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Girifl

Her ikisi de aterosklerotik kalp hastal›¤› risk faktörü
olan obezite ve diabetes mellitus tip 2’de insülin

direnci görülür (1). Yükselmifl düflük dansiteli lipo-
protein (LDL) kolesterol düzeyleri de koroner kalp

Yaz›flma Adresi

Nuri Haksever

Acarkent C-196 Kavac›k, ‹stanbul

Tel : (0.532) 322 74 63

Fax : (0.216) 467 02 54

e-mail : nhaksever@hotmail.com

hastal›¤› (KAH) için kuvvetli önceden belirleyici-
dir (2). Bir çok çal›flma hiperinsülinemi veya insülin

direncinin veya ikisinin birlikte artm›fl ateroskleroz
riski ile beraber oldu¤unu göstermifltir (3). Paolisso

ve ark. hiperkolesterolemi ile hiperinsülinemi ara-
s›nda iliflki oldu¤unu belirttiler (7). Buna z›t olarak

hiperinsülineminin olmad›¤›n› belirten yay›nlar da
mevcuttur (1, 8, 9). Raal ve ark. total ve LDL koleste-

rol düzeylerinin insülin direncini de etkilemedi¤ini
bildirdiler (9). 

HMG-CoA redüktaz inhibitörleri kolesterol düzey-
lerini düflürerek KAH riskini azalt›r ve KAH’n›n 
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Obezite ve tip 2 diabetes mellitus insülin direncinin artt›¤› iki durumdur. Bu

hastalarda koroner kalp hastal›¤› riski de artm›flt›r. Koroner kalp hastal›¤› risk

faktörle rinden biri de hiperkolesterolemidir. Obez tip 2 diabetik hastalarda

hiperkolesterolemiyi tedavi ederken insülin dir encindeki de¤iflimi tespit etmek

amac›yla bu çal›flmay› yapt›k. 

Çal›flmam›za hiperkolesterolemisi bulunan 56 tip 2 diabetik obez hasta al›nd›. Otuzalt›

hasta (yafllar› 61±16 y›l, vücut kitle indeksi (VKI) 30.5±3.7 kg/m 2, kolesterol 260±31

mg/dl) simvastatin grubuna ve 20 hasta (yafllar› 60±12 y›l, VKI 30.4±4.1 kg/m 2,

kolesterol 256±32 mg/dl) plasebo grubuna al›nd›. Yirmi dört hafta süren çal›flmada

günde 10 mg oral simvastatin tedavisi bafllamadan önce ve bu süre sonunda 12 saat

açl›k sonras› glikolize hemoglobin (HbA1c), glisemi, insülin, kolesterol, HDL ve LDL

kolesterol ve trigliserid düzeyleri tespit edildi. ‹nsülin direnci (ID) ve beta hücre

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

amac›yla oral antidiabetik (OAD) ilaç dozunda de¤ifliklik yap›lan 25 hasta ayr›ca bir

grup olarak tekrar de¤erlendirildiler.

Kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri çal›flma sonunda istatistiksel

anlaml› olarak azal›rken ID anlaml› olmayarak azald› (8.74±16’dan 6.25±5.8’e, p>0.05).

Bhf ise artt› (79±79’dan 110±76’7a, p<0.05). ID ve Bhf’ndaki de¤iflikliklerin glisemi

regülasyonuna ba¤l› oldu¤unu gördük. OAD dozu art›r›lmayan hastalarda HbA1c

(%5.8±0.6’dan %6.9±1.0’a, p<0.05) artarken ID hafif artt› (3.82±2.9’dan 4.91±5.6’ya,

p>0.05) ve Bhf azald› (121±109’dan 104±73’e, p>0.05). 

Obez tip 2 di abetik hiperkolesterolemik hastalar›m›zda insülin direncinin simvastatin

tedavisi ile de¤iflmedi¤i ve kolesterol düzeyleri düflürülürken koroner kalp hastal›¤›

riskinde baflka mekanizma ile art›fl olmad›¤› görüldü.
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de¤ifliklik yap›lmas›na izin verilerek simvastatin
veya di¤er lipid düflürücü ilaçlar verilmedi. 

‹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 (15) ve ‹zolab

HbA1c kiti kullan›larak, glikoz glikoz oksidaz yönte-
miyle kolorimetrik olarak (15), trigliserid ve koles-

terol enzimatik Trinder yöntemiyle (16), HDL-C
çöktürücü olarak phosphotungstate/Mg kullan›larak

enzimatik Trinder yöntemiyle (16) RA -1000 oto-
analizöründe ölçüldü. LDL-C ise Friedewald formu-

lüne göre hesapland› (17). 

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

homeostasis model (HOMA) ile hesapland› (18).

Tüm de¤erler ortalama±standard sapma olarak hesap-

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

olarak 0.05 kabul edildi. De¤erler aras›nda korre-
lasyonu göstermek için Pearson correlation coefficient

kullan›ld›. ‹statistik hesaplar› SPSS program›nda
yap›ld›.

Bulgular

Simvastatin verilen hastalar›n çal›flma öncesi ve

sonras› de¤erleri Tablo 2’de görülmektedir. Plasebo
verilen hastalar›n çal›flma öncesi ve sonras› de¤er-

leri Tablo 3’de görülmektedir. 

Çal›flma s›ras›nda simvastatin kullanan 25 hastan›n

glisemi regülasyonu amac›yla kulland›klar› oral anti-
diabetik (OAD) ilaç dozunda de¤ifliklik yap›ld›. Bu

hastalar ayr›ca bir grup olarak tekrar de¤erlendiril-
diler. Tablo 4’de OAD dozu de¤ifltirilen ve Tablo

Tablo 2.  Simvastatin tedavisinden önce ve sonra elde edilen de¤erler

Bafllang›ç Son p

No 36 36

VKI (kg/m2) 30.5±3.7 30.5±3.8 ns

AKfi (mg/dl) 160±66 131±33 <0.005

HbA1c (%)   8.93±3.36    6.61±1.19 <0.0005

‹nsülin (mU/l)   17.7±19.8    18.3±13.9 ns

Total-Kol. (mg/dl) 260±31 217±46 <0.0005

HDL-C (mg/dl)   47.4±13.1    49.5±13.6 ns

LDL-C (mg/dl) 175±32  137±37 <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 186±97  154±81 <0.05

‹nsulin direnci 8.74±16.0 6.25±5.82 ns

β hücre fonksiyonu 78.8±79   110±76  <0.05

primer ve sekonder korunmas›nda bu ajanlardan
faydalan›l›r (2). Statin kullan›larak serum kolesterol

konsantrasyonu düflürülen çal›flmalarda insülin diren-

cinde de¤ifliklik oldu¤u saptanm›flt›r (10-14). Fakat
bu çal›flmalar non-diabetik hastalarda yap›lm›flt›r.

Statinlerin diabet varl›¤›nda insülin direnci üzerin-
deki etkisinin ne oranda de¤iflti¤ini test etmek ama-

c›yla obez tip 2 diabetik hiperkolesterolemik hasta-

larda bu çal›flmay› yapt›k.

Gereç ve Yöntem  

Çal›flmam›z Haziran 2001 ve Ocak 2002 tarihleri
aras›nda gerçeklefltirilmifltir. ‹nsülin kullanan hasta-

lar, obezite ve/veya hiperkolesterolemi tedavisi

gören hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hipertansiyon
varl›¤› ve tedavisi dikkate al›nmad›. Diabetik hasta-

lar› çal›flmaya al›rken diabet yafl›, glisemi regülas-
yonu ve ald›klar› oral antidiabetik ilaç dozlar› da

önemsenmedi. Çal›flmam›za yaz›l› onay ka¤›d›

veren 20’si kontrol olmak üzere 56 obez diabetik
hiperkolesterolemik hasta al›nd›. Tablo 1’de çal›flma-

m›za al›nan hiperkolesterolemisi bulunan obez tip
2 diabetik hastalar›n özellikleri görülmektedir. 

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›. 

Kontrol grubu olarak ayr›lan 20 hasta hariç, tüm

hastalara 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›.

Glisemi regülasyonu amac›yla kullan›lan antidia-

betik ilaç dozlar›nda de¤iflikli¤e izin verildi. Bu
hastalar ayr›ca de¤erlendirildi. Kontrol grubu olarak

20 hastaya ise sadece oral antidiabetik dozunda

Tablo 1.  Hiperkolesterolemik obez diabetik hastalar›m›z›n

karakteristikleri 

Simvastatin Plasebo p

No 36 20

Age (year) 61±16 60±12 ns

Diabet yafl› 10.3±4.6  9.9±5.6 ns

VKI (kg/m2) 30.5±3.7  30.4±4.1  ns

HbA1c (%) 8.93±3.36 8.88±3.52 ns

Total-Kol. (mg/dl) 260±31  256±32  ns

64



5’de de OAD dozu de¤ifltirilmeyen 11 hastadaki
sonuçlar görülmektedir. 

Tablo 4.  OAD dozu de¤ifltirilen (+) hastalarda tedaviden önce ve sonra

elde edilen de¤erler

Bafllang›ç Son p

No 25 25

VKI (kg/m2) 30.6±3.8 30.6±4   ns

AKfi (mg/dl) 180±69 134±35 <0.001

HbA1c (%) 10.3±3.1    6.5±1.3 <0.0005

‹nsülin (mU/l)  19.4±22.7   19.7±14.6 ns

Total-Kol. (mg/dl) 264±31 227±46 <0.0005

HDL-C (mg/dl)  47.6±13.3   49.9±14.1 ns

LDL-C (mg/dl) 175±33 144±36 <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 205±109 173±87 ns

‹nsülin direnci 10.9±18.8   6.84±5.92 ns

β hücre fonksiyonu 60.2±54.5 113±79 <0.004

Tart›flma

Metabolik sendromun komponentleri aras›ndaki

iliflki bir çok çal›flmada ortaya konmufltur (19-21).
Bunlardan obezite ve diabetes mellitus tip 2 insülin

direncinin görüldü¤ü hastal›klar aras›ndad›r (1).

Hiperkolesterolemik hastalarda da bir çal›flma hiper-
insülinemi oldu¤unu göstermifltir (7). Biz yapt›¤›-

m›z çal›flmada ise hiperkolesterolemi ile hiperinsü-
linemi ve insülin direnci aras›nda iliflki saptamad›k

(22). Fakat statin kullan›m› ile insülin konsantras-

yonunun de¤iflti¤ini gösteren k›s›tl› say›da yay›n
mevcuttur (11-14).

Sheu ve ark. (14) tip IIA hiperlipoproteinemili (HLP)

hastalarda 3 ay pravastatin kullan›m› ile hipertri-
gliseridemi, insülin direnci ve hiperinsülineminin

düzelmedi¤ini, hatta biraz kötüleflti¤ini bildirdiler .

Chan ve ark. (11-13) ise yapt›klar› 3 ayr› çal›flmada
de¤iflik dozda ve sürede statin kullan›m› ile insülin

konsantrasyonlar›nda düzelme bildirdiler. Fakat bu
çal›flmalar non-diabetik hastalarda yap›lm›flt› ve

insülin direnci de¤erlendirilmemiflti.

Diabetik hastalarda ise tek bir çal›flma bulduk. Sim-
vastatin (10 mg/gün) ve atorvastatin (5 mg/gün)’in

karfl›laflt›rmal› olarak kullan›ld›¤› bu 8 haftal›k

çal›flmada HOMA ile insülin direnci hesapland›.
Simvastatin ile trigliserid konsantrasyonu %19.7±2.8,

(p<0.03), HOMA indeksi %9.1±0.9 (p<0.05), HbA1c

%7.1±0.4 (p<0.05) azald›. Trigliserid düzeylerinde-
ki de¤iflikli¤in HOMA indeks ile önemli derecede

korrele (r=0.44, p<0.001) oldu¤unu gösterdiler (r=0.44,

P<0.001) (10).

Çal›flmam›zda simvastatin tedavisinin obez tip 2

diabetik hastalarda total ve LDL-kolesterol üzerinde
önemli derecede etkin oldu¤unu saptad›k. Çal›flma

sonunda açl›k glisemi, HbA1c anlaml› derecede 

Tablo 3.  Plasebo kullananlarda tedaviden önce ve sonra elde edilen

de¤erler

Bafllang›ç Son p

No 20 20

VKI (kg/m2) 30.4±4.1 30.6±3.1 ns

AKfi (mg/dl) 159±69 139±28 <0.05

HbA1c (%)   8.88±3.52  6.52±2.1 <0.0005

‹nsülin (mU/l)  16.9±18.6    17.5±11.5 ns

Total-Kol. (mg/dl)  256±32  250±46 ns

HDL-C (mg/dl)   46.3±12.9    45.9±11.4 ns

LDL-C (mg/dl) 173±34   172±41 ns

Trigliserid (mg/dl) 182±94  160±89 ns

‹nsülin direnci   8.56±14.3    6.05±5.76 ns

β hücre fonksiyonu 78.8±79   106±79 <0.05

Tablo 6.  ‹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 HbA1c 0.41 (<0.05)   -0.46 (<0.05)

f AKfi 0.65 (<0.001) -0.55 (<0.05) 0.66 (<0.05)  -0.84 (<0.001)

f ‹nsülin  0.83 (<0.0005) 0.45 (<0.05)   0.79 (<0.0005)

f Trigliserid -0.65 (<0.05)

Grup I: OAD dozu de¤ifltirilen 25 hasta

Grup II: OAD dozu de¤ifltirilmeyen 11 hasta

Tablo 5.  OAD dozu de¤ifltirilmeyen (-) hastalarda tedaviden önce ve

sonra elde edilen de¤erler

Bafllang›ç son p

No 11 11

VKI (kg/m2) 30.3±3.8 30.5±3.6  ns

AKfi (mg/dl) 114±20 126±28  ns

HbA1c (%)   5.76±0.63 6.86±0.98 <0.05

‹nsülin (mU/l)  13.9±10.8 15.1±12.4 ns

Total-Kol. (mg/dl) 251±32 192±39  <0.0005

HDL-C (mg/dl)  47.0±13.3 48.5±12.6 ns

LDL-C (mg/dl) 174±31 120±37  <0.0005

Trigliserid (mg/dl) 141±36 110±41  <0.05

‹nsülin direnci    3.82±2.9 4.91±5.6  ns

β hücre fonksiyonu  121±109 104±73  ns
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düzelirken insülin düzeylerinde de¤ifliklik saptan-

mad›. Bu da bize hiperkolesterolemi ile hiperinsüli-

nemi aras›nda iliflki olmad›¤›n› gösteren bir kan›tt›r.

Ama insülin direnci anlaml› olmasa da %28 oran›nda

azald›. Trigliserid düzeyleri de %17 (p<0.05) oran›n-

da azal›rken beta hücre fonksiyonunda %37 (p<0.05)

art›fl saptand›. Çal›flmam›z Paolissa ve ark.’n›n yapt›-

¤› çal›flma ile benzer sonuçlar vermesine ra¤men

insülin direncinde istatistiksel anlaml› olmasa da
görülen azalma ve beta hücre fonksiyonundaki düzel-

me çal›flma s›ras›nda oral antidiabetik ilaçlar›n dozu-

nun art›r›lmas› ve glisemi regülasyonunun düzel-

mesine ba¤l› olabilir. Plasebo kullan›lan ve oral

antidiabetik ilaç dozu art›r›l›p glisemi regülasyonu

sa¤lanan kontrol grubu hastalarda da insülin diren-

cinin %29 (p>0.05) oran›nda azalmas› bunun kan›-

t›d›r. Simvastatin verilen ve OAD dozu art›r›lan

hastalar incelendi¤inde insülin direncinde %36

(p>0.05) ve beta hücre fonksiyonunda %89 (p<0.05)

oran›nda düzelme görülmesi ve OAD dozu art›r›lma-

yan hastalarda ise insülin direncinde %29 (p>0.05)

ve beta hücre fonksiyonunda %13 (p>0.05) oran›n-

da bozulma saptanmas› bu tezimizi do¤rular nitelik-

tedir. Hastalar›n glisemi regülasyonunun bozulma-

s›na veya düzelmesine paralel insülin direnci ve beta

hücre fonksiyonunda de¤iflmeler saptand›. Fakat

bu de¤ifliklikler simvastatinin lipidler üzerindeki etki-

sini de¤ifltirmedi. Total Kolesterol ve LDL-C düzey-

leri 6 ayl›k periyodda düflük doz simvastatin ile
anlaml› derecede düfltü. Kolesterol düzeylerinde

düflme çeflitli çal›flmalarla kan›tlanm›flt›r. Fakat sta-

tinlerin insulin direnci ve β hücre fonksiyonu üze-

rine olan etkileri hala tart›flmal›d›r. 

Bu çal›flmam›zdan önce yap›lan çal›flmada‚ hücre

fonksiyonu de¤erlendirilmemiflti. Biz çal›flmam›z-

da, simvastatin kullan›m›n›n insülin direnci üzerine

olumlu veya olumsuz etkisi olmad›¤›n› ve obez

diabetik hiperkolesterolemik hastalarda antidiabetik

tedaviyle sa¤lanan β hücre fonksiyonunu art›r›c› etki-

sini yok etmedi¤ini gördük. 
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