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iki farkl ticari kit ile saptanan insiilin diizeylerinin insiilin
C peptid korelasyonuna etkileri

Effects of two commercial insulin immunoassays on insulin c-peptide correlation
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Ozet

Periferik venoz insiilin/C peptid molar orani, hipoglisemi nedeni olarak insiilinoma veya sulfoniliire kullanimini yapay hipoglisemiden
ayirmakta etkili bir gostergedir. Dolasimdaki formlarin heterojenligi ve proinsiilinle ¢apraz reaksiyon nedeniyle ticari kitlerle saptanan
insiilin analizlerinde farklilik egilimi bulunabilir. Bu ¢alismada bagimsiz hasta gruplarinda, farkli ticari kitlerle saptanmus insiilin/C
peptid molar oranlar1 karsilastirilmistir. Gaziantep Universitesi Hastanesi Merkez laboratuvarina 2010-2011 yillarinda bagvuran
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Insiilin kullanim 6ykiisii bilinmeyen veya insiilin kullanan hastalar galigma dis1 birakilmigtir.
Calisma gruplari hastalarin insiilin analiz yontemlerine gére olusturulmustur; Insiilin analizi Architech i2000 ile yapilan hastalar 1.
grup (n:78), Immulite 2000 (n:132) ile yapilan hastalar 2. grup olarak tanimlanmis, timii i¢in C peptid diizeyi Immulite2000 ile
saptanmustir. Insiilin/C peptid oram 1. grupta 2. gruptan yiiksek bulunmustur (p>0.05). Birinci grupta Insiilin/C peptid korelasyon
katsayisi ikinci gruptan daha distiktiir (r: 0,46, r: 0,65, p<0.001). Caliymamizda her iki test farkli ticari kitlerle ¢aligildiginda insiilin
C-peptid korelasyon katsayisinin  diigiik oldugu saptanmustir. Her iki test de referans preparatlarla kalibre edilmis olmasina ragmen
reaktif antikorlarin immunkompleksler, heterofil antikorlar ile farkli immunoreaktivitesi sonuglarin ayriligina yol agabilmektedir.
Caligmamuz ticari kitlerde standardizasyonun 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: C-peptid; immunanaliz; insiilin; korelasyon

Abstract

The molar ratio of insulin to C-peptide in peripheral venous blood argues for surreptitious/inadvertent insulin administration or
insulinoma/sulfonylurea ingestion as the cause of the hypoglycemia. Commercial immunoassays for insulin are prone to discrepancy
because of heterogeneity in circulating forms that react with antisera and cross-reactivity with proinsulin. In this study we compared
molar ratio of insulin to C-peptide analyzed by different assays in independent patient groups. In this retrospective study patients
admitted to Gaziantep University Hospital Central Laboratory between 2010-2011 recruited the study group. Patients with unknown or
positive history of insulin therapy were excluded. Study groups were constructed according to insulin analysis methods; 78 patients
whose insulin levels have been assayed by Abbott Architech 2000 (group 1) and by Immulite2000 (n:132, group 2). C peptide levels
of the both groups have been analyzed by Immulite2000. Insulin to C-peptide ratio is higher for groupl than group 2 (p>0.05). The
correlation coefficient of group 1 was lower than group 2 (r: 0,46 vs. r: 0,65, p<0.001). According to our study insulin C-peptide
correlation coefficient was quite low when insulin and C peptide were analyzed with different commercial assays. Although both
insulin tests are calibrated against reference preparation, different immunoreactivity of the reagent antibodies to immuncomplexes,
heterophile antibodies can lead to such a discrepancy. Results of the study emphasize the importance of standardization for

commercial assays insulin assays.
Keywords: Correlation; c-peptide; immunoassay; insulin

Giris

Beta hiicrelerinin karbohidrat veya diger sekretagoglar
tarafindan uyarilmasimni takiben insiilin ve C peptid
portal vene es molar oranda salnirlar. Insiilinin en az
yaris1 karacigerdeki reseptorlerine baglanarak 6zgiil
metabolik olaylar1 baslatir ve burada yikilir. Sistemik
dolasima gegen insiilin molekdillerinin bir kismu periferik
reseptorlerine  baglanir, geri kalant renal yolla
uzaklagtirilir. Insiilinden farkli olarak C peptidin
periferik ve hepatik yikimi 6nemsiz miktardadir, baslica
bobreklerden atilimla uzaklastirilir. Yart 6mrii 30-35
dakikadir ve insiiline gére (5-10 dak) oldukg¢a uzundur.
Bu nedenle periferik vendz kanda insiilin/C peptid molar
orani aglikta ve toklukta birin altindadir (1). Insiilin
diizeyini etkileyen hastaliklarda her iki analitin diizeyi
birlikte artip azalarak oranin korundugu saptanmustir;
Insiilinoma, bobrek yetmezligi, primer obezite, glukoz
intoleransi, tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus, Cushing
sendromu gibi.  Eksojen insiilin kullanimi hepatik
klirens asamasi atlandigi ve antiinsiilin antikorlarmin
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varligil insiiline baglanarak yari Omriinii uzattigi icin
insiilin/C peptid molar oranin artisina yol acabilir.
Periferik  vendz insiilin/C peptid molar orani,
hipoglisemi nedeni olarak insiilinoma veya sulfoniliire
kullanimin1  yapay hipoglisemi olarak tanimlanan,
saglikli bireylerin hekimi yaniltmak amagh insiilin
kullanimindan ayirmakta etkili bir gostergedir (2).

Analitik olarak reaktif antikorlarin immunkompleksler,
heterofil antikorlar, proinsiilin, dolasimda heterojen
formlarda bulunabilen insiilin molekiilleri ile farkli
immunoreaktivitesi, sonuglarin benzesmemesine yol
acabilmektedir. Uluslararas1 Standardizasyon Komitesi
Insiilin Standardizasyonu ve C peptid standardizasyonu
komiteleri  ikincil  kalibratorler olarak  referans
Ol¢timlerle degerleri saptanmig dogal serum 6rneklerinin
kullanimin1  6nermis, heterojen C peptid ve insiilin
formlarindan kaynaklanan belirsizligi azaltmaya yonelik
bir yaklasim getirmislerdir (3). Bu cabalara ragmen
farkli ticari kitler arasinda bu testlerin izlenebilirligi
yeterli diizeyde olmayabilir (4). Bu ¢aligmada bagimsiz
hasta gruplarinda, iki farkli ticari kit ile saptanmus
insiilin diizeylerinden yararlanilarak saptanan insiilin/ C
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peptid molar oranlari ve

karsilastirilmistir.

korelasyonlart

Gereg ve Yontemler

Retrospektif olarak kurgulanan bu ¢alismaya Gaziantep
Universitesi Hastanesi Merkez laboratuvarma 2010-
2011 yillarinda bagvuran hastalar g¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu caligma i¢in Gaziantep Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik  Kurulu’ndan 30.06.2011 tarih
07/2011-23 karar no ile onay almmistir. Insiilin
kullanim1 &ykiisti bilinmeyen veya insiilin kullanan
hastalar g¢alisma dis1 birakilmigtir. Caligma gruplari
hastalarm  Insiilin  analiz  yontemlerine  gére
olusturulmustur; Insiilin analizi Architech i2000 ile
yapilan hastalar grup 1 (n:78, ortalama, min-mak yas:
22.2, 1-71 yil), Immulite2000 (n:132, ortalama, min-
mak. yas: 29.1, 1-81 yil) ile yapilan hastalar grup 2
olarak tanimlanmus, timi igcin C peptid dizeyi
Immulite2000 ile saptanmustir. Diiz tiipe alinan kan
ornekleri oda 1sisinda pihtilastiktan sonra +4 °C ta 1500
g de 10 dak. santrifiij edilerek serum elde edilmis ve
bekletilmeden calisilmigtir. Immulite Insulin ve C peptid
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, UK) ve
Architech Insiilin (Abbott Laboratories Diagnostics,
Almanya) kitleri kullanilmustir. Immulite Insulin igin
CV %4.1-7.3, Immulite C peptid i¢in %2.9-4.8,
Architech Insulin i¢in %1.9-5.2 olarak bildirilmistir.
Sonuglarin analizinde ve grafiklerin olusturulmasinda
SPSS ve Med-Calc istatistik programi, Pearson
korelasyon analizi, regresyon analizi ve bagimsiz
gruplar arasinda ortalamanin  dnemlilik  testleri
kullanilmustir. p <0.05 anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

Birinci grup i¢in insiilin diizeyleri: 6.3-504.2 ulU/mL, C
peptid diizeyleri 33-4356 ng/mL, 2. grup i¢in insiilin
diizeyleri 13.9-1611 ulU/mL, C peptid diizeyleri 33-
7689 ng/mL arasindadir. insulin/C peptid oran1 1. grupta
2. gruptan yiiksek bulunmustur; ortalama (%95 giivenlik
araligr) 0,32 (-0,04- 0,67) ve 0,23 (0,03- 0,43), p= 0,65
(Sekil 1). 2. grup i¢in korelasyon katsayisi 1. gruptan
daha yiiksektir (r: 0,46 vs. 1: 0,65, p<0.001). Grup 1 ve 2
icin regresyon Kkatsayilar1 da sirasiyla y=629+2,45x
(p:0.007) ve y=552+4,8x (p:0.001) olarak saptanmistir
(Sekil 2 ve 3).
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Sekil 1. Calisma gruplarinda Insiilin/C peptid oranlari.
Ortalamalar siitun, ortalamanin %95 giivenlik araligi dikey
cizgiler olarak gdsterilmistir.
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Sekil 2. Birinci grupta C peptid ve insiilin diizeyleri igin
logaritmik regresyon grafigi. Regresyon egrisi diiz, regresyon

egrisi igin %95 giivenlik arahgr kesikli ¢izgi ile
gosterilmektedir.
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Sekil 3. ikinci grupta C peptid ve insiilin diizeyleri igin
logaritmik regresyon grafigi. Merkezden disa dogru regresyon
egrisi, regresyon egrisi i¢in %95 giivenlik araligi ve %95
kestirim aralig1 gosterilmistir.

Tartisma

Klinik biyokimyada matematiksel formiiller ve oranlar
yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktdrlere bagli etkiyi
sonuca dahil etmek ya da farkli degiskenlerin kiigiik
degisimlerini daha belirgin hale getirmek i¢in yaygin
kullamim alan1 bulmuslardir. insiilin/C peptid molar
oran1 hipoglisemi ayirici tanisinda 6nemli bir laboratuar
bulgusudur. Insiilin diizeyleri de Homeostasis Model of
Assessment-Insulin Resistance hesaplamasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (2).

insiilin C peptid molar oran1 hesaplanmasinda kullanilan
iki degiskenden biri i¢in analiz yontemi sabit kalip (C
peptid), digeri (insiilin) degistiginde saptanan oran
biiytikliik ve korelasyon farki baslica insiilin analiz
farkliliklarindan kaynaklanacaktir. Daha once yapilan
calismalarda C peptid ve insiilin diizeyleri arasinda
korelasyon katsayis1 0.67, 0.75 olarak saptanmistir (5,6).
Calismamizda ayni ticari kit ile yapilan Olciimlerle
saptanan insiilin C-peptid diizeyleri arasinda saptanan
korelasyon katsayist (0.65) oOnceki calismalar ile
uyumludur. Ancak farkli ticari kitlerle 6lgiilen C peptid
ve insiilin diizeyleri arasindaki korelasyon oldukca
diisiiktiir. Regresyon analizinde de bu gruba ait esitligin
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anlamlilik (p) degeri daha yiiksek bulunmustur.
Sonuglarimiz insiilin analizinde yontem farkliliklarinin
insiilin diizeyleri ve insiilin C peptid oranlarinda anlamli
fark olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Her iki insiilin testi de referans preparatlarla kalibre
edilmis olmast ve tekrarlanabilirliklerinin  kabul
edilebilir diizeyde olmasina ragmen sonuglar arasinda
saptadigimiz benzesmezlik immunkompleksler, heterofil
antikorlar, proinsiilin, dolagimda heterojen formlarda
bulunabilen insiilin molekiilleri ile reaktif antikorlarin
immunoreaktivite farkindan kaynaklanabilir.  Insiilin
analizinde kabul edilebilir hata olanlar1 Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) — 88’de
belirtilmemis, Royal College of Pathologists of
Australasia’da %25’in altinda ve azami 20IU/ L olarak
Onerilmistir. Martindale RA ve ark. biyolojik varyasyon
temel alinarak saptadiklari kabul edilebilir hata oranini
Insiilin i¢in %35 olarak bildirmislerdir (7,8). Kabul
edilebilir hata oranlarinin yiiksek olmast
immunanalizlerin genel 6zelliklerinden oldugu kadar
biyolojik o6rneklerde bulunan insiilin formlarinin
heterojenliginden de kaynaklanmaktadir.

Insiilin C peptid orammnm 1k ve yasa bagh kiiciik
degisimlerini (9), obezite ve insiilin direncinin insiilin
klirensini etkileyebilecegini (10) bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Sonuglarimiz, bagimsiz gruplarda elde
edildigi i¢in olas1 bireysel farkliliklardan etkilenebilir,
bu yoni ile izlenebilirlik c¢aligmasi niteligini
tasimamaktadir. Ancak izlenebilirlik g¢alismalarinin
gerekliligine dikkat ¢cekmekte ve farkli ticari kitlerle
saptanan insiilin/C peptid orani sonuglarmin 6nemli

farklar gosterebilecegine dair bir ipucu niteligi
tagimaktadir.
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