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OZET

Normalde insUlin hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz Gretimini baskilamakta, periferik dokularda glukozun ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek (zere okside olmasini
saglamaktadir. insiilin direncinde, insilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsi direng gelisir ve gerek hepatik glukoz
cikisinda artis (hepatik insilin direnci) gerekse kas ve yag dokusu igine

alinmayan glukoz (periferik instlin direnci) ile kanda hiperglisemi gelisir.

instilin  direnci  6lgiml igin gesitli matematiksel formdiller vardir.
Bunlardan bir tanesi de Masafumi Matsuda ve Ralph A. DeFronzo tarafindan
bulunmus olan ve OGTT'den elde edilen verilerle bitin vicut instlin
sensitivitesini 6lgen (hepatik ve periferik insulin direncini birlikte) Matsuda
instlin sensitivity index (Matsuda ISl) formalidir. Ancak bu da diger

bircoklar gibi sadece glukoza insllin cevabi Uzerine dayanmaktadir.

Glukoz homeostazisinde insilinin yaninda baska hormonlarin da yer
aldigr kompleks bir mekanizmanin varligi bilinmektedir. OGTT sonrasi
pankreastan insulin salgilanmasi, fizyolojik insdlin salgilanmasini tam
yansitmayabilir. Bu ¢alismamizda obez kisilerde OGTT ve mixed meal testi
(MMT, Karisik yemek testi)) sonrasi serum insulin duzeyindeki degisiklikler
ve bunun hepatik ve tim vlcut insulin direnci ile iligkisi arastiriimasi
amaglandi. Galismayl OGTT yapilma endikasyonu konmus, QUICKI metodu
ile elde edilen sonuca gére 0.350 altinda degere sahip olan, yaslarl 25--55
arasindaki ve VKi>30 olan 31 kadin hasta tamamlamistir. Biitiin hastalar
6nce 3 glun slreyle = 150gr karbonhidrat iceren gida ile beslendi ve 4. glinin
sabah saat 9'unda 75gr glukoz (300 kcal.) ile OGTT, ertesi gun (5. gin)
diyetisyenimiz tarafindan duizenlenen 300 kcal iceren mixed meal (%60
karbonhidrat, %20 yag, %20 protein) testi uygulandi. Bu elde edilen veriler ile
HOMA testi, Matsuda'nin Composite Whole Body Insdilin Sensitivity Index
(CWBISI) formull ve egri altindaki alan (area under curve-AUC) testleri

uygulandi.
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Matsuda'nin CWBISI metodu daha dnce sadece OGTT'den elde edilen
veriler i¢in kullaniimigtir. Biz bunun insdlin direnci olan obezlerde MMT ile de
etkin bir sekilde kullanilabilecegini ve HOMA ve QUICKI gibi insilin direnci
hesaplanmasinda kabul edilmis ydntemlere paralellik gdsterdigini ayrica
mixed meal testinin OGTT'den daha fizyolojik oldugunu, glukoz
homeostazisinde pankreas fonksiyonlarini daha iyi yansittigini ortaya
koymus olduk.

Anahtar Kelimeler: insilin Direnci, Karisik Yemek Testi, Glukoz
Tolerans Testi, Obezite
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTS OF INSULIN RESISTANCE AND OTHER
PARAMETERS ON MIXED MEAL TEST AND ORAL GLUCOSE
TOLERANCE TEST IN OBESE INDIVIDUALS

Insulin  supresses glucose production by inhibiting hepatic
gluconeogenesis and glycogenolysis, leading deposition of glucose in the
form of glycogen or oxydation to produce energy. During insulin resistance,
hyperglycemia occures by augmentation of hepatic glucose output (hepatic
insulin resistance) and, by glucose which is also not taken into muscles and
adipose tissues (peripherial insulin resistance).

One of the several aritmathical formulas for assesment of insulin
resistance is the "Matsuda Insulin Sensitivity Index" created by Masafumi
Matsuda and Ralp A. DeFronzo, which calculates whole body insulin
sensitivity from data during oral glucose tolerans testing (OGTT). It also
depends on insulin response to glucose as the others do.

It is known that there is a complex mechanism in which many hormons
take part other than insulin in glucose homeostasis. Eventually, insulin
secretion during OGTT may not reflect physiolgyc pattern regarding previous

sentence.

In our study, changes in insulin levels and its relationship with hepatic
and whole body insulin resistance during OGTT and Mixed Meal Tests in
obese women, were aimed to estimate. Thirtyone women, ages between
25—55, whose QUICKI < 0.350 and BMI > 30 and have the indication of
OGTT to be done were randomized for the study. All patients were put on a
diet containing 150gr /day carbonhydrate for 3 days and than OGTT with
75gr glucose, were performed at 9 am on the 4 ™ day. On the 5™ day a mixed
meal (carbonhydrate 60%, protein 20%, fat 20%), arranged by our dietary
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specialist, were given to the patients. Data from these tests were aplied to
HOMA, Matsuda’s CWBISI and area under the curve (AUC) tests.

Previously Matsuda’s CWBISI method was only applied to OGTT. We
showed that this test is also applicable to MMT and is parallel to HOMA and
QUICKI in calculating insulin resistance and also more physiologic than
OGTT in assesing pancreatic functions in glucose homeostasis.

Keywords: Insulin Resistance, Mixed Meal Test, Oral Glucose
Tolerance Test, Obesity



GIRIS

Obezite vucuttaki yag miktarinin normalden fazla mutlak veya nispi
oranda artisidir (1). Vlcutta fazla miktarda yag olmasi genelde kilo artisi ile
sonuglanir.  Vicut agirhginin veya yag miktarinin anormal olarak
degerlendiriimesi yapilan populasyon c¢alismalari ile saptanmis olup
tamamen istatistiksel verilere dayanmaktadir. Calismalarda siniflama
kriterlerinde vicut agirhgmnin (kg olarak) boyun (m olarak) karesine
bolinmesiyle elde edilen vicut kitle indeksi (VKI) baz alinmakta (1) ve
Garrow kriterlerine (Tablo 1) gére VKi=30 olanlar obez olarak kabul
edilmektedir (2, 3). Ancak agir sporla ilgilenen sporcularda artan kas dokusu
nedeniyle VKI'inde goriilen artma obezite olarak yorumlanmamalidir (4).

Vicut yad oranina goére obezite belirleme kriterleri Tablo 2'de
gosterilmistir (4).

Tablo 1. Garrow kriterleri (2,3) Tablo 2. Vlicut yag orani ve obesite (4)

Vicut Kitle Yag miktar %
indeksi
Zayif <25 Erkek Kadin
Normal 252 <29.9 Normal 12-20 20-30
Obez 30> <40 Sinir 21-25 31-33
Asir obez =40 Obez > 25 >33

Obezite ile tip 2 diyabetin arasindaki iliskide anahtar mekanizma
instlin direncidir ve erigkinlerde yapilan calismalar uzun sdredir dikkatleri
bir tar tip 2 diyabet 6nclll kabul edilebilecek metabolik sendrom veya
instlin direnci sendromu Uzerine ¢ekmektedir (5, 6 ,7). GUnUmUlzde
kullanildigi icerikle metabolik sendrom ilk kez Reaven tarafindan 1988'de

erigskinlerde insulin direnci ile lipid bozukluklar, kan basinci yudksekligi,



tip 2 diyabet ve aterosklerotik kalp hastaliklari riskindeki artis arasindaki
iligkiye dikkat cekmek Gzere tanimlanmistir (5, 6). Bu sendromun tani
kriterleri  ABD  National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatmant Panel (ATP) Il ve Dinya saghk Orgitii (WHO) tarafindan
belirlenmistir (5, 8, 9).

Abdominal obezite Tip 2 diyabet bakimindan gugld bir risk
olusturmaktadir (10, 11).  Visseral yag dokusu depolari abdomende
mezanterik ve buydk, kigik omental depolardan ve i¢ organlari gevreleyen
yad dokularindan olusmaktadir. Vlcut yaglarinin geri kalan bdélimund de
esas itibariyle subkutan yad dokusu ve ayrica karaciger ve kaslardaki
trigliseridler olusturur. Visseral yag dokusu depolar erkeklerde total yagin
%10--20'sini, kadinlarda da %5--10'unu olusturmaktadir (12). Bel ¢evresinin
erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm'den fazla olmasi tip 2 diyabet ve
kardiovaskuler hastalik riskini arttirmaktadir (1). Erkeklerde bel ¢evresinin 94
cm, kadinlarda ise 80 cm ve daha Uzeri ise kritik dizey olarak kabul
edilmektedir (4).

Tablo 3. NCEP ve WHO énerilerine gére metabolik sendrom &lgitleri (5).

NCEP* WHO**

Kan basinci

Hipertansiyon (diyastolik 2 85 mmHg)

Sistolik = 130 mmHg X X
Santral Obezite

Obezite (BMI = 30) X

Bel gevresi = 102 cm (E), 88 cm (K) X X
Dislipidemi

HDL < 40 mg/dL (E), 50 mg/dL (K) X

Trigliserid = 150 mg/dL X X
insulin ile ilgili parametre

Aclik glukozu = 110 mg/dL veya

Bilinen diyabet X X

Hiperinsulinemi X

NCEP: National Cholesterol Education Program, E: erkek, K: kadin

*NCEP’e gore metabolik sendrom tamist i¢in bes ol¢iitten iigti gereklidir.

**WHO’ya gore metabolik sendrom tanisi i¢in bozulmus aglik glukozu, bilinen diyabetli veya hiperinsiilinizme ek olarak diger
ti¢ parametreden ikisi gereklidir.



Tablo 4. NCEP (Adult Treatment Panel [ATP] Ill) él¢ttlerine gére metabolik
sendrom tanisi (5).

erkek kadin
Abdominal obezite (bel ¢evresi) >102 cm >88cm
Trigliserid 150 mg/dl 150 mg/dl
HDL < 40 mg/dl < 50 mg/dl
aclik serum glukozu 110 mg/dl 110 mg/dl
Kan basinci 130/85 mmHg 130/85 mmHg

Metabolik sendrom tanisi i¢in bes 6lgitten GgU gereklidir.

Son 30-40 yilda Tip 2 diyabet epidemiyolojisinde hastaligin sikliginin
artmasi ve vakalarin yeni endustrilegen Ulkelerde yogunlasmasinin yaninda
bir diger 6nemli degisim Tip 2 diyabetin baglangi¢ yasinin asagiya inmesidir
(10, 13). Bundan 40 yil énce yeni tani diyabet vakalarinin cogunlugu 65 yas
Ustinde iken son yillarda 6zellikle yuksek riskli guruplarda 35 yas ve Ustinde
diyabet sikhgi giderek artmaktadir. Diyabet baslangi¢ yasindaki bu degisim
blylUk &lcide obezitenin global bir sorun olmasina ve 6zellikle dezavantajli
toplumsal guruplarda ve hizla bat tip tlketim kaliplarina gegis yapan
Ulkelerde erken vyastaki obezite sikligindaki dramatik artisa bagl
gérinmektedir (10, 14). Gelecek 25 yilda dinyada diyabetli nGfusun 150

milyondan 300 milyona ¢ikarak ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir (15).

Tip 2 diyabet fizyopatolojisi ve temel mekanizma normoglisemik
dénemden itibaren var olan insdlin direnci ve hiperinsilinizmdir.
Hipergliseminin gortlmesi ile birlikte instlin direnci artmakta (glukotoksisite)
ve daha sonra beta hucre yetersizligi tabloya eklenmektedir. Tip 2 diyabet
epidemiyolojisi ile obezite epidemiyolojisi arasindaki paralellik adipoz
dokudaki artmanin yarattigr insulin direncinin patogenezdeki 6nemini
gostermektedir (11). insilin direnci; eksojen ve endojen insiilinin etkilerine
biyolojik yanitin bozuklugu anlamina gelmekte ve tip 2 diyabet

fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktadir (16, 17).



insiilin Direnci

Normalde insulin hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz Uretimini baskilamakta, periferik dokularda glukozun ya
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside olmasini
saglamaktadir. insilin direncinde, insilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsi direng gelisir ve gerek hepatik glukoz
cikiginda artig (hepatik insulin direnci), gerekse kas ve yag dokusu igine
alinmayan glukoz (periferik instlin direnci) ile kanda hiperglisemi gelisir (18).
Hiperglisemi nedeniyle beta hicrelerinden surekli olarak insulin salgilanarak
bu durum kompanse edilmeye calisilmakta, sonugta normoglisemi
saglanirken instlin dizeylerinde de normale gbére 1-2 kat artis olusmaktadir
(19). Fakat beta hicreleri de fonksiyonlarini kaybetmeye bagslayinca insulin
salinimi eksikligi ve bunun sonucunda diyabet gelisir. Bundan da anlagilacagi
gibi insdlin direnci ile baslayan preklinik ve bozulmus glukoz toleransi (BGT)

dénemi, insulin sekresyonun azalmasi ile diyabetle sonuglanir (18).

Erigkinlerdeki calismalar metabolik sendroma giden slrecde temel
ybnlendiricinin  insdlin direnci oldugunu ve insllin direnci derecesi ile
metabolik sendrom sikligi arasinda korelasyon oldugunu gdstermektedir (5,
6, 7).

Esas olarak insdlinin fizyolojik salinimi plazma glukoz  dlzeyi
tarafindan regiile edilmektedir .insulin direnci olustugunda, normal miktardaki
instlin normal plazma glukoz dizeyini saglayamaz ve bu durumu kompanse
etmek igcin de plazma glukoz dizeyi normale getirilinceye kadar insulin
salgilanmasi artar. Bu sekilde insilin direncinde, glukoz homeostazisini
devam ettirebilmek icin aclik ve tokluk insilin dizeylerinde yuUkseklik
(hiperinsulinemi) olugur (12).

Gesitli calismalardan ¢ikan ortak kani normal populasyonun %25'inde,
bozulmus glukoz toleransi olanlarin %60-75'inde ve tip2 diyabetlilerin

%85'inde insulin direnci oldugudur (12).



1. iskelet kasinda insiilin direnci

Yapilan birgok ¢alismada tip 2 diyabetlilerde insdlin ile uyarilmig glukoz
kullanimindaki azalmanin en cok iskelet kasinda oldugu gésterilmigtir (6, 20).
iskelet kasinda insiiline bagh glukoz kullaniminda azalma tip 2 diyabetikler

disinda non-diyabetiklerde de gorllebilmektedir (19).

insiilin sinyal sisteminde ¢ok sayida bozukluk tanimlanmasina ragmen,
instlin direncinde kastaki primer biyokimyasal bozukluk hala tam olarak
aciklanamamuistir. insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve 6giin sonrasi
glukoz oksidasyonunun bozuldugu gosterilmistir. inslline bagll glukoz alimi
ve glukoz fosforilasyonu ile hekzokinaz Il ekspresyonunun uyariimasi
azalmis olup bu durumun genelde glukoz toksisitesine baglh oldugu
disunUlmekte ise de biyokimyasal bozukluk tam olarak ortaya konamamistir.
insiilin reseptér baglanmasinda énemli bozukluk olmamasi ve reseptdr tirozin
kinaz aktivitesinde azalmanin az olmasi, reseptorlerdeki bu degisikliklerin
muhtemelen sekonder olarak gelistigini gostermekte ve olayin postreseptor
dlzeyde oldugunu dastndidrmektedir (21).

2. Yag Dokusunda insiilin Direnci

insllinin en dnemli etkilerinden biri, lipolizi baskilayarak yag asidi
substratlarinin  okside  olmasini  dnlemektir.  Obezlerde lipolizin
baskilanmasinin sagliklilara gére daha az oldugu ve artan esterlesmemis yag
asitleri (Non Esterified Fatty Acids: NEFA) dizeylerinin de tip 2 diyabet
gelisimi icin bir risk faktéri oldugu ileri surilmektedir (22, 23). Yag
dokusunda hormon sensitif lipaz (HSL), trigliseridden esterlesmemis yag
asidi ve gliserol olusumunu saglamakia ve bu olay normalde insdlin
tarafindan inhibe edilmektedir. Yag dokusundaki lipolizin insilin etkisinde
olmasi bu sekilde aciklanmaktadir. Tip 2 diyabette ve obezitede ise bu etkiye
karsi diren¢ gelismekte, HSL aktivitesinde artis olmakta ve NEFA salinmasi
artmaktadir (22, 24, 25). YiUkselen NEFA dizeyleri diyabetlilerde
glikoneogenez yolu ile hipergliseminin daha da artmasina yol agcmakta ve

yiksek plazma NEFA dlzeyleri insdlin ile uyarilmis glukoz alimini
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azaltmaktadir. Artmis NEFA dlzeyleri ayrica hem hepatik NEFA
oksidasyonunu hem de hepatik glukoz Gretimini uyarmaktadir. Randle siklusu
olarak ta bilinen bu glukoz-yag asidi siklusunda glikoneogenezin uyariimasi
yaninda portal dolagimdaki insilin dizeyi azalmaktadir. NEFA dazeylerinin
kronik yUksekligi pankreas beta hlcresinin insulin salgilamasini olumsuz
etkilemektedir (26).

3. Karacigerde insiilin Direnci

Hepatik insdlin direncinin postreseptdér mekanizmalar ile gelistigi, en
6nemli katkiyr da NEFA artisinin yaptigi bilinmektedir. Genel olarak, tip 2
diyabette hepatik instlin direncinin neden oldugu aclik hiperglisemisinden
sorumlu mekanizmanin hepatik glukoz yapimindaki artis oldugu kabul
edilmektedir. Karacigerden glukoz yapimi glikojenoliz veya glikoneogenez
yoluyla olmaktadir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin hiperglukagonemi ve
laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneogenik hormon ve preklrsérlerin artmasi
ile gerceklestigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, hepatik glukoz ¢ikisinin
diyabetik olmayanlara gére 2-3 kat daha yUksek oldugu ve aclik plazma
konsantrasyonlarinin dogrudan arttidi ileri strtimustuar (21, 27).

insiilin direncinin etiyolojisi:

Bir cok farkli nedenlerle instlin direnci olusabilir (12).

a. Insilin etki mekanizmasindaki bir veya daha cok proteinleri igeren
genetik bozukluk,

b. Glukokortikoid, katekolaminler, glukagon ve biyime hormonu gibi
kontrregulatuvar hormon sekresyonunda artis,

c. Cesitli mekanizmalarla insllin direnci olusturabilen farmasoétik

ajanlarin kullaniimasi,
d. Obezite ve azalmis fiziksel aktivite,

e. Fetal malnutrisyon.



Tablo 5. instilin direncinin ana nedenleri ve bazi sonuglari.

Konturregulauar Hormonlar

Obezite ve Inaktivite Medikasyonlar
(enetik Anamaliler\ l Fetal Malnutrition
Instilin Direnci
Tip2 divabet \" Palikistik Over Sendromu
Hipertansiyon Atheroskleroz
w
Dislipidemi
(HE Lebovitz, 12)

insiilin Direnci Ol¢iimii

insdilin direnci olgiimii igin gesitli metodlar vardir. Bu matematiksel
formullerin baghcalari aclik veya tokluk serum glukoz ve instlin degerlerini ya
da oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasindaki degerleri kullanarak insulin
direncini hesaplamaktadirlar (2). Aclik serum glukoz dlzeyi hepatik
glukoneogez ve bazal pankreatik insdlin salinimi sonucu saglanir. Buna
karsilik oral glukoz stimulasyonu sirasinda glukoz absorbsiyonundaki
farkhliklar, gastro intestinal hormonlar, néral uyarimlar ve pankreatik beta
hicre cevabi gibi ¢esitli faktorler serum glukoz seviyesini etkiler (2). Bunlarin
icinde altin standart 6glisemik hiperinstlinemik pompa denen ve plazma
glukoz seviyesinin intraven6z glukoz infizyonu ile sabit tutuldugu ve glukoz
utilizasyonu Gzerine surekli insdlin inflzyonunun etkisini 6lcen tekniktir.

Ancak bu hem zor hem de ¢ok vakit almaktadir. (12, 28).



Bergman'in Minimal Model denen ve intravendz bolus glukoz verilip iki
saat sUreyle glukoz ve insllin Olglp bilgisayar sistemiyle verilerin
yorumlanmasi yoéntemi daha kolaydir. Ancak klinik pratikte kolayhgindan
dolay! sikhkla kullanilan yéntem homeostasis model assessment (HOMA)
denen (12) ve hepatik insulin direncini gbésteren yéntemdir (29). HOMA'ya
gore instlin rezistansi (HOMA-IR) serum insulin (pU/ml) x aglk plazma
glukozu (mmol/L)/22.5 matematiksel formull ile hesaplanir. Yiksek HOMA-
IR degerleri disuk instlin hassasiyetini (insulin direnci) gésterir (30). Normal
insanlarda HOMA-IR ortalama degeri 2.1 ile 2.7 arasindadir (12). Arie Katz
ve arkadaslarinin bulduklari Quantitative Insulin Sensitivity Check index
(QUICKI) ise acglik kan o&rnegi ile insilin direncini 6élgebilen en kolay
yontemdir. Aclik insdlin ve glukozun logaritma ile ifade edilen degerlerinin
toplaminin 1 sabit sayisina bélinmesi ile sonuca ulasilir. Buna gbre
ortalama degerler non-obez, obez ve diabetikler i¢in sirasiyla 0.382, 0.331 ve
0.304'dir (28).

Bunlarin diginda OGTT'den elde edilen verilerle Masafumi Matsuda ve
Ralph A. DeFronzo tarafindan bulunmus olan bGtin vicut insdlin
sensitivitesini dlgen bagka bir formdl vardir. Matsuda instlin sensitivity index
(Matsuda ISI) OGTT sirasinda 6lgtilen aclik insilin ve glukoz degerleri ile test
sirasinda elde edilen ortalama glukoz ve insilin degerlerinin ¢arpimlarinin
kare kokinin 10000 sabit sayisina bélinmesi ile elde edilir, hepatik ve

periferik insdlin direncini birlikte gdsterir (29, 31).

Oral Glukoz Tolerans Testi

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) basit ve yaygin kullanilan bir testtir.
75 gram glukozun 300ml su iginde eritilip 5 dakika iginde i¢ilmesi sonrasinda
2 saat boyunca 30-60 dakikalik araliklarla alinan kanda, dolagimdaki glukoz
ve insulin dizeylerinin saptanmasi ile karbonhidrat toleransinin ve glukoz
yUklenmesinden sonra kanda glukozun azalma hizinin hesaplanmasi igin
kullanilir. Test esas olarak normal, azalmis ve diyabetik glukoz toleransini

siniflandirmak i¢in dizayn edilmistir (32, 43). Ancak tabii ki oral glukoza



instllin cevabi enterik hormonlardan, gidalarin alimi sirasinda olusan néral
cevaplardan (32, 34), gastrointestinal motilite ve gastrik bogalmadan,ki ayni

kisi ve kigiler arasinda farkhlik gésterebilir, etkilenir (32).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
kriterlerine gbre 3 gun slreyle en az gunlik 150gr karbonhidrat iceren bir
diyet ile beslendikten sonra yapilan testte elde edilen sonuglar tablo 6'ya

gore degerlendirilir (35).
Tablo 6. ADA ve WHO’ya gére OGTT tani kriterleri.

2. Saat Plazma Glukoz dlzeyi (75 gr. glukoz
sonrasl)
Normal glukoz toleransi <140 mg/dl (7.8mmol/L)
Bozulmus glukoz 140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/L)
toleransi
Diabetes mellitus =200 mg/dl (11.1 mmol/L)

Ruth S. Weinstock (35)

Mixed Meal Testi

insulin sekresyonu pankreas B-hiicrelerindeki glukoz sensorleri ile
kontrol edilmektedir, fakat buradan bagka anatomik yerlesimleri olan ve B-
hicrelerine hormonal ve sinirsel sinyaller génderen hicreler de vardir. Basta
glukoz olmak Uzere alinan gidalarin absorbsiyonundan sonra GIP ve GLP-1
gibi inkretin hormonlarin salgilandigi barsak endokrin hicreleri de vardir (36,
37, 38). Bu hormonlar tim vicut glukoz dengesinde (whole-body glukoz
homeostasis) farkh rol oynarlar, bunlarin bilinen en énemli etkileri glukoz ile
stimule olmus insllin sekresyonunu potansiyalize etmektir (36, 39, 40).
Ayrica 16sin, izol6ésin, alanin ve arjinin gibi aminoasitler de fizyolojik
miktarlarda bile insilin sekresyonunu stimule ederler (41, 42). Bu nedenle
OGTT gibi saf glukoz kullanilan testlerin yaninda cesitli amino asitleri de
iceren, karisik gidalardan (mixed meal) olusan testlere gerek duyulmustur.
Bu test halen tam olarak standartilize edilememistir (35). Degisik
calismalarda farkh icerik ve kaloride kullaniimistir. Roy T. Ve arkadaslari 650
kcal. (%60 karbonhidrat, %20 protein, %20 yag) iceren  s0tli sivi
kullanmiglardir (43). IR. Jones ve arkadaslari ise %60 karbonhidrat iceren



500kcal. diyet vermigler ve icerdigi karbonhidratin OGTT'dekine esdeger
olmasini amaglamislar (44). Saverio Marena ise yemekteki glukozun 50gr.
olmasini gbézeterek (45) 590 kcal. (%44 karbonhidrat, %41 lipid, %15 protein)
diyet vermigler. Baska bir calismada ise toplam kalori miktari 10kcal/kg

olarak hesaplanmistir (46).

inkretinler

Yaklagik 100 sene kadar o6nce sekretinin bulunmasiyla birlikte
pankreasin endokrin salgilarini regile eden gastrointestinal faktdrlerin
arastiriilmasina baglanmigtir (47). Bunlar barsaktan salgilanan peptid yapida
hormonlardir ve oral glukoz alimini takiben intraven6z glukoza gére 3 - 4 kat
daha fazla instlin sekresyonuna yol acarlar (48). Bu etkiye inkretin etki denir
ve glukoz etkisiyle olusan insulin cevabinin %50-70'inden sorumludur (49,
50). Sensoryal sinyallerin olusturdugu insilin sekresyonunun sefalik fazi ve
Ust intestinal mukozadaki glukoz sensitif néronlar ile beyine ulastirilan
uyarilardan olusan noéral refleksler bu hormonlarin saliniminda etkili olurlar,
ancak bu etkiler inkretin etki icin vazgecilmez degildir. Endokrin pankreas
salgilari, sinirsel uyarilar ve karisik gidalarin alimindan sonra salgilanan
hormonlarin meydana getirdigi enteroinsiler eksenin énemli bir b&lumunu
inkretin hormonlar olusturur (48). Oral glukoza cevap olarak salgilanan
inkretin hormonlarin baslicalari Glukoz-dependent Insulotropik Polipeptid
(GIP) ve Glukagon-like peptide-1 (GLP-1) dir (48, 51, 52, 53) sirasiyla 42 ve
30 aminoasidden olugurlar (48, 54, 55), birlikte oral glukoz alimini takiben
instlin sekresyonunun yarisini saglarlar (49, 51, 56). Sekretin de gii¢li olarak
instlin salinimini arttirmasina karsin intraduodenal veya oral glukoz ile
salinimi etkilenmez. Sekretin saliniminda agizdan alinan karisik gidalarin
(mixed meal) roli s6z konusudur, bu nedenle inkretin hormon olarak
sayllmamaktadir (48). Ondokuzuncu ylzyilin sonunda Pavlov tarafindan
kopekler Uzerinde yapilan galismalarda pankreasin egzokrin salgisinin dual
mekanizma ile oldugu , bir tanesinin merkezi sinir sisteminden vagal afferent
yolla gelen uyarilarla, digerinin ise mideden duodenuma bosalan asidik
materyalin mukoza ile temasi sonrasi oldugu gosterilmistir. Daha sonralari
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sekretinin pankreastan sivi ve bikarbonat sekresyonuna neden olan, ayrica
gastrik asit salgisini ve mide motilitesini inhibe eden bir hormon oldugu
gOsterilmistir (57). Ayrica sekretin gastrointestinal hormonlar iginde insilin
sekresyonunu en fazla uyaran maddedir. Veriler hazir sentez edilmis
salgilanmaya hazir insilinin  sekretin etkisiyle ¢ok hizh bir sekilde
salgilandigini géstermektedir. Pik instlin cevabi ilk 5 , siklikla ilk 2-3 dakika
icinde olusur (58). Sekretin insilinojenik bir stimulus olmadan direkt olarak
instlin sekresyonuna neden oldugu gibi insdlinojenik stimulus &ncesi
uygulandiginda insdlin cevabini arttinir (59). Sekretinin insdlinden baska
pankreatik polipeptid Uzerine stimulan etkisi ve glukagon Gzerine de inhibitdr
etkisi vardir (60). Sekretin iceren hicreler esas olarak Ust ince barsak
béliminde (duodenum ve jejunum) ve ayrica kalp, akcigerler, bdbrekler,
ileum, kolon, mide ve beyin gibi ¢esitli organlarda bulunurlar. Sekretin esas
olarak duodenal lumene bosalan gastrik asit etkisiyle salgilanmakta (57) ve
duodenal asidifikasyon ile sekretinin salgilanmasi da sekretin releasing
peptid (SRP) tarafindan saglanmaktadir. SRP salinimi ve aktivitesi vagal
afferent yolla néral olarak saglanir (61). Ayrica yag, protein, safra asidi ve

bitkisel maddelerin duodenuma ge¢cmesiyle de sekretin salgilanir.

GIP ilk kez 1973 yilinda gastrik asit sekresyonunu inhibe eden hormon
olarak bulunmus, hemen sonra da insulinotropik &zellikleri oldugu
gosterilmistir. GIP reseptérleri pankreas adacik hiicrelerinde, barsakta, yag
dokusunda, kalpte, hipofizde, adrenal kortekste ve beyinin degisik
bélgelerinde bulunur. GIP ise en fazla duodenumda bulunan K-hiicreleri
denen spesifik endokrin hiicrelerden salgilanir (48, 62, 63), ancak GIP
salgilayan htcreler bitiin ince barsaklarda bulunur ve absorbe edilebilen
karbonhidratlar ile yaglar sekresyonunu stimule ederler. Bu nedenle gida
alimindan sonra plazmadaki konsantrasyonu 10 -20 kat kadar artar (48).

Pankreatik B-hiicrelerinde bulunan reseptorleri ile GiP'in iligkiye girmesi
sonucu cAMP dizeyi artarak intrasellller kalsiyum konsantrasyonu artar ve

insulin iceren grandllerin ekzositozu gergeklesir (48).
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GLP-1 ise sadece pankreas a-hicrelerinden degil,blylk olasilikla
intestinal mukozadaki hucrelerin gogunlugunu olusturan ve ince barsagin
distalinde bulunan L hiicrelerinden salgilanir (48). Oncelikle proglukagon
olarak sentezlenip daha sonra GLP-1, GLP-2 ve glisentin'e pargalanir. Son
zamanlarda istahi azaltan etkinin glisentin’e bagli oldugu saptanmistir. GLP-1
sekresyonu esas olarak barsak lumenindeki gidalarin etkisi ile olmakla
birlikte ayrica cesitli néral ve endokrin mekanizmalarla da iligkilidir ve oral
glukoza yanit olarak olusan instlin sekresyonunun en énemli miktarindan
sorumludur (48). Gidalarin alinmasindan sonra intestinal mukozadan GLP-1
salgilanmasi glukoz bagimlidir ve glukoz olmayan ortamda hipoglisemi riski
olusturmaz (48, 64). Ek olarak glukozun insilinotropik etkisini potansiyalize
eder (48). GLP-1 insillin sentezindeki bitiin basamaklari stimdle ettigi gibi B -
hicreleri Gzerine trofik etkisi de vardir, hem hucrelerin proliferasyonuna yol
acar hem de pankreatik kanal epitelindeki progenitér hicrelerden yeni B-
hicrelerinin differasiyasyonuna da neden olur. Ayrica son zamanlarda B-
hirelerinin apopitozunu da 6nledigi ve somatostatin sekresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (48).

GiP ve GLP-1 yukarida sdz edilen bitin 6zellikleri ortaklasa
gbstermekle birlikte non- B -cell etkilerinde farklilik vardir. GLP-1 glukagon
sekresyonunu etkili bir sekilde inhibe ederken GIP zayif bir stimulan etki
gosterir (48). Pancreas a hicrelerinin GLP-1 tarafindan inhibisyonu,
glukagon sentezini inhibe ederek, glukoneogenezi ve glukojenolizi
engellemekte sonucgta da hepatik glukoz Gretimi baskilanmaktadir (54).Tim
bu etkiler sonucunda gidalarin absorbsiyonu yavaslamakta, post prandiyal
glukoz pikleri 6nlenmekte ve erken faz insllin sekresyonuna olan ihtiyag
belirgin olarak azalmaktadir (65).

GLP-1'in diyabetiklerde ve diyabeti olmayanlarda gastrointestinal
sekresyon ve motilite Gzerine inhibitdr etki gésterdigi ve gidalarin midede
kalig sUresini uzatarak gastrik bosalmayi geciktirdigi gosterilmistir (64).
Ayrica gastrik asit sekresyonu da inhibe olup gidalarin enzimatik yikilimi ve
absorbsiyonu gecikir (66).
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Her iki hormon da additif etki ile yemek alimini takiben kisa sirede (5-
10 dakika) etkilerini gésterirler. Yemek sonrasinda dolagimdaki GiP'in GLP-
1'e gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda oldugu gdézlenmigtir. Diger
yandan GLP-1'in GiP'den cok daha fazla potent oldugu bildirilmistir. Daha
dnce yapilan ¢ok sayida arastirmada GiP'in aglik glukoz diizeylerinde insiilin
sekresyonunu stimile etme kapasitesinin olmadigi, 8mmol/'den disik
glukoz konsantrasyonlarinda ancak minimal bir etkisinin olabilecegi
belirtiimektedir (48).

Tip 2 diyabetik hastalarda GIP diizeyi normal veya hafif artmis olarak
saptanabilir, ancak GIP’in insilin salgilatma etkisi yetersizdir (56, 63) ve
instlinotropik etkisi hemen tamamen kaybolmustur (48). Bozulmus glukoz
toleransi olan kigilerde ve obezlerde GLP-1 dlzeyinin diusuk oldugu ve tip 2
diyabetiklerde bunun daha da azaldigi kanitlanmistir (18, 56, 67).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali obezite poliklinigine Mart ve Temmuz
2006 tarihleri arasinda ayaktan basvuran ve asagidaki kriterlere uyan olgular

arasindan segilenler ile yapildi.

2.1- Tibbi Arastirmanin Amaci

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) fizyolojik sartlar altinda
gerceklestirilen bir test degdildir. Bu nedenle OGTT sonrasi pankreastan
insulin salgilanmasi, fizyolojik insdlin salgilanmasini tam yansitmayabilir. Bu
calismamizda obez kisilerde OGTT ve mixed meal testi (MMT) sonrasi
serum insulin dizeyindeki degisiklikler ve bunun hepatik ve tim vicut insilin
direnci ile iligkisi arastiriimasi amaglandi.

2.2- Tibbi Arastirmanin Bilimsel Dayanagi Gecerligi

Normal bireylerde pankreastan insilin salgilanmasinda, oral vyolla
alinan glukoz disinda, gidalarla alinan birgok aminoasit ve gastrointestinal
sistemden salgilanan glukoz dependent insilinotopik polipeptit (GIP),
Glukagon Like Peptid-1 (GLP-1) gibi “inkretin” diye adlandirilan endojen
hormonlarin ve sekretin'in de katkisi vardir. Yapilan calismalar GIP
seviyelerinin OGTT ve mixed meal testinde farkliliklar gésterdigini ortaya
koymustur (44),Mixed meal testi sonrasi serum insllin dizeyinin OGTT
sonrasl insllin sekresyonuna gére daha erken pik yaptigi (63) ve OGTT
sonras! plazma glukoz seviyesinin mixed meal testi sonrasina gbre de daha
fazla oldugu (45), insulin rezistansi olusturulmus farelerde mixed meal ile
OGTT'ye gb6re daha fazla insllin salgilandigi gdésterilmistir (64). OGTT
sirasinda hipoglisemi olasihdinin daha ydksek oldugu bilinmektedir (63).

Literatlrde diyabeti olmayan ancak insulin rezistansi olan fazla kilolu ve obez
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olgularda yapilan ve OGTT ile mixed meal testini kargilastiran ve OGTT'nin
gecerliligini sorgulayan herhangi bir ¢calisma bulunamamigtir. Ancak mixed
meal ile OGTT'ye gbre daha erken ve daha fazla insllin salgilanmasina
karsin, hipoglisemi riskinin daha az olmasi nedeniyle insan fizyolojisine daha
iyi uydugdu, fizyolojiye uymayan OGTT sonucu elde edilen verilerin gercedi ne
derece yansittigi tartigiimalidir.

Calismadan diglanma kriterleri

Galisma dislama kriterleri asagida belirtilmigtir.

—

. Diyabeti oldugu bilinenler

2. Hamile olan veya hamilelik sUphesi olanlar,

w

. Bilinen kardiyovaskuler ve renal hastaligi olanlar,

N

. Karaciger fonksiyon testleri normalin 3 kati veya fazla olanlar,

(63}

. Insulin direnci yapan ilag kullananlar,

Calisma protokolii, Yéntemler ve Uygulanan islemler:

Calismaya OGTT yapilma endikasyonu konmus, QUICKI metodu ile
elde edilen sonuca goére 0.350 altinda degere sahip olan, yaslari 25-55
arasindaki ve VKi>30 olan olgular alinmistir Tim olgularin ¢alisma éncesi
yas ve cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi. Boy ve agirlik dlgimleri
yapilarak kg/boy? (kg/m?) formiililyle vilcut kitle indeksleri hesaplandi, bel
cevresi ve kalga cevresi Olgimleri yapildi ve bel/kalga orani hesaplanip
kaydedildi, vicut yag orani 6lguldi. Tam olgularin ayrintili fizik muayeneleri,
biyokimyasal ve hematolojik laboratuar degerlendirmeleri yapildi. Daha sonra
batin olgular 6nce 3 gun sUreyle = 150gr karbonhidrat igceren gida ile
beslendi ve 4. gliniin sabahi saat 9’da 75gr glukoz (300 kcal.) ile OGTT,
ertesi gun (5. gun) diyetisyenimiz tarafindan duzenlenen 300 kcal iceren
mixed meal (%60 karbonhidrat, %20 yag, %20 protein) testi uygulandi (Tablo

15



7, 8, 9). Caismada 4. ginin sabahinda kan sekeri ve instlin bakilmasi
amaciyla -30, -15, 0, 15, 30, 60, 90 ve 120 inci dakikalarda toplam 8 kere
kan alindi. 5. gun ise 0, 15, 30, 60, 90 ve 120 inci dakikalarda olmak Uzere

toplam 6 kez kan alindi. iki giinde toplam 14 érnekleme yapildi.

Galismaya, kriterlere uygun, 38 kadin olgu alindi. Kan alimi sirasinda
kani hemoliz olan veya mixed meal testi icin ertesi gin gelmeyen, toplam 7

olgu degerlendirmeye alinmadi.

Calisma o6ncesi tim olgular calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazil
olurlari alindi. Calisma &ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alindi (14 Mart 2006 Say!:
B.30.2.ULU.0.01.00.01.02.020/2596).

Tablo 7. Calismada Kullanilan MMT igerigi

Besin Miktar Enerji Karbonhidrat
Light siit (%0 yagl) 175 g 61,1 kcal 88 g
Light beyaz peynir 30g 52,7 keal 14 ¢g
Bal S5¢ 15,3 kcal 38 ¢
Seker 3g 12,2 kcal 30 g
Beyaz ekmek 0g 127,9 kcal 26,5 g
Siyah zeytin (4 adet) 8g 28,3 kcal 04 g

Ogiin analizi: Enerji 297,4 kcal (100 %), Karbonhidratlar 43,7 g (100 %)

Tablo 8. MMT Analizi

icerikteki maddeler Enerji Su Protein Yag Karbonhidrat

Analiz edilmis miktarlar 297.4 kcal 198.3gr | 14.7 gr (%20) | 6.8gr 43.7gr (%60)

(%20)
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Tablo 9. MMT Kapsamli Analizi

Maddeler Miktari Maddeler Miktari
selltiloz 0.2 gr. Esansiyal amino asitler 6.4 gr.
lif 2.0 gr. izolsin 0.8gr.
Suda ¢6zunenler 0.7 gr. Lésin 1.49r.
Suda ¢6ziinmeyenler 1.3 gr. Lizin 1.0gr.
vitaminler Metionin 0.4 gr.
A 33.5 g Fenilalanin 0.8 gr.
E 0.4 mg. Treonin 0.6 gr.
K 7.5 ug Valin 0.9gr.
B1 0.1 mg. Triptofan 0.2gr.
B2 0.6 mg. histidin 0.3 gr.
Niasin 5.5 mg. Esansiyal olmayan a.a. 8.3 ¢r.
Pantotenik asit 4.2mg. Alanin 0.3 gr.
B6 0.2 mg. Arjinin 0.5¢r.
Folik asit 51.3 ug Aspartik asit 0.8 gr.
Biotin 6.4 ug Glutamik asit 3.7 gr.
C 2.2 mg. Glisin 0.3 gr.
mineraller 4.4 gr. Prolin 1.49r.
Kalsiyum 404.8 mg. Tirozin 0.5¢r.
Kalsiyum digi 3.9¢r. Sistein 0.2gr.
monosakkaritler 3.6 gr. serin 0.6 gr.
Fruktoz 1.9 gr. Urik asit 30.9 mg.
glukoz 1.7 gr. Purin N 10.2 mg.
disakkaritler 13.3 gr. yaglar 6.8 gr.
Sakaroz 3.6 gr. Doymus yag asitleri 2.4qr.
laktoz 9.7 gr. Tekli doymamis yag asitleri 3.2¢r.
oligosakkaritler 0.2 gr. Gokludoymamisyag asitleri 0.8gr
polisakkaritler 26.6 gr. gliserol 0.4 gr.
nisasta 26.6 gr. Sofra tuzu 2.0gr.
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Laboratuar yontemleri

Calismaya alinmasi diginilen olgular 6nce BMi'leri saptanip uygun
olanlar laboratuvar taramasindan gegirildiler.Quantitative insulin Sensitivity
Check index (QUICKI) hesaplamasi ile < 0.35 olanlar ¢alismaya alindi. Bel
cevresi anterior krista ilaka’lardan, kalga cevresi ise pubik ¢ikintinin hemen
Uzerinden gecen ve yere paralel olarak viicuda sarilan mezure ile, tim vicut

yag orani ise tanita ile él¢ulda.

TOom olguardan 12 saat aclik ve test boyunca alinan kan &rnekleri
santrifije edilerek, elde edilen serumlar -80C° de calisma giinline kadar
sakland. insilin direnci, Homeostasis Model Assessment-insiilin Resistance
(HOMA-IR) index [ Aclik glukoz (mmol/l) x Aclik instlin (U/ml ) / 22,5 ]
formuline gére hesaplandi (30).

Alinan vendz kan o6rneklerinden kan glisemisi, otoanalizér (Aeroset
System Operations Manual, Abbot Laboratories. lllinois, ABD), ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda calisildi.

insilin diizeyleri élglimleri Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuar’'inda

chemiluminecence enzyme immunoassay yontemle (Immulite 2000) caligild.

Bunlarin disinda Masafumi Matsuda ve Ralph A. DeFronzo tarafindan
bulunmus olan bitin vicut insilin sensitivitesini dlgcen ve Matsuda insulin
sensitivity index (Matsuda ISl - Composite Whole-Body insiilin Sensitivity
Index-CWBISI) adi verilen ve OGTT sirasinda 6élc¢llen aglik insdlin (uU/ml) ve
glukoz (mg/dl) degerleri ile test sirasinda elde edilen ortalama glukoz ve
instlin degerlerinin carpimlarinin  kare koékdnin 10000 sabit sayisina
bélinmesi ile hesaplanan bdtin vicut insdlin direnci hem Matsuda’nin
yaptigi gibi OGTT verileri ile (29) hem de simdiye kadar hi¢ uygulanmamis

olan MMT verilerinin adi gegen formule uygulanmasi yoluyla hesaplandi.
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Matsuda ISI:

10000

\/ (APG x API) x ort. OGTT glukoz konsantrasyonu x ort. OGTT insiilin konsantrasyonu

istatistiksel yontemler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 13,0 (Inc. Chicago)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson korelasyon katsayilari ile degerlendirildi ve eslestiriimis t testi ile
karsilastinldi. AUC hesaplamalari igin yamuk (trapezoid) kurali uygulandi.
TOm testlerde anlamlilik sinir p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 38 kadin olgu segildi. OGTT ve mixed meal testleri (MMT)

icin

hastaneye davetimize gelen

31

olgu degerlendirmeye alindi.

Degerlendirmeye alinan 31 olgunun ilk muayene verileri tablo 10 da

gOrilmektedir.

Tablo 10. Cahsmaya alinan olgularin antropoetik &lcimleri ve baslangi¢

degerleri.
Kilo (kg) | BMi | Bel(cm) | Kalca BK |Yagor. |QUICKIAKS | QUICKIins. | QUICKI
(kg/m?) (cm) (%) (mg/di) (IU/m)
Sayi 31 31 31 31 31 31 31 31 31
Ortalama 92.1355 36.8619 | 111.7742 | 115.5806 | 0.9679 |42.7742 | 100.5806 16.2981 0.3133
Std deviasyon | 11.00792 | 3.94819 | 9.22572 6.73065 0.07020 | 4.10252 | 10.07232 5.37760 0.01051

BMi:viicut kitle indeksi, B/K:bel kalga orani,

ik ginkll degerlendirmeden sonra iki giin st Gste yapilan OGTT ve

MMT sonugclari tablo 11, 12, sekil 1 ve 2'de gérilmektedir.

Tablo 11.

ortalamalari ve standart sapmalari.

Calismaya alinan olgularin OGTT ve MMT degerlerinin

Ortalama + Standart deviasyon

OGTT ort. Glukoz (mg/dl) 170.9935 =+ 20.53365
MMT ort. Glukoz (mg/dl) 148.9677 + 20.88879
OGTT ort. insulin (uIU/ml) 73.1866 * 36.97671
MMT ort. inslin (uIU/ml) 54.3918 + 16.23100
AUC-OGTT glukoz total 20687.31 =+ 2560.26702
AUC-MMT glukoz total 18078.48 + 2635.57224
AUC-OGTT insdlin. total 9106.3387 =+ 4821.52710
AUC-MMT insdlin total 6693.7242 + 1927.33068
Matsuda-OGTT 6.9632 + 3.35298
Matsuda-MMT 11.3242 + 6.61012
HOMA 3.7129 + 0.88159

AUC: Area under the curve. Insiilin AUC (ulU.dak/ml), glukoz AUC (mg.dak/dl).
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Tablo 12. Galismaya alinan olgularin OGTT ile MMT degerlerinin istatistiki
karsilastinimasi (t testi)

Ortalama + Standart deviasyon p
OGTT 0 dak. Glukoz 103.8065 + 8.80310
MMT 0. dak. Glukoz 100.4839 + 12.87341 AD
OGTT 15 dak. Glukoz 144.5806 + 21.01868
MMT 15. dak. Glukoz 127.4516 + 18.86238 001
OGTT 30 dak. Glukoz 186.4839 + 30.17601
MMT 30. dak. Glukoz 166.6129 + 25.68356 00
OGTT 60 dak. Glukoz 202.7674 *+ 28.35300
MMT 60. dak. Glukoz 179.5161 + 50.30763 on
OGTT 90 dak. Glukoz 180.7419 + 38.53826
MMT 90. dak. Glukoz 147.3871 + 28.27210 000
OGTT 120 dak. Glukoz 140.4839 + 30.11630
MMT 120. dak. Glukoz 123.8710 + 25.14457 090
OGTT 0 dak. instilin 14.5445 + 3.63450
MMT 0. dak. insdilin 13.7642 + 3.08709 A
OGTT 15 dak. Insiilin 39.0358 + 17.34580
MMT 15. dak. insdilin 35.5752 + 21.65617 A
OGTT 30 dak. instilin 74.8826 * 40.80469
MMT 30. dak. insiilin 65.0119 =+ 26.84754 AD
OGTT 60 dak. instilin 100.5100 + 45.47528
MMT 60. dak. insiilin 76.1842 + 24.53367 007
OGTT 90 dak. Instilin 95.9371 =+ 97.73468 015
MMT 90. dak. Insilin 58.6058 =+ 26.36676
OGTT 120 dak. insiilin 55.5674 * 41.01643
MMT 120. dak. insiilin 36.5819 * 16.38507 008

AD: Anlamh degil
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Bu elde edilen veriler ile HOMA testi, Matsuda'nin whole body insulin
sensitivity index formulll ve area under curve (AUC) testleri uygulandi.
Sonugcta boy, kilo, B/K orani, yag orani ile yukarida belirtilen testler arasinda
anlamh bir korelasyon saptanmazken QUICKI, HOMA, Matsuda WBISI ve
MMT verilerinin Matsuda'nin formuliine uygulanmasi ile elde edilen sonuglar
arasinda anlamli korelasyon oldugu gézlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. HOMA, QUICKI ve CWBISI ile hesaplanan degerlerin
MatsudaMMT ile eslestiriimis 6rnekler korelasyonu.

korelasyon p
HOMA -- MatsudaMMT -0.433 0.015
QUICKI -- MatsudaMMT 0.374 0.038
MatsudaOGTT -- MatsudaMMT 0.464 0.009
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OGTT - MMT B OGTT insdlin
inslin Insiilin B MMT insilin
(miimi

120 -
#
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0+ _ 55,5674
390355
40 5 5752 55819
| 145445
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Insiilin degerlerinde 15 ve 30. dakikalarda OGTT ve MMT arasinda anlam bir fark saptanmamugtir. #: p< 0.05.

Sekil 1. Test sUresi icindeki zaman dilimlerinde OGTT ve MMT insulin
degerlerinin karsilastiriimasi

OGTT - MMT
Glukoz B OETT Glukoz
Glukoz O MMT iukoz
[moscdl
2800 -
#
# 2026774 #
2000 -
it 9,516 180,7419
£,6129 M
# i 2
150 4 144 SH05 7 3671 -
7 4515 s e
103 5069 ] =
100, 4539
100 - =
a0 4
0 - - - - - - -
@ o ofs & & Sirefdakika)
# p<0.05

Sekil 2. Test siresi icindeki zaman dilimlerinde OGTT ve MMT glukoz
degerlerinin kargilastiriimasi
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OGTT'deki glukoz ve insllin ortalama degerleri ile MMT'deki glukoz ve
instlin ortalama degerleri arasinda anlamh korelasyon ve fark saptanmakla
birlikte (Tablo 14-a ve b) dakikalar tek tek ele alindiginda insdlin i¢in 15 ve 30
uncu dakikalarda aradaki farkin anlamli olmadigi gérilmektedir (sekil 1 ve
tablo 12).

Tablo 14-a. OGTT ve MMT 'lerinin ortalama glukoz ve insulin deg@erlerinin
eslestiriimis érnekler korelasyonu

Ortalama korelasyon p
OGTT ort. Glukoz 170.9935 + 20.53365
.604 .000
MMT ort. Glukoz 148.9677 + 20.88879
OGTT ort. insulin 73.1860 * 36.97671
: 527 .002
MMT ort. Insilin 54.3918 * 16.23100

Tablo 14-b. OGTT ve MMT 'lerinin ortalama glukoz ve insulin deg@erlerinin
eslestiriimis érnekler t testi

Ortalama P
OGTT ort. Glukoz 170.9935 + 20.53365 0.000
MMT ort. Glukoz 148.9677 + 20.88879
OGTT ort. insulin 73.1860 = 36.97671
0.002

MMT ort. insilin 54.3918 + 16.23100

Mixed meal testi ile OGTT arasinda AUC 6élcimlerinde toplamda AUC-
glukozlar ve AUC-instlinler arasinda anlaml bir fark olmasiyla birlikte anlaml
bir korelasyon da saptandi (tablo 15, 16). Ancak AUC sonuclari ayri ayri
incelendiginde 0-15 ile 15-30 AUC-insilin degerlerinde OGTT ve MMT
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (tablo 17).
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Tablo 15. OGTT ve MMT'lerindeki glukoz ve insulin AUC degerlerinin
eslestiriimis érnekler korelasyonlari.

AUC Korelasyon p
OGTT glukoz total
. .001
MMT glukoz total 0.569 00
OGTT insdlin total
MMT insdlin total 0.528 002

Tablo 16. OGTT ve MMT'lerindeki glukoz ve insulin AUC degerlerinin
eslestiriimis 6rnekler t testi

AUC ortalama p
20687.31 * 2560.26702
OGTT glukoz total 000
MMT glukoz total 18078.48 =+ 2635.57224
OGTT insiilin total 9106.3387 + 4821.52710 003
MMT insdilin total 6693.7242 + 1927.33968

Tablo 17. OGTT ve MMT'lerinin 15, 30, 60, 90, ve 120. dakikalardaki glukoz
ve insllin AUC degerlerinin eslestirilmis érnekler t testi

AUC Ortalama p
OGTT Insiilin 00-15dak 401.8129 =+ 142.10490 AD
MMT insiilin 00-15dak 370.0161 = 171.00919
OGTT Instilin 15-30dak 854.3516 + 410.42625 AD
MMT Insllin 15-30dak 759.2097 * 318.62750
OGTT Instlin 30-60dak 2630.8613 * 1031.88446 .006
MMT insiilin 30-60dak 2126.4097 *+ 621.53487
OGTT Instilin 60-90dak 2946.6903 * 2020.38128 007
MMT Insilin 60-90dak 2022.4742 + 653.57201
OGTT Insiilin 90-120dak 2281.2290 * 1994.62180 004
MMT Insilin 90-120dak 1356.9032 + 618.12164

AD: anlamli degil

Toplamda OGTT sirasinda MMT'ne gére egri altinda kalan alanlar
(AUC) ybnlinden insdlin ve glukoz artisit MMT den anlamli olarak fazladir
(sekil 3 ve 4).
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OGTT - MMT B OGTT Glukoz

Glukoz Glukoz B MMT Glukoz
{(mgadl)
250

202 5774

Lk e ALJC; 20687, 31mg.dak/dl el

AUC: 18073.45 mg. dak/dl
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Sekil 3. OGTT ve MMT sireleri boyunca elde edilen verilerle trapezoid
kuralina gbére hesaplanan glukoz degerlerinin AUC sonuglari
(mg.dak/dl). AUC-OGTTglukoz—AUC-MMTglukoz p< 0.000

OGTT - MMT = OGTT insiilin
inslin Insiilin B MMT insdlin
cmiLliml
120

100,5100

100 4

ALC: 91083387 mllU. dak/ml

80 4

74 5526

60

CAUC: BB93.7242 mlU.dakfmI
40

20 1

o 2 ok & & Sire(dokka) g

Sekil 4. OGTT ve MMT sireleri boyunca elde edilen verilerle trapezoid
kuralina gbére hesaplanan insilin degerlerinin AUC sonuglari
(ulU.dak/ml). AUC-OGTT insulin---AUC-MMT insilin p< 0.003
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TARTISMA VE SONUC

Glukoz homeostazisinde insulinin yaninda baska hormonlarin da yer
aldigr kompleks bir mekanizmanin varligi bilinmektedir. Ancak diabetes
mellitus tanisi koyarken butlin bu bilgilerimiz g6z ardi edilerek sadece oral
alinan glukoza insulin cevabinin yeterli olup olmadigi Uzerinden sonuca
variimaya caligiimaktadir.

Tip 1 diabetiklerde insllin vermeden sadece GLP-1 inflzyonu ile kan
glisemisinde normallesme saglanabildigine gbre (68,69) ya da remisyon
déneminde B -—hicre fonksiyonlarinda kabul edilebilir bir dizelme ve
parenteral glukoza ¢ok az veya higbir instlin yaniti olmazken yemek sonrasi
insdlin  yanitinda belirgin iyilesme olmasi inkretin'lerin bu olaydaki rolu
dolayisiyla da glukoz homeostazisinde glukoza yanitin diginda diger
faktorlerin de birlikte degerlendiriimesi geregi agikca ortaya ¢ikmaktadir (68).

GLP-1 ve GIP gibi regulatuvar mekanizmalar ile birlikte direkt veya
indirekt yollarla karbonhidrat metabolizmasi Gzerindeki etkilerini gdsterirler
(68, 70). GLP-1'in pankreasta bulunan sinirsel elemanlar ile interaksiyona
girdigi (68, 71), tip 1 diabetiklerdeki otoimmun progesin sadece B-hicrelerini
degil adaciklardaki sinirsel dokuyu da etkiledigi gésterilmistir (68, 72). GLP-1,
glukoz homeostazisinin saglanmasinda, post-prandiyal kan sekeri
artimlarinda glukagon ve pankreatik polipeptid (PP) Gzerindeki inhibisyon
etkisi ve mide igeriginin ince barsaklara gegisindeki geciktirme 0zelligi
sayesinde etkili olmaktadir. Ayrica bu peptidlerin kas dokusundaki glukoliz
Uzerine de etkileri oldugu ve insllin ile stimlle olan muskuler glukolizisi

arttirdigr gosterilmistir (68).

Obez ve QUICKI metodu ile insulin direnci saptanmig 31 kadinda,
OGTT ve MMT ile elde edilen verilerin tim vicut insdlin direncini gdsteren
Matsuda'nin CWBISI formiline ve trapezoid kuralina gére hesaplanan AUC
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testine uygulanmasi ile yaptigimiz calismada, HOMA, AUC ve Matsuda
CWBISI hesaplandi. Ayrica MMT verileri de Matsuda'nin formuline
uygulandi ve elde edilen sonuglar arasinda anlamh korelasyon oldugu
g6zlendi (Tablo 13). AUC odlcimlerinde mixed meal testi ile OGTT
karsilastinldiginda toplamda AUC-glukozlar ve AUC-insulinler arasinda
anlamh bir fark olmasiyla birlikte anlamli bir korelasyon da saptandi (tablo 15,
16 ve sekil 3, 4). Bu sonu¢ mixed meal test verilerinin Matsuda’nin formaline
uygulanmis sekli ile, OGTT-Matsudanin birbirlerinin yerine

kullanilabilinecegini gdstermektedir.

Ayrica OGTT ve MMT sirasinda 0, 15, 30, 60, 90, 120 inci dakikalardaki
Olcimlerde elde edilen insilin ve glukoz degerleri tek tek degerlendirmeye
alinmig, birbirleriyle karsilastirilmig ve tablo 12 ve sekil 1 ve 2’deki sonuglar
elde edilmigtir. Tablo ve sekilde goruldigu gibi MMT ile OGTT arasinda 15 ve
30. dakikalarda iki test arasinda glukoz artiglari yéninden anlamh fark
olmasina karsin insilin artigsinda anlaml bir fark yoktur. Ayni sonucu AUC
instilin deg@erlerinin tek tek incelenmesi ile de elde ettik (tablo 17). Glukoz
artisi arasindaki fark her iki testde kullanilan karbonhidratlarin miktar ve
cinsleri gbz 6nlne alindiginda zaten beklenebilecek bir sonugtur (300 kcal.
ye karsihk 180 kcal.). Diger cgalismalarda mixed meal testinin igeriginde
kullanilan karbonhidrat miktarlari, her ne kadar bir konsensus olmasa da,
bizim kullandigimizdan fazladir (43, 44, 45, 46). Ancak her iki testte
kullanilan kalorileri farkh tutup karbonhidratlari esitleseydik bu iki testi esit
sartlarda karsilastirmamis olurduk. Bu durumda mixed meal testinde 300
kcal. karbonhidrat disinda fazladan insilin sekresyonuna neden olabilecek
gidalari da kullanmis olacaktik ve dogal olarak ¢alismanin daha basinda
amacimizdan sapmis olacaktik. Testler sirasinda kullanilan glukoz miktarlari
arasindaki bu kadar farka karsihik OGTT'deki instlin artisinin MMT'den daha
anlamli olamamasinin nedenleri ancak MMT igeriginde bulunan ve tablo 9 da
gorulebilen, instlin salgilanmasini stimdle eden I8sin ve insulin sekresyonunu
potansiyalize eden arjinin gibi glukoz digi maddelerin de varolmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica 300ml su icinde eritilmis glukozun mideden ince

barsaklara gecisi normal bir yemegin gecisinden ¢ok daha kisa strdigunden,
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ya da diger bir deyigle karigsik yemegin midede daha fazla sire kalmasi
insiilin sekresyonu Gzerine olumlu etkiyor olabilir ayrica sekretin, GiP ve
GLP-1 gibi inkretin etkiye sahip hormonlarin etkisinin potansiyalize oldugu da
dustndlebilir. insulin Gizerindeki inkretin etkinin insiilin sekresyonunun ilk fazi
Uzerinde oldugu g6z 6ntne alindiginda bu sonu¢ dogaldir. Tip 2
diyabetiklerde 6nceleri ilk fazin bozuldugu da dusundldiginde ilk faz insdlin
saliniminin  deg@erlendirilebilmesinin ne kadar ©&nemli oldugu ortaya
cilkmaktadir. Bu degerlendirmeyi de ancak karisik bir yemek sonrasi
uygulanan testle yapabiliriz. Normal yasamimizda higbir zaman sadece
glukozla beslenmedigimiz icin glukoz homeostazisinin degerlendiriimesinde

sadece glukozun kullaniimasi tartisiimahdir.

Dolayisiyla bu tir olgularda glukoz ile yapilan OGTT'nin, inkretinler,
sekretin, aminoasitler, ve yaglarin etkilerini de iceren MMT'den daha fizyolojik
olarak B-hucrelerinin fonksiyonlarini uyarmadidi bir gergektir (64).

Matsuda'nin CWBISI metodu daha dnce sadece OGTT'den elde edilen
veriler icin kullaniimigtir. Biz bunun insdlin direnci olan obezlerde MMT ile de
etkin bir sekilde kullanilabilecegini ve HOMA ve QUICKI gibi insilin direnci
hesaplanmasinda kabul edilmis ydntemlere paralellik gdsterdigini ayrica
mixed meal testinin OGTT'den daha fizyolojik oldugunu, glukoz
homeostazisinde pankreas fonksiyonlarini daha iyi yansittigini ortaya
koymus olduk.
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TESEKKUR

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Yandal Uzmanlik egitimim
boyunca egitimime katkilarindan dolayi; i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani
sayin Prof. Dr. Sazi Imamoglu sahsinda tim i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Ogretim Uyeleri'ne, her tirlii sikintimizda yanimizda buldugumuz, bizlere
hekimligin sadece hasta bakmak olmadigini 6greten mitevazi insanlar;
Endokrinoloji Bilim Dali Bagkani ve ayni zamanda tez danismanim olan sayin
Prof. Dr. Sazi IMAMOGLU'na, ¢ok sevdigim ve saydigim sayin Prof. Dr.
Ercan TUNCEL'e, sayin Prof. Dr. Erding ERTURKe ve tez calismam
sirasinda ¢cok yardimlarini gérdigim sayin Dog¢. Dr. Canan ERSOY’a, her
ne kadar su an hastanemizde ¢alismiyor olsa da gerek tezim ile ilgili gerekse
dostlugu yéninden bana c¢ok sey 6greten degerli arkadasim-kardesim sayin
Uzm.Dr. Cevdet DURAN ve ayrica Uzm. Dr. Metin GUCLU ve Uzm. Dr.
Sinem KIYICl'ya, tezimin laboratuvar ¢alismasi bdéliminde yardimlar ve
anlayisindan dolayr sayin Dog. Dr. Yesim ICOZ'e ve tiim biokimya ve
farmakoloji laboratuvari c¢alisanlarina, katkilarindan dolayr Roche ilag
firmasindan Murat AYGIN’a, Sanofi-Aventis ilag firmasindan Kutay KUT’a,
Eli Lily ilag firmasindan Aydin GUNES’e ve Sanovel ila¢ firmasindan ibrahim
PEHLEVAN'a tesekklru bir borg bilirim.

Ayrica benden hicbir destegdi esirgemeyen burada bulundugum slrece
katlandiklari sikintilari bana yansitmayan basta degerli esim ve ogullarim

Alphan, Ali Kemal ve ismail'ime sonsuz tesekkiir ederim.

36



OZGECMIS

1956 yilinda Akhisar'da dogdum. ilk 6grenimi Akhisar'da tamamladiktan
sonra orta ve liseyi toplam 7 yil olarak o zamanki adi izmir Maarif Koleji olan
Bornova Anadolu lisesinde okudum. 1975 yilinda buradan mezun olduktan
sonra ayni yil Ege Universitesi Ege Tip Fakdltesine girdim. 1981 yilinda
buray bitirip Dokuz Eyliil Tip fakiiltesinde i¢ Hastaliklari ihtisasina bagladim.
1985 yill sonunda ihtisas sonrasi askerligim sirasinda istanbul Deniz
Hastanesi’nde i¢ hastaliklari uzmani olarak c¢alistm. Daha sonra i¢
hastaliklari uzmani olarak mecburi hizmetimi yapip en son olarak Bandirma
Devlet Hastanesinde calistim. Temmuz 2004'de Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali’nda Yandal Uzmanlhk Egitimi’'me basladim ve halen de

devam etmekteyim.
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