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Hiperkolesterolemi ve obezite koroner kalp hastaligi icin bir risk faktorii olup insiilin
direnci de diger risk faktorleri arasindadir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile bu risk
faktorlerinden birini azaltmaya calisirken insilin direnci ve insiilin sekresyon
kapasitesinde olusan degisiklikleri tespit amaciyla bu calismay! planladik.

Non-diabetik, hiperkolesterolemili obez 72 hasta (yaslan 46+13 yil, viicut kitle indeksi
(VKI) 32.2%¢5.4 kg/mz, kolesterol 25748 mg/dl, glikolize hemoglobin (HbA1c)
%5.43%£0.6) ve non-diabetik, hiperkolesterolemili non-obez 15 hasta (43.4+12 vy,
24.4+0.5 kg/mz, 239%32 mg/dl, %A4.9%0.8), kontrol grubu olarak non-diabetik,
hiperkoesterolemili, obez 20 hasta (47.1%10 yil, 33.9%4.7 kg/m2, 259+29 mg/dl,
%5.2+0.3) calismaya alindi. instilin direnci (ID) ve beta hiicre fonksiyonu (Bhf)
homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi. Kontrol grubu hari¢ tiim hastalara diyetle
birlikte glinde 10 mg simvastatin 6 ay boyunca verildi.

Simvastatin kullanilan obez hiperkolesterolemik hastalarda calisma sonunda
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid dizeyleri sirasiyla 194143 mg/dl, (p<0.0005)

123+37 mg/dl (p<0.0005) ve 152+60 mg/dl (p<0.0005) olurken, iD 3.63+2.4 (p>0.05) ve

bhf 236166 (p<0.005) oldu. iD’nde olugan farklilik ile aglik kan sekerindeki farklilik ve
(r= 0.74; p<0.0005), VKIdeki farkhhik (r= 0.52; p<0.0005) arasinda korrelasyon
saptandi. HDL ve LDL kolesterol diizeylerindeki degisim ile negatif yonde
korrelasyon (sirastyla r=-0.35; p<0.05, r=-0.25; p<0.05) mevcuttu. Bhf ise VKi ve
trigliserid dilizeylerindeki farklilik ile uyumlu olarak degisti (sirasiyla r=0.52; p<0.0005,

r= -0.28; p<0.03). VKi <25 kg/m 2 olan hastalarda ID ve bhf istatistiksel artti (sirastyla
3.23+2.94, p>0.05; 291+180, p>0.05). Kolesteroldeki farkilk ve ID’ndeki farkhlik
arasinda negatif korrelasyon saptandi (=-0.68; p<0.005).

Obez hastalarimizin ID degerlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh farkhhk
saptandi (sirasiyla 3.58+2.25 ve 2.34+1.37; p<0.05). HOMA Bhf ise kontrol grubuna
g6re anlamh farkhihk géstermedi (sirasiyla 18387 ve 143+125; p>0.05).

insiilin direncinin obez olgularda daha yilksek oldugunu ve simvastatin ile
hiperkolesterolemi tedavisinin insiilin direnci Uzerine olumsuz etkisi olmadigini
gosterdik. Non-obez hastalarda da ID’ndeki artis obeziteden bagimsiz insiilin
direncini artiran baska bir mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir. Beta hiicre
fonksiyonu ise simvastatin tedavisi sirasinda hem obez hem de non-obez hastalarda
diizeldi.

Anahtar Soézciikler : Kolesterol, instilin direnci, obezite, simvastatin
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Giris

Obezite, bozulmus glukoz toleransi, tip I ve II diabet,
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi gibi meta-
bolik bozukluklar aterotrombozis gelisimi i¢in basli-
ca risk faktorleri arasindadir (1). Insiilin direnci de
obeziteden bagimsiz olarak koroner arter hastaligi
patogenezinde 6nemli rol oynar (2-4). HOMA ile
degerlendirilen insulin direnci ayn1 zamanda NIDDM
gelisimi i¢in kuvvetli bir 6nceden belirleyicidir (5).

Yiikselmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) koles-
terol diizeyleri de koroner kalp hastalig1 (KAH) i¢in
kuvvetli 6nceden belirleyicidir. HMG-CoA rediik-
taz inhibitorleri kolesterol diizeylerini diigiirerek KAH
riskini azaltir ve KAH nin primer ve sekonder korun-
masinda bu ajanlardan faydalanilir (6).

Statin kullanilarak serum kolesterol konsantrasyonu
diisiiriilen ¢aligmalarda insiilin direncinde degisik-
lik oldugu saptanmistir (7-11). Biz yaptigimiz bir
calismada hiperkolesterolemi varliginin insiilin diren-
cinde degisime neden olmadigini bildirdik (12).

Eger statin kullanimi ile KAH patogenezinde ve
tip 2 diabet gelisiminde rol oynayan insiilin diren-
cinde degisim olur ve kolesterol konsantrasyonu ile
korrelasyon gosterirse bu degisimi statinlerin koles-
terol diisiiriicii etkisine baglayabiliriz. Aksi takdirde
insiilin direncine etki eden faktor statinlerin bagka
mekanizmalar {izerinden etkisi olacaktir.

Bu nedenle non-diabetik hiperkolesterolemik hasta-
larda obezite varligr veya yoklugunda diisiik doz
simvastatin tedavisinin insiilin direnci {izerindeki
etkisini inceledik. Ayrica gene HOMA ile pankreas
insiilin sekresyon kapasitesinde olusabilecek degisik-
likleri degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiz Haziran 2001 ve Ocak 2002 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Diabetik hastalar,
obezite ve/veya hiperkolesterolemi tedavisi goren
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hipertansiyon varli-
81 ve tedavisi dikkate alinmadi. Calismamiza yazili
onay kagidi veren 20’si kontrol olmak iizere 92’si
obez toplam 107 non-diabetik hiperkolesterolemik
hasta alindi. Tablo 1’de hasta karakteristikleri goriil-
mektedir.

Tiim hastalarin boyu ve kilosu 6lgiiliip viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Glikolize hemoglobin
(HbAlc), glisemi, insiilin, kolesterol, HDL ve LDL
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Tablo 1. Hiperkolesterolemik hastalarimizin karakteristikleri

Kontrol Obez Non-obez P
No 20 72 15
Age (year) 47+10 4613 43+12 ns
VKI (kg/mz) 33.9+4.7  32.2454*%  24.4+0.5% <0.0005
HbAlc (%) 5.20£0.3  5.43+0.6M  4.88+0.79"M  <0.05
Total-Kol. (mg/dl) 259+29 257448 239432 ns

p degerleri obez ve nonobez hastalar arasindaki farkliligi gostermektedir.

kolesterol ve trigliserid diizeylerini tespit amactyle
12 saat aclik sonrasi kanlar1 alindu.

Kontrol grubu olarak ayrilan 20 hasta harig, tiim
hastalara obez olsun olmasin giinde tek doz saat
22:00°da oral 10 mg simvastatin tedavisi baglandu.
Tedaviye 24 hafta siire ile devam edildi. Bu siire
sonunda baglangic dl¢iimler tekrarlandi.

Hiperkolesterolemi olgularinda obezitenin insiilin
direnci ve pankreas insiilin sekresyonu iizerine etki-
sini gérmek ic¢in hastalar1 obez ve non-obez olarak
iki gruba ayirdik. 72 non-diabetik hiperkolesterole-
mili obez hasta ve VKI<25 kg/n? olan 15 non-obez
non diabetik hiperkolesterolemili hastaya ¢alismaya
alindi. Tablo 2’de bu iki gruba ait parametreler
goriilmektedir

Tablo 2. Obezitenin ¢alismada gozlenen parametreler tizerine etkisi

Kontrol Obez Non-obez p
AKS (mg/dl) 90+8 95+13 9615 ns
Insiilin (mU/1) 14.0£7.8  15.0£8.0 9.915.3 <0.005
HDL-C (mg/dl) 44152  41.6%9.0 47.7£11.4 ns
LDL-C (mg/dl) 176122 177+44 170£25 ns
Trigliserid (mg/dl) 20287 192+114 102435 <0.0005
Insiilin direnci 3.09+1,76  3.59+2.25 2.34£1.36  <0.01
b hiicre fonksiyonu 209+133 183487 143+125 ns

Insiilin 6lciimii icin DPC coat a count insulin TKIN1
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA)
kiti kullanildi. RIA yontemi ile calisildi. HbAlc
kolon kromotografisi yontemiyle (13) ve Izolab
HbA 1c kiti kullanilarak, glikoz glikoz oksidaz yonte-
miyle kolorimetrik olarak (13), trigliserid ve koles-
terol enzimatik Trinder yontemiyle (14), HDL-C
coktiiriicii olarak phosphotungstate/Mg kullanilarak
enzimatik Trinder yontemiyle (14) RA -1000 oto-
analizoriinde 6l¢iildii. LDL-C ise Friedewald formu-
liine gore hesaplandi (15).

Insiilin direnci (ID) ve beta hiicre fonksiyonu (Bhf)
homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi (5).



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

Tim 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
kullanildi. Istatistik hesaplar1 SPSS programinda
yapildi.

Bulgular

Non-diabetik obez hiperkolesterolemik hastalarda
simvastatin kullaniminin insiilin direnci ve beta hiicre
fonksiyonu iizerine etkilerini Tablo 3’de gérmekte-
yiz. Non-obez hastalarda elde edilen degerler Tablo
4’dedir.

Tablo 3. Simvastatin kullanilan obez hiperkolesterolemik hastalarda
tedaviden once ve sonra elde edilen degerler ve kontrol
grubunun son degerleri

Kontrol Baslangi¢ Son P
No 20 72 72
VKI (kg/m?) 33.6+4.6 322454 30.9£5.0  <0.0005
AKS (mg/dl) 8418 95+13 91+9.0  <0.001
HbAlc (%) 5.03+0.3 5.431£0.6 5.37+0.6 ns
Insiilin (mU/1) 13.1£7.3 15.0£8.0 16.0£10.3 ns
Total-Kol. (mg/dl) 247+30 257448 194+43  <0.0005
HDL-C (mg/dl) 41.745.1 41.619.0 40.8+7.7 ns
LDL-C (mg/dl) 167£20 17744 12338  <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 192+73 192+114 152460 <0.005
Insulin direnci 3.09£1.76  3.58+2.25 3.63+2.39 ns
b hiicre fonksiyonu 213+133 18387 236166  <0.0005

p degerleri baslangi¢ ve son degerler arasindaki farklilig1 gostermektedir.

Tablo 4. Simvastatin kullanilan non-obez hiperkolesterolemik
hastalarda tedaviden 6nce ve sonra elde edilen degerler

Insiilin direncinde ve beta hiicre fonksiyonund:
olusan farklilig1 etkileyen faktorleri saptamak ama-
ciyla korrelasyonlar incelendi. Bu korrelasyonla
Tablo 5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonunda olusan farklilikla:
ile tedavi sonucunda diger parametrelerde olusan degisiklikler
arasindaki korrelasyonlar

Group 1 Group II
IR bef IR bef
f VKU 0.52 (<0.0005) 0.52 (<0.0005) - -
f AKS 0.74 (<0.0005) - - -
f Kolesterol -0.23 (<0.05) - -0.68(<0.005) -
f HDL-C -0.35 (<0.003) - - -
fLDL-C -0.25 (<0.05) - - -

f Trigliserid - -0.28 (<0.02) - -

Baglangi¢ Son P
No 15 15
VKI (kg/m?) 24.440.5 25.742.0 ns
AKS (mg/dl) 96x15 84+12 <0.05
HbAlc (%) 4.89+0.8 5.26%1.1 ns
Insiilin (mU/I) 9.94£5.3 15.1£13.5 ns
Total-Kol. (mg/dl) 239432 19842 <0.0005
HDL-C (mg/dl) 48+11 41+12 <0.05
LDL-C (mg/dl) 170£25 127435 <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 102+35 149+40 <0.05
Insiilin direnci 2.34£1.36 3.24+£2.94 ns
b hiicre fonksiyonu 143+125 291179 <0.0005

Grup I: Obez hastalar, Grup II: Non-obez hastalar

Tartisma

Obezitenin insiilin direncine bilinen etkisi bu calig-
mamizda da ortaya konmustur. Obez hastalarimiz-
daki insiilin direnci non-obez hastalarimizda gori-
lenden (sirasiyla 3.59+2.25 ve 2.34£1.36, p<0.01)
anlamli farkliydi. Bu calismamiz hiperkolesterole-
mi varliginda da obezitenin insiilin direnci iizerin-
deki etkisinin degismedigini gdstermektedir. Burads
etkili faktoriin trigliserid diizeyleri oldugu acikca
goriilmektedir. Zira obez ve non-obez hastalarin
total kolesterol ve LDL-C diizeyleri arasinda fark
olmamakla birlikte trigliserid diizeylerinde anlaml
farklilik mevcuttur.

Calismada esas amacimiz obezite ile insiilin diren-
ci arasindaki iligkiyi ve bu iligkiye etki eden fak:
torleri tespit etmek degildir. Nordmann ve ark. hiper-
kolesteroleminin endotelyal disfonksiyon ile birlikte
oldugunu ve lipid diigiiriicii tedavinin endotelyal
disfonksiyonu geriye dondiirebilecegini, ayrica peri-
ferik arteryel direnci ve hiperinsiilinemiyi azalta-
bilecegini belirttiler (16). Statinler ile kolesterolun
etkili bir sekilde diisiirtildiigii bilinmektedir. Lipid
diigtirticii tedavi kardiovaskiiler morbidite ve morta-
liteyi azaltir (16,17).

Fakat insiilin direncinin de KAH i¢in bir risk fakto-
rii oldugu bilinmesine ragmen hiperkolesterolemili
hastalarda statin kullanimi ile insiilin direncinde
olusan degisikligi inceleyen ¢alismalar yetersizdir.
Bu noktadan hareketk amacimiz statin kullaniminin
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insiilin direnci iizerindeki etkisi ve obezite varligi-
nin bu etkiyi ne oranda degistirdigidir.

Sheu ve ark. tip IIA hiperlipoproteinemili (HLP)
hastalarda 3 ay pravastatin kullanimi ile total
kolesteroliin 7.18£0.30 den 5.75£0.30 mmol/L’ye,
(p<0.001), LDL kolesteroliin 5.56+0.33’den 4.02+
0.32 mmol/L’ye (p<0.001) ve total kolesteroliin
HDL kolesterole oraninin 6.5+0.4 dan 4.6+0.4’a

(p<0.001) azaldigin1 ve benzer degisikliklerin tip
IIB HLP’de de goriildiigiinii bildirdiler. Tip 1IB

HLP’li hastalarin LDL kolesterol metabolizmalar:

pravastatin tedavisi ile diizeldi ama hipertrigliseri-
demi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diizelmedi
ve biraz kotiilesti. (11). Bu calisma pravastatinin
hiperinsiilinemiye etkili olmadigini ve insiilin diizey-
lerinin trigliserid diizeyleri ile iligkili olabilecegini
gostermistir.

Chan ve ark. ise 1995 yilinda yayinladiklari aragtir-
malarinda antihipertansif ila¢ kullanan hiperkoles-
terolemik hipertansif yash hastalarda 6 ay siire ile
10 mg pravastatin kullanimi ile total kolesteroliin
%20, LDL- kolesteroliin %25, trigliseridin %8 azal-
digin1 ve HDL- kolesterol %5 oraninda artarken aclik
instilininin 11.0£0.8 mU/mL’den 9.3£0.7 mU/mL’ye
(p =0.06) azalarak diizeldigini bildirdiler (10). Bu
calisma pravastatin kullanimi ile aglik insiilininde
diizelmeyi gostermesine ragmen insiilin direncin-
deki degisimi gostermemistir. Ayrica obezitenin
rolii belirtilmemistir.

Chan ve ark. bu sefer antihipertansif ila¢ kullanan
hiperkolesterolemik hipertansif yagli hastalarda 12
ay siire ile 15 mg pravastatin kullaniminin total
kolesterolde %25.1, LDL-C’da %30.2, trigliserid
diizeylerinde %10.7 azalma ile birlikte aclik insiili-
ninde diizelme (89 dan 61.5 pmol/lt, p<0.05) oldu-
gunu bildirdiler (18). Bu calismalarinda pravas-
tatin dozunu 10 mg’dan 15 mg’a ve tedavi siiresini
de 6 aydan 12 aya cikarttilar. Kolesterol diistiriicii
ve insiilin diizeylerinde diizelme etkisinin ilag dozu
ve tedavi siiresi ile arttigin1 gosterdiler.

Chan ve ark. bu caligmalarinda da antihipertansif
ila¢g kullanan hipertansif ve hiperkolesterolemik
yaslt hastalara 3 ay sure ile standart lipid diisiiriicii
diyet ile birlikte 10 mg simvastatin verdiler ve
total kolesterolde %27, LDL-C’da %33, trigliserid
diizeylerinde %8 azalma ile birlikte aclik insiili-
ninde %21 diizelme bildirdiler (8). Bu calismala-
rinda pravastatin yerine simvastatin kullandilar ve
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3 ay gibi bir siirede hem kolesterol hem de insiilin
diizeylerini diisiirdiiklerini bildirdiler. Fakat bu
calismalar1 da 6nceki calismalar gibi insiilin diren-
cindeki degisimi ve obezitenin roliinii gosterme-
mektedir.

Biz caligmamizda diisiik doz simvastatin tedavisi-
nin kolesterol diizeylerini diisiirmede hem obez
hem de non-obez hastalarimizda benzer derecede
etkili olduklarini saptadik. Total kolesterol ve LDL-C
konsantrasyonlart azaldi. Fakat insiilin direncinde
ve trgliserid diizeylerinde durum degisikti. Baglan-
gicta obez hastalarimizda insiilin direnci non-obez
hastalarimiza gore yiiksek olsa bile 10 mg simvasta-
tin tedavisi ile obez hastalarda degisim saptanmaz-
ken non-obez hastalarda insiilin direncinde artig
saptandi. Obezitenin varlig1 simvastatin tedavisinin
insiilin direnci tlizerindeki etkisini degistiriyor gibi
goziikmektedir. Bunu destekleyen bulgu obez hasta-
larimizda VK1i’ndeki degisimin insiilin direncinde-
ki degisim ile uyumlu olmasiyda.

Biz ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak
beta hiicre fonksiyonunu da inceledik. Obez hasta-
larimizda beta hiicre fonksiyonu diizeldi. Bu etki
simvastatinin pankreas iizerinde direkt uyarici etkisi
olabilecegini veya gelisen insiilin direncine sekon-
der insiilin diizeylerinde artis oldugunu gosterir.

Non-obez hastalarda simvastatin tedavisi sirasinda
VKI’'ndeki degisim ile uyumlu olmayan insiilin
direncindeki artistan trigliserid diizeylerinde artisir
sorumlu oldugu diisiiniilebilir. Hipertrigliseridemili
hastalar plazma kolesterol konsantrasyonu ne olur-
sa olsun hiperinsiilinemiklerdir ve insulin direncine
sahiptirler. Normal trigliserid konsantrasyonlu hiper-
kolesterolemik hastalar glukoz ve insiilin metaboliz-
masinda herhangi bir anormallik gostermezler (19).
Fakat korrelasyonlar incelendiginde diger calisma-
lara gore ters olarak trigliserid diizeyi ile iligki
saptanmadi. Non-obez hastalarda insiilin direncin-
deki artistan sorumlu mekanizma obeziteden bagim-
s1z gibi goriilmektedir. Fakat bu artis tip 2 diabetes
mellitus gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Bunun-
la birlikte beta hiicre fonksiyonundaki diizelme bu
gelisimin oniinde duran bir mekanizmadir.

Sonuglarimiz insiilin direncinin obez olgularda daha
yiiksek oldugunu ve simvastatin ile hiperkolestero-
lemi tedavisinin insiilin direnci iizerine olumsuz
etkisi olmadigin1 gostermektedir. Non-obez olgu-
larda ise statin kullanimi insiilin direncini artirdigi



icin hem KAH, hem de tip 2 diabetes mellitus icin
bir risk faktorii olarak durmaktadir.
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