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Girifl

Ateroskleroz geliflimi hipertansiyon, obezite, dislipi-
demi ve diabetes gibi risk faktörleri ile yak›n alaka-

l›d›r (1). Her ikisi de aterosklerotik kalp hastal›¤›
risk faktörü olan obezite ve diabetes mellitus tip 2’de

insülin direnci görülür (2). ‹nsülin direnci obezite-
den ba¤›ms›z olarak koroner arter hastal›¤› patogene-

zinde önemli rol oynar (3-5). Kolesterol da ateroskle-
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rozda do¤rudan ifle kar›fl›r ve ateroskleroz fliddeti

serum kolesterol konsantrasyonu ile do¤rudan oran-
t›l›d›r (6). Genel populasyonda bulunan dislipidemi-
nin 1/4’ü insülin direnç sendromunun bir kompenen-

tidir (7). ‹nsülin direnci sadece obez veya diabetik
hastalarda görülmez. O halde insülin direncine etki
eden veya ortaya ç›kmas›n› sa¤layan baflka faktörle-
rin varl›¤› muhtemeldir. Statin kullan›larak serum

kolesterol konsantrasyonu düflürülen çal›flmalarda
insülin direncinde de¤ifliklik oldu¤u saptanm›flt›r
(8-12). 

‹nsülin direncindeki de¤iflimlerin kolesterol konsant-
rasyonu ile iliflkisini ortaya koyarsak bu de¤iflim-
leri sa¤layan faktörlerden birisinin hiperkolesterolemi

olabilece¤ini söyleyebiliriz. Aksi takdirde insülin 
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Obezite ile insülin direncinin birlikteli¤i bilinmektedir. Obez hastalarda

hiperkolesterolemi oldu¤unda insülin direncinde ve beta hücre fonksiyonunda

oluflabilecek de¤ifliklikleri tespit etm eyi amaçlad›k.

Çal›flmam›zda 208 hasta de¤erlendirildi (ortalama yafllar› 47±13 y›l, vücut kitle indeksi

(VKI) 32.1±5.1 kg/m2, kolesterol düzeyi, 219±48 mg/dl, glikolize hemoglobin %5.3±0.5)

incelendi. 76 hastan›n kolesterol düzeyi <200 mg/dl idi. Glikolize hemoglobin

(HbA1c), glisemi, insülin, kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ve trigliserid düzeylerini

tespit amac›yla 12 saat açl›k sonras› kanlar› al›nd›. ‹nsülin direnci (ID) ve beta hücre

fonksiyonu (Bhf) homeostasis model (HOMA) ile hesapland›. 

Hiperkolesterolemisi bulunan 132 hastan›n total kolesterol, LDL kolesterol ve

trigliserid düzeyleri kontrol grubundan farkl›yd› (s›ras›yla 248±35 ve 170±23 mg/dl;

p<0.0005, 165±32 ve 102±22 mg/dl; p<0.0005, 178±89 ve 114±48 mg/dl; p<0.0005). ID

ve Bhf ise hiperkolesterolemi varl›¤›ndan etkilenmedi. ID 3.5±2.7 ve Bhf 214±158

olurken kontrol grubunda bu de¤erler 3.7±2.9 p>0.05 ve 219±135 p>0.05 idi. ‹nsulin

direncini etkileyen faktörleri saptamak amac›yla 208 hastada korrelasyonlar

incelendi¤inde 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 saptand›. Bhf ise VK‹

(r=0.14 p<0.05) ve glisemi (r=-0.43 p<0.005) ile de¤iflti. 

Sonuçlar›m›z insülin direncinin ve beta hücre fonksiyonunun kolesterol yüksekli¤i ile

de¤iflmedi¤ini, trigliserid de¤erlerinin ise insülin direncine etki etti¤ini göstermifltir. 
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kullan›ld›. ‹statistik hesaplar› SPSS program›nda
yap›ld›. 

Bulgular

Tablo 2’de total kolesterol düzeyi 200 mg/dl s›n›r

al›narak iki gruba ayr›lan hastalarda elde edilen
sonuçlar görülmektedir. 76 hastan›n kolesterol düzeyi

<200 mg/dl idi. 

Tablo 2. Hiperkolesterolemi varl›¤›nda parametreler

Hiperkolesterolemi Normokolesterolemi p

No 132 76

Yafl 47±12 46±13 ns

VKI (kg/m2) 32.0±4.8  32.2±5.7  ns

AKfi (mg/dl) 92±11 91±11 ns

HbA1c (%) 5.3±0.5 5.3±0.5 ns

‹nsülin (mU/l) 15.0±10.6 15.8±11.1 ns

Total-Kol. ( mg/dl) 248±35  170±23  <0.0005

HDL-C (mg/dl) 46.5±11.2 45.8±11.6 ns

LDL-C (mg/dl) 165±32  102±22  <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 178±89  114±48  <0.0005

‹nsülin direnci 3.5±2.7 3.7±2.9 ns

β hücre fonksiyonu 214±158 219±135 ns

‹nsülin direncini etkileyen faktörleri saptamak ama-

c›yla incelenen korrelasyonlar Tablo 3’de görülmek-
tedir.

Tablo 3. ‹nsülin direnci ve beta hücre fonksiyonu ile parametreler

aras›ndaki korrelasyonlar

ID βhf

HbA1c 0.19 (<0.05)    -

VKÜ 0.38 (<0.0005) 0.14 (<0.05)

AKfi 0.42 (<0.005)    0.43 (<0.005)

Trigliserid 0.26 (<0.0005) -

Tart›flma

Metabolik sendromun komponentleri aras›ndaki

iliflki bir çok çal›flmada ortaya konmufltur (17-19).
Bu çal›flmalarda obezite, diabetes mellitus ve insülin

direnci aras›ndaki iliflki aç›kça ortaya konmufl olma-
s›na ra¤men hiperkolesterolemi ve insülin direnci

aras›ndaki iliflkiyi gösteren çal›flmalar yeterli de¤il-
dir. 

Paolisso ve ark. (20) hiperkolesterolemik hastalarda
plazma insülin konsantrasyonunun hem açl›kta

(86±6 vs. 59±8 pmol/L, p < 0.02) hem de 75 gr glu-
koz yükledikten 2 saat sonra (412±16 ye 276±18 

direncine etki eden faktör statin etkisi olacakt›r. Bu
araflt›rman›n ilk basama¤› olarak obez hastalarda

insülin direnci ve beta hücre fonksiyonuna hiper-
kolesteroleminin etkisini inceledik.

Gereç ve Yöntem  

Çal›flmam›z May›s 2001 ve Eylül 2001 tarihleri ara-
s›nda gerçeklefltirilmifltir. Diabetik hastalar, obezite

ve/veya hiperkolesterolemi tedavisi gören hastalar
çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hipertansiyon varl›¤› ve

tedavisi dikkate al›nmad›. Çal›flmam›za yaz›l› onay
ka¤›d› veren 208 obez non-diabetik hasta al›nd›.

Tablo 1’de hasta karakteristikleri görülmektedir. 

Tablo 1:  Hiperkolesterolemik obez  hastalar‹m‹z‹n karakteristikleri

Çal›flma grubu

No 208

Age (year) 47±13

VKI (kg/m2) 32.1±5.1  

HbA1c (%) 5.3±0.5

Total-kolesterol (mg/dl) 219±48  

Tüm hastalar›n boyu ve kilosu ölçülüp vücut kitle

indeksleri (VK‹) hesapland›. Glikolize hemoglobin
(HbA1c), glisemi, insülin, kolesterol, HDL ve LDL

kolesterol ve trigliserid düzeylerini tespit amac›yla
12 saat açl›k sonras› kanlar› al›nd›. ‹nsülin ölçümü

için DPC coat a count insulin TKIN1 (Diagnostic

Products Corporation, Los Angeles, CA) kiti kulla-
n›ld›. RIA yöntemi ile çal›fl›ld›. HbA1c kolon kro-

motografisi yöntemiyle (13) ve ‹zolab HbA1c kiti
kullan›larak, glikoz glikoz oksidaz yöntemiyle

kolorimetrik olarak (13), trigliserid ve kolesterol
enzimatik Trinder yöntemiyle (14), HDL-C çöktü-

rücü olarak phosphotungstate/Mg kullan›larak enzi-
matik Trinder yöntemiyle (14) RA-1000 otoanali-

zöründe ölçüldü. LDL-C ise Friedewald formulüne

göre hesapland› (15). 

‹nsülin direnci (ID) ve beta hücre fonksiyonu (Bhf)

homeostasis model (HOMA) ile hesapland› (16).

ID = insülin x akfl / 22. 5 (AKfi mmol/lt)

βHF = 20 x insülin /AKfi-3.5, (AKfi mmol/lt) 

Tüm de¤erler ortalama ± standard sapma olarak

hesapland›. Gruplar aras›ndaki farkl›l›¤› gösterme-
de “Student t test” kullan›ld›. Anlaml›l›k (p) de¤eri

olarak 0.05 kabul edildi. De¤erler aras›nda korrelas-
yonu göstermek için Pearson correlation coefficient 
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pmol/L, p < 0.02) kontrollere gore yüksek oldu-
¤unu bildirdi. Bu çal›flma hiperkolesterolemi ve

hiperinsülinemi aras›nda iliflki oldu¤unu göster-
mesi bak›m›ndan önemli olmas›na ra¤men insülin
direnci ile iliflkiyi göstermemektedir. Bizim çal›fl-

mam›zda hiperkolesterolemi alt s›n›r› olarak serum
kolesterol konsantrasyonu 200 mg/dl kabul edilmifl
ve normallere göre serum insülin konsantrasyo-

nunda farkl›l›k saptanmam›flt›r (15.0±10.6 mU/l ve
15.8±11.1mU/l, p>0.05). Galvan ve ark. (2) ise
hiperinsülineminin ailevi kombine hiperlipoprotei-

nemi ve endojen hipertrigliseridemide tan›mland›-
¤›n›, serum trigliseridinin göreceli yüksek ve yüksek
dansiteli lipoprotein (HDL-C)’in düflük konsantras-

yonlar›n›n hiperinsülinemiye de¤iflken derecelerde
efllik etti¤ini vurgulay›p izole düflük dansiteli lipo-
proteinlerin (LDL-C) yüksek düzeylerinin insülin

duyarl›l›¤› üzerindeki etkisini araflt›rm›fllar ve ailevi
kombine hiperlipoproteinemi ile kontrol grubu ara-
s›nda farkl›l›k saptamam›fllard›r. Sheu ve ark. (21)

da yapt›klar› çal›flmada hipertrigliseridemili hasta-
lar›n plazma kolesterol konsantrasyonuna bak›lmak-

s›z›n insülin direncine sahip olduklar›n› ve normal
trigliserid konsantrasyonlu hiperkolesterolemik has-
talar›n glukoz ve insulin metabolizmas›nda anor-

mallik olmad›¤›n› göstermifllerdir. Raal ve ark. (22)
da insulin direnci ve total ve LDL kolesterol düzeyi
aras›nda iliflki olmad›¤›n› bildirdiler ve insulin

direnci yaratan di¤er nedenlerin yoklu¤unda ailevi
hiperkolesterolemide normal açl›k insulin düzey-
lerinin oldu¤unu ve insulin direncinin olmad›¤›n›

bildirdiler. Çal›flmam›zda hiperkolesterolemili has-
talarda hiperinsülinemi saptamad›¤›m›z gibi insulin
direncinde de farkl›l›k saptamad›k (3.5±2.7 ve

3.7±2.9, p>0.05). ‹nsülin direncine etki eden faktör-
leri inceledi¤imizde total kolesterol, LDL-C ve
HDL-C ile iliflki saptanmad›¤›n› ama trigliserid

düzeyleri ile iliflki oldu¤unu (r= 0.26, p<0.0005)
tespit ettik. HOMA ile de¤erlendirilen insulin
direnci NIDDM geliflimi için kuvvetli bir önceden

belirleyicidir. Azalm›fl beta hücre fonksiyonu ise
insulin direnci ve açl›k insülini ile beraber kullan›l-

mad›¤› zaman NIDDM geliflimini önceden göster-
mez. Bununla birlikte multipl regresyon modelinde
insülin direncini kapsad›ktan sonra azalm›fl beta

hücre fonksiyonu NIDDM için kuvvetli bir belir-
leyici olur (16). Biz de çal›flmam›zda di¤er çal›flma-
lardan farkl› olarak beta hücre fonksiyonunu da

inceledik. Hiperkolesterolemili hastalarda normal
kontrol grubuna göre farkl›l›k saptamad›k (214±158
ve 219±135).

Bulgular›m›z hiperkolesteroleminin insülin diren-
cini ve beta hücre fonksiyonunu etkilemedi¤ini ve

dolay›s› ile diabetes mellitus tip 2 geliflimi için bir
risk faktörü olamayaca¤›n› göstermektedir. Bunun-

la birlikte trigliserid yüksekli¤i için ayr› bir grup
oluflturup aradaki iliflkiyi incelemesek bile korre-

lasyon analizi trigliserid de¤erlerinin insülin diren-
cini etkiledi¤ini göstermifltir. 
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