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OZET

Farkh Hasta Gruplan (Tip 2 Diyabetes Mellitus, Obezite, Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastaligi, Kronik Hepatit C) ve Saghkl Géniilliilerde Insiilin
Direncinin Belirlenmesinde HOMA ve QUICKI Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Insiilin glukoz metabolizmasinin ana diizenleyicisidir. Insiilin direnci, endojen
veya ekzojen insiiline bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanmaktadir. Yapilan
calismalarda insiilin direncinde genetik ve c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
goriilmustiir. Ayrica tip 2 diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, obezite, nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve kronik hapatit C’de insiilin
direnci 6nemli patofizyolojik role sahiptir.

Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi insiilin direncini belirlemede altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak genis gruplarda uygulamasi zor ve pratik
olmayan bir yontemdir. HOMA (Homeostasis model assessment) yontemi 1985 yilinda
gelistirilmis ve insiilin duyarlilifinin belirlenmesinde kullanilmistir. Katz ve arkadaslari
altin standart klemp teknigi ile daha iyi korelasyon gosterebilen yeni bir yontem olan
QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) indeksini bildirmislerdir. HOMA
instilin direncini yansitirken QUICKI insiilin duyarliligini gosterir.

Calismada tip 2 diyabetik, obez, nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan ve
kronik hepatit C’li hasta gruplarinda saglikli goniilliilere gore insiilin direncini
arastirdik. Ocak 2009 Aralik 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Gastroenteroloji, Endokrinoloji ve Metabolizma
polikliniklerine bagvuran 40 tip 2 diyabetik, 40 obez, 40 non alkolik yagli karaciger
hastaligit (NAYKH) olan hasta, 40 kronik hepatit C’li hasta ve 40 saglikli goniilli
calismaya alindi. Calismaya alinanlarin boy, agirlik, bel ¢evreleri olgiildii ve beden kitle
indeksi hesaplandi. Insiilin direnci i¢cin HOMA, Insiilin duyarlihig icin QUICKI
yontemi kullanildi. Insiilin direncini belirlemede sinir deger HOMA icin > 224,
QUICKI i¢in < 0,3469 olarak kabul edildi. A¢lik glukoz, insiilin, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli liporotein (LDL) ve trigliserid diizeyleri dl¢iildii.

Bu ¢alismada literatiirle benzer sekilde tip 2 diyabetik, obez, non alkolik yagh
karaciger hastalig1 olan, kronik hepatit C’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
insiilin direngleri (HOMA) daha yiiksek, insiilin duyarliliklar1 (QUICKI) daha diisiik
olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Insiilin direnci, HOMA indeksi, QUICKI indeksi, tip 2
diyabetes mellitus, obezite, nonalkolik yagl karaciger hastaligi, kronik hepatit C.

VIl



ABSCTRACT

A Comparision Of HOMA And QUICKI Methods For The Determination Of
Insulin Resistance In Different Patients Groups (Type 2 Diabetes Mellitus,
Obesity, Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Chronic Hepatitis C) And Healthy
Volunteers

Insulin is a key regulator in glucose homeostasis. Insulin resistance is defined as
incomplete response to endogenous and exogenous insulin. Numerous studies have
shown that insulin resistance is determined by both genetic and environmental factors.
Also insulin resistance plays an important pathophysiological role in type 2 diabetes
mellitus, dyslipidaemia, hypertension, coronary artery disease, obesity, nonalcoholic
fatty liver disease and chronic hepatitis C.

The hyperinsulinemic euglycemic clamp, the gold standart technique for
estimation of insulin resistance, is accurate but complex and laborious enough that it is
not practical for evaluation large number of populations at risk for insulin resistance.
HOMA (Homeostasis model assessment) was developed in 1985 and widely used to
predict insulin sensitivity. Katz et al. reported a new accurate index QUICKI
(Quantitative insulin sensitvity check index) to assess insulin sensitivity, which better
correlated to the gold standart clamp technique than other indexes. HOMA reflects
insulin resistance, while QUICKI shows insulin sensitivity.

The aim of our study was to show insulin resistance in patients with type 2
diabetes, obesity, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), chronic hepatitis C
compared to healthy individuals. Forty type 2 diabetic patients, 40 obese patients, 40
patients with NAFLD, 40 patients with chronic hepatitis C and 40 healthy subjects were
admitted to Cukurova University School of Medicine Gastroenterology, Internal
Medicine Department, Endocrinology and Metabolism Division between January 2009
to December 2010 included in the study. All patients were measured for height, weight
and waist circumference and calculated for body mass index (BMI). Insulin sensitivity
was calculated by using the HOMA index and QUICKI index. We used HOMA model
for insulin resistance and QUICKI for insulin sensitivity. Cut off level for insulin
resistance was accepted as > 2,24 for HOMA, <0,3469 for QUICKI. Fasting glucose,
insulin, HDL, LDL cholesterol and triglycerides were measured.

In this study with smilarity as reported the literatures, we found that subjects
with type 2 diabetes, obesity, nonalcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis C were
characterized by significantly higher insulin resistances (HOMA) and lower insulin
sensitivites (QUICKI) indices compared to healthy subjects.

Keywords: Insulin resistance, HOMA index, QUICKI index, type 2 diabetes
mellitus, obesity, nonalcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis C.



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada ve lilkemizde en 6nemli 6liim nedenidir ve
siklig1 giderek artmaktadir. Metabolik sendrom, aterosklerotik hastaliklar ve tip 2
diyabetin en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alir.

Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan ve ortak
etyopatogenezi paylastiklar diisiiniilen cesitli risk faktorlerinin bir arada bulunmasi
olarak adlandirilmaktadir. Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirma Grubu’nun
(METSAR) yaptig1 calismaya gore, tilkemizde kentsel yerlesimlerde metabolik sendrom
sikligr ortalama % 33,82°dir. Metabolik sendromun temel bilesenlerini abdominal
obezite, insiilin direnci, artmis kan basinci ve lipid bozukluklari olusturmaktadir. Insiilin
direncinin bu tabloda merkezi bir roliiniin oldugu ileri stirilmiistir.

Insiilin direnci, belirli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik
yanit alinmasi veya insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta
eksiklik olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde dnemli bir role sahiptir.

Giliniimiizde insiilin direncini degerlendirmede birgok metod kullanilmaktadir.
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi insiilin direncini belirlemede altin standart
olarak kabul edilen bir yontemdir. Ancak uygulanabilirligi zor, pahali bir islem olmasi
nedeni ile genis gruplarda kullanilmast uygun degildir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci
insiilin direncini belirlemede 6glisemik hiperinsiilinemik klemp testi ile aglik insiilini,
HOMA, aglik glukoz-insiilin oranin1 karsilastirmistir. HOMA yontemi insiilin direncini
belirlemede diyabeti olan ve olmayan bireylerde faydali olarak goriilmektedir.

Yakin zamanda Katz ve arkadaslar1 diyabetik, obez ve obez olmayan bireylerden
olusan bir calisma gergeklestirmisler ve logaritmik doniisiimlii aglik plazma glukozu ve
insiilinden tiiretilen kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksini (QUICKI) 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testi ile karsilastirmiglar. Kullanimi kolay ve dogru bir yontem
oldugunu ortaya ¢ikartilmugtir.>

Calismamizda NAYKH’li, kronik hepatit C’li, tip 2 diyabetik ve obezitesi olan

farkli hasta gruplar1 ve saglikli goniilliilerde insiilin direnci sikligini aragtirmay1 ayrica



insiilin direnci Ol¢iim yontemlerinden HOMA ve QUICKI yontemlerini birbiriyle

karsilagtirmayr amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

2.1.1. Tamm

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinen bir kavramdir. Bunun 6nemli
bir hastalik olarak ele alinmasi 1962 yilinda Thaler tarafindan ¢ok az alkol kullanmasina
ragmen alkolik karaciger hastaligi bulgularini tagiyan bir olguyu yayinlamasi ile ortaya
cikmigtir. Daha sonra Ludwig ve arkadaslarinin histopatolojik bulgular1 alkolik
karaciger hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik
tablosunu ‘Non alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH)’ ismi ile tanimlanmasindan
sonra sekillenmeye baglamustir. Non alkolik yagl karaciger hastalizi NAKHY), alkol
almayan kisilerde alkole bagli yagl karaciger hastaliginin histolojik 6zelliklerini tagiyan
basit steatozdan non alkolik steatohepatit (NASH), ilerlemis fibrozis ve siroza kadar

genis spektrumlu bir karaciger hastaligin tammlar.?

2.1.2. Epidemiyolojik Ozellikler

NAYKH her yas ve etnik grupta goriilebilmekle beraber genel popiilasyonda
oldukca siktir.® Hastaligin genel prevalanst hakkinda bir bilgi yoktur. Gelismis
ilkelerde prevalansi yaklasik olarak %20-30 arasindadir ve bunlarin %2-3 iinde NASH
mevcuttur. NAYKH obez olmayan hastalarda gériilebilse de, olgularin ¢ogu obez ve
tip 2 diyabetiktir. Risk faktorleri olarak goriilen obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemisi
hastalarda NAYKH’ nin prevalansi daha yiiksektir ve prevalanslari sirast ile %30-100,
%10-75, %20-95°tir.>2 NAYKH icin diger risk faktorleri, ilaglar (6strojen, tamoksifen,
yiiksek doz steroid, amiodaron), jejunoileal bypass, hizli kilo kaybi, total parenteral
nutriisyon, mesleki hepatotoksinlere maruziyet, insiilin direnci ile seyreden ailesel
sendromlar (lipodistrofi), lipid metabolizma bozuklugu (apolipoprotein B eksikligi)

olarak sayilabilir.’

2.1.3. Etiyopatogenez
Karacigerde trigiliserid damlaciklarinin birikimi ve buna bagl olarak meydana

gelen hepatoseliiler hasarin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Multifaktoriyel



oldugu diistiniilmektedir. Cevresel ve genetik faktorlerin hastaligin gelismesinde ve
ilerlemesinde biiyiik rolii vardir. Hastalarin ¢ogunda asir1 beslenme ve sedanter yasamin
eslik ettigi bati tarz1 yasam bi¢imi mevcuttur.

Hastaligin patogenezinde insiilin direnci onemli bir rol oynamaktadir. Insiilin
direnci ile karacigere serbest yag asitlerinin birikimi gergeklesir. Ayrica hiperinsiilinemi
ve hiperglisemi lipojenik transkripsiyon faktorlerinin (sterol regulatory binding protein-
1c (SREBP-1c) and carbohydrate response element binding protein) diizeylerini
arttirarak de novo lipogenezi saglar. Insiilinin etkisi ile artan SREBP-1c yag asitlerinin
beta oksidasyasyonunu inhibe eden malonil Co A diizeylerini arttirir. Bunlarin

sonucunda karacigerde yag birikimi gergeklegir.®

2.1.4. Klinik ve Laboratuar Bulgular

NAYKH olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.”® Bazi hastalarda yorgunluk,
halsizlik ve sag list kadran agris1 goriilebilir. Hastaliga 6zgt bir klinik bulgu mevcut
degildir. Cogu hastada goriilen tek fizik muayene bulgusu karaciger biiyiimesidir.”

En sik rastlanan biyokimyasal bozukluk transaminazlarin yiiksekligidir. AST ve
ALT genellikle normalden 2 ile 5 kat arasinda artig gosterir. Alkalen fosfataz (ALP) ve
gama glutamil transpeptidaz (GGT) yiiksekligi hastalarin yaridan azinda saptanabilir.
Eger siroz mevcut degil ise albumin, bilirubin ve protrombin zamani normal

sinirlardadir. >

2.1.5. Tedavi

Tedavide oncelikle her hastaya diyet ve egzersiz baglanmalidir. Karaciger
yaglanmasinda farmakolojik tedavide kullanilan UDCA (ursodeoksikolik asit),
metformin, pioglitazon, atorvastatin, orlistat, omega-3 yag asitleri, E vitamini gibi
bir¢cok ila¢ mevcuttur. Ancak ne diinyada ne de iilkemizde dogrudan bu hastalik i¢in
ruhsatlandirilmis herhangi bir ilag bulunmamaktadir. Dogrudan karaciger yaglanmasina

yonelik ilag uygulamalar1 halen arastirma asamasindadir.*?*®



2.2. Kronik Hepatit C

2.2.1. Tamim

Karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin alti1 aydan daha fazla siire devam
ettigi durumlara kronik hepatit denir. Viral hepatitler (hepatit B, hepatit C, hepatit D,
tipi belirlenemeyen viral hepatitler), otoimmun hepatitler, ilaglar, alkol, genetik
hastaliklar kronik hepatite neden olabilir."*

Hepatit C viriisii Flaviviridae ailesinde yer alan 40-50 nm biiyiikliigiinde zarfl,
tek zincirli kiiresel bir RNA iceren viriistiir.” 6 adet major genetopi ve 50’den fazla
subtipi bulunmaktadir. Hepatit C virlisii parenteral yolla bulasan non-A non-B
hepatitlerinin en 6nemli nedenidir. En yiiksek risk tasiyanlar kan ve kan {iriinleri
kullananlar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu kullananlardir. Cinsel temasla
bulagma hepatit B viriisline gore daha diisiik oranda goriilmektedir. Daha 6nce yapilan
bir¢ok ¢alismada kronik hepatit C enfeksiyonunun tip 2 DM ve insiilin direnci ile iliskili

oldugunu ortaya koymustur_le-zo,zo-zs

2.2.2. Epidemiyolojik Ozellikler

Diinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikligi % 3 civarindadir. Diinya
genelinde yaklasik 170 milyon HCV ile enfekte hasta vardir.?® Sosyoekonomik diizeyi
diisik olanlarda, 40-59 yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksektir.
Diinya iizerinde en sik genotip 1, 2 ve 3 mevcuttur. Subtiplere bakildiginda tip la
Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya ile Giiney ve Dogu Avrupa’da 1b
baskindir. Tip 2a ve 2b goreceli olarak Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da siktir.
Genotip 3 Giliney Asya’da endemiktir ve 3a ozellikle Avrupa ve ABD’de damar ici
uyusturucu kullananlarda siktir.?® Tiirkiye’deki HCV suslarinin ¢ogunlugunu subtip 1b
(% 66,7-100) olusturmaktadir. Bunu subtip la (% 3,45-33,7) ve subtip 4 (% 3,7)

izlemektedir.*® En fazla kroniklesen ve tedaviye zor yanit veren de genotip 1b’dir.

2.2.3. Patogenez

Hastaligin olusmasinda konagin immun cevabi1 onemli bir rol oynamaktadir.
Konagim immun cevabi genelde enfeksiyonu kontrol altina alamaz ve hastalik % 80-90
oraninda kroniklesir. Hastaligin kroniklesmesi CD4 ve CDS8 T hiicre cevabinin yetersiz

olusuna baglanmaktadir. Viriisiin temizlenmesinde sitotoksik T hiicreleri énemlidir.



Sitotoksik T hiicreleri interferon gama ve tiimor nekrozis alfa sekrete ederek viral
replikasyonu durdurabilir. Hepatit C viriisiiniin kaliciliginda en 6nemli faktoriin viriisiin
ileri derecede degisken antijenik yapist oldugu diisiiniilmektedir. Virlis mutasyon
gelistirme o6zelligi ile antijenik yapisimi degistir boylece immun sistem saldirisindan

kagabilir.33!

2.2.4. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Hepatit C viriisii hem akut hem de kronik hepatite neden olabilir. Hastalarin
cogu asemptomatik ve anikterik seyrettiginden akut donemde tani1 konulmasi oldukca
giictlir. Eger semptom varsa ¢cogunlukla halsizlik, istahsizlik ve ¢abuk yorulma seklinde
gozlenebilir. Akut hepatitte HCV RNA temastan 1-2 hafta sonra pozitiflesir. Birkag
hafta icinde en yiiksek seviyelerine ulastiktan sonra serum aminotransferazlarinin
yiikselmesi ile birlikte azalmaya baslar. Viriis ile temasi takiben olgularin %80-90’1inda
kronik hepatit gelismektedir. Enfeksiyonun olugsma yasi, etnik koken (zenciler beyazlara
gore daha fazla), erkek cinsiyet, akut enfeksiyonu klinik olarak hafif, belirtisiz, anikterik
gecirme, HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu kroniklesme oranim
artiran faktorlerdir.*** Kronik hepatit C tamisinda serumda HCV RNA’nin en az alt1 ay
boyunca saptanmasi gerekir. Kronik hepatit C hastalarinda spontan remisyon orani her

yil i¢in % 0,5°tir. Ayrica HCV ile iliskili olarak ekstra hepatik hastaliklarda gelisebilir.

2.2.5. Tedavi

Kronik HCV’de tedavinin amacit son donem karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gibi ciddi hepatik komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Kronik
hepatit C’li hastalarin tedavi karar1 hastaligin siddetine, tedavi edilebilirligine, tedaviye
kontrendikasyon olup olmadigina ve hastanin tercihine baglhdir. Daha 6nce hi¢ tedavi
almamis kronik hepatit C’li hastalarda primer tedavi interferon ve ribavirin
kombinasyonudur. Bu tedavi olduk¢a pahali ve yan etkileri olan bir tedavidir.
Ulkemizde hepatit C’li olgularin biiyiik boliimiiniin genotip 1b olmasi nedeni ile

tedavinin optimal siiresinin 1 y1l olmasi gerekmektedir.33'35



2.3. Obezite

2.3.1. Tamim

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi 6nemli komplikasyonlara yol acan
viicutta asir1 yag depolanmasidir. Cagimizin en biiyilk sorunlarindan biri haline
gelmistir. Tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de siklig1 giderek artmaktadir.
Metabolik sendromun 6nemli bir bilesenidir ve insiilin direncinin patogenezinde rol
oynamaktadir. Ortalama agirliga sahip erigkin erkeklerde viicut yaginin oran1 % 15-20
arasindadir, kadinlarda bu oran biraz daha yiiksektir (% 25-30). Erkeklerde yag miktari

% 25’1 ve kadinlarda % 30’u asarsa obeziteden soz edilmektedir.

2.3.2. Siklik ve Dagilimi

Giliniimiizde gelismis iilkelerde yasayanlarin tigte birinin obez oldugu
belirlenmistir. 2002 yili itibariyle Hatemi ve arkadaslart toplumumuzda % 25,2
oraninda obezite ( BKi ( Beden Kitle Indeksi) > 30) ve % 41,74 oraninda fazla kilolu
(BKi: 25-29,9) oldugunu tespit etmislerdir.*® Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismast (TURDEP Calismasi)’nin
sonuglaria gore Tiirkiye’de obezite sikligi % 22 olarak bulunmustur.®® Erkeklerde kilo
fazlaliginin, kadinlarda ise obezitenin daha yaygin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bunda
gebelik sirasinda alinan kilolarin dogumdan sonra verilememesi, Ostrojenin yag
dokusunu arttiric1 etkisi, ev hanimlarinin ev dist yasamlarmin azhigi, bedensel
faaliyetlerinin kisitli olmasinin rolii vardir. Obezite proinflamatuvar bir durum olarak
belirti verebilir ve bu yiizden kendine ait metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla metabolik sendromun 6nemli bir belirleyicisidir. Zayif kemirgenler
ve insanlarin aksine, obez kemirgenler ve insanlarda artmis miktarlarda iNOS
(indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz) ve TNF- alfa (tlimor nekroz faktorii) iiretmesi
adipoz dokudaki makrofajlardan kaynaklaniyor ve bdylece insiilin duyarliliginda

azalmaya katkida bulunuyor olabilir.”*

2.3.3. Ol¢iimii ve Tamsi

Obezitenin saptanmasi icin bir takim oOlgiimler gelistirilmistir. Ucuz ve kolay
kullanilabilir olmas1 nedeni ile giiniimiizde en sik kullamlan beden kitle indeksi (BKI)
Olglimidiir. Ancak gebelerde ve Uzakdogu toplumlarinda yanlis sonug verebilmektedir.

BKIi agirligin (kg) boyun karesine (m?) béliinmesi ile elde edilir. Buna gére BKi’nin 18-24



arasinda olmasi normal, 25-29 arasi1 hafif kilolu, 30-34 olmasi obez, 35-39 aras1 belirgin
obez ve 40’ iizerinde olmasi morbid obez olarak degerlendirilir. Bunun yaninda cilt

kalinlig1 6l¢timii de baska bir obezite 6l¢liim yontemidir.

2.4. Diyabetes Mellitus

2.4.1. Tanim

Diyabetes mellitus, insiilin salmim eksikligi, insiilinin biyolojik etkinliginin
azalmasi1 veya her ikisinin birlikteligi sonucu olusan hiperglisemi ile seyreden bir
karbonhidrat metabolizmast bozuklugu ve hizlanmis aterosklerozla birlikte
mikrovaskiiler, makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir. DM gelisiminde mutlak insiilin eksikligine yol acan pankreas [ hiicre
harabiyeti ve insiilin direncine yol agan cesitli patogenetik mekanizmalar rol oynar.
Insiilinin hedef dokulardaki eksik etkisine bagli karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasinda bozukluklar meydana gelir.37'39

2.4.2. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet tiim diinyada en sik rastlanan diyabet formudur. Hastalik ilk
yillarda genellikle asemptomatik oldugu i¢in gelismis {ilkelerde bile bilinen
diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1°dir. Son yapilan tahminler 2000 y1l1
itibari ile diinyada 171 milyon diyabetli hastanin yasadigi ve bu saymin 2030 yilinda
366 milyon olacag1 yoniindedir. 1997 yilinda iilkemizde yapilan TURDEP ¢alismasinda
20 yas ve lstii tip 2 DM prevalansinin % 7,2 oldugu, Tiirkiye’de bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) % 6,7 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de 2,6 milyon diyabetli, 1,6
milyon prediyabetik birey vardir.

2.4.3. Tan1 ve Simiflama

Amerikan Diyabet Birligi'ne (ADA) gore diyabet tanisi, aclik kan sekerinin
vendz plazmada ardisik en az iki dl¢limde 126 mg/dl veya {lizerinde olmasi ile konur.*°
Ayrica giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin vendz
plazmada Olgiilen kan sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi ve buna polidipsi,
poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tan1 koymak i¢in

yeterlidir. Tablo 1°de Diyabetes Mellitus’un tani kriterleri gosterilmistir.



Tablo 1. Diyabetes Mellitus’un Tam Kriterleri (ADA 1997, WHO 1999)

1- Diyabete 6zgii semptomlara ek olarak giiniin herhangi bir saatinde dlgiilen plazma glukoz degerinin
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmas1
Diyabet semptomlarinin varligi: poliiiri, polidipsi, a¢ciklanamayan kilo kaybi

2- Iki kez olgiilen aglik plazma glukoz degerinin >126mg/dl (7 mmol/l) olmasi: En az 8 saatlik tam aclhik
sonrast

3- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin >200mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi

1979 yilinda ABD’de “National Diyabetes Data Group” ve 1980°de Diinya
Saghk Orgiiti (WHO) diyabetin tamis1 ve smiflandirmasina bir standardizasyon
getirebilmek igin ¢aligmalara baslamis ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak
adlandirilan yeni bir alt grup belirlenmistir. IGT plazma aglik glukozunun diyabet tanisi
koydurmadigi, ancak glukoz yiiklenmesinden sonraki 2. saat plazma glukozunun ytiksek
oldugu grup olarak tanimlanmigtir. IGT’li kisilerin tiimiinde diyabet gelisim riski
olmamasima ragmen cogunlukla yiiksek risk altindadirlar. IGT obez kisilerde obez
olmayanlara gore daha siktir ve genellikle hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
birliktelik gdstermektedir.****

Bir¢ok randomize klinik ¢alismada IGT’li bireylerin tip 2 diyabet olma riskinin
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu calismalar diyabet gelisiminin yasam tarzindaki
degisiklikler, kilo verme ve fiziksel aktivitenin arttirilmasiyla geciktirilebilecegini
gostermektedir. Metformin, akarboz, tioglitazon gibi bir¢ok ilaglar IGT’li bireylerde tip
2 diyabet gelisimini yavaslatmaktadir.>*

Bozulmus Glukoz Tolerans tanist icin hem ADA 1997 hem de WHO 1999
kriterlerinde, OGTT sonras1 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dl arasinda olmasi
gerektigi bildirilmistir.

ADA ve WHO tarafindan kabul edilen diger bir yeni alt grup ise aclik plazma
glukoz degerlerinin diyabet tanisini koyduracak ylikseklikte olmayan ancak normal
sayllamayacak bir ylikseklikte olan, bozulmus aglik glukozudur (IFG). Ag¢lik kan
glukozu 100 ile 125mg/dl arasinda olan kisiler IFG olarak tanimlanmaktadir. Eger
OGTT uygulandiginda baz1 kisilerin IGT bazilarinin diyabet olabilece§i goriilecektir.
Sonug olarak WHO’nun 06nerisi ile bu hastalara diyabeti ekarte etmek amaciyla OGTT

yapilmalidir. Tabol 2’de glukoz tolerans durumlarinin tani kriterleri gosterilmistir.




Tablo 2. Glukoz Tolerans Durumlarinin Tam Kriterleri (ADA 2006)

Durum Achk plazma glukozu (mg/dl) OGTT2. Sa(?;gplldasma glukozu
Bozulmus achik glukozu (IFG) 100-125 200
izole IFG 100-125 <140
Bozulmus glukoz toleransi (IGT) <126 140-199
izole IGT <100 140-199
Kombine IFG/IGT 100-125 140-199
Normal glukoz toleransi <100 <140

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

OGTT, diyabet tanis1 i¢in kullanilan en duyarl testtir. Ancak testin standardize
edilmemesi ve hastalar hazirlanmadan uygulanmasi1 hatali degerlendirilmelere yol
acabilir. OGTT sirasinda birgok faktdr glukoz toleransina etki ederek hiperglisemik bir
egrinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. A¢lik plazma glukoz degerleri, en az iki kez 126
mg/dl’nin iizerinde ise diyabet tanist i¢in OGTT gerekmez. Bu testten Once test
uygulanacak kisinin en az {i¢ gilin karbonhidrat kisitlamasi olmaksizin beslenmesi (en az
150 gr/glin) gerekmektedir. Teste tercihen sabah erken saatlerde baslanmali ve kisi, test
giinii 10 ile 12 saat aclikla teste gelmelidir. Sakin bir ortamda gercelestirilen test
sirasinda kahve, sigara i¢ilmesine izin verilmemeli ve glukoz toleransini bozabilecek
ilaclar (oral hipoglisemikler, dilantin, beta blokerler, tiyazid grubu ditiretikler, nikotinik
asid tiirevleri) kullaniliyorsa en az bir hafta once kesilmis olmalidir. OGTT yapilirken
yakin zamanda ge¢irilmis enfeksiyon, akut agir stresler, travma, biiyiik cerrahi
girisimler, akut kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olaylar anamnezi olmamalidir.
OGTT degerlendirilmesinde kullanilan tani kriterlerinin akut ve kronik hastaliklar
sirasindaki durumlara gore degil tamamen saglikli bireylere gore saptanmis oldugu
unutulmamalidir.

OGTT sirasinda baslangic kani alindiktan sonra kisi, birka¢ dakika iginde
glukozlu suyu iger ve sonrasinda 30 dakika araliklar ile kan verir. Alinan serum
orneklerinde yalnizca glukoz degil, miimkiinse insiilin ve c-peptid Ol¢iimleri de
yapilmalidir; ¢linkii ancak bu sekilde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci durumlari
degerlendirilebilir. OGTT uygulamalarinda glukoz dozu endikasyona gore
degismektedir.

Gestasyonel diyabet taramasinda, 50 gr glukoz uygulamasi yapilirken; DM tanisi
icin 75 gr; reaktif hipoglisemide ise 100 gr glukoz ile OGTT yapulir.
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OGTT Endikasyonlar:

1. Taramalar sirasinda, anormal veya sinirda glukoz degerlerinin varlig
(100<AKS<126)

2. Gestasyonel diyabet tanis1 koymak

3. Sismanhiga eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun
gosterilmesi (Sendrom X diisiliniilen vakalar)

4. Otozomal dominant gecisli bir diyabet sekli olan ‘MODY tip’ diyabetli
ailelerin bireyleri

5. Geng yasta agiklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner damar
hastalig1 veya periferik damar hastaligi olanlar

6. Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktiisii gibi stresli akut durumlarda,
hiperglisemi veya glukoziiri saptanan kisilerde, akut durum gegtikten sonra glukoz
metabolizmasini degerlendirmek i¢in

7. Makrozomik bebek (> 4000) doguran ve kotii obstetrik hikayesi olan kadinlar

8. Polikistik Over Sendromu (PCOS) bulunan kadinlar ( Giinlimiizde, polikistik
over sendromunun obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncine yol actigi ve bu
hastalarin yaklasik % 30’unda bozulmus glukoz tolerans1 % 7- 16’sinda da asikar tip 2
DM oldugu gosterilmistir.

9. Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler

Diyabetin genis bir siniflamast WHO tarafindan 1985 yilinda yapilmistir. Bu
siniflama kliniksel olup ayn1 zamanda diyabeti terminolojik olarak insiiline bagimli ve
instiline bagimli olmayan olarak adlandirmistir. Ancak insiiline bagimli olan ve
olmayan diyabet heterojen oldugundan genel uygulanabilirligi sinirlidir. Daha sonra
ADA tarafindan 1998 yilinda 6nerilen yeni siniflama ise etiyolojik olup insiiline bagiml
ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini de
Oonermektedir.

Diyabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi (ADA 1997)

I-Tip 1 Diyabet: ( Beta hiicre yikimi, ¢cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)

A immiinolojik

B: idiyopatik

I1-Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu neden olabilir.
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I11- Diger Spesifik Tipler
A Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
1. Kromozom 12, HNF-1 alfa ( MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Youngs, Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet) 3 )
Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2)
Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY 1)
Mitokondriyal DNA
Digerleri
: Insiilin etkisinde genetik defekt
Tip A insiilin rezistansi
Leprechaunizm
Rabson-Mendelhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri
: Ekzokrin pankreas hastaliklar1
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazm
Kistik fibrozis

Hemakromatozis

© o W= OO 0D PP TR D

Fibrokalkiiloz pankreas
7. Digerleri

D: Endokrinopati

1- Akromegali

2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma

4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm

6- Somatostatinoma
7- Aldosteronoma
8-Digerleri

E: Enfeksiyonlar
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G: Ilaglar veya kimyasal maddeler

H: Immun mekanizmali hastaliklar

I: Genetik diger sendromlar

IV: Gestasyonel Diyabet

Diyabet tanisinda plazma glukoz diizeylerinin 6l¢iimiiniin yani1 sira glukolize
hemoglobin (HbAlc) ve serum proteinlerinin (fruktozamin) ol¢limleri de Snemlidir.
HbAlc normalde total hemoglobinin % 4-6’sim1 teskil eder ve kan glukozu uzun siire
yiiksek kalan diyabetlilerde bu deger yiikselir. Glukolize hemoglobinlerin yar1 émrii
dolasimdaki eritrositlerin yasam siiresi ile iligkilidir. Bu nedenle glukolize hemoglobin,
onceki 8-12 haftadaki kan glukoz durumunu yansitir. Tablo 3’de HbAlc diizeyleri ile

ortalama plazma glukozu arasindaki korelasyon goriilmektedir.

Tablo 3. HbAlc Diizeyleri ile Ortalama Plazma Glukozu Arasindaki Korelasyon

HbAlc Ortalama Plazma Glukozu
% mg/dI Mmol/l
6 135 7,5
7 170 9,5
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5

Glukolize serum proteinlerinden fruktozamin, baslica albuminin non enzimatik
glukozilasyonu sonucu ortaya ¢ikar Genelde 1-3 hafta gibi kisa siireli glisemi

diizeylerini yansitir. Fruktozaminin normal sinir1 1,5-2,7 mmol/L’dir.

2.5. Insiilin ve Insiilin Direnci
Metabolizma; karbonhidratlar, proteinler, niikleik asitler, lipidler ve diger hiicre
bilesenleri gibi molekiillerin olduk¢a koordineli ve amaclh bir bigimde gergeklesen
sentez, donilisiim ve pargalanma islemlerinin toplamidir. Anabolizma ve katabolizma
birbirleri ile es zamanli olarak calisan ancak birbirinden bagimsiz olarak diizenlenen
metabolizmanin iki temel bilesenidir. Anabolizma; basit dnciillerden makromolekiiler
hiicre bilesenlerinin enerji gerektiren biyosentezidir. Katabolizma ise hiicresel ¢evreden

toplanan veya hiicresel besin depolarinda bulunan molekiillerin par¢alanmasiyla
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olugmaktadir. Cocukluk ve biiyiime donemlerinde anabolik yol katabolik yoldan daha
cok calisir, normal saglikli erigskinlerde ise her iki yol dengededir.

Glukoz memeli hiicrelerinde metabolik enerjinin temel kaynagidir. Plazma
glukoz seviyeleri fizyolojik gereklilik olarak 72-126 mg/dl arasinda tutulur. Normalde
beyin gibi sinir dokular1 enerji gereksinimi i¢in glukozu kullanir ¢iinkii glikojen veya
triacilgliserol gibi yakit rezervleri bulundurmazlar. Kan glukoz seviyesi genis bir
aralikta degisme potansiyeline sahiptir. Giin boyunca kan sekeri seviyesi glukoz alimi
ve klerensine bagh olarak degisiklik gostermektedir.

Glukoz metabolizmasimin major hormonal diizenleyicisi olan insiilin ilk defa
1921 yilinda Banting ve Best tarafindan pankreas dokusundan izole edilmistir.*>*°
Insiilinin kesfinden kisa bir siire sonra saflastirilmanmis ekstresi deneysel olarak
pankreatektomize kopekleri ve diyabetik hastalar1 tedavi etmek amacgl kullanilmistir.

Hormonun etkili oldugu anlasildiginda hem izole edilen ekstre miktart hem de saflik

derecesi arttirilmistir.

2.5.1. Yapisi

Kesfinden kisa bir siire sonra insiilinin bir protein oldugu anlasilmis olsa da
primer yapisinin aydinlatilmasi Sanger ve arkadaslari tarafindan proteinlerin primer
dizilerini belirleyecek metodlarin gelistirilmesiyle, yillar sonra gerg:eklesmistir.s3
Molekiil agirlig1 6 kDa olan nispeten kii¢lik bir proteindir. Bilinen insiilinlerin hepsi iki
disiilfit bagi ile birbirine bagli, iki amino asit zincirinden olugmaktadir. Insan, domuz ve
sig1ir insiilinlerinin A ve B zincirleri, ¢ogu omurgali insiilinlerinde oldugu gibi sirasiyla
21 ve 30 aminoasitten meydana gelir. Her iki peptid zinciri birisi CysA7 ile CysB7,
digeri de CysA20 ile CysB19 arasinda olmak {izere iki sistin disiilfit ile birbirine
baglanmistir. Ayrica zincir i¢i bir disilfit de sistein A6 ve Al1’i baglar. Amino asit
siras1 omurgalilarda oldukca korunaklidir.Sonug olarak bir memelideki insiilin digerinde

de fizyolojik olarak aktiftir.

2.5.2. Sentezi
Pankreatik Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinde sentezlenir. Tek amino
asit zincirinden olusan preproinsiilin mRNA dan okunur. Sinyal peptid, insiilin

onciiliiniin endoplazmik retikulum sisternasina girisi ile hareket eder ve proinsiilin
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tiretilir. Proinsiilinin bir kismi intakt olarak dolagima verilir. Dolasimdaki insiilin
benzeri immun reaktivitenin %20’sini teskil eder. Proinsiilinin biyolojik etkinligi
insillinin % 1°i kadardir.”®* Endoplazmik retikulum iginde tek zincir yapida olan
proinsiilin endopeptidazlara maruz kalir. Bu enzimler, peptid zincirinin c-peptid denilen
orta pargasini keserler. Orijinal peptidin rezidiiel karboksi-terminal A zinciri ve amino-
terminal B zinciri, A ve B peptid zincirlerinin iki disiilfit bag1 araciligiyla birlesmesi
sonucunda son insiilin iriiniinii olustururlar. Bu hiicreler pankreas kiitlesinin yaklasik %

1’ini olustururlar.

2.5.3. Salgilanmasi

Fizyolojik kosullarda aglik ve gida alimi sonrasi degisiklikler olmasina ragmen,
kan glukoz konsantrasyonu dar bir aralikta dalgalanma gosterir. Bu denge, hormonal
sistemin glukoz ireten ve depolayan organlar iizerindeki karsilikli etkileriyle
saglanmaktadir. Bir¢ok hormon glukojenoliz ve glukoneogenezi uyararak kan glukoz
konsantrasyonunda tehlikeli diistisleri Onlerken, Langerhans adacigi hiicrelerinde
salgilanan kan glukoz konsantrasyonunu ancak belirli ortalama degerlere
diistirebilmektedir.

Insiilin salgisinn primer uyaram normalde 80-90 mg/dl arasinda tutulan aglk
kan glukozu diizeyinin yiikselmesidir. Insiilin salgis1 ayrica, aminoasitler ve yag asitleri
gibi diger besin molekiillerinin kan konsantrasyonlarinin yiikselmesi, inkretinler gibi
bazi gastrointestinal hormonlar ve besinlerin tadi ve kokusu gibi bazi noral uyaranlarla
da artar.

Plazma glukoz seviyesinin artmasi ile diisiik afiniteli glukoz tasiyicisi olan
(GLUT) GLUT-2 araciligiyla hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu artar. Bunun sonucunda
ATP’ye duyarli potasyum kanallarini baskilayan ATP/ADP oranini arttirir. Bu etki
membran iletiminde, membran depolarizasyonunda ve hiicre i¢i kalsiyum girisinde
degisiklige neden olur. Sitoplazmik kalsiyum artisinin sonucunda insiilin igeren
sekretuvar graniillerin ekzositozu tetiklenir. Bununla birlikte insiilin salgisinin
kalsiyumdan bagimsiz bir yolu da vardir. Insiilin salgisi uyaranlar1 ayrica insiilin
geninin transkripsiyonuna ve mRNA’nin translasyonuna da neden olur.

Proinsiilinin insiilinin biyosentetik prekiirsorii olarak tanimlanmasindan ve

yapisinin aydinlatilmis olmasin bugiine dek, doniisiimiinden esit molar miktarda insiilin
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ve c-peptid olustugu bilinmekteydi. Yillarca c-peptidin sadece proinsiilinin diizgiin
katlanmas1 i¢in 6nemli olduguna inanilmig olsa da daha yeni ¢aligmalar bunun aksini
diisiindiirmektedir. C-peptidin dogrudan renal fonksiyon {izerinde, glukoz kullanimini
arttirict ve insiiline bagimli diyabetes mellitus’ta otonom sinir fonksiyonunu iyilestirici
etkilerinin oldugu, ayni zamanda da insiilin sekresyonunu dogrudan etkiledigi
gosterilmistir. Bu etkilerin timii c-peptidin farkli dokulardaki Na+K+-ATPaz aktivitesi
tizerinden direkt kontrolii ile ortaya cikartilabilir.*”*° C-peptit insiilin sekresyonunun
periferik gostergesidir. C-peptit diizeyleri stabil olmayan klinik durumlarda bile
sekresyon hizin1 dogru gosterir. Ayrica C-peptit insiilin gibi karaciger tarafindan
tutulmaz.

Portal dolasima insiilin salinimi iki asamada gerceklesir. Glukoz uyarimi ile
birinci asamadaki insiilin artisi, dakikalar i¢inde insiilin depolarinin bosalmasi sonucu
olusur. Plazma insiilinindeki ikinci artis, glukozun yiikselmesinden 15-20 dakika sonra
gerceklesir ve hemen salman yeni sentezlenmis insiilini gosterir. Insiilin, pankreas
adacik kapiller damarlarindaki kandan portal vene gegerek karaciger ve sistemik

dolagima katilir. i1k gegiste karacigerde insiilinin % 50’si temizlenir.

2.5.4. Insiilin Reseptorii

Insiilin reseptdrii 2 alfa ve 2 beta alt iinite igeren bir tetramerik proteindir.
Tirozin kinaz reseptoriiniin bir alt ailesine aittir ve insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
reseptor ve insiilin reseptor-iligkili reseptorii (IRR) icerir. Bu reseptorlerin her biri tek
zincir prekursoriinden veya proreseptorden tiireyen 2 alt {inite igeren ayri1 bir genin
liriiniidiir. Alfa-beta dimerlerinin ikisi disiilfit baglariyla tetramer olusturur. Insiilin
reseptorii insiiline duyarli ve duyarsiz olan dokularda viicudun her yanina dagilmstir.
Insiilin alfa alt {initesine baglanarak beta alt iinitesindeki kinaz aktivitesinin

aktivasyonuna yol agar.

2.5.5. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik
yanit alinmas1 veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve
insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir, bir bagka deyisle normal biyolojik

yanitin olugsmasi ic¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu durumlara denmektedir.
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Metabolik acidan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara
etkisinin azalmasi veya insiiline kars1 hiicre diizeyinde normaldeki duyarliligin azalmasi
olarak tarif edilebilir. Klinik agidan ise kisinin giinliik metabolik islevlerini fizyolojik
olarak siirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarini
asan diizeyde insiilin iiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir.

Insiilin reseptdriiniin ekstraseliiler alfa alt {initesinin insiilin ile temasindan sonra
beta alt tinitesinin intraseliiler bolimiinde yer alan tirozin rezidiillerinin fosforilasyonu
sonucu ‘Insiilin Reseptdr Substrat® (IRS) proteinleri aktive olur. IRS protein grubunda 4
ana protein vardir. IRS 1 ve 2 intraseliiler sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oynayan
proteinlerdir. IRS 1 kas ve yag dokusunda glukoz transportu ve hiicre biiyiimesinde
etkili iken IRS 2 karacigerde glukoz transportundan sorumludur. Bundan sonraki asama
fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) proteininin devreye girmesi ve protein kinaz C (PKC)
araciligiyla insiilinin hiicre i¢i etkileri olan glukoz metabolizmasi, glikojen-lipid-protein
sentezi ve gen ekspresyonunun baslamasidir.

Normalde, insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica, glukozu, kas ve yag dokusu gibi, periferik
dokulara tasiyarak, burada ya glikojen olarak depolanmasini, yada enerji {iretmek iizere
okside olmasimi saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu
etkilerine karsi direng olusarak, hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da, insiilin aracili1 ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar
instilin  salgist artis1 ile metabolik durum kompanze edilir. Hipergliseminin
onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak instilin salgisini arttirmaya yonelik bir
caba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de 1,5-2 kat
hatta bazen daha da yiiksek bir seviye olusur.

Insiilin direnci kavramini ilk kez 1936’da Himsworth insiiline duyarli ve insiiline
duyarl olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek giindeme getirmistir.
Reaven 1988’de obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin ayni hastada bulunmalarin1 gozlemleyerek bunlarin ayni metabolik
bozukluktan kaynaklandigin1 ileri siirmiigtiir. Daha sonra insiilin direnci,

hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL
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kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner arter hastaligindan olusan insiilin
direnci sendromunu (sendrom X’i) tarif etmistir.>

Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diyabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, non alkolik yagl
karaciger hastaligi, ovaryen disfonksiyon) ve ila¢ alimlarinda (kortikosteroidler, bazi
oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir durumdur. Ayrica insiilin etkisi ayni
kiside bile diyet, egzersiz gibi faktorlerin etkisiyle giinden giine hatta ayni giin

igerisinde bile degisebilir.

2.5.6. Insiilin Direncinin Hiicresel Simiflamasi

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas beta hiicrelerinden
salinmasi, karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolasimdan interstisyel araliga
geemesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan
spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Reseptorii ile birlesen insiilin
internalize edilir ve bir dizi postreseptor olay tetikler. Bu basamaklarin herhangi birinde
veya birkaginda gergeklesecek bir aksama, organizmanin insiiline subnormal yanit
vermesiyle sonuglanacaktir.

Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptdr, reseptor ve postreseptor olmak {izere
lic diizeyde siniflandiriimaktadir. Insiilin direncinin olusmasinda reseptdr ve dzellikle
postreseptor diizeyindeki defektler daha 6nemli olup, prereseptor diizeyindeki defektler
daha az rol oynar. Ayrica insiilin direnci anotomo-patolojik olarak da iskelet kasinda,
yag dokusunda ve karacigerde olmak iizere siniflandirilmaktadir.

Insiilin geninde, yapisal mutasyonlar sonucu, anormal defektif insiilin
molekiilleri  olusur. Ayrica proinsiilin - molekiiliinde, proteolitik parcalanma
bolgesindeki, yapisal bozukluga bagh olarak, proinsiilin insiilin doniistimii tam olmaz.
Tim bu nedenlerle endojen insiiline karst doku yaniti azalarak direng olusur
(Prereseptor diizeyde insiilin direnci).

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi i¢cin mutlaka kendi insiilin reseptdriine
baglanmasi gerekir. Insiilin resptdriiniin alfa alt iinitesi insiilini baglar ve insiiline duyarl

protein kinaz aktivitesine sahip beta alt iinitesi kendi kendisini fosforilize eder (Reseptor
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diizeyinde insiilin direnci). Reseptor diizeyinde insiilin direnci insiilinin baglanma defekti
olup bundan iki bozukluk sorumludur.

1. Reseptor sayisinin azalmasi

2. Reseptor mutasyonlari

Son yillarda insiilin direnci olugmasindaki en Onemli katkiyr postreseptor
diizeyindeki defektlerin sagladigi ileri siirtilmektedir. Bunlar;

1. Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2. [Insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glukoliz / glukoz oksidasyonunda defektler

Insiilin reseptorlerine baglandiginda ortaya c¢ikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazin 6nemli bir rolii vardir. Tip 2 diyabetiklerde, reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin reseptor sayr ve baglanmasinin azalmasindan bagimsiz olarak
azaldig gosterilmistir. Ilging olarak hipergliseminin normoglisemik smirlara ¢ekilmesi
ile tirozin kinaz aktivitesinin normale yaklastig1 gosterilmistir. Kilo verme ve diger
tedavi yontemleri ile insiilin direncinde saglanan diizelmenin tirozin kinaz aktivitesini
normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini, bu
durumunda insiilin direncinin bir nedeni degil de sonucu olabilecegini gostermektedir.

Son yillarda insiilin sinyal ileti yolundaki 6nemli substratlardan IRS-1 geninde
mutasyonlar saptanmakla beraber bu durumun insiilin direncini agiklamadigi
diistiniilmektedir. Hem IRS-1 fosforilasyonu hem de insiilin ile uyarilmis PI-3 kinaz
aktivasyonlarinin azalmasi, insiilin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden
sayllmakta ve buradaki iletinin azalmasmin insiilin direcine katkida bulundugu ileri
stiriilmektedir.

Hem tip 2 diyabetiklerde hem de obezitede insiilinin glukoz depolanmasini
(glikojen sentezlenmesini) uyarmasi bozulmustur. Yapilan bir¢ok c¢alismada, ileride
diyabet gelisecek normal glukoz toleransh bireylerde, insiilin direncinden sorumlu en
erken saptanabilen metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu gosterilmistir.

Hepatik yag asidleri normalde trigliseridlerle esterlesir. Trigliseridlerden bazilari

cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile hepatositlerin disina tasinir. Non alkolik
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yagli karaciger hastaligi olanlarda, hepatositler ic¢inde lipid diizeyinin artmasi
(¢ogunlukla trigliserid formunda), yag asidlerinin alimini ve sentezini uyaran enzim
sistemleriyle yine yag asidlerinin oksidasyonunu ve hiicre disina taginmasini uyaran
enzim sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

Insiilin direncinin molekiiler patogenezi, anlasildig1 kadariyla miiltifaktoriyeldir.
Insiilin etkisinin inhibisyonunda rol oynayan bazi molekiiler hedefler tanimlanmustir.
Bunlar arasinda asagidakiler sayilabilir:

Rad (ras associated with diyabetes); temel hiicre islevlerini (biiyiime,
farklilagsma, vezikiiler transport ve sinyal transdiiksiyonu) engeller.

PC-1 (insiilin direncinde rolii olan bir membran glikoproteini); insiilin tarafindan
uyarilan tirozin kinaz aktivitesini azaltir.

Leptin; instilin reseptdrii substrat-1’in defosforilasyonunu indiikler.

Yag asidleri; insiilin tarafindan uyarilan periferik glukoz alimini engeller.

Timor nekroz faktorii-o (TNF-a); insiilin reseptorii substrat-1’in, insiilin
tarafindan indiiklenen fosforilasyonunu azaltir (down-regulation) ve insiiline bagiml
glukoz transport molekiilii, GLUT-4’{in ekspresyonunu diisiiriir.

Insiilin direnci, ayn1 zamanda iki temel mekanizma ile hepatositlerde yag

birikimine yol agar. Bunlar; lipoliz ve hiperinsiilinemidir.

2.5.7. Insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik Siniflamasi

Insiilin direncinin viicutta goriildiigii 3 hedef doku iskelet kasi, yag dokusu ve
karacigerdir. Insiilin kas ve yag dokusunda glukozun hiicre igine alinmasimni,
depolanmasii ve kullanilmasii uyarir. Karacigerde ise hem glikojen olusumunu ve
depolanmasin1 saglar, hem de glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek sonugta
glikoz iiretiminin azalmasina yol acar. Insiilin direnci kas dokusunda oncelikli olarak
gelisir ve postprandiyal hiperglisemi olusmaya baslar. Daha sonra hepatik insiilin
direnci gelisir ve buna baglh olarak karacigerde glukoz {retimi artar. Aclik

hiperglisemisi olusur.
A- Iskelet Kasinda insiilin Direnci

Saglikli insanlarda glukoz kullanimimin % 75-80’inden iskelet kasinin sorumlu

oldugu gosterilmistir. Yapilan bircok calismada tip 2 diyabette insiilin ile uyarilmis
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glukoz kullanimindaki defektin en yogun goriildiigii dokunun iskelet kasi oldugu
gosterilmistir. Ozellikle beslenme sonrasinda insiilin direncinin primer yeridir. iskelet
kasinda insiiline bagli glukoz kullannominda defekt tip 2 diyabetikler disinda non
diyabetiklerde de goriilmektedir. Insiilin direnci cogunlukla post-reseptér diizeydedir ve
insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve 0giin sonrasi glukozun oksidasyonu

bozulmustur.

B- Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve
gliserole parcalar ve bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag
dokusundaki lipoliz insiiline hassastir. Tip 2 diyabet ve obezitede ise insiilinin bu anti
lipolitik etkisine kars: diren¢ gelismektedir. Insiilin direnci ile hormon sensitif lipaz
aktivitesi artar ve esterlesmemis yag asiti salinmasini arttirir. Esterlesmemis yag asitleri
diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden olur. Biiyiik miktarlarda artan
plazma esterlesmemis yag asidi konsantrasyonlar: insiilin ile uyarilmis glukoz
tutulumunu azaltmaktadir. Ustelik kronik olarak yiikselmis bu esterlesmemis yag asidi
diizeyleri beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesi {izerine olumsuz etkide

bulunmaktadr. Insiilin direncinin post-reseptor diizeyde oldugu gosterilmistir,

C- Karacigerde Insiilin Direnci

Karaciger aglik durumunda insiilin direncinin primer bolgesidir. Hepatik glukoz
uretimindeki artis acglik kan sekerinin artmasina yol agar. Hatta aclik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa baglh oldugu kabul edilmektedir.
Karacigerden glukoz yapimi glukojenoliz veya glukoneogenez yolu iledir. Hepatik
glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi
ve laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekiirsorlerin artisi s6z konusudur.
Hepatik glukoz iiretimi ¢ok bariz bir sekilde yilikselmemekte ve Ozellikle, hafif-orta
derecedeki  hiperglisemili  hastalardaki  aglik  hiperglisemisini  tek  basina
aciklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemili vakalarda hepatik glukoz ¢ikisinda orta
derecedeki artiglar kandaki glikozun yiikselmesine katkida bulunacaktir; ¢iinkii iiretilen
glukoz 6zellikle normal olarak periferik dokular tarafindan kullanilamamaktadir. Ayrica

tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glukoz ¢ikisinin normal olmasi karacigerin normal
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metabolik fonksiyon gosterdigi anlamina gelmez; ¢iinkii hiperglisemi saglikli kisilerde
hepatik glukoz {iretimini baskilar. Insiilin direnci post-reseptér birgok mekanizmayi

ilgilendirmektedir.

2.5.8. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

Ik defa 1930’ Iu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarliligmni in vivo olarak
Olemek icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem gelistirmeye
calismuglar, sonugta bu giinkii siniflama ile tipl diyabetik bireyleri ekzojen insiiline
daha duyarli, tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha direngli bulmuslardir. ilerleyen
yillarda radioimmunoassay (RIA) yoOnteminin gelismesiyle c—peptid ve insiilin
diizeylerinin daha hassas bir bigimde 6l¢iilebilmesi, klinikte periferik insiilin direncinin
kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak vermistir.

Glinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarin1 su sekilde

smiflayabiliriz.

1. Indirekt Metodlar

Insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:
- Aglik insiilin diizeyi

- Aglik insiilin/glisemi orani

- Aclik instilin/c-peptid orani

- OGTT de 1. saat insiilin diizeyi

- OGTT de 1. saat insiilin/glisemi orani

2. Direkt Metodlar

Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:

A-Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:

- Homeostasis model assessment (HOMA)

- Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

- Continuous infusion of glucose with model assessment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli IVGTT)

- Hiperglisemik klemp
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B-Sadece insiilin direncini 6lcen metodlar:

- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp

- Insiilin tolerans testi (ITT)

HOMA ve QUICKI yontemlerinde kararli metabolik durumda aglik insiilin ve
glukoz diizeyinden yararlanilir. Diger testlerde ise disaridan uygulanan glukoza karsin

insiilin sekresyon kapasitesi ve instiilin direnci hesaplanir.

Insiilin Direncinin Indirekt Ol¢iimii

Achik insiilin diizeyleri:

Son yillarda yapilan gozlemler, aglik insiilin diizeyinin de tek basina insiilin
direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz
toleransl bireylerde, aclik insiilin diizeyi 13pU/ml’ den biiytik olanlarin % 74’linde; 18

pU/ml’ den biiyiik olanlarin da tiimiinde insiilin direnci saptamistir.

Insiilin, glukoz ve c-peptid oranlarina gore insiilin direnci:

Klinikte, pratik giinliik kullanimda, genis vaka gruplarini iceren toplum
calismalarinda, hastalardan elde edilen aclik insiilin, c-peptid ve glukoz degerlerini
birbirleri ile oranlayarak, insiilin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar,
periferik insiilin direnci Ol¢limiinde, altin standart olan hiperinsiilinemik Oglisemik
klemp testi ile karsilagtirildiklarinda giiglii bir korelasyon gésterirler (p<0.01). Insiilin
(pM)/glisemi (pM) oran1>22 veya glisemi (mg/dl)/insiilin (mU/ml) oran1<6 veya insiilin
(pM)/c-peptid (pM) orani>0.1 bulunmasi, hastada periferik insiilin direnci oldugunu

gostermektedir.

OGTT’de 1. saat insiilin diizeyi:

Insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insiilin
diizeylerinin normalin T{izerinde bulundugu 1960’11 yillardan beri bilinmektedir.
Ozellikle normal veya hafif glukoz intoleransi olan bireylerde 75 gr glukoz sonrast 2
saat i¢inde aliman degerlerde 100 pU/ml’ nin {izerinde bulunmasi insiilin direncinin
varligmm disiindiirmelidir. Cok gilivenilir bir gosterge olmamakla birlikte giinliik
pratikte tablo 4’ de verilen degerle yapilan OGTT’ de insiilin direncinin varligini ortaya
koyabilir.
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Tablo 4. OGTT’ de Elde Edilen insiilin Diizeyleri ve Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Insiilin(u/ml) Aclik 1. Saat 2. Saat
Normal insiilin 2-10 9-45 5-30
Insiilin direnci >14 >80 >60

Insiilin tolerans testi:

Insiilinin iv verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi diizeyi, insiilin
duyarliligin1 yansitir. 12 saat aglik sonrasi, bazal kan 6rnegi alinip, 0.05 — 0,1 1U/kg
dozunda, kisa etkili insiilin iv verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T '2), Least Square Analysis yontemi
ile bulunur. Kir7: 0,693/T Y4 (% dk™) olarak hesaplanir. Kt degerleri normal bireylerde
6 % dk'!, obezlerde 4 % dk!, diyabetiklerde 2 % dk™ olarak belirlenmektedir.

Insiilin Direncinin Direkt Olciimii

Homeostasis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alinan glukoz ve insiilin degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta
populasyonlarim1 pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat
mutlak aglik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan iliger kan Orneginin ortalamasi, glukoz
mmol/L, insiilin pU/ml, c-peptid mmol/L birimlerine doniistiiriilerek yapilan
hesaplamalarda, beta hiicre fonksiyonlarinda (%B) ve insiilin direnci (R) hakkinda bir
bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, P<0.0) ve diyabetik hastalarda
(r:0.92, p<0.0001) giiclii korelasyon gosterir. Testin en énemli dezavantaji, varyasyon
katsayisinin yiiksek olusudur (%B i¢in 32; R icin %31).

Bazal insiilin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanildigt HOMA yo6nteminde
insiilin diizeyi (uU/ml) X plazma glukoz diizeyi (mmol/L)/22,5 denklemi kullanilarak
insiilin direnci hesaplanmaktadir. Tip 2 DM ve diyabetik olmayan hasta gruplarinda
yapilan ¢alismalarda HOMA nin klemp teknigi ile 6lgiilenlerle uyumlu sonuglar verdigi
gosterilmistir. Insiilin direnci olan vakalarda artis gosterir. Ancak ilerleyen tip 2 DM

olgularinda beta hiicre disfonksiyonunun ilerlemesiyle giivenilirligini yitirir.
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Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI):

Bazal insiilin ve bazal glukoz diizeyleri kullanilarak hesaplanan ve klemp teknigi
ile korelasyon gosteren diger bir yontem de QUICKI’dir. Insiilin duyarliligini
gostermektedir. Katz ve arkadaglari tarafindan bildirilen formiile dayanarak acglik
plazma glukozu (APG) ve aclik immunoreaktif insulin dl¢iimleri (AIRI)’den hesaplanr.
(QUICKI = 1/(log(insiilin)) + (log(plazma glukozu(mg/dl))). Diisiikk degerler insiilin
duyarhiliginda azalmayi gosterir. Ancak aclik glukozu ve acglik insiilin diizeyi
kullanildigindan QUICKI daha c¢ok hepatik insiilin sensitivitesini gostermektedir.
Hepatik ve periferal insiilin sensitivitesinin uyumlu olmadigi durumlarda klemp
tekniginden farkli sonuglar verir. QUICKI genis bir insiilin sensitivite araliginda dogru
sonuclar vermekle birlikte klemp teknigi ile en ¢ok insiiline duyarl obez olmayan hasta
grubunda varyasyon gostermektedir, bu da bu grupta insiilin diizeyinin diisiik olmasi1 ve
normalde giin i¢inde insililin seviyesinde goriilen ossilasyonlarla agiklanmaktadir.
Birgok arastirmact QUICKTI’nin insiilin duyarliligin1 tanimlamada HOMA’dan daha

istlin oldugunu diistinmesine ragmen her iki sonug¢ birbirleri ile iyi bir sekilde

koreledir.>*

Glukozun Siirekli infiizyonu Modeli (CIGMA):

Hem glukoz intoleransi, insiilin rezistanst hem de beta hiicre fonksiyonlar
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven kani arteriyelize edilir
(600 C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek). Diger koldan 5
mg/ideal kilo dozunda glukoz inflizyonu baslatilir. Testin 50, 55, 60. dakikalarinda kan
ornekleri almir. Bu ¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar (glukoz,
mmol/L’ye; insiilin, pU/ml’e; c-peptid mmol/L’ye doniistiiriilerek) hastanin beta hiicre
fonksiyonunu insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT
arasinda oldukca giiclii bir korelasyon vardir (normal bireylerde 1:0,79, p<0,0002;
diyabetik hastalarda r:0.91, p<0,0002).

Minimal Model (Sik arahkh IVGTT):
Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin (veya c-
peptid) degerlerinden glukoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Teste sabah 10 saatlik

aclik sonrasi baslanir ve 5 dakika araliklarla 4 kez kan alindiktan sonra 0.5 mg/kg
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glukoz iv olarak hizlica verilir. Sonraki ii¢ saat i¢inde 26 kez kan alinir ve bir bilgisayar
programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratik hayatta yaygin degildir fakat bilimsel

arastirmalarda kullanilan bir testtir.

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT):

Ik defa Defronzo tarafindan tarif edilmistir. Periferik insiilin direncini
belirlemede, -altin standart- olarak kabul edilen bir testtir. Testin temel prensibi,
hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla
verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10
saatlik aglik sonrasi teste baslanir. Eger hasta insiilin kullaniyorsa 24 saat oncesinden
orta etkili insiilinler kesilir, normoglisemi insiilin infiizyonu ile saglanir, testten 2 saat
sonra inflizyona son verilir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven arteriyalize edilir, bu damara
retrograd yonde 18-20 numara musluklu anjioket takilir. Diger damardan hem insiilin,
hem de glukoz infiizyonu yapilacak sekilde sistem hazirlanir ve testin ilk 10
dakikasinda 127,6 pU/m*’den baslayip 1 dakikalik azalan periyodlar halinde 40 pU/ml
dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu baslatilir. Testin 4. dakikasinda glukoz
infiizyonu 2mg/kg/dk hizinda baslatilir. 10. dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin
hiz1 sabit kalir; ancak 5-10 dakikalik periyodlarla hastadan glisemi 6l¢iimii yapilarak
normoglisemi saglanacak sekilde glukoz infiizyon miktari gerektiginde degistirilir. Test
stiresi 120 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullanim hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak
bulunmustur. Periferik insiilin direnci olan bireylerde glukoz kullanim hizi azalmis
olarak bulunur. invaziv bir islem oldugu icin, dzel ekipman ve bu konuda deneyimli
Kisilerin varligi gerektiginden, rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli

bir testtir.

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT’ de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi diizeyini, 210 mg/dl
diizeyinin lizerine c¢ikarabilmek amaciyla testin ilk 14 dakikasinda 9.622 mg/m?
dozunda hizli glukoz inflizyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan
arteriyelize edilmis vendz kan Orneginde saptanan glisemi degerini, bu diizeyde
tutabilmek amaciyla verilecek glukoz inflizyon dozlari yeniden belirlenir. Bu test de

nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin degildir.
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2.6. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir.55 Insiilin
direncinin &zellikleri uzun yillardan beri tanimlanmaktadir. Isvecli klinik arastirmaci
Dr. Eskil Kylin 1920°’li yillarin baslarinda hipertansiyon, hiperglisemi ve
hiperiirisemiden olusan bir bulgu toplulugu ile karakterize bir bozukluk tanimlamistir.®®
Daha sonralar1 1960’11 ve 1970’li yillarda, 6zellikle hipertansiyon, diyabetes mellitus,
dislipidemi ve obezite basta olmak {izere gesitli kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin bir
araya toplanmasi agiklanmig, ancak bu sendromun olasi nedenlerinin agiklamasi
yapilamamistir. Reaven 1988 yilinda bu kardiyovaskiiler risk faktorleri toplulugunu
sendrom X olarak adlandirmis ve altta yatan neden olarak insiilin direncini ileri
siirmiistiir.”® Daha sonra yapilan ¢alismalarda Sendrom X hakkindaki bilgiler artinca
bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmis ve metabolik sendrom olarak
isimlendirilmeye baglanmistir.

Metabolik sendrom ciddi derecede heterojenitesi olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Metabolik sendromun birgok yoniliniin heniiz sinirlart  ¢izilmemistir ve biitlin
fizyopatolojik olaylarin o6zellikle insiilin direnciyle olan iliskileri tam olarak
anlagilamamustir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) ve Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti (IDF) metabolik sendrom tanimlari
onermislerdir. (Tablo 5)
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Tablo 5. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Risk Faktori Diinya Saglik Orgiitii Ulusal Kolesterol Egitim |Uluslar arast Diyabet

(WHO) Programi Cemiyeti
(NCEP) (IDF)

BKI BKi>30 kg/m”

Bel/kalga orani

Erkeklerde >0,90

Kadinlarda >0,85

Bel ¢evresi

Erkeklerde >102 cm >94 cm

Kadilarda >88 cm >80 cm

Trigliseridler >150 mg/dl >150 mg/dl >150 mg/dl

Erkeklerde HDL <35 mg/dI <40 mg/dI <40 mg/dI

Kadinlarda HDL <40 mg/dI <50 mg/dI <50 mg/dI

Kan basinci

Halen antihipertansif tedavi
kullanilmasi ya da KB>140/90
mm Hg

Halen antihipertansif
tedavi kullanilmasi ya da
KB>135/85 mm Hg

KB>130/85 mm Hg

Glukoz Tip 2 DM ya da bozulmus Aclik glukozu >110 Aclik glukozu >100
glukoz toleransi mg/dl mg/dl ya da tip 2 DM

Diger Mikroalbuminiiri

Tani gereksinimleri [Dogrulanmig tip 2 DM veya  |Yukaridaki kritelerden ~ |Abdominal obezite ve

bozulmus glukoz toleransi ve
yukaridaki kriterlerinden diger
herhangi iki tanesi

herhangi tigii

yukaridaki kriterlerden
herhangi ikisi

BKI, beden kitle indeksi; DM, diyabetes mellitus; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein

Metabolik sendrom prevalansi yas ile artar ve eriskinlerde ortalama prevalansi %

22’dir. 2000 y1l1 itibari ile TEKHARF calismasina gore lilkemizde 30 yas ve lizerindeki

9,2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur. Erkeklerde goriilme sikligi % 28,
kadinlarda ise % 40°dir. Yine 2004 yilinda iilkemizde yapilan METSAR (Tirkiye

Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina goére 20 yas ve flzeri eriskinlerde

metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir. (erkeklerde % 28,8, kadinlarda

%41,1) *°
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2009 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
T1p Fakiiltesi Endokrinoloji, Gastroenteroloji ve Genel Dahiliye polikliniklerine genel
saglik kontrolii amaciyla basvuran 200 kisi alindi. Calismayla ilgili Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ve yazili hasta onayr alindi. Kirkar kisiden
olusan dort hasta grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu. Calismaya alinanlarin ayrintili
Oykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi. 18 yas alt1 ve 75 yas iistii hastalar, son
donem Karaciger hastaligi, kalp yetersizligi, bobrek yetmezligi, hipertansiyonu
(hipertansiyon 0Oykiisii olup antihipertansif tedavi alanlar veya kan basinci degeri
>140/90 mmHg olanlar), alkol kullannm  6ykiisii  (kadinlarda>20gr/giin,
erkeklerde>30gr/glin), siirekli ilag kullanimi, malignensi, herhangi bir nedenle tiroid
fonksiyon bozuklugu, iki hafta oncesine kadar enfeksiyon, travma Oykiisii olanlar ve

gebeligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Hasta Se¢imi

3.1.1.Tip2DM

Daha once bilinen tip 2 diyabet disinda sistemik hastaligi bulunmayanlar
calismaya alindi. Son 10 yil icinde tip 2 DM tanis1 alanlar, ilag kullanmayan veya
inslilin duyarlastirict ilag (metformin) kullananlar calismaya dahil edildi. Kisa, orta,
uzun etkili insiilin kullananlar ve diger oral anti diyabetik ila¢ gruplarmni kullananlar

calisma dig1 birakild1. BKI degeri 30’un iizerinde olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.2. Obezite
Kronik hepatit, diyabet Oykiisii olmayan, BKI 30’un iizerinde olan ve ilag

kullanim 6ykiisii olmayan hastalar calismaya alindu.

3.1.3. NAYKH
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve
karaciger ultrasonografisinde bobrek ile karsilastirildiginda, karaciger parankiminde

homojen ekojenite artis1 ve/veya damarsal yapilarda silinme goriilen NAYKH tanisi
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alan hastalar ¢alismaya alindi. DM, otoimmun hastalig1 olanlar, herhangi bir nedenden

dolay1 ilag kullananlar ve BKI 30’un iizerinde olanlar ¢alisma dis1 birakilds.

3.1.4. Kronik Hepatit C
Calismaya kronik HCV tanis1 konulan anti viral tedavi hi¢ almamis hastalar
ahindi. Otoimmun hastalik, diyabet, hepatit ko-infeksiyonu olanlar ve BKi 30’un

tizerinde olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Ol¢iim ve Hesaplama

Hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iildii. Bel gevresi, her iki spina iliaka posterior
superiordan ve gobekten gecen en dar yerden oda giysileri i¢inde, a¢ karnina,
ayakkabisiz, ayakta ve normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir
mezura ile dlgiilerek yapildi. BKI, Quetelet indeksi kullanildi ve hastanin kilogram
cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine boliinerek hesaplandi. Obezite
tanis1 i¢in BKi’nin > 30 kg/m2 olmasi kriter alindi. BKI 30-35 arasinda olanlar birinci
derecede obez, BKI 35-40 arasinda olanlar ikinci derecede obez ve BKIi>40 olanlar
ticlincii derecede (morbid) obez olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun en az 10 dakikalik istirahat sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basinglari
olgiildii.

Calismaya alinan tiim hastalarin ve kontrol grubunun 12 saatlik ag¢lik sonrasinda
kan sekeri ol¢iildii. ADA 2003 tani kriterlerine gore, aclik kan sekeri<100mg/dl olanlar
normal, 100-125mg/dl olanlar bozulmus aglik glisemisi (IFG) ve 126mg/dl olanlar tip 2
diyabet olarak kabul edildi. Bozulmus aglik glisemisi, bozulmus glukoz toleransi olanlar
calisma dis1 birakildi.

Tiim hastalardan 12 saat agligi takiben sabah istirahat halinde biyokimyasal
tetkikler i¢in venoz kan Ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, hepatit markerlari, insiilin ve c-peptid diizeyleri
Olciildi. Lipidler, 12 saatlik aglik sonrasinda alinan kanda, Modiiller DPP (Roche
Diagnostic, Germany) kalorimetrik  yontemle c¢alisildi. Hepatit markerlar
chemiluminessance DXI-800, Beckman ile ¢alisildi. Insiilin ve c-peptid diizeyleri, 12
saatlik aglik sonrasinda alinan kanda electrochemo immune assay ile c¢alisildi. Diger

gruplardan farkli olarak tip 2 diyabetik grupta tokluk kan sekeri ve HbAlc diizeylerine
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bakildi. HbAlc 6lgiimii tina-quant method tiirbidimetrik inhibisyon immunassay testi,
COBAS INEGRA 800 cihazi ile yapild.

Hasta ve kontrol grubunun aglik glukoz ve insiilin diizeyleri kullanilarak HOMA
ve QUICKI yoéntemleri ile insiilin direngleri hesaplandi. QUICKI= 1/(log(insiilin) +
log(plazma glukozu(mg/dl))). HOMA yontemi, aglik glukozu mg/dl’den 18’e boliinerek
mmol/L’ye ¢evrildikten sonra, aclik insiilini ile ¢arpilip, 22,5’e béliindii. Insiilin direnci,

HOMA diizeyi alt sinir1 2,24, QUICKI diizeyi alt sinir1 0,3469 olarak kabul edildi.

Aclik insiilin (uU/ml) X Aglik glukozu (mmol/L)
HO M A S - e
22,5

3.3. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17,0 (Statistical Package for Social
Science) paket programi kullanildi. Degerler ortalama deger + standart sapma (alt
deger-iist deger) veya ylizdelik olarak verildi. Gruplar arasindaki degerlerin
karsilastirilmasinda Student’s t-test, kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare
testi kullanildi. Coklu gruplarin degerlerinin analizinde Annova testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s korelasyon testi

uygulandi. Tlim testlerde istatistiksel onem diizeyi P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 tip 2 diyabetik, 40 NAYKH’li, 40 obez, 40 kronik hepatit C’li ve
40 saglikli kontrol olmak {izere toplam 200 kisi alindi. Tiim gruplarin demografi ve

laboratuar 6zellikleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Tiim Gruplarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Tip2DM | Obezite | NAYKH |Kronik Hepatit C| Kontrol
N=40 N=40 N=40 N=40 N=40

ORT.£SS | ORT.£SS | ORT.£SS ORT .£SS ORT £SS
Yas 53,9+10,1 | 39,4+13,3 | 46+12,3 53,1£12,7 42,1+13
BKi (kg/m?) 274423 | 4248,6 | 27.242.4 26,2428 25,7424
Bel cevresi (cm) 93,4+9,6 [114,6+£14,2| 94,3+8,8 89,1+6,9 86,3+3,9
Agirhik (kg) 74,9+8,6 | 112+22,9 | 80+8,5 73,5+8,9 74,3+7,8
Achik glukozu (mg/dl) 151,9+77,5| 89,1+7,9 | 90,8+6,2 89,8+7 89,9+6,4
insiilin (pU/ml) 13,2+7,2 | 20+19,1 | 14,9+10,2 12,1+5,9 6,2+4,1
HDL (mg/dl) 43481 41,1+6,6 | 42,6+5,8 38,4+6,1 40,4+5,3
LDL (mg/dl) 117430,8 [119,7+34,7| 125,34£31 112,8+32 126+29.4
Trigliserid (mg/dl) 160,3+51,9(176,3+£88,4|158,1+60,6 143+42.6 142,3+39
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) | 121,248,8 |118,2+10,8| 120,5+7,1 118,7+9,1 119+5,9
Diastolik Kan Basinct 77,0445 | 762454 | 78,5436 75,7+5,9 7943
(mmHg)
TOPLAM (N=200) 40 40 40 40 40

Tiim gruplarin karsilastirilmasinda;

1- Hastalarin ve saglikli bireylerin yas araligi 18-73 idi. Tip 2 diyabetik grubun
yas ortalamasi 53,9, obezitesi olan grubun 39,4, NAYKH olan grubun 46, kronik hepatit
C’li grubun 53,1 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 42,1 idi. Tiim gruplarin yas
ortalamalar1 farkliydi ve istatistiksel olarak bu farklilik anlamli kabul edildi (p<0,05).

Kontrol grubunun yas ortalamasi tip 2 diyabetik ve kronik hepatit C’li gruplarin
yas ortalamalarina gore anlamli derecede diisiik (sirasiyla p<0,001, p<0,001) iken obez
ve NAYKH’li gruplarin yas ortalamalar1 ile anlamli farklilik saptanmadi (p=0,85,
p=0,63). Tip 2 diyabetik grubun yas ortalamasi obez grubun yas ortalamasina gore
anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Obez grubun yas ortalamasi kronik hepatit C’li

grubun yas ortalamasina gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,001). Yas ile insiilin,
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HOMA ve QUICKI diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.(r:-0,006,
r:0,027, r:-0,128)

2- Obez olan grubun BKI ortalamas1 42 kg/m?, bel ¢evresi 114,6 cm, agirhig1 112
kg, tip 2 diyabetik grubun BKI ortalamas1 27,4 kg/m?, bel cevresi 93,4 cm, agirlig1 74,9
kg, NAYKH’li grubun BKI ortalamas1 27,2 kg/m?, bel gevresi 94,3 cm, agirlig1 80 kg,
kronik hepatit C’li grubun BKI ortalamasi 26,2 kg/m2, bel ¢evresi 89,1 cm, agirhg 73,5
kg, kontrol grubunun BKI ortalamas1 25,7 kg/m2, bel gevresi 86,3 cm, agirlig1 74,3 kg
olarak saptandi. Obez olan grubun tiim gruplarla ortalama BKI, bel ¢evresi ve agirliklar
arasinda anlaml farklilik saptandi (tiim gruplarin karsilastirilmasinda p<0,001).

Tip 2 diyabetik grubun ortalama BKI, bel ¢evresi degerleri kontrol grubuna gore
yiiksekti ve bu farklilik anlamli kabul edildi (p=0,018, p<0,001). NAYKH’li grubun
ortalama bel gevresi ve agirlik degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0,001, p=0,023).

3- Ortalama aglik glukozu 151,9 mg/dl ile en yiiksek olarak tip 2 diyabetik
grupta, insiilin diizeyi ortalamas1 20 pU/ml ile en yiiksek olarak obez grupta goriildii ve
tim gruplar arasinda farklilik anlamli kabul edildi (p<0,001). Tip 2 diyabetik grubun
ortalama aglik glukozu tiim gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
Ortalama insiilin degerleri kontrol grubunda hasta gruplarina gére anlamli derecede
diisiiktii (p<0,001). Tiim gruplarin ortalama aclik glukozu ve insiilin diizeyleri sekil 1 ve

2’de gosterilmistir.

Aclik glukozu

mg/dl 160
140
120
100
80
60
40

28 H Aclik glukozu

/b‘g\ D‘Q\ @\ D(Q\ D‘Q\
& & & ¢ &
S e4»\@\ & o p KR
«\Q"/ O\O g?‘ \?\Q,Q’b \{\0
N\
o
W

Sekil 1. Gruplarm Ortalama Achk Glukozu Diizeyleri
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H insulin dizeyi (uU/ml)

14,9
12,1

6,2

N

Tip 2DM (n=40)  Obezite (n=40) NAYKH (n=40) Kronik Hepatit C Kontrol (n=40)
(n=40)

GRUPLAR

Sekil 2. Gruplarin Ortalama insiilin Diizeyleri

3. Lipid profili ile ilgili verilerde ortalama HDL-kolesterol diizeyi en yiiksek
olarak tip 2 diyabetik grupta, en diisiik olarak kronik hepatit C’li grupta goriilmiistiir.
Tip 2 diyabetik grupta ortalama HDL-kolesterol diizeyi 43 mg/dl, LDL-Kkolesterol
diizeyi 117 mg/dl, trigliserid diizeyi 160,3 mg/dl, obez olan grupta ortalama HDL-
kolesterol diizeyi 41,1 mg/dl, LDL-kolesterol diizeyi 119,7 mg/dl, trigliserid diizeyi
176,3 mg/dl, NAYKH’li grupta ortalama HDL-kolesterol diizeyi 42,6 mg/dl, LDL-
kolesterol diizeyi 125,3 mg/dl, trigliserid diizeyi 158,1 mg/dl, kronik hepatit C’li grupta
ortalama HDL-kolesterol diizeyi 38,4 mg/dl, LDL-kolesterol diizeyi 112,8 mg/dl,
trigliserid diizeyi 143 mg/dl, kontrol grubunda ortalama HDL-kolesterol diizeyi 40,4
mg/dl, LDL-kolesterol diizeyi 126 mg/dl, trigliserid diizeyi 142,3 mg/dl olarak &l¢tildi.

Tiim gruplarin karsilagtirilmasinda ortalama HDL-kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli farklilik saptanirken (p=0,012) diger lipid profili degerlerinden LDL-Kkolesterol
ve trigliserid diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla
p=0,28 ve p=0,06). Kronik hepatit C’li grubun ortalama HDL-kolesterol diizeyi tip 2
diyabetik ve NAYKH’li gruplara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,041, p=0,019).

Gruplarin ortalama HDL-kolesterol diizeyleri sekil 3.’de gdsterilmistir.

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile insiilin, HOMA ve

QUICKI diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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4. Uygun kosullarda tiim hastalarin ve saglikli bireylerin kan basinglart dl¢iildii.
Tip 2 diyabetik grubun ortalama sistolik kan basinec1 121,2 mmHg, diastolik kan basinct
77,2 mmHg, obez grubun ortalama sistolik kan basinci 118,2 mmHg, diastolik kan
basinc1 76,2 mmHg, NAYKH’li grubun ortalama sistolik kan basincit 120,5 mmHg,
diastolik kan basinct 78,5 mmHg, kronik hepatit C’li grubun ortalama sistolik kan
basinct 118,7 mmHg, diastolik kan basinct 75,7 mmHg, kontrol grubunun ortalama
sistolik kan basinct 119 mmHg, diastolik kan basinct 79 mmHg idi.

Tim gruplarin diastolik kan basinglar1 karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
saptanirken, sistolik kan basinglarinda anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p=0,012
ve p=0,476) Kronik hepatit C’li grubun ortalama diastolik kan basinci kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,025).

m HDL-kolesterol diizeyi

mg/dl 44
43
42
41
40
39
38
37
36

Sekil 3. Gruplarin Ortalama HDL Kolesterol Diizeyleri
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5. Calismaya alinan bireylerin 119’u kadin (% 59,5) ve 81’1 (% 40,5) erkek idi.

Tiim gruplarda cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,632).

Gruplarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplarin Cinsiyete Gére Dagilinm

Tip2 DM Obezite NAYKH Kronik hepatit C Kontrol
Sayi (ylizde) | Sayi (yiizde) | Sayi (yiizde) Sayi (yiizde) Say1 (ylizde) P
Kadin 28(% 70) 24(% 60) 23(% 57,5) 22(% 55) 22(% 55) 0.63
Erkek 12(% 30) 16(% 40) 17(% 42,5) 18(% 45) 18(% 45) '
Toplam 40 40 40 40 40

HOMA ve QUICKI yontemleri ile her iki cinsiyetin insiilin direncine bakildi.
119 kadinin 71’inde (% 59,7), 81 erkegin 47’sinde (% 58) HOMA yontemi ile insiilin
direnci saptanirken 119 kadinin 83’iinde (% 70), 81 erkegin 48’inde (% 59,3) insiilin

direnci saptandi. Cinsiyet ve insiilin direnci arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). Her iki cinsiyette HOMA ve QUICKI yontemleri ile insiilin direnci siklig1

sekil 4 ve 5’de gosterilmistir.

70,00%

HOMA indeksi

60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

Kadin (n=119)

Erkek (n=81)

B HOMA=>2,24

59,70%

58,00%

B HOMA<2,24

40,30%

42,00%

Sekil 4. HOMA Yéntemi ile Cinsiyet ve Insiilin Direnci Arasindaki Iliski
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QUICKI indeksi

80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
10%

0%
Kadin (n=119) Erkek (n=81)
M QUICKI<0,3469 70% 59,30%
B QUICKI>0,3469 30% 40,70%

Sekil 5. QUICKI Yontemi ile Cinsiyet ve insiilin Direnci Arasindaki iliski

6. Tiim hastalarin ve kontrol grubunun HOMA ve QUICKI degerleri hesaplandi
(Sekil 10 ve 11). Tip 2 diyabetik grubun ortalama HOMA degeri 4,73 (1,12-15,81),
QUICKI degeri 0,31 (0,26-0,37), obez grubun ortalama HOMA degeri 4,52 (0,88-24-
54), QUICKI degeri 0,32 (0,25-0,39), NAYKH’li grubun ortalama HOMA degeri 3,38
(0,90-14,47), QUICKI degeri 0,32 (0,26-0,39), kronik hepatit C’li grubun ortalama
HOMA degeri 2,72 (0,66-6,19), QUICKI degeri 0,33 (0,29-0,41), kontrol grubunun
ortalama HOMA degeri 1,36 (0,32-5,06), QUICKI degeri 0,37 (0,30-0,47) idi. Ortalama
HOMA ve QUICKI degerleri tim gruplarda farkliydi. Farklilik istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p<0,001). En yiiksek olarak 4,73 ile tip 2 diyabetik grupta, en
diisiik olarak 1,36 ile kontrol grubunda goriildii. Kontrol grubunun ortalama HOMA
diizeyi diger hasta gruplarina gére anlamli derecede diisiik, QUICKI diizeyi ise anlaml
derecede yiiksekti (p<<0,001). Tip 2 diyabetik grubun ortalama HOMA diizeyi kronik
hepatit C’li gruba gore anlamli derecede yiiksek, QUICKI diizeyi anlamli derecede
diisiiktiic (p<0,05). Gruplarin ortalama HOMA ve QUICKI degerleri tablo 8.’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Gruplarin Ortalama HOMA ve QUICKI Degerleri

Tip 2 DM Obezite NAYKH Kronik Hepatit C|  Kontrol

(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
ORT.£SS ORT 4SS ORT.£SS ORT.£SS ORT.£SS
HOMA 4,73+3,05 4,52+4.6 3,3842,45 2,724+1,39 1,36+0,97
QUICKI 0,31+0,02 0,32+0,03 0,32+0,02 0,33+0,02 0,37+0,03

HOMA yontemi ile 40 tip 2 diyabetik hastanin 35’inde (% 87,5) insiilin direnci
saptanirken kontrol grubunda sadece 5’inde (% 12,5) insiilin direnci saptandi. QUICKI
yontemi kullanildiginda tip 2 diyabetik hastanin 36’sinda (% 90), kontrol grubunun
9’unda (% 22,5) insiilin direnci saptandi. Gruplarin HOMA ve QUICKI yontemleri ile
insiilin direnci siklig1 Tablo 9,10 ve sekil 6, 7°de gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarin HOMA Yéntemi ile insiilin Direnci Sikhg

Tip2 DM Obezite | NAYKH | Kronik hepatit C| Kontrol
N .. Say1 . ..
Say1 (yiizde) | Sayi (yiizde) (yiizde) Sayi (yiizde) | Say1 (yiizde) | Toplam
Insiilin direnci var 35 30 26 22 > 118
(% 87,5) (% 75) (% 65) (% 55) (% 12,5)
Insiilin direnci yok > 10 14 18 35 82
Y (% 12,5) (% 25) (% 35) (% 45) (% 87,5)
Toplam 40 40 40 40 40 200
Tablo 10. Gruplarin QUICKI Yéntemi ile Insiilin Direnci Sikhg
Tip2 DM Obezite | NAYKH | Kronik hepatit C| Kontrol
.. .. Say1 .. ..
Say1 (yiizde) | Sayi (yiizde) (yiizde) Sayi (ylizde) | Say1 (yiizde) | Toplam
T 33 29 24 9
. 0
Insiilin direnci var | 36 (%90) (%825) | (%72,5) (%60) (%22,5) 131
Insiilin direnci yok 4 ! 11 16 31 69
SUMITL GITenct yo (%10) (%17,5) | (%27,5) (%40) (%77,5)
Toplam 40 40 40 40 40 200
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%

mHOMA=>2,24

B HOMA<2,24

Tip2 DM  Obezite NAYKH Kronik Kontrol
(n=40) (n=40) (n=40) Hepatit C (n=40)
(n=40)

Sekil 6. Tiim Gruplarin HOMA Yéntemi ile Insiilin Direnci Sikhg

% 90 -
80 -
70 -
60 -
50 -

40 1
30 1
20 1
10 -

B QUICKI<0,3469
B QUICKI=0,3469

Tip 2DM Obezite NAYKH Kronik Kontrol
(n=40) (n=40) (n=40) Hepatit C (n=40)
(n=40)

Sekil 7. Tiim Gruplarin QUICKI Yéntemi ile insiilin Direnci Sikhig

Calismaya alinan toplam 200 kisinin HOMA yontemi ile 118’inde (% 59)
insiilin direnci saptandi. Insiilin direnci olan ve olmayanlarin klinik &zellikleri Tablo

11°de verilmistir.
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Tablo 11. HOMA Yéntemi ile insiilin Direnci Olan ve Olmayanlarin Klinik Ozellikleri

HOMA yéntemi Insiilin (dnliiligl) olanlar Olrl‘:;;;lrl]ll :rlr(zn:céz) P deieri
ORYI“ESS 48,0313 38 454321378 0,184
Bgli{(Tlfi/S";) 31,18+8,49 27,68+5,59 <0,001
Belgfgiis(scm) 98,34:£14,92 91,66:10,39 <0,001
Aggl;l;(sksg) 86,23:21,83 78,35+14,17 0,005
Ashk g&'ﬁ?i‘;émg/ db 110,84+53,61 88,6310,04 <0001
insglliznT(.iIsjéml) 18,31£12,72 6,18+2,16 <0,001
Hgﬁfﬁs@ ) 40,58+6,67 41,98+6,58 0,145
Lg'ﬁéﬂgggl) 121,06+31,7 119432,02 0,653
Trigl(i)slirTii(srgg/dl) 164,4+67,39 144445,12 0,018

HOMA yontemi ile insiilin direnci olanlarin ortalama BKI, bel cevresi ve
agirliklart olmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,001, p<0,001, p=0,005).
Yine insiilin direnci olanlarin olmayanlara gore ortalama aclik glukozu, insiilin ve
trigliserid diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001, p<0,001, p=0,018).
Ancak ortalama yaslari, HDL ve LDL-kolesterol diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,184, p=0,145, p=0,653).

Calismaya alinan 200 kisinin insiilin direncini belirlemede QUICKI yontemi
kullanildiginda 131 (% 65,5) bireyde insiilin direnci saptandi. Insiilin direnci saptanan
ve saptanmayan gruplarda benzer sekilde ortalama yas, HDL ve LDL-kolesterol
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmazken, ortalama BKI, bel ¢evresi, agirliklari,
aclik glukozu, insiilin ve trigliserid diizeyleri insiilin direnci saptananlarda anlamli
derecede yiiksek bulundu. (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,003, p=0,001, p<0,001,
p=0,019)

Tip 2 diyabetik grubun HbAlc diizeylerine bakildi. Hastalar HbAlc<7 ve
HbA1c>7 olmak iizere iki gruba ayrildi.>” 40 hastadan 12’sinin (% 30) HbAlc diizeyi
7’den kiiciiktii. HbAlc ile insiilin direnci arasinda anlamli farklilhik saptanmadi

(p>0,05). 40 hastanin 26’s1 (% 65) metformin tedavisi aliyorken 14 (% 35) hasta hig
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tedavi almiyordu. ilag kullanimi ve insiilin direnci arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). (Tablo 12)

Tablo 12. HbA1c Diizeyi, ila¢ Kullanima ve HOMA Yéntemi ile insiilin Direncinin Karsilastirilmasi

HbAlc<7olan

HbA1c>7 olan

Medikal tedavi

Medikal tedavi

HOMA yontemi ile hastalar hastalar alan hastalar almayan hastalar
N (%) N (%) N (%) N (%)
[nsiilin direnci olanlar 11 (% 91,7) 24 (% 85,7) 22 (% 84,6) 13 (% 92,9)
[nsiilin direnci olmayanlar 1(% 8,3) 4 (% 14,3) 4 (% 15,4) 1(%7,11)
TOPLAM 12 28 26 14

Gruplarin kendi i¢inde degerlendirilmesinde;

1- Tip 2 diyabetik grupta insiilin direnci saptananlarin ortalama insiilin, aglik
glukozu ve tokluk glukozu degerleri insiilin direnci saptanmayanlara gore anlamli
derecede yiiksektir (p<<0,001). Ayrica trigliserid diizeyleri insiilin direnci saptananlarda
daha yiiksek bulunmustur (p=0,019). Tip 2 diyabetik grupta insiilin-aclik glukozu ve
instilin-tokluk glukozu arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

HbAlc ile aglik glukozu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r:0,598,
p=0,01). HbAlc ile tokluk glukozu arasinda yine pozitif korelasyon saptanmistir
(r:0,613, p=0,01) (Sekil 8 ve 9). Ancak HbAlc ile HOMA ve QUICKI degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (1:0,294, r:-0,238).

Tip 2 diyabetik grupta yas ile aclik glukozu, tokluk glukozu arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. (r:0,275, r:0,411, p<0,01)
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Sekil 8. Tip 2 Diyabetik Grupta HbAlc ve Achik Glukozu Arasindaki iliski
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Sekil 9. Tip 2 Diyabetik Grupta HbAlc ve Tokluk Glukozu Arasindaki iliski
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2- Obez olan grupta insiilin direnci saptananlarin insiilin degerleri insiilin direnci
saptanmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). 40 hastanin 17’si morbid
obez (BKi>40 kg/m?), BKI en vyiiksek 68,76 kg/m? idi. BKI, bel cevresi ve insiilin,
HOMA, QUICKI diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

3- NAYKH olan grubun ortalama aglik glukozu diizeyi 90,8 mg/dl, insiilin
diizeyi 14,9 pU/ml, HDL-kolesterol diizeyi 42,6 mg/dl, LDL-kolesterol diizeyi 125,3
mg/dl, trigliserid diizeyi 158,1 mg/dl idi. HOMA yontemi ile insiilin direnci
saptananlarin insiilin ve BKI degerleri saptanmayanlara gére anlamli derecede yiiksek
(sirastyla p<0,001 ve p=0,02) iken aglik glukozu, HDL, LDL-kolesterol ve trigliserid
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,361, p=0,440, p=0,376, p=0,726).

QUICKI yontemi ile insiilin direnci hesaplandiginda insiilin direnci
saptananlarin yine insiilin ve BKI degerleri anlamli derecede yiiksekti (p<0,001,
p=0,02). Aclik glukozu, HDL, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,229, p=0,976, p=0,323, p=0,726). LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, trigliserid diizeyleri ve insiilin, HOMA, QUICKI diizeyleri arasinda (-) veya
(+) bir korelasyon saptanmamustir.

4- Kronik hepatit C’li grupta insiilin direnci saptananlarin ortalama insiilin
degeri anlamli derecede yliksek saptanirken HDL-kolesterol degeri anlamli derecede
diisiik saptanmustir (p<0,001, p=0,027).

5- Saglikli kontrol grubunda insiilin direnci saptananlarin ortalama insiilin ve
aclik glukozu degerleri saptanmayanlara gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,001,
p=0,018).

Metabolik sendrom tanisi i¢in NCEP kriterleri kullanildi. Calismaya katilan 200
kisinin 53’linde metabolik sendrom saptandi. Tip 2 diyabetik grupta 16 hastada (% 40,
12 kadin, 4 erkek), obez grupta 21 hastada (% 52,5), NAYKH grupta 9 hastada (%
22,5), kronik hepatit C’li grupta 5 hastada (% 12,5), kontrol grubunda 2 kiside
metabolik sendrom goriildii. Tim gruplarda metabolik sendrom siklig1 ve yiizdeleri

tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13. Tiim Gruplarda Cinsiyete Gore Metabolik Sendrom Sikhigi (NCEP Kriterlerine Gore 4

Kriterden En Az 3’ii)
Tip 2 DM Obezite NAYKH | Kronik hepatit C| Kontrol
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
Sayi (yiizde) | Say1 (yiizde) | Say1 (ylizde)| Sayi (yiizde) |Say (ylizde)
Kadin 12 (% 75) | 11 (% 52) 8 (% 89) 5 (% 100) 2 (% 100)
Erkek 4 (%25) | 10 (% 48) 1 (% 11) - -
Toplam 16 21 9 5 2
25,0007 _ HOMA Diizeyi
20,000
g 15,000 - _
S -
T
L]
. —
10,000
|
.
5,000 % -
o Tip 2 ])l_\I Gbezilte NAYIECE[ Kronik ﬁepatit Km:{trul

C

Sekil 10. Gruplarin HOMA diizeyleri
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Sekil 11. Gruplarin QUICKI diizeyleri
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TARTISMA

Glukoz metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olan insiilin ilk defa 1922
yilinda diyabetik hastalarda kullanilmaya baslanmustir. insiilinin tedavide kullanimidan
birkag¢ yil sonra bazi hastalarda yliksek doz insiiline ragmen kan sekeri kontrol altina
almamamis ve insiilin direnci terimi ortaya ¢ikmistir. Insiilin direnci kisaca ekzojen
veya endojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizlik olarak tariflenebilir. Daha sonra yapilan
bir¢ok ¢alismada insiilin direncinin tip 2 diyabet, aterosklerotik kalp hastaliklari, obezite
ile iliskili oldugu gdsterilmistir. >

Aterosklerotik kalp hastaliklari tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Metabolik sendrom, aterosklerotik hastaliklar ve
tip 2 diyabetin en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alir. Metabolik
sendrom erken olusan ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Metabolik sendromlu hastalarda koroner arter hastaligi riski 3 kat artmistir.
Kardiyovaskiiler mortalite metabolik sendromlu hastalarda % 12 iken, metabolik
sendromu olmayanlarda bu oran % 2,2°dir.”® Ulkemizde diyabet sikligin1 belirlemeye
yonelik gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi’nin (TURDEP) sonuglarina gore diyabet sikligr % 13,7
olarak belirlenmistir.%® Insiilin direnci, saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz
toleransi olanlarda % 60, tip 2 diyabetiklerde % 85-90 oranlarinda gériilmektedir.>

Calismamizda diyabetik hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
diyabetik hasta grubunun % 87,5-90’inda, kontrol grubunun ise % 12,5-22,5’inde
insiilin direnci saptanmistir (HOMA ve QUICKI yontemleri ile). Elde edilen bulgular
daha oOnce yapilan ¢aligmalarla paralellik gdstermektedir. Bonora ve arkadaslarinin
metabolik bozukluklarda insiilin direnci prevalansini belirlemek i¢in yaptiklar
caligmada tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci prevalansini % 83,9, obezitesi,
hipertansiyonu olmayan lipid profili normal olan izole tip 2 diyabetiklerde ise
prevalansit % 60 olarak belirlemislerdir.63 Calismada arastirmacilar insiilin direncini
HOMA yontemi ile belirlemisler ve HOMA indeksi 2,7 ’nin iizerinde olanlari insiilin

direnci mevcut olarak kabul etmisler. Bizim ¢alismamizda diyabetik hastalarin obezitesi
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ve hipertansiyonu yoktu ancak lipid profili acisindan herhangi bir hasta sec¢imi
yapilmadi. Ayrica bizim ¢alismamizda HOMA degeri alt sinir1 2,24 olarak alindu.

Yapilan bir caligmada premenopozal ve postmenopozal kadinlarda androjen
seviyelerinin artmasiyla insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasinda iliski bulunmugtur.**
Haftner ve arkadaslarinin 87 erkek birey ile yaptigi bir calismada seks hormon baglayan
globiilin (SHBG), total ve serbest testosteron ile insiilin konsantrasyonu arasinda
anlaml bir iliski saptamistir. Yaptig1 diger bir ¢calismada da diyabetik erkeklerde diisiik
testosteron seviyesinin insiilin direnci ve obezite ile iliskili oldugu gbrﬁlmﬁstiir.64'65
Yine Gokgel ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada insiilin direnci ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki géirijlmemistir.70 Bizim c¢alismamizda cinsiyet ve insiilin direnci
arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir. Ancak daha dnce yapilan ¢aligmalarda
kadin cinsiyette metabolik sendrom sikliginin arttigi goriilmiistiir. Yine TURDEP
calismasinin sonuclarina gore Tiirkiye’de obezite sikligt % 32 olarak bulunmustur ve
kadinlarda obezitenin daha sik oldugu goriilmistiir, diyabet sikligi ise erkeklerde
kadinlara gore hafifce daha diisiik bulunmus olup kadin ve erkekler arasinda ¢ok
anlamli bir fark goriilmemistir. Bizim c¢alismamizda da metabolik sendrom sikligi
kadinlarda erkeklere gore daha sik bulunmustur.

Calismamizda her ne kadar gruplar kendi aralarinda ayrilsa da (6rnegin obez
olmayan diyabetik grup gibi) metabolik sendrom sikligini arastirdigimizda; tip 2
diyabetik grupta 16 hastada (% 40, 12 kadin, 4 erkek), obez grupta 21 hastada (% 52,5,
11 kadin, 4 erkek), NAYKH’li grupta 9 hastada (% 22,5, 8 kadin, 1 erkek), kronik
hepatit C’li grupta 5 hastada (% 12,5, 5 kadin), kontrol grubunda ise sadece 2 kadin
katilime1 da metabolik sendrom saptandi. Calismaya alinan 200 kisinin 53’tinde (%
26,5) metabolik sendrom saptanmistir. Metabolik sendrom tani kriterlerinden NCEP
kriterleri kullanildi. Daha 6nceden bilinen hipertansiyon Oykiisii olan ve kan basinci
140/90 mmHg’nin iizerinde olanlar ¢aligma dis1 birakildigindan kriterlerden bel ¢evresi
(erkekte >102 c¢m, kadinda >88 cm), HDL-kolesterol (erkekte <40 mg/dl, kadinda <50
mg/dl), trigliserid (her iki cinsiyette >150 mg/dl), a¢lik glukozu (her iki cinsiyette >110
mg/dl) kullanildi. Bu dort kriterlerden en az {igli bulunanlar metabolik sendrom mevcut
olarak kabul edildi. 2004 yilinda tilkemizde yapilan METSAR sonuglarina gore 20 yas
ve lizeri eriskinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir (erkeklerde %

28,8, kadinlarda % 41,1). Kadin cinsiyette metabolik sendrom sikliginin artmasi obezite
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ve diyabet sikliginin kadin cinsiyette fazla olmasi ile agiklanabilir. Yapilan bir
calismada A.B.D’ de erigkinlerde metabolik sendrom prevalansi % 21,8-23,7 olarak
bulunmus ve yaklasik 47 milyon kisinin metabolik sendromlu oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.sg Bu
calismada arastirmacilar matabolik sendrom tamist i¢in  NCEP kriterlerini
kullanmiglardir. Yapilan baska bir calismada A.B.D.’de eriskinlerde metabolik sendrom
sikligt NCEP kriterleri kullanilirsa % 34,5, IDF kriterleri kullanilirsa % 39 olarak
bulmuslatrdlr.90

Insiilin direnci terimi ortaya ¢iktiktan sonra insiilin direncini 6l¢gmeye ydnelik
yontemler denenmistir. Su an i¢in insiilin direncini 6lgmede Defronzo tarafindan tarif
edilen hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak pahali bir yontemdir ve genis gruplarda kullaniminit uygun degildir. Yapilan
bircok calismada yOntemler hiperinsiilinemik  Oglisemik klemp testi ile
karsilastirilmistir. 1985 yilinda Matthews ve arkadaslari aclik glukoz ve insiilin
diizeylerini kullanarak HOMA yontemini bulmuslardir. Calismada diyabetik hastalar ve
saglikli goniilliilerde HOMA yontemi ile Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi
karsilastirilmis ve giiglii bir korelasyon saptanrmstlr.67

Katz ve arkadaglar1 2000 yilinda insanlarda insiilin duyarliligin1 belirlemede yeni
ve dogru bir Ol¢giim olan QUICKI yontemini gelistirmis,lerdir.54 QUICKI yontemi
instilin - duyarliligint belirlemede diger indekslere gore (HOMA yontemi gibi)
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
korelasyon gostermekteydi. Ancak bu yontemin obezitesi ve diyabeti olmayan saglikli
bireylerde duyarlilig1 azalmaktadir.

Daha sonra yapilan birgok calismada hiperinsiilinemik 6glisemik kelmp testi ile
daha 1iyi korelasyonu saglayabilmek i¢cin QUICKI ydntemine yeni parametreler
eklenmistir. Perseghin ve arkadaslar1 QUICKI yontemine serbest yag asit
konsantrasyonunu ekleyerek revize etmislerdir.®® Ancak gelistirilen bu yontemin instilin
direncinin oldugu durumlarda iligkisi tam olarak bilinemiyordu. Ciinkii serbest yag
asitleri adipoz dokuda hem ekstrakte olabilir hem de yeniden esterifiye olabilirdi. Bu
yiizden yapilan baska bir calismada adipoz dokuda daima eksrakte olabilen gliserol
serbest yag asitlerinin yerine kullamImistir.®® Bu calismada arastirmacilar toplam 148
birey (46 saglikli kontrol, 12 obez hasta, 16 polikistik over sendromlu hasta, 17

ailesinde tip 2 diyabet Gykiisii olanlar, 28 bozulmus glukoz toleransi olanlar ve 29 tip 2
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diyabetik hasta) alinmistir. Calismaya alinanlarin insiilin direnci HOMA, QUICKI,
revize edilmis QUICKI (serbest yag asitleri eklenmis), yeniden revize edilmis QUICKI
(gliserol eklenmis) yontemleri ile belirlenmis ve hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi
ile karsilastirilmistir. Tim gruplarin analizinde, revize QUICKI ve yeniden revize
edilmis QUICKI yontemlerinin hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi ile daha yiiksek
korelasyon sagladigir goriilmiistiir. Ayrica bu calismada saglikli grup ve bozulmus
glukoz toleransi olan bireylerde korelasyon daha yiiksek saptanmistir. Yine yapilan bir
arastirmada QUICKI yontemi ile insiilin duyarlilig1 egzersiz 6ncesi ve sonrasi bakilmais,
sonucta insiilin duyarliliginda anlamli farklilik saptanmis. Bu calismada egzersizle
QUICKI degerinin farkli sonuglar verebilecegini gé')s‘[erilmig,.93

Bizim c¢alismamizda insiilin direncini belirlemede HOMA ve QUICKI
yontemleri kullanildi. Tiim hasta gruplari1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama
HOMA degerleri hasta gruplarinda anlamli derecede yiiksek, ortalama QUICKI
degerleri hasta gruplarinda anlamli derecede diisiik bulundu. Bu bulgular yapilan diger
calismalarda oldugu gibi hasta gruplarinda insiilin direncinin saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir.

HOMA ve QUICKI yontemleri kullanilarak yapilan calismalarda elde edilen
ortak sonuglardan bir tanesi her hasta grubunda dogru sonuglar verebilecek tek bir
yontemin olmamasidir. Farkli hasta gruplarinda farkli yontemler ve farkli alt siir
degerleri kullanilmaktadir. Su an icin HOMA ve QUICKI yontemleri i¢in evrensel bir
alt sinir degeri yoktur. Gokgel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada insiilin direnci
icin HOMA degeri alt smirin1 2,2, QUICKI degeri alt sinirmm 0,3469 olarak kabul
etmislerdir.70 HOMA degerinin artis1 veya QUICKI degerinin azalisi insiilin direncinde
artist yansitmaktadir. Biz de ¢alismamizda bu alt sinir degerlerini kullandik. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2009 yilinda yayinladigr metabolik sendrom
kilavuzunda normal bireylerde HOMA degeri alt sinirini 2,7 olarak belirlemislerdir.>

Calismamizda obez grup hipertansiyon ve diyabeti olmayan 40 bireyden
olusuyordu. Biitiin gruplar i¢inde ortalama insiilin degeri 20 pU/ml ile en yiiksek olarak
obez grupta goriildii. Obez grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez grupta
HOMA degeri daha yiiksek QUICKI degeri daha diisiik ve bunlara bagh olarak insiilin
direnci daha yiiksek olarak saptandi. Yapilan ¢alismalarda obezitesi olan bireylerde

insiilin seviyesi normal kilolu bireylere gore daha yiiksek saptanmistir. Bunun anlami
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ayni kan glisemi seviyesini saglamak igin obez hastalarda insiilin seviyesi daha
yiiksektir.

Insiilin direnci ve kronik inflamasyon arasindaki iliskiye yonelik yapilan hayvan
deneylerinde kemirgenler yiiksek yag orami olan diyetle beslendiginde beyaz yag

dokusunda ve insiilin diizeylerinde artis gdzlenmistir.”*"

Rosiglitazon gibi insiilin
duyarlastiric1 ilag verildiginde makrofaj orjinli genlerde down regiilasyon saglanmis ve
histolojik olarak lenfosit ve noétrofillerin degil de makrofajlarin infiltre oldugu
gorlilmiistiir. Bu ve buna benzer ¢alismalar adipoz dokuda makrofaj birikimi ve buna
bagl inflamasyonun insiilin direncinde rolii oldugunu gdstermektedir. Inflamasyonu
gostermede CRP’nin kullanildigi birgok ¢alisma meveuttur.”>™ Ayrica CRP degeri
trigliserid, kan glukozu yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigli gibi metabolik sendrom
bilesenleri ile korelasyon gostermektedir.

Genel bir kural olarak BKI ne kadar yiiksekse kisinin insiilin direnci de o kadar
fazla olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda obez grubun insiilin direnci diger hasta gruplarina
benzer sekilde kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Ancak obez
grubun BKI ile insiilin degerleri arasinda korelasyon saptanmanmustir. Calismamizda
obez olan grubun HOMA yontemi ile % 75’inde, QUICKI yontemi ile % 82,5’inde
instilin direnci saptanmistir. Kern ve arkadaslarinin yaptigi calismada hem diyabetik
hem de diyabetik olmayan bireylerde obezite ve insiilin direnci arasinda gii¢lii bir iligki
bulunmustur.™ Insiilin Direnci Calismasi Avrupa Grubu’nun (EGIR) yaptig1 ¢alismada
1146 saglhikli obez kisinin (BKI>29) sadece % 26’sinda insiilin direnci saptanmustir.
Insiilin direnci hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi ile 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada
ayrica BKI 35’in iizerinde olan bireylerde insiilin direnci % 60 olarak bulunmustur.®!
2002 yilinda yapilan baska bir sonucta da benzer sonuglar elde edilmistir. Bonora ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada obezitesi olanlarin % 42’sinde HOMA (sinir deger 2,7)
yontemi ile insiilin direnci saptamlslardlr.63 Bizim ¢alismamizda obez olanlarda insiilin
direnci daha yiiksek oranda ¢ikmistir. Bunun nedenleri arasinda 1rk, etnik kdken, insiilin
direncini 6l¢gmede farkli sinir degeri kullanilmasi (¢calismamizda HOMA alt sinir1 2,24)
sayilabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda hiperlipidemisi olanlar ¢alisma dist
birakilmamistir. Daha 6nce yapilan birkag ¢alismada HDL-kolesterol diisiikliigiliniin,
LDL-kolesterol ve trigliserid yiiksekliginin insiilin direnci ile iliskili oldugu ortaya

konulmustur.” Bizim ¢alismamizda da dislipidemisi olan obez hastalar oldugundan
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insiilin direnci daha yiliksek siklikta ¢ikmis olabilir. Ayrica ¢alismamizda 40 obez
hastanin 18’inin (% 45) BK1 40°1n {izerinde morbid obez oldugu goriildii.

NAYKH tiim diinyada en sik rastlanan karaciger hastaliklarindan biridir. insiilin
direnci ve NAYKH arasindaki iliski uzun zamandan beri bilinmekteydi. Bizim
calismamizda NAYKH olan grubun ortalama HOMA degeri 3,38, QUICKI degeri 0,32,
kontrol grubunda ise 1,36 ve 0,37 idi. Marchesini ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ortalama HOMA degerini, kontrol grubunda 1,8, NAYKH olan grupta ise 3,3
bulmuslardlr.75 Yine benzer bir ¢alismada da NAYKH olan 64 hastanin ortalama
HOMA degeri 2,7 olarak bulunmustur.”® Calismamizda NAYKH olan hasta grubunda
insiilin direncini hesapladigimizda HOMA ile % 75’inde, QUICKI ile % 72,5’inde
insiilin direnci saptanmistir. Willner ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 90 NAYKH
olan hastanin % 85’inde insiilin direnci saptanmustir.”” Chitturi ve arkadaslarinin yaptigt
bir baska calismada ise 66 NAYKH olan hastanin % 98’inde insiilin direnci
saptanm1§,t1r.5 Bizim c¢alismamizin sonuglari insiilin  direnci-NAYKH iliskisi
bakimindan literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur. Insiilin direncinin merkezi rol
oynadig diistiniilen metabolik sendromla NAYKH arasinda iliskiyi gosteren Marchesini
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada basit karaciger yaglanmasi olanlarin % 53’iinde,
non alkolik steatohepatit saptananlarm % 88’inde metabolik sendrom bulunmustur.”
Yine yapilan baska bir caligmada metabolik sendromun NAYKH’nin gii¢lii bir
6ngoriiciisii oldugu ortaya ¢ikmugtir.”

Lipid profili ve insiilin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda diisik HDL-
kolesterol, yiiksek LDL-kolesterol ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile insiilin direnci
arasinda iliski bulunmustur. Insiilin direnci plazma serbest yag asitlerinde artisa ve
karacigerde trigliserid birikimine neden olur. Kas dokusunda ise serbest yag asitleri
glukozun girisini azaltarak insiilin direncinin artisina katkida bulunur. Insiilin direnci
ayrica plazma lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmaya bagh trigliseridde artisa,
karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinde artma sonucu HDL-kolesterol yikiminda
hizlanmaya yol acar. Insiilin direnci olan bireylerde trigliserid diizeyleri genellikle 150
mg/dl’nin tizerindedir. Ayrica HDL-kolesterol diizeyinin 40 mg/dl’nin altinda olmasi
yine insiilin direnci ile iligkilidir. Bizim ¢alismamizda HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid diizeyleri ile insiillin, HOMA ve QUICKI degerleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmamuistir.

51



Ulkemizde anti HCV pozitifligi % 1 oraninda gériilmektedir. Biz ¢alismamizda
anti HCV pozitifligi olup anti viral tedavi almamis, obezitesi ve diyabeti olmayan 40
hasta mevcuttu. Hepatit B koinfeksiyonu ve kronik hepatite bagli siroz ve
komplikasyonlar1 olanlar calismaya alinmadi. Calismamiza alinan 40 hepatit C’li
hastanin ortalama insiilin degeri 14,9 pU/ml, HOMA degeri 2,72, QUICKI degeri 0,33
idi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda insiilin ve HOMA degerleri anlamli derecede
yiiksek, QUICKI degeri anlamli derecede diisiiktii. Bu bulgu daha once yapilan ve
kronik hepatit C ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. Kawaguchi ve arkadaslariin 31 anti HCV’si pozitif olan ve 44 anti
HCV’si negatif olan hastalar {izerinde yaptigi bir calismada anti HCV pozitif olan
grupta HOMA degerinin artmis oldugu goézlenmistir ve takiplerde 3 kat daha fazla
diyabet geligmistir.?®

Insiilin direnci ve kronik hepatit C arasindaki iliskiyi ilk olarak Hui ve
arkadaglar1 yayinladiklar1 bir makalede ortaya ¢ikartmislardir. Yaptiklar1 ¢aligmada
kronik hepatit C’li hastalarin aglik insiilin, c-peptid ve HOMA diizeylerini saglikli
goniilliilere gore anlaml derecede yitksek bulmuslardir.** Kronik hepatit C’li hastalarda
insiilin direnci siklig1 % 30 ile % 70 arasindadir. Bizim ¢alismamizda kronik hepatit
C’li hastalarda HOMA ve QUICKI yontemleri ile instilin direnci % 55, % 60
oranlarinda goriilmektedir ve goriilme sikligi literatiirler ile uyumludur.

HCV kor proteininin insiilin sinyal siteminde IRS 1 ve 2 proteinlerine direkt

0

etkisi oldugu diisiiniilmektedir.®® Ayrica HCV’ ye bagl kronik inflamasyon ve

sitokinlerin insiilin direnci ile iliskili oldugu bircok ¢aligmada gésterilmistir.al'82
Yapilan bir ¢aligmada 154 kronik hepatit C’li hastalara interferon ve ribavirin
tedavisi verilmis. Calismaya genotip 1 olan hastalar alinmis ve insiilin direncinde
HOMA smir1 2°den biiyiik olarak degerlendirilmis. Insiilin direnci saptananlarda kalict
virolojik yanit oran1 % 32,8 iken insiilin direnci saptanmayan hastalarda ise % 60,5 dir.
Bu calisma instilin direnci, fibrozis ve genotipin kronik hepatit C’li hastalarda tedaviye
yanitta bagimsiz olarak etkili oldugunu géstermektedir.82 Yapilan bagka bir ¢aligmada
kronik hepatit C’li hastalarin interferon ve ribavirin tedavilerine insiilin duyarlastirici
ajan olan pioglitazon eklenmis ve pioglitazon eklenmis grupta kalict virolojik yanitta

artma gézlenmistir.s3 Anti viral tedavi ve insiilin direnci arasinda iligki olmasi nedeniyle

biz ¢alismamizda anti viral tedavi almamis hastalar1 dahil ettik.
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Tip 2 diyabetes mellitus yillar igerisinde ortaya c¢ikan pankreasin endokrin
fonksiyonlarinda azalma sonucu gelisen bir hastaliktir. Insiilin direnci tip 2 diyabetin
patogenezinde Onemli role sahiptir ve klinik bulgular ortaya ¢ikmadan &nce olusur.
Olusan hiperglisemiyi kompanse etmek i¢in pankreas fazla miktarda insiilin lireterek
hiperinsiilinemi olusur. Ozellikle diyabetin erken asamasi olan glukoz intoleransinda
hiperinsiilinemi daha belirgindir. Zaman gectik¢e pankreas beta hiicrelerinde harabiyete
bagli olarak insiilin sekresyonu da azalir ve hiperglisemi, diyabet ortaya ¢ikar. TURDEP
calismasina gore ililkemizde eriskinlerde diyabet sikligi % 13,7°dir ve son 12 yilda
diyabet siklig1 % 90 oraninda artmustir. Literatiirlerde tip 2 diyabetik hastalarda insiilin
direnci siklig1 % 85-90 arasinda degismektedir. Bizim c¢alismamizda tip 2 diyabetik
grupta ortalama aglik glukozu, insiilin ve HOMA degerleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek, ortalama QUICKI degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede disiiktii. Calismamizda insiilin direnci tip 2 diyabetik grupta HOMA ve
QUICKI yontemleri ile % 87,5-90 oranlarinda goriildii. Tip 2 diyabetik gruptan insiilin
degeri 38,2 pU/ml olan hastanin aglik kan glukozu 119 mg/dl, aclik kan glukozu 474
mg/dl olan hastanin insiilin degeri 5,8 pU/ml olarak bulunmustur. Ancak insiilin ile
aclik-tokluk glukozu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

Glukolize hemoglobin (HbAlc) diyabetik hastalarda kan glukoz seviyesinin
takibinde onemlidir. Normalde total hemoglobinin % 4-6’sin1 olusturur. Yapilan bir
calismada HbA1c’nin % 7’nin altinda olmasinin vaskiiler komplikasyon gelisme riskini
azalttigin gésterrnistir.84

Calismamizda en yiliksek HbAlc diizeyi 12,4 idi. Ayrica HbAlc ile aglik ve
tokluk glukozu arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. 40 diyabetik hastanin
12’sinde (% 30) HbAlc diizeyi 7’den kiigiiktii. Bu veri ile tilkemizde diyabetik
hastalarda tedavi hedeflerine ulagsmada basarisiz olundugu goriilmektedir. HbAlc degeri
7’den kiiciik olan hastalarin % 91,7’sinde, HbAlc degeri >7 olan hastalarin %
85,7’ sinde HOMA yontemi ile insiilin direnci saptandi. HbAlc ile insiilin direnci
arasinda anlaml iliski rastlanmadi. Hillman ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
aclik ve tokluk glukoz degerleri ile HbAlc arasinda korelasyonun oldugu ancak aclik
glukoz degerlerinin tokluk glukoz degerlerine gore korelasyonun daha belirgin oldugu

gériilmiistﬁr.88
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Chan ve arkadaglarinin 562 yeni tan1 almis tip 2 diyabetik hastayla yaptig1 bir
calismada HbAlc diizeylerinin HOMA ile degerlendirilen insiilin direnci 6l¢timleri ile
pozitif korelasyon (p<0,001) ve BKI ile negatif korelasyon (p<0,001) gdsterdigi
bildirilmistir.85 Yine yapilan bagka bir ¢alismada HbAlc ile HOMA diizeyleri arasinda
anlaml iliski oldugu gosterilmistir.*® Bizim ¢alismamizda HbAlc ve HOMA diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmamagtir.

Calismamizda 40 tip 2 diyabetik hastanin 26’s1 metformin tedavisi aliyorken
14’14 hi¢ ila¢ kullanmiyordu. Tedavi alanlarin % 84,6’s1, tedavi almayanlarin %
92,9’unda HOMA yontemi ile insiilin direnci mevcuttu. Yapilan ¢ift kor randomize bir
caligmada hi¢ tedavi almamis 20 tip 2 diyabetik hastaya 8 mg rosiglitazon veya 2 gr
metformin tedavisi 16 hafta boyunca uygulanmis. Metformin tedavisi alanlarin BKI,
HbAlc ve insiilin diizeylerinde diisme saptanmis. Ayrica her iki ilacin hepatik insiilin
duyarliliginda artisa neden oldugu goriilmiistiir.®” Bizim ¢alismamizda ila¢ kullanimi ve
insiilin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Elde ettigimiz
bulgu literatiirler ile uyumlu degildi. Cogu c¢alismada metformin gibi insiilin
duyarlagtirict ila¢ kullananlarda insiilin direnci sikligimin azaldigimi  goriilmistiir.
Hastaligin siiresi, diizenli ila¢ kullanimi olup olmadigi, ila¢ kullanim siiresi

calismamizda sonuglar etkileyen faktorlerdendir.
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SONUCLAR

Tip 2 diyabetik, obez, kronik hepatit C’li, NAYKH’li hasta gruplar1 ve saglikli
gontllilerde HOMA ve QUICKI yontemleri ile insililin direncini arastirdigimiz
calismada su sonuglar elde edilmistir.

1. Tip 2 diyabetik hasta grubunda HOMA degeri kontrol grubuna gore daha
yiiksek, QUICKI degeri ise daha diistiktiir.

2. Tum gruplarin yas araligi farkliydi ve yas ile insiilin, HOMA ve QUICKI
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

3. Tip 2 diyabetiklerde HbAlc ile insiilin direnci arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

4. Obez olan grupta insiilin ve HOMA diizeyi saglikli goniilliillere gore anlaml
derecede yiiksekti. QUICKI diizeyi ise konrol grubuna gore diisiikk bulundu.

5. NAYKH ve kronik hepatit C’li gruplarda HOMA degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek, QUICKI degerleri anlamli derecede diisiik bulundu.

6. Cinsiyet ile HOMA ve QUICKI degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

7. Insiilin direnci en fazla tip 2 diyabetik grupta goriildii.

8. Metabolik sendrom siklig1 her dort hasta grubunda da kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksekti.

9. [Insiilin direnci saptananlarin BKI, bel cevresi, aclik glukozu, insiilin ve
trigliserid diizeyleri saptanmayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

10. Kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha sik olarak

saptanmuistir.
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