiperinsiilinemi olusturularak
saglanir. Insiilin direnci tedavi edilmedigi takdirde zamanla insiilin ihtiyacin1 karsilamakta
zorlanan beta hiicrelerinde yetmezlik gelisir ve Tip 2 DM olusur (17).

Normoglisemik hiperinsiilinemik dénemde beta hiicre fonksiyonlart normaldir.
Mevcut olan periferik insiilin direnci normalden daha fazla insiilin salgilanarak asilir ve
aclik, tokluk kan glukozu normal sinirlar i¢cinde tutulur.

Normoglisemik hiperinsiilinemik dénemde tokluk insiilin diizeyleri siirekli olarak
yiiksektir, zamanla hepatik insiilin direnci de gelisir ve aglik insiilin diizeyleri de yiikselmeye
baglar.

Normoglisemik hiperinsiilinemik donem pankreas beta hiicreleri saglikl calistig1 ve
araya hizlandirici faktorler girmedigi siirece, 20-30 yil kadar stirebilir (18, 19).

Insiilin direncini asmaya ¢alisan beta hiicreleri iizerinde olusan asir1 yiik zamanla
beta hiicre bitkinligine ve insiilin salgisinda azalmaya neden olur.

Insiilin salgisindaki azalmasiyla glukoz tolerans1 bozulmaya baslar ve aglik glisemisi
normal oldugu halde postprandiyal hiperglisemi olusur.

Hiperinsiilinemi devam eder, ancak periferdeki insiilin direncini asabilecek diizeyde
instilin salgilanamaz.

Insiilin direncini asabilecek diizeyde insiilin salgilanmakta zorlanilan bu dénemde
saglikli bireylere gore, postprandiyal insiilin diizeyleri yine yiiksek olmakla birlikte birinci
doneme gore azalmstir.

Pankreastaki beta hiicrelerinde olusan fonksiyon kayiplari sonucu azalmaya baslayan
insiilin diizeyleri, insiilin direncini belirginlestirir ve karaciger lizerindeki yilik artmaya
baglar.

Karaciger lizerindeki yiikiin arttig1 bu donemde hepatik insiilin direnci belirginlesir,
karacigerde glukoz yapimi artmaya ve aglik hiperglisemisi goriilmeye baslar.

Aclik hiperglisemisinin heniiz 126 mg/dI’nin altinda oldugu bu dénemde insiilin
salgis1 azalmaya devam etmektedir.

Insiilin direncinin zirvede oldugu son dénemde giderek artan hiperglisemi insiilin
salg1 artis1 ile kompanse edilemedigi gibi, glukoz toksisitesi beta hiicrelerinden insiilin

salgilanmasini daha da azaltir.
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Yag dokusunda gelisen dirence bagl insiilinin iyice azalmig olan antilipolitik etkisi,
insiilin diizeylerinin de azalmasiyla lipolizin 6niinii iyice agar.

Dolasimda giderek artan serbest yag asitleri lipotoksisite olusturur ve beta hiicre
fonksiyonlar1 daha da bozulur.

Plazmada bol miktarda serbest yag asidi bulunmasi karacigerde glikoneogenezi
uyarir ve karaciger glukoz liretmeye baglar.

Karacigerin glukoz liretmeye baslamasiyla aglik plazma glisemisi 126 mg/dl’yi geger

ve hastaya pre-diyabet tanis1 konulur.

2.5. INSULIN DIRENCI ve HIPERTANSIYON

Kandaki yiiksek insiilin diizeyleri, biiyiime faktorii gibi rol oynayip arteriel duvardaki
proliferasyonu stimiile ederek makrovaskiiler hastalig1 baslatir.

Kandaki yiiksek insiilin diizeyleri, sodyumun renal tiibiiler reabsorbsiyonunu
hizlandirir.

Kandaki ytiksek insiilin diizeyleri sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirir.

Bu mekanizmalar hipertansiyonun gelismesine katkida bulunur.

2.6. INSULIN DIRENCI ve KARDIYOVASKULER SiSTEM
Kandaki yiiksek insiilin diizeyleri saglikli bireylerde diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak barorefleks sensitivitesini degistirerek kardiyak otonomik kontrolii bozar ve

kalp sagligint olumsuz yonde etkiler (20).
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2.7. INSULIN DIRENCi OLCUM YONTEMLERI
Insiilin direncini &lgmek amaciyla arastirmacilar tarafindan bircok ydntem

gelistirilmistir.

2.7.1. Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp Test (HECT)

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insiilin direncini saptamak i¢in 1979°da DeFronzo ve arkadaglari tarafindan
tanimlanan HECT “‘altin standart’” metot olarak kabul edilmektedir (21).

Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanilma hizin1 saptamaya dayanir.

On saatlik aclik sonrasi teste baglanir. Normoglisemi insiilin infiizyonu ile saglanir,
testten 2-3 saat sonra infilizyona son verilir.

Kan 6rneklerinin alinacagi ven, arteriyalize edilir, bu damara retrograd yonde 18-20
numara musluklu anjiokat takilir. Diger damardan hem insiilin hem de glukoz infiizyonu
yapilacak sekilde sistem hazirlanir.

Testin ilk 10 dakikasinda 127.6 mU/m?’den baslayip 1 dakikalik azalan periyodlar
halinde 40 mU/ml/dk. dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu baslatilir.

Testin 4. dakikasinda glukoz inflizyonu 2 mg/kg/dk. hizinda baslatilir.

Testin 10. dakikasindan sonra test bitimine kadar insiilin hiz1 sabit kalir.

Hastadan 5 dakikalik peryodlarla, glukoz 6l¢iimii yapilarak normoglisemi saglanacak
sekilde glukoz infiizyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test siiresi 120-180 dakikadir.

Normal bireylerde glukoz kullanimi hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk. olarak bulunmustur.

Infiize edilen total glukoz miktari insiilin etkisinin bir gdstergesi olarak kabul edilir.
Insiilin direnci olan kisiler daha az glukoz infiizyonuna ihtiyag gosterirler.

Bu yontem beta hiicre duyarlililigini gostermeyen, kompleks, zaman alici, pahali,
invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varligin1 gerektiren bir yontemdir.

Rutin klinik kullanima uygun degildir. Kullanim1 deneysel arastirmalarla sinirlidir (21).
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2.7.2. Hiperglisemik Klemp Testi

Hasta, HECT’de oldugu gibi teste hazirlanir. Kan glukoz diizeyini 210 mg/dl
diizeyinin lizerine ¢ikarabilmek amaciyla, testin ilk 14 dakikasinda, 9,622 mg/m? dozunda
hizli glukoz infiizyona bagslanir. Daha sonra 5 dakika aralarla alinan, arteriyelize edilmis
vendz kan orneginde saptanan glukoz degerini, bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek
glukoz infiizyon dozlar1, yeniden belirlenir.

Insiilin direnci olan kisiler daha az glukoz inflizyonuna ihtiyac gosterirler.

Bu test de invaziv bir testtir ve pek yaygin degildir.

2.7.3. Homeostazis Model Assesment (HOMA)

Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985°de tanimlanmistir. Hem insiilin direnci hem
de beta hiicre fonksiyonunu gosterebilir. Diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay bir
testtir.

Bu yontemde aglik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak insiilin direnci
hesaplanabilir.

Insiilin yerine c-peptit kullanilarak beta hiicre fonksiyonlarinin azalma yiizdesi tespit
edilebilir.

Genis popiilasyonlara uygulanabilir. HECT ile giiclii korelasyon gosterir. Testin en

onemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur (22).

HOMA-IR indeksi: [(Aglik Insiilin x A¢lik Glukoz)] / K olarak hesaplanur.

Glukoz mg/dl olarak alinmigsa K: 405; glukoz mmol/L olarak alinmissa K: 22.5
olmalidir.

HOMA-IR indeksi agisindan uygulamada baz1 farkliliklar bulunmaktadir.
Belirlenmis bir sinir degeri bulunmamaktadir.
International Diabetes Federation (IDF) Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2.38 iizeri
degerleri insiilin direnci olarak kabul etmekte ve her toplum i¢in kendi smir degerini
belirlemesini onermektedir (23).

HOMA-IR >2,5 insiilin direnci gostergesi olarak kabul edilmektedir (24).

Tiirk toplumunda HOMA-IR indeksinin 2.4-2.7’nin {izerindeki degerlerinin insiilin

direncini gosterdigi tespit edilmistir (25,26).
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2.7.4. Quantative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKY)
Kantitatif Insiilin Duyarhlik Kontrol indeksi
Aglik insiilin ve aglik glukoz diizeyleri kullanilarak hesaplanir. HECT ile korelasyon

gosterir.
QUICKY =1/ (log (insiilin (uIU /ml)) +log (plazma glukozu(mg/dl))).

Diisiik degerler insiilin direncini gosterir. Ancak aglik glukozu ve aglik insiilin diizeyi
kullanildigindan daha ¢ok hepatik insiilin direncini gostermektedir.

Hepatik ve periferal insiilin direncinin uyumlu olmadigt durumlarda HECT
tekniginden farkli sonuglar verir.

Bu durum aglik insiilin diizeyi diisiikk olan bazi bireylerde, beslenme sonrasi insiilin
seviyesinde goriilen ossilasyonlarla aciklanmaktadir.

Aclik plazma serbest yag asidi(FFA) diizeyinin dahil edildigi yontemle daha tatmin
edici sonuglar verebilecegi diistiniilmektedir,

Bu yiizden r-QUICKI=1/ (log (insiilin)+log(glukoz)+log(ffa) formiilii de yontem

olarak kulanilmaktadir.

2.7.5. Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)

(Glukozun Siirekli infiizyon Modeli)

Hastaya 5 mg/kg dk. dozunda glukoz infiizyonu baslatilir. Testin 50, 55, ve 60.
dakikalarinda diger koldan kan 6rnekleri alinir.

Alinan kan orneklerinden glukoz, insiilin ve c-peptit diizeylerine bakilir.

Hem glukoz intoleransi hem insiilin direnci hem de beta hiicre fonksiyonlar hakkinda
bilgi veren bir testtir.

CIGMA ile HECT arasinda oldukga giiclii bir korelasyon vardir (27).
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2.7.6. Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerans Test (FSIVGTT)

(S1ik Orneklenen Intravenéz Glukoz Tolerans Testi)

Test oncesi hastalara 3 giin siireyle en az 150 gr karbonhidrat igeren diyet uygulanir
ve 10 saatlik gece acligindan sonra sabah 08.00’de teste baslanir.

Testin -15,-10,-5,-1 ve 0. dakikalarda kan ornekleri alindiktan sonra, 25gr glukoz
(%40 glukoz soliisyonundan 62,5ml) bolus olarak intra venéz yolla verilir. 2., 3., 4., 5., 7.,
8., 10,12, 14, 16., 19., 22., 24., 25., 27., 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 120., 160. ve
180. dakikalarda kan 6rnekleri tekrar alinir.

Alinan kan 6rneklerinden glukoz, insiilin ve c-peptit diizeyleri dl¢tiliir.

Bergman ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen bir bilgisayar programi yardimiyla
glukoz duyarlilig1 ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir.

Kullanigh bir test degildir. Genellikle arastirmalarda erken faz insiilin cevabinin

belirlenmesi i¢in kullanilir.

2.7.7. linsiilin Tolerans Testi

Insiilinin intravendz verilmesini izleyerek, lineer olarak azalan glisemi diizeyi,
instilin duyarliligini yansitir.

On iki saatlik aglik sonrasi, bazal kan 6rnegi alinip, 0.05-0.1 1U/kg dozunda, kisa
etkili insiilin, intraven6z verildikten sonra, 0, 3, 6, 9, 12, ve 15. dakikalarda alinan glukoz
degerlerinden, glukoz yarilanma zamani, Least Square Analysis yontemi ile bulunur (28).

Insiilin toleransi: 0,693/glukoz yarilanma zamani (% dk-1) olarak hesaplanir.

2.7.8. Aclik Insiilin Diizeyleri
Etnik gruplara gore farklilik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 25 uIU/ml ve
tizerinde olan olgular, insiilin direnci olarak kabul edilir. Bunun yani sira 13 plU/ml'nin

tizerindeki degerler insiilin direnci acisindan uyari niteligi tasir.
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2.7.9. Insiilin, Glukoz ve C-peptit Oranlarina Gére Insiilin Direnci

Bazi1 arastiricilar, aglik insiilin, c-peptit ve glukoz degerlerini birbirleri ile
oranlamiglar ve asagidaki oranlarin insiilin direnci varhigim gostermede periferik insiilin
direnci Ol¢limiinde, altin standart olan HECT ile korelasyon gosterdigini bulmuslar (24).

Insiilin (pM) / Glukoz Orani (pM)> 22

Glukoz (mg/dl) / insiilin (uIU /ml) Orani<6

Insiilin (pM) / C-peptit (oM) Orani> 0.1

Bu oranlara gore yapilan hesaplamalar, insiilin direnci varligini gosterir.

2.7.10. OGTT’de Birinci Saat Insiilin Diizeyi

OGTT’de, glukoz verilmesinden bir saat sonra insiilin degerlerinin normal sinirlarin
izerinde olmasi insiilin direncini gosterir.

Insiilin direnci varhgin saptayabilmek i¢in pek cok yontem gelistirilmistir. Hepsinin
ayr1 avantaj ve dezavantajlari vardir.

Klinik agidan bakildiginda, bu yontemler icinde en pratik olaninin plazma insiilin
diizeyi ol¢timii oldugu goriiliir.

Normal glukoza ragmen yiiksek insiilin diizeyi insiilin direncinin en basit
gostergesidir.

Saglikli olan bireylerle, insiilin direnci olan hastalarin aglik plazma glukoz ve instilin
diizeyleri gogulukla benzer bulunmaktadir.

Insiilin direnci l¢iim yontemlerinde genel kabiil gérmiis bir standardizasyon heniiz
olusturulamamistir. Aclik insiilin diizeyinin rutin olarak bakilmasi insiilin direncini tespit
etmekte yeterli olmamaktadir.

Insiilin direncinin varligimi kesin dogrulukla tanimlayan, klinik kullanima uygun,
kabul edilmis, pratik bir test heniiz bulunamamaistir (29).

Yakin gelecekte “insulin growth factor binding protein-1, “solubleCD36”, Creaktif
protein, ferritin, adiponektin, TNF-a, resistin, kompleman C3, hemoglobin Alc, protein
kinaz C, SHBG gibi gostergelerin de insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanima

girmesi beklenmektedir.
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28. OGTT
2.8.1. Endikasyonlar: (30,31)

1. Diyabet ve gestasyonel glukoz intoleransinin arastirtlmasi amaci ile

2. Obezite ve ailede diyabet 6ykiisii bulunan bireyler

3. Ailesinde Maturity-Onset Diabetes of The Young (MODY) tipi diyabet (Genglerin
Eriskin Tipi Diyabeti) bulunan bireyler

4. Iri bebek (dogum tartist> 4 kg) doguran kadinlar

5. Aciklanamayan néropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi
veya periferik damar hastalig1 olanlar

6. Operasyon, stres, travma, infarktiis, diabetojenik ila¢ kullanimi veya gebelik
esnasinda hiperglisemi ya da glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten sonra

7. Metabolik sendrom diisiiniilen vakalar

8. Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalari olan kisiler

2.9. INSULIN CEVAPLI OGTT
Standart OGTT’den farki OGTT’in tiim saatlerinde insiilin diizeylerine de

bakilmasidir.

2.9.1. Endikasyonlari
Standart OGTT endikasyonlarina ilave olarak

1. Standart OGTT sonuglari normal bulunmasina ragmen semptomlarinin nedeni
aciklanamayan hastalar

2. [Insiilin direnci diisiiniilen bireyler

3. Addison hastaligi, cushing sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi

endokrinolojik hastaliklarin tedavi takibi

2.10. OGTT UYGULANMASI

Hasta 8-14 saatlik aclik sonrasi sakin bir odaya alinir. 0. dakikada ilk kan 6rnekleri
alinir. 300 ml suda eritilmis 75 gr glukoz surubu 5 dakika i¢inde hastaya igirilir. 30. dakika,
60. dakika, 120. dakika ve 180. dakikada kan ornekleri alinarak test bitirilir. Alinan kan

orneklerinden glukoz diizeylerine bakilir.
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2.11. STANDART OGTT PROTOKOLU (32,33,34)
Testten en az ii¢ giin evvel hasta giinde en az 200 gr karbonhidrat igeren beslenme
programina alinmalidir.
Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun siireli inaktivite (sedanter
yasam) infeksiyon gibi OGTT' yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat
edilmelidir. Akut hastaliklarin gegmesi beklenmelidir.
Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve bobrek
yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,
feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.
Oral kontraseptifler, diiiretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik
asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullaniminda testten en az bir hafta
once, yliksek doz 6strojen igeren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir sikliis
once ila¢ kesilmelidir.
Test sabah vakti ve en az 8 saat en fazla 14 saat aclik sonras1 uygulanmalidir.
Sadece ayaktan hastalara uygulanmali, yatak istirahatinde olan hastalara
uygulanmamalidir.
Test siiresince hasta oturur durumda olmali, mobilize edilmemelidir Test siiresince
sigara i¢ilmemeli, su disinda yiyecek igcecek alinmamali, dolasilmamali ve tam bir
inaktivite saglanmalidir. (Fizik aktivite insiilin salinimini uyarir)
Hastalara oral verilecek glukoz standart miktari, yetiskinlerde 75 gr glukoz (maksimum
insiilin saliniminin elde edildigi doz), ¢ocuklarda 1,75 gr/kg glukoz (maksimum 75 gr),
gebelerde 100 glukoz olarak ayarlanmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

S.B.U. Okmeydan1 SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 08.08.2017 tarihli
705 sayili karar1 ve izni ile “Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance Indeksi
Normal Bulunan Bireylerde Tokluk Plazma Glukozu ve Insiilin Diizeylerinin
Degerlendirilmesi” isimli uzmanlik tezim i¢in bu ¢alismaya baslandi.

S.B.U. Okmeydan1 SUAM Biyokimya Laboratuvarinda 2015-2017 yillar1 arasinda
75 gr 3 saatlik insiilin cevapli OGTT yapilmis hastalarin kayitlarina hastane otomasyon
sisteminden ulasildi, hastalarin verileri (yas, cinsiyet, kilo yani sira hastanin kayith diger
tibbi verileri) incelendi.

S.B.U. Okmeydan1 SUAM Biyokimya Laboratuvarinda uygulanan, standard OGTT
protokoliine  gore: Oral kontraseptifler, diiiretikler, kortikosteroidler, tiroksin,
difenilhidantoin, nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullaniminda
testten en az bir hafta dnce, yiiksek doz Gstrojen igeren oral kontraseptif kullaniminda ise en
azindan bir sikliis 6nce ilag¢ kesilmelidir; testten en az ii¢ giin evvel hasta giinde en az 200 gr
karbonhidrat iceren beslenme programina alinmalidir; testten 24 saat dncesinde ve test
giinlinde enfeksiyon, diger akut hastaliklar, agir stres, uzun siirmiis inaktivite, asir1 fizik
aktivite bulunmamalidir; akut hastaliklarin  gegmesi beklenmelidir; hipopotasemi,
gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve bobrek yetersizligi,
addison hastaligi, cushing sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi
hastaliklarmn aktif doneminde test ertelenmelidir; test sabah vakti ve en az 8 saat en fazla 14
saat aglik sonrasi uygulanmalidir; test siliresince hasta oturur durumda olmali, mobilize
edilmemelidir; test siiresince sigara i¢ilmemeli, su disinda yiyecek icecek alinmamali,
dolasilmamali ve tam bir inaktivite saglanmalidir.

S.B.U. Okmeydan1 SUAM Biyokimya Laboratuvarindan OGTT i¢in randevu alan
hastalara standart OGTT protokolii anlatilir ve yazili olarak kendilerine verilir.

Randevu giinii gelen hastalarin OGTT protokolii sartlarina uygunlugu sorgulanir,
OGTT protokolii sartlarina uygun olan hastalardan, sabah 8:00-9:00 saatleri arasinda aglik
vendz kani1 alinarak OGTT’ ye baslanilir, glukoz ve insiilin i¢in ayr1 ayr1 antikoagulansiz

kuru tiipler kullanilir.
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Aclik vendz kani alinan hastalara 75 gr glukoz 300 ml suda eritilerek 5 dakika
icerisinde igirilir.

Hastalar test sirasinda sigara igmeden oturur durumda bekletilir. 75 gr glukoz igirilen
hastalardan 30. dakika, 60. dakika, 120. dakika ve 180. dakikada venoz kan alinir, her
seferinde glukoz ve insiilin igin ayr1 ayr1 antikoagulansiz kuru tiipler kullanilir.

Tiiplere aliman kan &rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek hiicre
kisimlarindan ayrilir ve ayni1 giin igerisinde ¢aligilir.

Glukoz 6l¢timleri, serumda mg/dl olarak enzimatik yontemle Roche/Hitachi (Cobas-
¢ 701) otoanalizoriinde (Almanya) Hekzokinaz metoduyla Roche Diagnostics’e ait orjinal
kitleri (katalog no: 11929526) ile galisilmistir. Bu yontemle glukoz normal degerleri: 0. dk.
glukoz: 70-105mg/dl, 30. dk. glukoz: 110-170 mg/dl, 60. dk. glukoz: 120-170 mg/dl, 120.
dk. glukoz: 70-120 mg/dl, 180. dk. glukoz: 70-110 mg/dl olarak kabul edilmektedir (35).

Insiilin 6lgiimleri serumda pIU/ml olarak elektrokemiliiminesans immun yontemle
Roche E170 (Cobas-e 411) Elecsys modiiler otoanalizoriinde (Almanya) Roche
Diagnostics’e ait orijinal insiilin kitleri (katalog no:12017547) ile calisilmistir. Bu yontemle
instiilin normal degerleri: 0. dk. insiilin: 2,6-24,9 pIU/ml, 30. dk. insiilin: 20-112 pIU/ml, 60.
dk. insiilin: 29-88 plU/ml, 120. dk. insiilin: 22-79 pulU/ml, 180. dk. insiilin: 4-60 puIU/mL
olarak kabul edilmektedir (36).

S.B.U. SUAM Biyokimya Laboratuvarinda 2015-2017 yillar1 arasinda 75 gr 3 saatlik
insiilin cevapli OGTT yapilmis hastalarin kayitlar1 hastane otomasyon sisteminden
dokiimante edildi.

Hastanenin otomasyon sisteminde kayitli gebelik bilgisi bulunan, HOMA-IR indeksi
> 2,5 hesaplanan, OGTT sonuglarinda aglik glukoz diizeyi >126 mg/dl, OGTT 120. dakika
glukoz diizeyi > 200 mg/dl olan, aglik insiilin diizeyi > 24,9 uIU/ml olan, 18 yasindan kiiciik
olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hastanenin otomasyon sisteminde kayith gebelik bilgisi bulunmayan, HOMA-IR
indeksi (<2,5) normal bulunan, aglik glukozu <126mg/dl, OGTT 120. dakika glukozu <200
mg/dl olan, ag¢lik insiilin diizeyi <24,9 pIU/ml olan, 18 yas ve iizeri olan 102 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

BKI (Beden Kitle indeksi) = Agirlik (kg)/ Boy? (m?)
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HOMA-IR = [A¢lik Glukozu (mg/dl) x Aglik Insiilin (uIU/ml)] / 405
formiilii kullanilarak hesaplandi (37).

Hastalar 75 gr 3 saatlik insiilin cevapli OGTT verilerinden hareketle 4 gruba ayrildi:
1. Grup: Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgular.

(30. dk., 60. dk., 120. dk., 180. dk. glukoz diizeyleri yiiksek, insiilin diizeyleri normal)
2. Grup: Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgular.

(30. dk., 60. dk., 120. dk., 180. dk. insiilin diizeyleri yiiksek, glukoz diizeyleri normal)
3. Grup: Hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan

olgular. (30. dk., 60. dk., 120. dk., 180. dk. glukoz ve insiilin diizeyleri yiiksek)
4. OGTT’ si normal olan olgular.

(0. dk., 30. dk., 60. dk., 120. dk., 180. dk. glukoz ve insiilin diizeyleri normal)

Olusturulan bu 4 grup ve hastalarin otomasyon sisteminde kayitli bilgileri (yas,
cinsiyet, kilo vb.) istatistiksel olarak incelendi. Calisma retrospektif kesitsel ve tanimlayici
bir ¢aligmadir.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen ii¢ ve
tizeri gruplarin karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis Test ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Test kullanildi. Normal dagilim gésteren
degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda Repeated Measures Test (Tekrarli 6lgiimlerde
Varyans Analizi) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin grup ici
karsilastirmalarinda Friedman Test kullanildi.

Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare Test ve Fisher Freeman Halton
Test kullanilda.

Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 2015-2017 tarihleri arasinda SABU Okmeydan1 SUAM’da %80,4’ii (n=82)
kadin, %19,6’s1 (n=20) erkek toplam 102 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin
yaslar1 18 ile 85 arasinda degismekte olup, ortalama 44,56+15,15 yas olarak saptanmustir.

Tablo 1: Olgularin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Min-Maks (Medyan) Ort+Ss

Yas (y1l) 18 — 85 (44) 44,56+15,15
Boy (cm) 140 — 188 (161) 162,324+9,24
Kilo (kg) 40 — 106 (70) 71,95+14,54
Bel Cevresi (cm) 63 — 114 (89) 89,26+12,95
BKI (kg/m?) 16,49 — 39,06 (26,87) 27,30+5,07
n %

Yas Grubu 18-45 54 52,9

45-65 37 36,3

> 65 11 10,8
BKI <30 71 69,6

=30 31 30,4
Cinsiyet Kadin 82 80,4

Erkek 20 19,6
Son Bir Yilda Kilo Evet 53 52,0
Alma Hayir 49 48,0
Sigara Kullanimi Var 31 30,4

Yok 71 69,6
Alkol Kullanimi Var 5 49

Yok 97 95,1

Calismaya katilan olgularin boy uzunluklar1 140 ile 188 cm arasinda degismekte
olup, ortalama 162,3249,24 cm olarak, kilo dl¢iimleri 40 ile 106 kg arasinda degismekte
olup, ortalama 71,95+14,54 kg olarak, bel cevresi Ol¢iimleri 63 ile 114 cm arasinda
degismekte olup, ortalama 89,26+12,95 cm olarak ve BKI 6l¢iimleri 16,49 ile 39,06 kg/m?
arasinda degismekte olup, ortalama 27,30+5,07 kg/m2 olarak saptanmustir.

Olgularin %52’si (n=53) son bir yilda kilo aldigin1 belirtirken, %48’1 (n=49) kilo

almadigini belirtmistir.
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Olgularin %30,4’linlin (n=31) sigara kullandig1, %4,9’unun (n=5) alkol kullandig1

gozlenmistir.
Tablo 2: Olgularin Hastaliklara Iliskin Dagilimlar1
n %
Hipertansiyon 16 15,7
Kalp Hastahig: 9 8,8
Hiperlipidemi 27 26,5
Tiroid Hastahg 15 14,7
Ek Hastahk 17 16,7
Glukoz Postprandiyal hiperglisemi (+) 52 51,0
Postprandiyal hiperglisemi (-) 50 49,0
Insiilin Postprandiyal Hiperinsiilinemi (+) 29 28,4
Postprandiyal Hiperinsiilinemi (-) 73 71,6
Grup Sadece Postprandiyal Hiperglisemi 33 32,4
Sadece Postprandiyal Hiperinsiilinemi 10 9,8
Postprandiyal Hiperglisemi ve 19 18,6
Postprandiyal Hiperinsiilinemi
OGTT’si normal olgular 40 39,2

Olgularm %15,7’sinde (n=16) hipertansiyon, %8,8’inde (n=9) kalp hastaligi,
%26,5’inde (n=27) hiperlipidemi, %14,7’sinde (n=15) tiroid hastaligt ve %16,7 sinde
(n=17) diger ek hastaliklar oldugu gozlenmistir.

Postprandiyal hiperglisemisi olan 52 (%51) olgu saptanirken; postprandiyal

hiperinsiilinemisi olan 29 (%28,4) olgu saptanmuistir.
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Glukoz (n=102)

Postprandiyal Postprandiyal
hiperglisemi (-) hiperglisemi
49,0% )
51,0%

insiilin (n=102)

Postprandiyal
hiperinsiilinemi
(+)
Postprandiyal 28,4%
hiperinsiilinemi

Sekil 1: Glukoz ve insiilin 6l¢iim sonuglarina gore postprandiyal hiperglisemi ve

postprandiyal hiperinsiilinemi dagilim grafigi

Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan 33 (%32,4) olgu saptanirken, sadece
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan 10 (%9,8) olgu hem postprandiyal hiperglisemisi hem
de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan 19 (%18,6) olgu ve OGTT’si normal olan 40

(%39,2) olgu oldugu saptanmistir.

OGTT'si
Normal Olan
Olgular
(n=40)
39,2%

Postprandiy:
Hiperglisemisi
ile
Postprandiyal
Hiperinsiilinemisi
Olan Olgular
(n=19)
18,6%

Gruplar

Sadece
Postprandiyal
Hiperglisemi
Olan Olgular
(n=33)
32,4%

Sadece
Postprandiyal
Hiperinsiilinemi
Olan Olgular

(n=10)

9,8%

Sekil 2: Gruplarin oransal dagilim grafigi



grafikler.xlsx

Tablo 3: Glukoz (mg/dl) Diizeylerindeki Degisimin OGTT Saatlerine Gore

Degerlendirilmesi

Glukoz (mg/dl)

Min-Maks Ort+Ss Medyan

Gelis 72,30 — 124,70 91,09+10,69 89,80

30. dakika 73,80 — 227,30 150,53+31,74 152,30

60. dakika 57,70 — 263,70 145,74+48,26 136,85
120. dakika 37,50 - 197,30 107,94435,31 102,95
180. dakika 28,90 — 151,70 72,28+20,63 69,15

Test Degeri 190,658
) 0,001**
Fark p

Gelis - 30.dk. 59,44 0,001**
Gelis - 60. dk. 54,65 0,001**
Gelis — 120. dk. 16,85 0,001**
Gelis — 180. dk. -18,81 0,001**

30. dk. — 60. dk. -4,79 1,000

30. dk. — 120. dk. -42,59 0,001**

30. dk. — 180. dk. -78,24 0,001**

60. dk. — 120. dk. -37,80 0,001**

60. dk. — 180. dk. -73,46 0,001**
120. dk. — 180. dk. -35,66 0,001**

@Repeated Measures Test **p<0,01

OGTT saatlerine gore olgularin glukoz diizeylerindeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek
amaciyla yapilan Bonferroni test sonuglarina gore:

Olgularin gelisteki glukoz degerine gore 30. dakika glukoz degerindeki ortalama
59,44 birimlik artis, 60. dakikadaki ortalama 54,65 birimlik artig, 120. dakikadaki ortalama
16,85 birimlik artis ve 180. dakikadaki ortalama 18,81 birimlik diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Olgularmn 30. dakika glukoz degerine gore 60. dakika glukoz diizeyindeki ortalama
4,79 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=1,000; p>0,05); 120. dakika
glukoz diizeyindeki ortalama 42,59 birimlik diisiis ve 180. dakika glukoz diizeyindeki
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ortalama 78,24 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p=0,001;
p<0,01).

Olgularn 60. dakika glukoz diizeyine gore 120. dakika glukoz diizeyindeki ortalama
37,80 birimlik disiis ve 180. dakika glukoz diizeyindeki ortalama 73,46 birimlik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Olgularin 120. dakika glukoz diizeyine gore 180. dakika glukoz diizeyindeki
ortalama 35,66 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

160

140
120 / \ 107.94

% ™y
3 91.09/ \
Y ~
N g0 72,28
E e
> 60
£
s 40
8
S 20

0

Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika

Glukoz 91,09 150,53 145,74 107,94 72,28

=4—GClukoz  Ortalama glukoz diizeyleri

Sekil 3: Tiim olgularin ortalama glukoz diizeylerinin OGTT saatlerine gore degisim grafigi
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Tablo 4: Insiilin Diizeylerindeki Degisimin OGTT Saatlerine Gére Degerlendirilmesi

Insiilin (uIU/ml)
Min-Maks Ort+Ss Medyan
Gelis 2,35 13,35 7,88+2,26 7,89
30. Dakika 13,74 — 168,80 61,19+32,29 56,10
60. Dakika 7,58 — 278,00 67,33+41,54 53,67
120. Dakika 4,89 — 158,30 45,88+28,35 40,60
180. Dakika 2,14 — 66,06 14,56+12,86 9,41
Test Degeri 292,294
°p 0,001**
Fark p
Gelis — 30. dk. 53,31 0,001**
Gelis — 60. dk. 59,45 0,001**
Gelis — 120. dk. 38,00 0,001**
Gelis — 180. dk. 6,67 0,191
30. dk. — 60. dk. 6,14 0,138
30. dk. — 120. dk. -15,31 0,132
30. dk. — 180. dk. -46,64 0,001**
60. dk. — 120. dk. -21,45 0,003**
60. dk. — 180. dk. -52,78 0,001**
120. dk. — 180. dk. -31,33 0,001**

bFriedman Test

OGTT saatlerine gore olgularin insiilin diizeylerindeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek
amaciyla yapilan Bonferroni test sonuglarina gore:

Olgularin gelisteki insiilin diizeyine gére 30. dakika insiilin diizeyindeki ortalama
53,31 birimlik artig, 60. dakikadaki ortalama 59,45 birimlik artis ve 120. dakikadaki ortalama
38 birimlik artig, istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,001; p=0,001; p=0,001,
p<0,01); 180. dakikadaki ortalama 6,67 birimlik artis anlamli bulunmamistir (p=0,191;
p>0,05).

Olgularin 30. dakika insiilin diizeyine gore 60. dakika insiilin diizeyindeki ortalama
6,14 birimlik artis ve 120. dakika insiilin diizeyindeki ortalama 15,31 birimlik artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,138; p=0,132; p>0,05); 180. dakika insiilin
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diizeyindeki ortalama 46,64 birimlik diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001; p<0,01).

Olgularin 60. dakika insiilin diizeyine gore 120. dakika insiilin diizeyindeki ortalama
21,45 birimlik diisiis ve 180. dakika insiilin diizeyindeki ortalama 52,78 birimlik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p=0,001; p<0,01).

Olgularin 120. dakika insiilin diizeyine gore 180. dakika insiilin diizeyindeki
ortalama 31,33 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Insiilin
80

67,33
70

50 //\\ 45 88

40 / AN

N / N\

20 / \1A,RR

10 7,8/ \
¢

0

Ortlama insiilin (nIU/ml )

Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Insiilin 7,88 61,19 67,33 45,88 14,56

—¢—Insiilin  Ortalama insiilin diizeyleri

Sekil 4: Tiim olgularin ortalama insiilin diizeylerinin OGTT saatlerine gore degisim grafigi
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Tablo 5: Olgularin Ozelliklerinin Gruplara Gére Dagilimi

Gruplar Test Degeri
Sadece Sadece Hem OGTT’si normal p
postprandiyal postprandiyal postprandiyal olan olgular
hiperglisemisi hiperinsiilinemisi hiperglisemisi (n=40)
olan olgular olan olgular hem de
(n=33) (n=10) postprandiyal
hiperinsiilinemisi
olan olgular
(n=19)
Cinsiyet Kadm 27 (32,9) 8(9,8) 15 (18,3) 32 (39,0) x%0,271
Erkek 6 (30,0) 2 (10,0) 4 (20,0) 8 (40,0) ¢1,000
Yas 18-45 10 (18,5) 7 (13,0) 9(16,7) 28 (51,9) ¥%13,180
45-65 17 (45,9) 3(81) 8(21,6) 9 (24,3) ©0,028*
>65 6 (54,5) 0(0,0) 2(18,2) 3(27,3)
BKI siniflamasi <30 18 (25,4) 6 (8,5) 12 (16,9) 35 (49,3) ¥%:10,402
>30 15 (48,4) 4(12,9) 7(22,6) 5 (16,1) ¢0,015*
BKi Min-Maks )
(Medyan) 17,5-36,5 (28,4) 20,4-38,5 (27,6) 17,7-39,1(27,6) 16,5-36,9 (24,6) x*:15,953
Ort+Sd 28,81+4,80 28,58+5,82 28,70+4,85 25,06+4,52 d0,001**
el Cevresi ?l/l\/llr;dl;ﬂ;k)s 66-113(96)  67-104(925)  66-114 (95) 63-106 (84)  1%13457
Ort+Sd 94,05+12,66 88,90+1,77 93,18+11,75 83,58+11,90 d0,004**
Hipertansiyon Evet 7 (43,8) 1(6,3) 4 (25,0) 4 (25,0) 122,410
Hayir 26 (30,2) 9 (10,5) 15 (17,4) 36 (41,9) 0,486
Kalp Hastahg Evet 4 (44,4) 1(11,2) 1(11,2) 3(333) ¥%1,029
Hayir 29 (31,2) 9(9,7) 18 (19,4) 37 (39,8) °0,848
Hiperlipidemi Evet 10 (37,0) 1(3,7) 9 (33,3) 7 (25,9) ¥2:7,560
Hayir 23 (30,7) 9 (12,0) 10 (13,3) 33 (44,0 ¢0,056
Tiroid Hastahg Evet 6 (40,0) 0(0,0) 7 (46,7) 2 (13,3) ¥>:10,885
Hayir 27 (31,0) 10 (11,5) 12 (13,8) 38 (43,7) ©0,008**
Baska Hastalik Evet 4 (23,5) 2(11,8) 3(17,6) 8 (47,1) 121,096
Hayir 29 (34,1) 8(9,4) 16 (18,8) 32 (37,6) °0,802
Kilo Al Evet 16 (30,2) 7(13,2) 12 (22,6) 18 (34,0) 123,194
Hayir 17 (34,7) 3(6,1) 7(14,3) 22 (44,9) €0,363
Achga Evet 19 (31,1) 4 (6,6) 14 (23,0) 24 (39,3) 143,223
Tahammiilsiizlik ~ Hayir 14 (34,1) 6 (14,6) 5(12,2) 16 (39,0) ¢0,358
Tath Yeme Krizi Evet 8(21,1) 2 (5,3) 8(21,1) 20 (52,6) 1*:6,635
Hayir 25(39,1) 8 (12,5) 11 (17,2) 20 (31,3) €0,084
Yemekten Sonra Evet 15 (33,3) 2 (4,9 9 (20,0) 19 (42,2) 122,650
Acikma Hayir 18 (31,6) 8 (14,0 10 (17,5) 21 (36,8) €0,449
Idrara Gitme Evet 24 (38,1) 4(6,3) 13 (20,6) 22 (34,9) 124,817
Sikhiginda arti Hayir 9(231) 6 (15,4) 6 (15,4) 18 (46,2) °0,186
Su i¢me Sikhiginda  Evet 17 (40,5) 2 (4,8) 7 (16,7) 16 (38,1) 123,478
artis Hayir 16 (26,7) 8 (13,3) 12 (20,0) 24 (40,0 €0,324
Yemek Sonrasi Evet 20 (30,8) 5(7,7) 13 (20,0) 27 (41,5) 1*:1,382
Uykuya meyil Hayir 13 (35,1) 5 (13,5) 6 (16,2) 13 (35,1) €0,710
Sigara Kullanma Evet 8 (25,8) 3(9,7) 8 (25,8) 12 (38,7) 1%:1,826
Hayir 25(35,2) 7(9,9) 11 (15,5) 28 (39,4) €0,609
Alkol Kullanma Evet 1(20,0) 0 (0,0) 1 (20,0) 3(60,0) 121,074
Hayir 32(33,0) 10 (10,3) 18 (18,6) 37(38,1) ©0,910
°Fisher Freeman Halton Test dKruskal Wallis Test ¢Pearson Chi-Square Test
*p<0,05 **p<0,01
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Tablo 6: Olgularin Ozelliklerine Gére Gruplarin Post-Hoc Degerlendirmeleri

Degiskenler Gruplar p
18-45 Yas 45-65 Yas Postprandiyal Hiperglisemisi 0,005**
>65 Yag Postprandiyal Hiperglisemisi ~ 0,020*
45-65 Yas OGTT Normal 0,009**
BKI >30 BKI1<30 Postprandiyal Hiperglisemisi 0,022*
OGTT Normal 0,002**
OGTT Normal  Postprandiyal Hiperglisemisi BKI 0,001**
Hem postprandiyal BKI 0,008**
hiperglisemi hem de
postprandiyal hiperinsiilinemi
OGTT Normal  Postprandiyal Hiperglisemisi ~ Bel Cevresi 0,004**
Hem postprandiyal Bel Cevresi 0,032*
hiperglisemi hem de
postprandiyal hiperinsiilinemi
Tiroit Hastaligi  Tiroit hastaligi yok Hem postprandiyal 0,007**
hiperglisemi hem de
Var . S .
postprandiyal hiperinsiilinemi
OGTT Normal 0,026*
*p<0,05 **n<0,01

Gruplara gore olgularin cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlan istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemistir (p>0,05).

Yas dagilimlarina gore grup dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,028; p<0,05). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara
gore; yaslar1 18-45 arasinda olan olgularda sadece postprandiyal hiperglisemisi gozlenme
orani, yaglar1 45-65 yas arasinda ve 65 ve lizeri yas olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmigtir (p=0,005; p=0,020; p<0,05). Yaslar1 18-45 arasinda olan olgularda OGTT
normal goriilmesi orani, yaslar1 45-65 yas arasinda olan olgulara gore anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,009; p<0,01).

BKI smiflamalarina gore grup dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,015; p<0,05). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuclarina gore; BKI smifi 30 ve iizerinde olan olgularda sadece

postprandiyal hiperglisemisi gozlenme orani anlamli diizeyde yiiksek saptanirken (p=0,022;
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p<0,05); BKI sinifi 30’un altinda olan olgularda OGTT normal normal olmasi1 oran1 anlamlt
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01).

Gruplara gore olgularin BKI 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla ilgili yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuclarna gore; OGTT’si normal olan olgularin BKI
degeri, sadece postprandiyal hiperglisemisi ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,001; p=0,008; p<0,01).

Gruplara gore olgularin bel gevresi Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,004; p<0,01). Farkliligi belirlemek amactyla ilgili yapilan
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; OGTT’si normal olan
olgularin bel gevresi degeri, sadece postprandiyal hiperglisemisi ve hem postprandiyal
hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlamli diizeyde
diisiik saptanmistir (p=0,004; p=0,032; p<0,05).

Gruplara gore olgularin hipertansiyon, kalp hastaligi ve hiperlipidemi hastalig
dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemistir (p>0,05).

Trioit hastalig1 goriilme durumuna gore grup dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,008; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuglarina gére hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal
hiperinsiilinemisi grubu olgularda tiroit goriilme orani anlaml diizeyde yiiksek saptanirken
(p=0,007; p<0,01); OGTT’si normal olan olgularda tiroit hastaligi gériillmeme oran1 anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,026; p<0,05).

Gruplara gore olgularin baska hastalik gosterme durumu, kilo alimi, aghiga
tahammiilsiizliik, yemekten sonra acikma, idrara gitme sikliginda artis, su igme sikliginda
artis ve yemekten sonra uykuya meyil dagilimlan, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05).
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Tablo 7: OGTT Saatlerindeki Glukoz (mg/dl) Diizeylerinin

Gruplara Gore Degerlendirmeleri

Gruplar
Sadece Sadece Hem OGTT normal c
postprandiyal postprandiyal Postprandiyal olan olgular
Glukoz (mg/dl) hiperglisemisi hiperinsiilinemisi hiperglisemisi (n=40)
olan olgular olan olgular hem de
(n=33) (n=10) Postprandiyal
hiperinsiilinemisi
olan olgular
(n=19)
Gelis Min-Maks 83,5-119,7 76,1-107,6 72,7-124,7 72,3-104,2  x%26,730
(Medyan) (97) (82,4) (93,1) (85,7)
Ort+Sd 97,1548,94 85,79+10,99 94,59+11.,4 85,76£8,31 90,001**
30. Min-Maks 118,7-227,3 126,9-168 150,1-220,2 73,8-167,7 %°50,985
Dakika (Medyan) (167,1) (158) (176,5) (126,2)
Ort+Sd 164,34+26,74 150,57£14,91 180,41£20,7 124,93+22 .45 90,001**
60. Min-Maks 108-263,7 95-162,8 109,9-242,9 57,7-146,6 %:62,089
Dakika (Medyan) (172,5) (138,4) (207,8) (103,6)
Ort£Sd 174,57438,72  134,19£21,55  189,56+39,55  104,03+22,67  0,001**
120. Min-Maks  85,7-179,1 71,1-115,1 42,5-197,3 37,5-117,4 144,806
Dakika (Medyan) (124,3) (90,2) (140,9) (86,4)
Ort£Sd 128,15+24,21 91,18+15,17 131,35+49,09 84,35+18,06  “0,001**
180. Min-Maks 49,2-151,7 51,4-90,1 46,1-124,5 28,9-94 4 8,163
Dakika ~ (Medyan) (72,6) (64,3) (70,6) (64,9)
Ort+Sd 81,1425,86 66,73+13,37 74,44420,61 65,37+13,83  °0,043*
Test Degeri F:92,388 ¥?:31,840 F:58,200 F:95,831
p 40,001** b0,001** 40,001** a0,001**
3Repeated Measures Test bFriedman Test dKruskal Wallis Test **p<0,01
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Tablo 8: OGTT Saatlerindeki Glukoz (mg/dl) Diizeylerinin

Gruplara Gore Post-Hoc Degerlendirmeleri

Degiskenler Gruplar p
Gelis Glukoz  Postprandiyal Hiperglisemisi Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,012*
OGTT Normal 0,001**
Hem postprandiyal hiperglisemi OGTT Normal 0,012*
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
30. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,008**
Hem postprandiyal hiperglisemi 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
Postprandiyal Hiperinsiilinemi Hem postprandiyal hiperglisemi 0,004**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
60. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,004**
Hem postprandiyal hiperglisemi 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
Postprandiyal Hiperinstilinemi Postprandiyal Hiperglisemisi 0,016*
Hem postprandiyal hiperglisemi 0,008**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
120. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Hem postprandiyal hiperglisemi 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
Postprandiyal Hiperinsiilinemi Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
180. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,036*
*p<0,05 **n<0,01

Gruplara gore gelis glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir  (p=0,001; p<0,01). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan

olgularin glukoz diizeyleri, sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan ve OGTT si normal

olan olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,012; p=0,001; p<0,05). Hem

postprandiyal hiperglisemisi hem de Postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin glukoz

diizeyleri, OGTT’si normal olan olgulara gore anlamli diizeyde yliksek saptanmistir

(p=0,012; p<0,05).
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Gruplara gore 30. dakika glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gére; OGTT’si normal olan olgularin glukoz
diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi
ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,008; p=0,001; p<0,01). Sadece
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin glukoz diizeyleri hem postprandiyal
hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlamli diizeyde
diistik saptanmistir (p=0,004; p<0,01).

Gruplara gore 60. dakika glukoz Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gére; OGTT’si normal olan olgularin glukoz
diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan, sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi
olan ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan
olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmigtir (p=0,001; p=0,004; p=0,001; p<0,01).
Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin glukoz diizeyleri, sadece
postprandiyal hiperglisemisi ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal
hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlamli1 diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,016; p=0,008;
p<0,05).

Gruplara gore 120. dakika glukoz Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; OGTT si normal olan olgularin glukoz
diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan ve hem postprandiyal hiperglisemisi
hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan
olgularin glukoz diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgulara gore anlaml
diizeyde diistik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore 180. dakika glukoz Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,043; p<0,05). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; OGTT si normal olan olgularin glukoz
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diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (p=0,036; p<0,05).

Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgularda; OGTT saatlerine gore glukoz
diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).

Sadece Postprandiyal Hiperglisemisi Olan Olgular
200

180

=) \
@ 140
S
£ / 12815 _
N 120
= \
> 100 19715 /
g Q1 1
C_5 80 O L
£ 60
o

40

20

0 - - - -
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Glukoz 97,15 164,34 174,57 128,15 81,1
—&—Glukoz Glukoz diizeyleri ortalamasi

Sekil 5: Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgularin OGTT saatlerine gore glukoz

diizeylerinin degisim grafigi
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Sadece postprandiyal hiperinsiilinemi goriilen olgularda; OGTT saatlerine gore
glukoz diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

Sadece Postprandiyal Hiperinsiilinemisi Olan Olgular

160

15057 A
140 / wm\
o / ~
100
g0 | 8579 v 91’18\‘\

60

66,7

40

Ortalama glukoz (mg/dl)

20

0
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika

Glukoz 85,79 150,57 134,19 91,18 66,73

=0= Glukoz diizeyleri ortalamasi

Sekil 6: Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin OGTT saatlerine gore

glukoz diizeylerinin degisim grafigi
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Hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan
olgularda; zamanlara gore olgularin glukoz diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Postprandiyal Hiperglisemisi ve Postprandiyal Hiperinsiilinemisi
Olan Olgular
200
180 180,41 L ——4189,56
S 160 \
= / \
g 140
= / 131,35
5 120
2 100 / \
> ¥ 94,59
£ 80
5 > 74,44
g 60
O 40
20
0
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Glukoz 94,59 180,41 189,56 131,35 74,44
—o—Glukoz Glukoz diizeyleri ortalamasi

Sekil 7: Hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan

olgularin OGTT saatlerine gore glukoz diizeylerinin degisim grafigi
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OGTT’si normal olan olgularda; OGTT saatlerine gore glukoz diizeylerindeki

degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

OGTT'si Normal Olan Olgular
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85,76 / 843
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Ortalama glukoz (mg/dl)

20

0

Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Glukoz 85,76 124,93 104,03 84,35 65,37

=4—Glukoz Glukoz diizeyleri ortalamasi

Sekil 8: OGTT’si normal olan olgularin OGTT saatlerine gore glukoz diizeylerinin
degisim grafigi
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Tablo 9: OGTT Saatlerindeki Insiilin (uIU/ml) Diizeylerinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

39

Gruplar
Hem ‘p
Sadece Sadece Egstpr?ndly_a!
postprandiyal postprandiyal lpire?r:sae;nm OGTT’si normal
hiperglisemisi hiperinsiilinemisi ] olan olgular
postprandiyal _
olan olgular olan olgular N .. (n=40)
_ _ hiperinsiilinemisi
(n=33) (n=10)
olan olgular
(n=19)
Geli Min-Maks 2:16,554
ey (Medyan) 39113 (78)  8119(109)  47-134(79)  24-115(7) X
Ort:Sd 7,71£1,7 10,36+1,48 8,34+2,23 7,18+2,43 90,001**
30. Min-Maks 18,4-78,1 65-159,5 24,8-168,8 13,7-107,1 ¥?:31,370
Dakika ~ (Medyan) (42,7) (102,9) (76.,9) (53,3)
Ort+Sd 43,35+17,11 105,37+£26,92 79,43+41,54 56,21423,23 0 O
60. Min-Maks 24,8-86,8 41,2-157,6 45,3-278 ¥?:47,391
Dakika  (Medyan)  (49.3) (122,8) (960 ~ OESES)
OrtxSd 52,42+17,03 116,89+£33,46 112,1£54,07 45,97£18,98 90,001 **
120. Min-Maks 6,9-75,9 18,7-102,3 11,2-158,3 ¥?:32,434
1 1 1 ) i) i) 4 o 27 1 1
Dakika  (Medyan)  (462) (58,6) (825) ~ H9O89CND
Ort+Sd 45,35+16,01 52,78426,04  78,07+39,71 29,31+13,71  °0,001**
180. Min-Maks 3,5-56,5 ¥?:31,134
p . 2-53,4 (13,4 7-66,1 (1 2,1-29,7 '
Sl (Medyan) (11,3) 5,2-53,4 (13,4) 5,7-66,1 (18,5) ,1-29,7 (5,9)
Ort£Sd 17,21£13,3 16,89+14,7 23,15+15,23 7,7+5,89 90,001**
Test Degeri F.65,616 ¥?:33,440 F.28,738 F:102,359
p 40,001** b0,001** 40,001** 40,001**
aRepeated Measures Test ®Friedman Test dKruskal Wallis Test **p<0,01



Tablo 10: OGTT Saatlerindeki Insiilin (uIU/ml) Diizeylerinin

Gruplara Gore Post-Hoc Degerlendirilmeleri

Degiskenler  Gruplar p
Gelis Insiilin  Postprandiyal Hiperinsiilinemi Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Hem postprandiyal hiperglisemi  0,036*
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
OGTT Normal 0,001**
30. dk Hem postprandiyal hiperglisemi ~ Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
hem de postprandiyal Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,001**
hiperinsiilinemi
Postprandiyal Hiperglisemisi Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,001**
60. dk Postprandiyal Hiperglisemisi Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,001**
Hem postprandiyal hiperglisemi ~ 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
OGTT Normal Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,001**
Hem postprandiyal hiperglisemi ~ 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
120. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,028*
Hem postprandiyal hiperglisemi ~ 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
Postprandiyal Hiperglisemisi Hem postprandiyal hiperglisemi  0,004**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
180. dk OGTT Normal Postprandiyal Hiperglisemisi 0,001**
Postprandiyal Hiperinsiilinemi 0,024*
Hem postprandiyal hiperglisemi ~ 0,001**
hem de postprandiyal
hiperinsiilinemi
*p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore gelis insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir  (p=0,001; p<0,01). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi

olan olgularin insiilin degeri, Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan hem postprandiyal

hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan ve OGTT’si normal olan

olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,036; p=0,001; p<0,05).
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Gruplara gore 30. dakika insiilin ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan
olgularin insiilin degeri, Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan ve hem de
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p=0,001; p=0,001; p<0,01). Ayn1 sekilde hem postprandiyal hiperglisemisi hem de
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin insiilin diizeyleri, sadece postprandiyal
hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore 60. dakika insiilin O6lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan
olgularm insiilin degeri, sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan ve hem postprandiyal
hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gére anlaml diizeyde
disiik saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p<0,01). OGTT’si normal olan olgularin insiilin
degeri, sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de
postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir
(p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore 120. dakika insiilin Slgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglara gore; OGTT’si normal olan olgularin insiilin
diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan, sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi
ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,028; p=0,001; p<0,05). Ayn1 sekilde
hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin
insiilin diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,004; p<0,01).

Gruplara gore 180. dakika insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test sonuglarina gore; OGTT’si normal olan olgularin insiilin

diizeyleri, sadece postprandiyal hiperglisemisi olan hem postprandiyal hiperinsiilinemisi ve
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hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgulara gére
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,024; p=0,001; p<0,05).

Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgularda; OGTT saatlerine gore insiilin
diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

Sadece Postprandiyal Hiperglisemisi Olan Olgular
60

52,4

50 AZAS

40 43,35 f/ m?\

. / AN

) / \\
i / 17,21

771 €

Ortalama insiilin (uIU/ml )

0

Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Insiilin 7,71 43,35 52,42 45,35 17,21
=4 Insiilin Insiilin diizeyleri ortalamasi

Sekil 9: Sadece postprandiyal hiperglisemisi olan olgularin OGTT saatlerine gore insiilin

diizeylerinin degisim grafigi
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Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularda; OGTT saatlerine gore insiilin
diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).

Sadece Postprandiyal Hiperinsiilinemisi Olan Olgular
140

0 P N
100 105,7 \
80 / \
60
/ 52,78\
40 /
20

Ortalama insiilin (uIU/ml )

16,89 %
10,36 /
0 - - - -
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Insiilin 10,36 105,37 116,89 52,78 16,89
=== nsiilin insiilin diizeyleri ortalamasi

Sekil 10: Sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan olgularin OGTT saatlerine gore

insiilin diizeylerinin degisim grafigi
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Hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan
olgularda; OGTT saatlerine gore insiilin diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Postprandiyal Hiperglisemisi ve Postprandiyal Hiperinsiilinemisi

Olan Olgular
120
1121
100
80 7943 78,07

) / N
20 / 23k
8,34 /

Ortalama insiilin (uIU/ml )

0 . . - -
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Insiilin 8,34 79,43 112,1 78,07 23,15
== [nsiilin Insiilin diizeyleri ortalamasi

Sekil 11: Hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan

olgularin OGTT saatlerine gore insiilin diizeylerinin degisim grafigi
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OGTT’si normal olan olgularda; zamanlara gére olgularin insiilin 6l¢gtimlerindeki

degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p=0,001; p<0,01).

OGTT'si Normal Olan Olgular
60

) AN
1/
/ N\

Ortalama insiilin (uIU/ml )

10
718 4 7,7°%
0 . - - - -
Gelis 30. Dakika 60. Dakika 120. Dakika 180. Dakika
Insiilin 7,18 56,21 45,97 29,31 7,7
== [nsiilin Insiilin diizeyleri ortalamasi

Sekil 12: OGTT’si normal olan olgularin OGTT saatlerine gore insiilin diizeylerinin

degisim grafigi
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5. TARTISMA

Calismamiz HOMA-IR indeksi normal bulunan 82’si (%80,4) kadin, 20’si (%19,6)
erkek toplam 102 olgu ile yapilmis ve insiilin cevapli OGTT sonuglart degerlendirilmistir.

Calismamizda olgularin yaslar1 18 ile 85 arasinda olup yas ortalamasi 44 olarak
belirlenmistir. 102 olgunun 52’sinde (%51) postprandiyal hiperglisemi, 29’unda (%28,4)
postprandiyal hiperinsiilinemi tespit edilmistir. 102 olguda, sadece postprandiyal
hiperglisemisi olan 33 (%32,4), sadece postprandiyal hiperinsiilinemisi olan 10 (9,8), hem
postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi olan 19 (%18,6),
OGTT’si normal olan 40 (%39,2) olgu bulunmaktadir.

Tiim olgularin %51’inde postprandiyal hiperglisemi, %28,4’linde postprandiyal
hiperinsiilinemi tespit edilmigtir. HOMA-IR indeksi normal bulunmus dolayisiyla insiilin
direnci olmadigi disiiniilen hastalarin yaridan fazlasinda postprandiyal hiperglisemi,
nerdeyse licte birinde postprandiyal hiperinsiilinemi bulunmasi, toplumumuzda insiilin
direnci sikliginin tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugunu diistindiirmektedir.

Hollenbeck C, Reaven GM. ve arkadaslarinin (1) yaptigi ¢alismada, hi¢bir yakinmasi
olmayan ve ac¢lik glukozu normal bulunan 100 saglikli bireyde oral glukoz yiiklemesine karsi
plazma glukoz ve insiilin cevaplari dl¢ililmiis ve postprandiyal hiperglisemisi olan olgularin
orant % 25 olarak bulunmustur. Calismamizda bu oran %51 olarak bulunmustur.
Buldugumuz bu yiiksek oran, saglikli oldugu disiiniilen popiilasyonla degil, kendini hasta
hissettigi i¢cin hastaneye basvurmus ve OGTT istenmis, hastalik bulunma riski yiiksek bir
popiilasyonla yapilmis bir ¢alisma olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, iilkemizde
son zamanlarda gida tlretiminde kullanilan un ve sekerin dogalliginin bozulmasi ve gida
tiretiminde koruyucu kimyasal katki maddesi kullaniminin artmasi sonucu karbonhidrat
metabolizmasi bozukluklariin sikliginin artmis olabilecegi de diisiiniilmelidir.

OGTT’st  normal olan (OGTT’nin tim saatlerinde normoglisemisi,
normoinsiilinemisi olan) olgularin tim olgularin sadece %39,2’sini olusturmasi dikkat
cekicidir. Calismaya alinan tiim olgularin HOMA-IR indeksi normal olmasina ragmen,
%60,8’inin OGTT’sinde anormallik bulunmasi, sadece aglik plazma glukoz ve insiilin
diizeylerine bakilarak yapilan insiilin direnci 6l¢iim yontemleriyle klinik karar verilmesinin,

hatalara yol acabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda OGTT saatleri karsilastirildigi zaman, anormalliklerin en ¢ok
OGTT’nin 1. saatinde oldugu goriilmektedir. Calismamiz OGTT’nin 1. saatinin 2. saatinden
daha {istiin bilgi verdigini géstermektedir ve literatiirle uyumludur.

Bardini G. ve arkadaglarinin (38) yaptig1 calismada, normal glukoz toleransl ve pre-
diyabetli hastalarda artmis OGTT 1.saat plazma glukoz ve insiilininin 2. saate gore
inflamatuvar belirtegler, kan lipitleri ve insiilin direnci ile daha anlamli derecede iligkili
oldugu gosterilmistir.

Manco M. ve arkadaslarinin (39), herhangi bir yakinmasi olmayan 1205 goniillii ile
yaptiklar1 ¢aligmada, OGTT l.saat plazma glukoz ve insiilininin 2. saate gore insiilin
direncini gostermede daha {istlin oldugu gosterilmistir.

Calismamiz OGTT nin 1.saatinin 2. saatinden daha iistiin bilgi verdigini gostermis
ve literatiir bilgileri de bunu destekliyor olsa da her birey i¢in 1 saatlik OGTT'nin insiilin
duyarliligini ve salgilanmasim1 2 saatlik OGTT'den daha iyi yansittigint dogrudan
sOylememiz dogru olmaz. Ciinkii hem 1.saat hem de 2. saat OGTT mide bosalma siiresinden
etkilenir. Mide bosalim hizindaki bireysel fizyolojik farkliliklar nedeniyle, karbonhidrat
metabolizma bozukluklarin1 degerlendirmede hem 1. saat hem de 2. saat OGTT sonuglarina
bakilmas1 gerektigi kanaatindeyiz. 1 saatlik OGTT daha az kiilfetli ve biiylik 6lgekli
epidemiyolojik calismalar i¢in daha uygun goriinse de insiilin direncinin taranmasinda,
teshisinde ve epidemiyolojik aragtirmalarda prediktif kullaniminin degerlendirmesinde 1
saatlik OGTT'nin avantajlarin1 ve dezavantajlarini agiklayabilmek icin 3 saatlik OGTT ile
genis popiilasyonlarda yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir.

Calismamizda olgularin boy uzunluklar1 140 ile 188 cm arasinda degismekte olup,
ortalama 162,32+9,24 cm olarak, kilo dl¢timleri 40 ile 106 kg arasinda degismekte olup,
ortalama 71,95+14,54 kg olarak, bel ¢evresi dl¢iimleri 63 ile 114 cm arasinda degismekte
olup, ortalama 89,26+12,95 cm olarak ve BKI dl¢iimleri 16,49 ile 39,06 kg/m? arasinda
degismekte olup, ortalama 27,30+5,07 kg/m? olarak saptanmustir. Olgularin %52’si (n=53)
son bir yilda kilo aldigini belirtirken, %48’1 (n=49) kilo almadigin1 belirtmistir. Olgularin
%30,4’1iniin (n=31) sigara kullandig1, %4,9’unun (n=5) alkol kullandig1 gbzlenmistir.

Calismamizda gruplara gbre olgularin cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).
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Calismamizda yaslar1 18-45 arasinda olan olgularda OGTT normal goriilmesi orant,
yaslar1 45-65 yas arasinda olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,009;
p<0,01). Bu durum karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin 45-65 yas aralifinda daha
sik goriildiigiinii gostermektedir.

Calismamizda OGTT’si normal olan olgularin bel c¢evresi degeri, sadece
postprandiyal hiperglisemisi ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal
hiperinsiilinemisi olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,004; p=0,032;
p<0,05). Literatiirle uyumludur. Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinda kilo alimi1 ve
ozellikle intra abdominal yaglanmaya bagli bel ¢evresi Ol¢timlerinde artis sik goriilmektedir.

Siqueira ve arkadaslar1 (40) bel gevresi ile insiilin direnci arasinda korelasyon
saptamistir. Insiilin direnci olan hastalarin %70,6’smin bel ¢evresi artmis iken, insiilin
direnci olmayanlarda bu oran %15,4’te kalmistir.

Calismamizda OGTT’si normal olan olgularin BKI degeri, sadece postprandiyal
hiperglisemisi ve hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal hiperinsiilinemisi
olan olgulara goére anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,008; p<0,01).
Literatiirle uyumludur. Karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklarinda ve 6zellikle insiilin
direncinde kilo alim1 sik goriilen bir semptomdur.

Yki-Jarvinen H. Ve arkadaglar1 (41) kilo alimiyla insiilin direnci arasinda siki bir
iliski oldugu gostermislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada insiilin duyarliliginin 6nemli bir
belirleyicisi olan viicut yagi olgularin sadece iigte birinde insiilin direnci ile iligkili
bulunurken, intra abdominal yag dokusu olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda insiilin direnci
ile iligkili bulunmustur. Literatiirde insiilin direnci ve kilo alim1 arasindaki baglanti oldugunu
gosteren bir¢ok ¢alisma vardir.

Calismamizda gruplara gore olgularin hipertansiyon, kalp hastalig1 ve hiperlipidemi
hastalig1 dagilimlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).

Genis vaka gruplu yapilan bir¢ok caligmada insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
hipertansiyon arasindaki baglant1 gdsterilmistir. Insiilin yiiksekligi Tip 2 DM ve obeziteden
bagimsiz olarak kan basincini arttirict etki gostermektedir (42, 43).

Ferrannini ve arkadaslar1 (44), esansiyel hipertansiyonu olan, kilosu normal, non-
diyabetik bireylerde insiilin duyarliligin1 incelemisler ve %25’nde insiilin direnci tespit

etmislerdir.
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Natali A. Ve arkadaglarinin (45) yaptig1 ¢calismada insiilin direncinin siddeti ile kan
basinci yliksekligi arasinda yakin iligki gosterilmistir. Esansiyel hipertansiyon olusumuna
neden olan insiilin direncinden birinci derecede sorumlu olan dokunun kaslar oldugu, 6n kol
kateterizasyon teknigi kullanilarak gosterilmistir.

Calismamizda hipertansiyon hastaligi varligr ile OGTT de anormalligi olan ya da
olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik géstermemistir. Literatiirle uyumlu
degildir.

Kandaki yiiksek insiilin diizeyleri, biiylime faktorii gibi rol oynayip arteriyel
duvardaki proliferasyonu arttirarak, zamanla damar duvarinda bulunan elastik liflerin
fonksiyonlarinin azalmasma neden olur. Dolasimdaki insiilin bdbreklere gelince
glomeriillerden siiziiliir, proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar ve tubulus hiicrelerinde
yikilir. Kandaki yiiksek insiilin diizeyleri sodyumun renal tiibiiler reabsorbsiyonunu
hizlandirir. Insiilinin sempatik sinir sistemini aktivite edici ozelligi de vardir. Bu
mekanizmalarla hiperinsiilinemi, hipertansiyon hastaliginin olugsmasina zemin hazirlar.
Hiperinsiilineminin siddeti ile kan basinci yiiksekligi arasinda yakin iliski bulunur.
Calismamizda tim olgularin %28,4’linde hiperinsiilinemi, %15,7’sinde hipertansiyon
hastaligit  goriilmiistiir. Hiperinsiilinemisi bulunan olgularin sadece %17,2’sinde
hipertansiyon hastalig1 vardir. Bu durum olgularin biiyiik cogunlugunda hiperinsiilineminin
heniiz damar duvarinin bozulmasina neden olmadigini diisiindiirmektedir.

Festa A. Ve arkadaslar1 (46-48) calismalarinda non diyabetiklerde de insiilin direnci
ve kalp hiz1 arasinda dogru orantili bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Kalp hiz1 artisi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in prediktif olup; Glostrup, Framingham, NHANES-I gibi genis
kapsamli ¢calismalarda da ortaya konmustur.

Watkins LL.ve arkadaglarinin (20) calismalarinda ise, artmis insiilin diizeylerinin
saglikli bireylerde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak barorefleks duyarliligim
degistirerek kardiyak otonomik kontrolii olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.

Hedblad B. Ve arkadaslar1 (49) c¢alismalarinda, insiilin direncinin koroner arter
hastalig1 ve buna bagl 6liimlerde prediktif degeri mevcut oldugunu gostermislerdir.

Bonora E. ve arkadaslar1 (50) 888 kisiyle yaptiklar1 prospektif calismalarinda, diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak HOMA-IR indeksi ile tespit edilen izole insiilin

direncinin 888 kisinin %10’unda mevcut oldugu; daha da dnemlisi bu bireylerde karotis
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ateroskleroz gelisimi ve ilerleyisinin insiilin direnci olmayanlara kiyasla artmis oranda
bulundugu tespit etmisler ve HOMA-IR indeksi ile belirlenen insiilin direnci degerindeki
her bir birimlik artigin, kardiyovaskiiler hastalik riskindeki %5,4’liik artisa neden oldugunu
gostermislerdir.

Calismamizda kalp hastaligr varligr ile OGTT’ de anormalligi olan ya da olmayan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermemistir. Literatiirle uyumlu degildir.
Bu durumun ¢alismamizda kalp hastaligi olan olgu sayisinin ¢ok az (n:9) olmasiyla iliskili
oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda hem postprandiyal hiperglisemisi hem de postprandiyal
hiperinsiilinemisi olan olgularda tiroit hastaligi goriilme orani anlaml diizeyde yiiksek
saptanirken (p=0,007; p<0,01); OGTT si normal olan olgularda tiroit hastalig1 goriilmeme
orani anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,026; p<0,05). Bu sonu¢ karbonhidrat
metabolizmas1 bozukluklarmin tiroit bezinin ¢alismasini olumsuz yonde etkiledigini
disiindiirmektedir. Genis vaka gruplu ¢alismalarla arastirilmasinin  uygun olacagi
kanaatindeyiz.

Calismamizda HOMA-IR indeksi normal bulunan, dolayisiyla insiilin direnci
olmadig1r disiliniilen hastalarin, %351’inde postprandiyal hiperglisemi, %28,4’linde
postprandiyal hiperinsiilinemi tespit edilmesi, insiilin direncinin dogru tespiti i¢in tokluk
plazma glukoz ve insiilin diizeylerine de bakilmasinin gerekliligini ¢ok acik bir sekilde
gostermektedir.

Calismamiz insiilin direnci 6l¢iim yontemlerinde sadece aglik plazma glukoz ve
insiilin diizeylerine bakilarak yapilan hesaplamalarla klinik karar verilmesinin, hatalara yol
actigina isaret etmektedir.

Tan1 ve tedavi kilavuzlarinda, insiilin direncinin teshisine yonelik tani kriterleri
heniiz olusturulamamistir. Insiilin direncinin dogru tespiti igin yeni dl¢iim ydntemlerine
ithtiyag¢ vardir.

Insiilin direnci tan1 kriterleri igerisinde tokluk insiilin ve tokluk glukoz diizeylerinin
mutlaka yer almasi gerekmektedir. Pankreas beta hiicre fonksiyonlarini daha saglikl
degerlendirebilmek i¢in c-peptit diizeyleri de bilinmelidir.

Calismamiz OGTT 1.saat plazma glukoz ve insiilin diizeylerinin, OGTT nin diger

saatlerine gore, insiilin direncini gostermede daha iistiin bilgi verdigini ortaya koymustur.
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Yapilan bir¢ok ¢alisma bulgumuzu desteklemektedir. Fakat mide bosalim hizindaki
bireysel fizyolojik farkliliklar nedeniyle, karbonhidrat metabolizma bozukluklarini
degerlendirmede hem 1l.saat hem de 2.saat OGTT sonuglarina bakilmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Ayrica diyabet tani kriterlerinde 2.saat OGTT sonuglarinin belirleyici olmast,
2.saat OGTT sonuglarimin bilinmesini gerekli kilmaktadir. 3.saat OGTT sonuglar1 hastalarin
biiyiik bir cogunlugunda normal bulunmakta ve taniya katkis1 olmamaktadir.

75 gr 3 saatlik insiilin cevapli OGTT, uzun zaman alan ve yogun is giicii gerektiren
bir test oldugu i¢in maliyeti, zamani ve is giiclinii azaltmak ve hasta uyumunu arttirmak i¢in,
instilin direnci tanisinda, 75 gr 2 saatlik insiilin cevapli OGTT yapilabilir. Teste, pankreas
beta hiicre fonksiyonlarini daha iyi yorumlayabilmek i¢in c-peptit diizeyleri de ilave
edilebilir.

Insiilin direnci tanisinda, insiilin ve c-peptit cevapl 2 saatlik OGTT yapilmasinin,
sadece aclik glukoz ve insiilin diizeylerine bakilarak yapilan insiilin direnci testlerinden ¢ok
daha dogru sonuglar verecegi kesindir.

Insiilin ve c-peptit cevapli 2 saatlik OGTT asagida anlatildig1 gibi yapilabilir.

OGTT protokolii sartlarina uygun olan hastalardan, sabah saatlerinde aglik vendz
kan1 alinarak OGTT’ ye baglanip, alinan kan orneginden glukoz, insiillin ve c-peptit
diizeylerine bakilabilir. A¢lik vendz kani alinan hastaya, 75 gr glukoz 300 ml suda eritilerek
5 dakika igerisinde igirildikten, 30 dakika, 60 dakika ve 120 dakika sonra tekrar venoz kan
alinip, alian kan 6rneklerinden glukoz, insiilin ve c-peptit diizeylerine tekrar bakilabilir.

Insiilin ve c-peptit cevapl 2 saatlik OGTT, insiilin direnci ve diyabeti gdstermenin
yaninda pankreas beta hiicre fonksiyonlar: hakkinda da bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir.

Gelecekte, genis vaka gruplu caligmalar yapilmali, insiilin ve c-peptit cevapli 2
saatlik OGTT ile HECT karsilastirilmalidir.

Calismamizda karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin sikliginin artmis oldugu
goriilmektedir. Bu artista sagliksiz beslenmenin ve hareketsiz yasamin etkisi biiyiiktiir.

Insiilin direncinin en etkili tedavisi saglikli beslenme ve diizenli egzersizdir. Saglikl

yasam konusunda hastalar bilgilendirilmeli ve bilinglendirilmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Insiilin direnci 6l¢iim yontemlerinde sadece acglik plazma glukoz ve insiilin
diizeylerine bakilarak yapilan hesaplamalarla klinik karar verilmesi, hatalara yol agmaktadir.
Insiilin direncinin dogru tespiti icin tokluk plazma glukoz ve insiilin diizeylerine de
bakilmalidir.

Tam ve tedavi kilavuzlarinda, insiilin direncinin teshisine yonelik tani kriterleri
heniiz olusturulamamustir.

Insiilin direncinin dogru tespiti icin yeni ol¢iim ydntemlerine ihtiyag vardir.
Calismamiz tam kriterleri icerisinde tokluk insiilin ve tokluk glukoz diizeylerinin yer
almasinin gerekliligini ortaya koymaktir.

Insiilin direnci tanisinda, aglik ve tokluk glukoz ve insiilin diizeylerinin yaninda,
pankreas beta hiicre fonksiyonlarin1 da degerlendirebilmek igin c-peptit diizeylerine de
bakilmas1 uygun olur.

Insiilin direnci tanisinda, insiilin ve c-peptit cevapli iki saatlik OGTT yapuilabilir.

Gelecekte, genis vaka gruplu caligmalar yapilmali, insiilin ve c-peptit cevaph iki
saatlik OGTT ile HECT karsilastirilmalidir.

Calismamizda karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin sikliginin artmis oldugu
goriilmektedir. Sagliksiz beslenme ve hareketsiz yasam big¢imi bu sikligin en 6nemli
sebebidir.

Ulkemizde son zamanlarda gida iiretiminde kullanilan un ve sekerin dogallifi
bozulmus ve gida tiretiminde koruyucu kimyasal katki maddesi kullanimi1 artmustir.

Saglikli beslenme konusunda alinabilecek bireysel tedbirler yetersiz kalmaktadir.
Saglikli gida ve saglikli beslenme konusunda toplum bilinglendirilmeli ve toplum saglig
yasalarla koruma altina alinmalidir.

Insiilin direnci, diinyada her gecen giin artmakta ve daha c¢ok sayida insani
etkilemektedir.

Onemli bir morbitide ve mortalite nedeni olan, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
diyabetin olugmasina zemin hazirlayan insiilin direncinin altta yatan mekanizmalar1 ve yeni

tani-tedavi yontemleri kesfedilmeyi beklemektedir.
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Toplumda sik goriilen bir¢ok hastaligin bilinmeyen yonlerinin aydinlatilmasinda,
bireylere kendi aile, toplum ve kiiltiirleri baglaminda hizmet sunan, her bireye kisisel, stirekli
ve kapsamli bakim saglayan Aile Hekimlerinin gayretleri belirleyici rol oynayacaktir.

Toplumda yasam bigimi degisiklikleri olusturabilmek, daha saglikli, daha bilingli bir
toplum var edebilmek icin Aile Hekimligi polikliniklerinde 6zel ¢alisma baslatilmali,
iilkemizde yasayan tiim ailelerle yiiz yiize goriisiilerek anket, saglik taramasi, bilgilendirme
yapilmali, farkindalik olusturulmali ve bu ¢aligmalar periyodik hale getirilmelidir.

Aile Sagligi Merkezleri, bir¢ok birimden olusan saglikli yasam merkezleri haline
dontistiriilmeli, Aile Sagligi Merkezi’ne bagli bireylerin hepsinin saglikla ilgili tim
ihtiyaclart oncelikle bu merkezlerde karsilanmali, tiim ailelere diizenli egitim verilmeli,

periyodik saglik muayenesi ve taramasi yapilmalidir.
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