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Non-diabetik Hastalarda Hiperkolesteroleminin
Homa lle Degerlendirilen Insiilin Direnci ve Beta
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Obezite ile insilin

direncinin
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birlikteligi  bilinmektedir. Obez hastalarda

hiperkolesterolemi oldugunda insiilin direncinde ve beta hiicre fonksiyonunda

olusabilecek degisiklikleri tespit etm

eyi amacladik.

Calismamizda 208 hasta degerlendirildi (ortalama yaslan 47+13 yil, viicut kitle indeksi
(VKI) 32.1%5.1 kg/mz, kolesterol diizeyi, 219+48 mg/dl, glikolize hemoglobin %5.3+0.5)
incelendi. 76 hastanin kolesterol diizeyi <200 mg/dl idi. Glikolize hemoglobin
(HbA1c), glisemi, instilin, kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini
tespit amaciyla 12 saat aclik sonrasi kanlan alindi. insiilin direnci (ID) ve beta hiicre
fonksiyonu (Bhf) homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi.

Hiperkolesterolemisi bulunan 132 hastanin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid dizeyleri kontrol grubundan farkliydi (sirasiyla 248+35 ve 17023 mg/dl;
p<0.0005, 16532 ve 102122 mg/dl; p<0.0005, 178489 ve 114+48 mg/dl; p<0.0005). ID
ve Bhf ise hiperkolesterolemi varligindan etkilenmedi. ID 3.5+2.7 ve Bhf 2141158
olurken kontrol grubunda bu degerler 3.7+2.9 p>0.05 ve 219+135 p>0.05 idi. insulin

direncini

etkileyen faktérleri saptamak amaciyla 208 hastada korrelasyonlar

incelendiginde glisemi ile (r= 0.42; p<0.005), VKI ile (r= 0.38 p<0.0005), HbA1c ile
(r=0.19 p<0.05 ve trigliserid ile (r=0.26 p<0.0005) korrelasyon saptandi. Bhf ise VKi
(r=0.14 p<0.05) ve glisemi (r=-0.43 p<0.005) ile degisti.

Sonuclanmiz instlin direncinin ve beta hiicre fonksiyonunun kolesterol yiiksekligi ile
degismedigini, trigliserid degerlerinin ise insiilin direncine etki ettigini gostermistir.

Anahtar Sézciikler :

Girig

Ateroskleroz gelisimi hipertansiyon, obezite, dislipi-
demi ve diabetes gibi risk faktorleri ile yakin alaka-
Iidir (1). Her ikisi de aterosklerotik kalp hastalig1
risk faktorii olan obezite ve diabetes mellitus tip 2°de
insiilin direnci goriiliir (2). Insiilin direnci obezite-
den bagimsiz olarak koroner arter hastali§1 patogene-
zinde 6nemli rol oynar (3-5). Kolesterol da ateroskle-
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Kolesterol, insiilin direnci

rozda dogrudan ise karisir ve ateroskleroz giddeti
serum kolesterol konsantrasyonu ile dogrudan oran-
tilidir (6). Genel populasyonda bulunan dislipidemi-
nin 1/4’0 insiilin diren¢ sendromunun bir kompenen-
tidir (7). Insiilin direnci sadece obez veya diabetik
hastalarda goriilmez. O halde insiilin direncine etk
eden veya ortaya ¢ikmasini saglayan bagka faktorle-
rin varligt muhtemeldir. Statin kullanilarak serum
kolesterol konsantrasyonu diisiiriilen calismalarda
insiilin direncinde degisiklik oldugu saptanmistu
(8-12).

Insiilin direncindeki degisimlerin kolesterol konsant
rasyonu ile iligkisini ortaya koyarsak bu degisim-
leri saglayan faktorlerden birisinin hiperkolesterolem
olabilecegini sdyleyebiliriz. Aksi takdirde insiilin

53



direncine etki eden faktor statin etkisi olacaktir. Bu
aragtirmanin ilk basamagi olarak obez hastalarda
insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonuna hiper-
kolesteroleminin etkisini inceledik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz Mayis 2001 ve Eyliil 2001 tarihleri ara-
sinda gerceklestirilmistir. Diabetik hastalar, obezite
ve/veya hiperkolesterolemi tedavisi goren hastalar
calisma dis1 birakildi. Hipertansiyon varligr ve
tedavisi dikkate alinmadi. Caligmamiza yazili onay
kagidi veren 208 obez non-diabetik hasta alindi.
Tablo 1’de hasta karakteristikleri goriilmektedir.

Tablo 1: Hiperkolesterolemik obez hastalarimizin karakteristikleri

Caligma grubu
No 208
Age (year) 47£13
VKI (kg/n?) 32.145.1
HbAlc (%) 5.3£0.5
Total-kolesterol (mg/dl) 219148

Tiim hastalarin boyu ve kilosu 6lgiiliip viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Glikolize hemoglobin
(HbAlc), glisemi, insiilin, kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerini tespit amaciyla
12 saat achk sonrasi kanlar1 alind1. Insiilin 6l¢iimii
icin DPC coat a count insulin TKIN1 (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA) kiti kulla-
nildi. RIA yontemi ile ¢alisildi. HbAlc kolon kro-
motografisi yontemiyle (13) ve Izolab HbAlc kiti
kullanilarak, glikoz glikoz oksidaz yOntemiyle
kolorimetrik olarak (13), trigliserid ve kolesterol
enzimatik Trinder yontemiyle (14), HDL-C ¢oktii-
riicii olarak phosphotungstate/Mg kullanilarak enzi-
matik Trinder yontemiyle (14) RA-1000 otoanali-
zoriinde dl¢iildii. LDL-C ise Friedewald formuliine
gore hesaplandi (15).

Insiilin direnci (ID) ve beta hiicre fonksiyonu (Bhf)
homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi (16).

ID = insiilin x akg / 22. 5 (AKS mmol/It)
bHF = 20 x insiilin /AKS-3.5, (AKS mmol/It)

Tiim degerler ortalama + standard sapma olarak
hesaplandi. Gruplar arasindaki farklilig1 gosterme-
de “Student t test” kullanildi. Anlamlilik (p) degeri
olarak 0.05 kabul edildi. Degerler arasinda korrelas-
yonu gostermek i¢in Pearson correlation coefficient
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kullanildi. Istatistik hesaplari SPSS programind:
yapildi.

Bulgular

Tablo 2’de total kolesterol diizeyi 200 mg/dl sinu
almarak iki gruba ayrilan hastalarda elde edilen
sonuclar goriilmektedir. 76 hastanin kolesterol diizey
<200 mg/dl idi.

Tablo 2. Hiperkolesterolemi varliginda parametreler

Hiperkolesterolemi Normokolesterolemi  p

No 132 76

Yas 47£12 46x13 ns
VKI (kg/n?) 32.0+4.8 32.245.7 ns
AKS (mg/dl) 92411 91411 ns
HbAlc (%) 5.320.5 5.3%0.5 ns
Insiilin (mU/1) 15.0£10.6 15.8+11.1 ns
Total-Kol. ( mg/dl) 248+35 170423 <0.0005
HDL-C (mg/dl) 46.5£11.2 45.8+11.6 ns
LDL-C (mg/dl) 16532 102422 <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 178+89 114448 <0.0005
Insiilin direnci 3.542.7 3.742.9 ns

b hiicre fonksiyonu 214+158 219£135 ns

Insiilin direncini etkileyen faktorleri saptamak ama-
ciyla incelenen korrelasyonlar Tablo 3’de goriilmek-
tedir.

Tablo 3. Insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonu ile parametrele
arasindaki korrelasyonlar

D bhf
HbAlc 0.19 (<0.05) -

VKU 0.38 (<0.0005) 0.14 (<0.05)
AKS 0.42 (<0.005) 0.43 (<0.005)
Trigliserid 0.26 (<0.0005) -
Tartisma

Metabolik sendromun komponentleri arasindaki
iligki bir ¢cok ¢alismada ortaya konmusgtur (17-19).
Bu ¢alismalarda obezite, diabetes mellitus ve insiilin
direnci arasindaki iligki agikca ortaya konmusg olma-
sina ragmen hiperkolesterolemi ve insiilin direnci
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar yeterli degil-
dir.

Paolisso ve ark. (20) hiperkolesterolemik hastalarda
plazma insiilin konsantrasyonunun hem aclikte
(86x6 vs. 5948 pmol/L, p < 0.02) hem de 75 gr glu-
koz yiikledikten 2 saat sonra (412+16 ye 276x18



pmol/L, p < 0.02) kontrollere gore yiiksek oldu-
gunu bildirdi. Bu calisma hiperkolesterolemi ve
hiperinsiilinemi arasinda iligki oldugunu goster-
mesi bakimindan 6nemli olmasina ragmen insiilin
direnci ile iliskiyi gostermemektedir. Bizim calis-
mamizda hiperkolesterolemi alt sinir1 olarak serum
kolesterol konsantrasyonu 200 mg/dl kabul edilmis
ve normallere gore serum insiilin konsantrasyo-
nunda farklilik saptanmamuigtir (15.0£10.6 mU/1 ve
15.8£11.1mU/l, p>0.05). Galvan ve ark. (2) ise
hiperinsiilineminin ailevi kombine hiperlipoprotei-
nemi ve endojen hipertrigliseridemide tanimlandi-
gin1, serum trigliseridinin goreceli yiiksek ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL-C)’in diisiik konsantras-
yonlarinin hiperinsiilinemiye degisken derecelerde
eslik ettigini vurgulayip izole diisiik dansiteli lipo-
proteinlerin (LDL-C) yiiksek diizeylerinin insiilin
duyarlilig1 iizerindeki etkisini aragtirmiglar ve ailevi
kombine hiperlipoproteinemi ile kontrol grubu ara-
sinda farklilik saptamamisglardir. Sheu ve ark. (21)
da yaptiklar1 ¢calismada hipertrigliseridemili hasta-
larin plazma kolesterol konsantrasyonuna bakilmak-
sizin insiilin direncine sahip olduklarin1 ve normal
trigliserid konsantrasyonlu hiperkolesterolemik has-
talarin glukoz ve insulin metabolizmasinda anor-
mallik olmadigini gostermislerdir. Raal ve ark. (22)
da insulin direnci ve total ve LDL kolesterol diizeyi
arasinda iligki olmadigini bildirdiler ve insulin
direnci yaratan diger nedenlerin yoklugunda ailevi
hiperkolesterolemide normal acglik insulin diizey-
lerinin oldugunu ve insulin direncinin olmadigini
bildirdiler. Calismamizda hiperkolesterolemili has-
talarda hiperinsiilinemi saptamadigimiz gibi insulin
direncinde de farklilik saptamadik (3.5+2.7 ve
3.7+2.9, p>0.05). Insiilin direncine etki eden faktor-
leri inceledigimizde total kolesterol, LDL-C ve
HDL-C ile iliski saptanmadigini ama trigliserid
diizeyleri ile iliski oldugunu (r= 0.26, p<0.0005)
tespit ettik. HOMA ile degerlendirilen insulin
direnci NIDDM gelisimi i¢in kuvvetli bir 6nceden
belirleyicidir. Azalmis beta hiicre fonksiyonu ise
insulin direnci ve aclik insiilini ile beraber kullanil-
madig1 zaman NIDDM gelisimini énceden goster-
mez. Bununla birlikte multipl regresyon modelinde
insiilin direncini kapsadiktan sonra azalmis beta
hiicre fonksiyonu NIDDM i¢in kuvvetli bir belir-
leyici olur (16). Biz de calismamizda diger calisma-
lardan farkli olarak beta hiicre fonksiyonunu da
inceledik. Hiperkolesterolemili hastalarda normal
kontrol grubuna gore farklilik saptamadik (214+£158
ve 219£135).

Bulgularimiz hiperkolesteroleminin insiilin diren-
cini ve beta hiicre fonksiyonunu etkilemedigini ve
dolayisi ile diabetes mellitus tip 2 gelisimi i¢in bir
risk faktorii olamayacagini gostermektedir. Bunun-
la birlikte trigliserid yiiksekligi icin ayr1 bir grugp
olusturup aradaki iligskiyi incelemesek bile korre-
lasyon analizi trigliserid degerlerinin insiilin diren-
cini etkiledigini gostermistir.
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