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Hiperkolesterolemi ve obezite koroner kalp hastal›¤› için bir risk faktörü olup insülin

direnci de di¤er risk faktörleri aras›ndad›r. Kolesterol düflürücü tedavi ile bu risk

faktörlerinden birini azaltmaya çal›fl›rken insülin direnci ve insülin sekresyon

kapasitesinde oluflan de¤ifliklikleri tespit amac›yla bu çal›flmay› planlad›k. 

Non-diabetik, hiperkolesterolemili obez 72 hasta (yafllar› 46±13 y›l, vücut kitle indeksi

(VKI) 32.2±5.4 kg/m2, kolesterol 257±48 mg/dl, glikolize hemoglobin (HbA1c)

%5.43±0.6) ve non-diabetik, hiperkolesterolemili non-obez 15 hasta (43.4±12 y›l,

24.4±0.5 kg/m2, 239±32 mg/dl, %4.9±0.8), kontrol grubu olarak non-diabetik,

hiperkoesterolemili, obez 20 hasta (47.1±10 y›l, 33.9±4.7 kg/m2, 259±29 mg/dl,

%5.2±0.3) çal›flmaya al›nd›. ‹nsülin direnci (ID) ve beta hücre fonksiyonu (Bhf)

homeostasis model (HOMA) ile hesapland›. Kontrol grubu hariç tüm hastalara diyetle

birlikte günde 10 mg simvastatin 6 ay boyunca verildi. 

Simvastatin kullan›lan obez hiperkolesterolemik hastalarda çal›flma sonunda

kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri s›ras›yla 194±43 mg/dl, (p<0.0005)

123±37 mg/dl (p<0.0005) ve 152±60 mg/dl (p<0.0005) olurken, ‹D 3.63±2.4 (p>0.05) ve

bhf 236±166 (p<0.005) oldu. ‹D’nde oluflan farkl›l›k ile açl›k kan flekerindeki farkl›l›k ve

(r= 0.74; p<0.0005), VKI’deki farkl›l›k (r= 0.52; p<0.0005) aras›nda korrelasyon

saptand›. HDL ve LDL kolesterol düzeylerindeki de¤iflim ile negatif yönde

korrelasyon (s›ras›yla r=-0.35; p<0.05, r=-0.25; p<0.05) mevcuttu. Bhf ise VK‹ ve

trigliserid düzeylerindeki farkl›l›k ile uyumlu olarak de¤iflti (s›ras›yla r=0.52; p<0.0005,

r= -0.28; p<0.03). VK‹ <25 kg/m 2 olan hastalarda ID ve bhf istatistiksel artt› (s›ras›yla

3.23±2.94, p>0.05; 291±180, p>0.05). Kolesteroldeki farkl›l›k ve ID’ndeki farkl›l›k

aras›nda negatif korrelasyon saptand› (=-0.68; p<0.005). 

Obez hastalar›m›z›n ID de¤erlerinde kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda anlaml› farkl›l›k

saptand› (s›ras›yla 3.58±2.25 ve 2.34±1.37; p<0.05). HOMA Bhf ise kontrol grubuna

göre anlaml› farkl›l›k göstermedi (s›ras›yla 183±87 ve 143±125; p>0.05).

‹nsülin direncinin obez olgularda daha yüksek oldu¤unu ve simvastatin ile

hiperkolesterolemi tedavisinin insülin direnci üzerine olumsuz etkisi olmad›¤›n›

gösterdik. Non-obez hastalarda da ID’ndeki art›fl obeziteden ba¤›ms›z insülin

direncini art›ran baflka bir mekanizma oldu¤unu düflündürmektedir. Beta hücre

fonksiyonu ise simvastatin tedavisi s›ras›nda hem obez hem de non-obez hastalarda

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

Kontrol grubu olarak ayr›lan 20 hasta hariç, tüm
hastalara obez olsun olmas›n günde tek doz saat
22:00’da oral 10 mg simvastatin tedavisi baflland›.

Tedaviye 24 hafta süre ile devam edildi. Bu süre
sonunda bafllang›ç ölçümler tekrarland›.

Hiperkolesterolemi olgular›nda obezitenin insülin
direnci ve pankreas insülin sekresyonu üzerine etki-
sini görmek için hastalar› obez ve non-obez olarak

iki gruba ay›rd›k. 72 non-diabetik hiperkolesterole-
mili obez hasta ve VK‹<25 kg/m2 olan 15 non-obez
non diabetik hiperkolesterolemili hastaya çal›flmaya
al›nd›. Tablo 2’de bu iki gruba ait parametreler
görülmektedir

‹nsülin ölçümü için DPC coat a count insulin TKIN1
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA)

kiti kullan›ld›. RIA yöntemi ile çal›fl›ld›. HbA1c
kolon kromotografisi yöntemiyle (13) ve ‹zolab
HbA1c kiti kullan›larak, glikoz glikoz oksidaz yönte-
miyle kolorimetrik olarak (13), trigliserid ve koles-
terol enzimatik Trinder yöntemiyle (14), HDL-C

çöktürücü olarak phosphotungstate/Mg kullan›larak
enzimatik Trinder yöntemiyle (14) RA -1000 oto-
analizöründe ölçüldü. LDL-C ise Friedewald formu-
lüne göre hesapland› (15). 

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

homeostasis model (HOMA) ile hesapland› (5).

Girifl

Obezite, bozulmufl glukoz tolerans›, tip I ve II diabet,

hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi gibi meta-
bolik bozukluklar aterotrombozis geliflimi için bafll›-

ca risk faktörleri aras›ndad›r (1). ‹nsülin direnci de
obeziteden ba¤›ms›z olarak koroner arter hastal›¤›

patogenezinde önemli rol oynar (2-4). HOMA ile
de¤erlendirilen insulin direnci ayn› zamanda NIDDM

geliflimi için kuvvetli bir önceden belirleyicidir (5).

Yükselmifl düflük dansiteli lipoprotein (LDL) koles-

terol düzeyleri de koroner kalp hastal›¤› (KAH) için
kuvvetli önceden belirleyicidir. HMG-CoA redük-

taz inhibitörleri kolesterol düzeylerini düflürerek KAH
riskini azalt›r ve KAH’n›n primer ve sekonder korun-

mas›nda bu ajanlardan faydalan›l›r (6).

Statin kullan›larak serum kolesterol konsantrasyonu

düflürülen çal›flmalarda insülin direncinde de¤iflik-
lik oldu¤u saptanm›flt›r (7-11). Biz yapt›¤›m›z bir

çal›flmada hiperkolesterolemi varl›¤›n›n insülin diren-
cinde de¤iflime neden olmad›¤›n› bildirdik (12).

E¤er statin kullan›m› ile KAH patogenezinde ve
tip 2 diabet gelifliminde rol oynayan insülin diren-

cinde de¤iflim olur ve kolesterol konsantrasyonu ile
korrelasyon gösterirse bu de¤iflimi statinlerin koles-

terol düflürücü etkisine ba¤layabiliriz. Aksi takdirde
insülin direncine etki eden faktör statinlerin baflka

mekanizmalar üzerinden etkisi olacakt›r. 

Bu nedenle non-diabetik hiperkolesterolemik hasta-

larda obezite varl›¤› veya yoklu¤unda düflük doz
simvastatin tedavisinin insülin direnci üzerindeki

etkisini inceledik. Ayr›ca gene HOMA ile pankreas
insülin sekresyon kapasitesinde oluflabilecek de¤iflik-

likleri de¤erlendirdik. 

Gereç ve Yöntem  

Çal›flmam›z Haziran 2001 ve Ocak 2002 tarihleri

aras›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 20’si kontrol olmak üzere 92’si

obez toplam 107 non-diabetik hiperkolesterolemik
hasta al›nd›. Tablo 1’de hasta karakteristikleri görül-

mektedir. 

Tüm hastalar›n boyu ve kilosu ölçülüp vücut kitle

indeksleri (VK‹) hesapland›. Glikolize hemoglobin

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

Tablo 1.  Hiperkolesterolemik hastalar›m›z›n karakteristikleri

Kontrol Obez Non-obez p

No 20 72 15

Age (year)  47±10 46±13 43±12  ns

VKI (kg/m2) 33.9±4.7 32.2±5.4* 24.4±0.5*  <0.0005

HbA1c (%) 5.20±0.3  5.43±0.6^^   4.88±0.79^^ <0.05

Total-Kol. (mg/dl) 259±29 257±48 239±32   ns

p de¤erleri obez ve nonobez hastalar aras›ndaki farkl›l›¤› göstermektedir.

Tablo 2.  Obezitenin çal›flmada gözlenen parametreler üzerine etkisi

Kontrol Obez Non-obez p

AKfi (mg/dl) 90±8 95±13 96±15 ns

‹nsülin (mU/l) 14.0±7.8 15.0±8.0  9.9±5.3 <0.005

HDL-C (mg/dl)    44±5.2 41.6±9.0  47.7±11.4 ns

LDL-C (mg/dl) 176±22 177±44  170±25  ns

Trigliserid (mg/dl) 202±87 192±114 102±35  <0.0005

‹nsülin direnci   3.09±1,76 3.59±2.25 2.34±1.36 <0.01

β hücre fonksiyonu   209±133 183±87  143±125 ns
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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
kullan›ld›. ‹statistik hesaplar› SPSS program›nda

yap›ld›.

Bulgular

Non-diabetik obez hiperkolesterolemik hastalarda
simvastatin kullan›m›n›n insülin direnci ve beta hücre

fonksiyonu üzerine etkilerini Tablo 3’de görmekte-
yiz. Non-obez hastalarda elde edilen de¤erler Tablo

4’dedir.

‹nsülin direncinde ve beta hücre fonksiyonunda

oluflan farkl›l›¤› etkileyen faktörleri saptamak ama-
c›yla korrelasyonlar incelendi. Bu korrelasyonlar

Tablo 5’de görülmektedir.

Tart›flma

Obezitenin insülin direncine bilinen etkisi bu çal›fl-

mam›zda da ortaya konmufltur. Obez hastalar›m›z-

daki insülin direnci non-obez hastalar›m›zda görü-

lenden (s›ras›yla 3.59±2.25 ve 2.34±1.36, p<0.01)
anlaml› farkl›yd›. Bu çal›flmam›z hiperkolesterole-

mi varl›¤›nda da obezitenin insülin direnci üzerin-

deki etkisinin de¤iflmedi¤ini göstermektedir. Burada

etkili faktörün trigliserid düzeyleri oldu¤u aç›kça

görülmektedir. Zira obez ve non-obez hastalar›n

total kolesterol ve LDL-C düzeyleri aras›nda fark
olmamakla birlikte trigliserid düzeylerinde anlaml›

farkl›l›k mevcuttur. 

Çal›flmada esas amac›m›z obezite ile insülin diren-

ci aras›ndaki iliflkiyi ve bu iliflkiye etki eden fak-

törleri tespit etmek de¤ildir. Nordmann ve ark. hiper-
kolesteroleminin endotelyal disfonksiyon ile birlikte

oldu¤unu ve lipid düflürücü tedavinin endotelyal

disfonksiyonu geriye döndürebilece¤ini, ayr›ca peri-

ferik arteryel direnci ve hiperinsülinemiyi azalta-

bilece¤ini belirttiler (16). Statinler ile kolesterolun

etkili bir flekilde düflürüldü¤ü bilinmektedir. Lipid
düflürücü tedavi kardiovasküler morbidite ve morta-

liteyi azalt›r (16,17).

Fakat insülin direncinin de KAH için bir risk faktö-

rü oldu¤u bilinmesine ra¤men hiperkolesterolemili

hastalarda statin kullan›m› ile insülin direncinde
oluflan de¤iflikli¤i inceleyen çal›flmalar yetersizdir.

Bu noktadan hareketle amac›m›z statin kullan›m›n›n

Tablo 3. Simvastatin kullan‹lan obez hiperkolesterolemik hastalarda

tedaviden önce ve sonra elde edilen de¤erler ve kontrol

grubunun son de¤erleri

Kontrol Bafllang›ç Son p

No 20 72 72

VKI (kg/m2) 33.6±4.6 32.2±5.4 30.9±5.0 <0.0005

AKfi (mg/dl) 84±8    95±13   91±9.0 <0.001

HbA1c (%) 5.03±0.3 5.43±0.6 5.37±0.6 ns

‹nsülin (mU/l) 13.1±7.3 15.0±8.0   16.0±10.3 ns

Total-Kol. (mg/dl) 247±30 257±48 194±43 <0.0005

HDL-C (mg/dl) 41.7±5.1 41.6±9.0 40.8±7.7 ns

LDL-C (mg/dl) 167±20 177±44 123±38 <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 192±73   192±114 152±60 <0.005

Insulin direnci 3.09±1.76  3.58±2.25   3.63±2.39 ns

β hücre fonksiyonu 213±133 183±87  236±166 <0.0005

p de¤erleri bafllang›ç ve son de¤erler aras›ndaki farkl›l›¤› göstermektedir.

Tablo 4.  Simvastatin kullan‹lan non-obez hiperkolesterolemik

hastalarda tedaviden önce ve sonra elde edilen de¤erler

Bafllang›ç Son p

No 15 15

VKI (kg/m2) 24.4±0.5 25.7±2.0 ns

AKfi (mg/dl) 96±15 84±12 <0.05

HbA1c (%) 4.89±0.8 5.26±1.1 ns

‹nsülin (mU/l) 9.9±5.3 15.1±13.5 ns

Total-Kol. (mg/dl) 239±32 198±42 <0.0005

HDL-C (mg/dl) 48±11 41±12 <0.05

LDL-C (mg/dl) 170±25 127±35 <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 102±35 149±40 <0.05

‹nsülin direnci 2.34±1.36 3.24±2.94 ns

β hücre fonksiyonu 143±125 291±179 <0.0005

Tablo 5.  ‹nsülin direnci ve beta hücre fonksiyonunda oluflan farkl›l›klar

ile tedavi sonucunda di¤er parametrelerde oluflan de¤ifliklikler

aras›ndaki korrelasyonlar 

                                          Group I                                    Group II

IR βcf IR βcf

f VKÜ 0.52 (<0.0005) 0.52 (<0.0005) - -

f AKfi 0.74 (<0.0005) - - -

f Kolesterol -0.23 (<0.05) - -0.68(<0.005) -

f HDL-C -0.35 (<0.003) - - -

f LDL-C -0.25 (<0.05) - - -

f Trigliserid - -0.28 (<0.02) - -

Grup I: Obez hastalar, Grup II: Non-obez hastalar
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3 ay gibi bir sürede hem kolesterol hem de insülin

düzeylerini düflürdüklerini bildirdiler. Fakat bu
çal›flmalar› da önceki çal›flmalar› gibi insülin diren-

cindeki de¤iflimi ve obezitenin rolünü gösterme-
mektedir.

Biz çal›flmam›zda düflük doz simvastatin tedavisi-
nin kolesterol düzeylerini düflürmede hem obez

hem de non-obez hastalar›m›zda benzer derecede

etkili olduklar›n› saptad›k. Total kolesterol ve LDL-C
konsantrasyonlar› azald›. Fakat insülin direncinde

ve trgliserid düzeylerinde durum de¤iflikti. Bafllan-

g›çta obez hastalar›m›zda insülin direnci non-obez
hastalar›m›za göre yüksek olsa bile 10 mg simvasta-

tin tedavisi ile obez hastalarda de¤iflim saptanmaz-
ken non-obez hastalarda insülin direncinde art›fl

saptand›. Obezitenin varl›¤› simvastatin tedavisinin

insülin direnci üzerindeki etkisini de¤ifltiriyor gibi
gözükmektedir. Bunu destekleyen bulgu obez hasta-

lar›m›zda VK‹’ndeki de¤iflimin insülin direncinde-

ki de¤iflim ile uyumlu olmas›yd›.

Biz çal›flmam›zda di¤er çal›flmalardan farkl› olarak

beta hücre fonksiyonunu da inceledik. Obez hasta-
lar›m›zda beta hücre fonksiyonu düzeldi. Bu etki

simvastatinin pankreas üzerinde direkt uyar›c› etkisi
olabilece¤ini veya geliflen insülin direncine sekon-

der insülin düzeylerinde art›fl oldu¤unu gösterir. 

Non-obez hastalarda simvastatin tedavisi s›ras›nda

VK‹’ndeki de¤iflim ile uyumlu olmayan insülin

direncindeki art›fltan trigliserid düzeylerinde art›fl›n
sorumlu oldu¤u düflünülebilir. Hipertrigliseridemili

hastalar plazma kolesterol konsantrasyonu ne olur-

sa olsun hiperinsülinemiklerdir ve insulin direncine
sahiptirler. Normal trigliserid konsantrasyonlu hiper-

kolesterolemik hastalar glukoz ve insülin metaboliz-
mas›nda herhangi bir anormallik göstermezler (19).

Fakat korrelasyonlar incelendi¤inde di¤er çal›flma-

lara göre ters olarak trigliserid düzeyi ile iliflki
saptanmad›. Non-obez hastalarda insülin direncin-

deki art›fltan sorumlu mekanizma obeziteden ba¤›m-

s›z gibi görülmektedir. Fakat bu art›fl tip 2 diabetes
mellitus geliflimi için bir risk faktörü olabilir. Bunun-

la birlikte beta hücre fonksiyonundaki düzelme bu

geliflimin önünde duran bir mekanizmad›r.

Sonuçlar›m›z insülin direncinin obez olgularda daha
yüksek oldu¤unu ve simvastatin ile hiperkolestero-

lemi tedavisinin insülin direnci üzerine olumsuz

etkisi olmad›¤›n› göstermektedir. Non-obez olgu-
larda ise statin kullan›m› insülin direncini art›rd›¤› 

insülin direnci üzerindeki etkisi ve obezite varl›¤›-

n›n bu etkiyi ne oranda de¤ifltirdi¤idir. 

Sheu ve ark. tip IIA hiperlipoproteinemili (HLP)
hastalarda 3 ay pravastatin kullan›m› ile total

kolesterolün 7.18±0.30 den 5.75±0.30 mmol/L’ye,

(p<0.001), LDL kolesterolün 5.56±0.33’den 4.02±
0.32 mmol/L’ye (p<0.001) ve total kolesterolün

HDL kolesterole oran›n›n 6.5±0.4 dan 4.6±0.4’a

(p<0.001) azald›¤›n› ve benzer de¤iflikliklerin tip
IIB HLP’de de görüldü¤ünü bildirdiler. Tip IIB

HLP’li hastalar›n LDL kolesterol metabolizmalar›

pravastatin tedavisi ile düzeldi ama hipertrigliseri-
demi, insülin direnci ve hiperinsülinemi düzelmedi

ve biraz kötüleflti. (11). Bu çal›flma pravastatinin
hiperinsülinemiye etkili olmad›¤›n› ve insülin düzey-

lerinin trigliserid düzeyleri ile iliflkili olabilece¤ini

göstermifltir.

Chan ve ark. ise 1995 y›l›nda yay›nlad›klar› araflt›r-

malar›nda antihipertansif ilaç kullanan hiperkoles-
terolemik hipertansif yafll› hastalarda 6 ay süre ile

10 mg pravastatin kullan›m› ile total kolesterolün

%20, LDL- kolesterolün %25, trigliseridin %8 azal-
d›¤›n› ve HDL- kolesterol %5 oran›nda artarken açl›k

insülininin 11.0±0.8 mU/mL’den 9.3±0.7 mU/mL’ye
(p =0.06) azalarak düzeldi¤ini bildirdiler (10). Bu

çal›flma pravastatin kullan›m› ile açl›k insülininde

düzelmeyi göstermesine ra¤men insülin direncin-
deki de¤iflimi göstermemifltir. Ayr›ca obezitenin

rolü belirtilmemifltir. 

Chan ve ark. bu sefer antihipertansif ilaç kullanan

hiperkolesterolemik hipertansif yafll› hastalarda 12

ay süre ile 15 mg pravastatin kullan›m›n›n total
kolesterolde %25.1, LDL-C’da %30.2, trigliserid

düzeylerinde %10.7 azalma ile birlikte açl›k insüli-
ninde düzelme (89 dan 61.5 pmol/lt, p<0.05) oldu-

¤unu bildirdiler (18). Bu çal›flmalar›nda pravas-

tatin dozunu 10 mg’dan 15 mg’a ve tedavi süresini
de 6 aydan 12 aya ç›kartt›lar. Kolesterol düflürücü

ve insülin düzeylerinde düzelme etkisinin ilaç dozu

ve tedavi süresi ile artt›¤›n› gösterdiler.

Chan ve ark. bu çal›flmalar›nda da antihipertansif

ilaç kullanan hipertansif ve hiperkolesterolemik
yafll› hastalara 3 ay sure ile standart lipid düflürücü

diyet ile birlikte 10 mg simvastatin verdiler ve
total kolesterolde %27, LDL-C’da %33, trigliserid

düzeylerinde %8 azalma ile birlikte açl›k insüli-

ninde %21 düzelme bildirdiler (8). Bu çal›flmala-
r›nda pravastatin yerine simvastatin kulland›lar ve 
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için hem KAH, hem de tip 2 diabetes mellitus için

bir risk faktörü olarak durmaktad›r. 
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