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Obez Tip 2 Diabetik Hastalarda Simvastatin lle
Hiperkolesterolemi Tedavisi Insulin Direnci ve
Beta Hiicre Fonksiyonunu Etkilemez
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Obezite ve tip 2 diabetes mellitus insiilin direncinin arttigi iki durumdur. Bu
hastalarda koroner kalp hastaligi riski de artmistir. Koroner kalp hastaligi risk

faktérle rinden biri

de hiperkolesterolemidir.
hiperkolesterolemiyi tedavi ederken insiilin dir

Obez tip 2 diabetik hastalarda
encindeki degisimi tespit etmek

amaciyla bu calismayi yaptk.

Calismamiza hiperkolesterolemisi bulunan 56 tip 2 diabetik obez hasta alindi. Otuzalt

hasta (yaslan 6116 yil, viicut kitle indeksi (VKI) 30.5+3.7 kg/m

2 kolesterol 260+31

mg/dl) simvastatin grubuna ve 20 hasta (yaslan 6012 yil, VKI 30.4#4.1 kgm 2,
kolesterol 25632 mg/dl) plasebo grubuna alindi. Yirmi dért hafta siiren calismada
glinde 10 mg oral simvastatin tedavisi baglamadan énce ve bu siire sonunda 12 saat

aclk sonrasi glikolize hemoglobin (HbA1c), glisemi, insilin, kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri tespit edildi. insiilin direnci (ID) ve beta hiicre
fonksiyonu (Bhf) homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi. Glisemi regiilasyonu
amaciyla oral antidiabetik (OAD) ila¢c dozunda degisiklik yapilan 25 hasta aynca bir
grup olarak tekrar degerlendirildiler.

Kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri calisma sonunda istatistiksel
anlamh olarak azalirken ID anlamli olmayarak azaldi (8.74+16’dan 6.25+5.8’e, p>0.05).
Bhf ise artti (79+x79’dan 110+76°7a, p<0.05). ID ve Bhfndaki degisikliklerin glisemi
regiilasyonuna bagh oldugunu goérdilkk. OAD dozu artinlmayan hastalarda HbA1c
(%5.8£0.6’dan %6.9+1.0’a, p<0.05) artarken ID hafif artti (3.82+2.9°dan 4.91%5.6ya,
p>0.05) ve Bhf azaldi (121+109°dan 104+73’e, p>0.05).

Obez tip 2 di abetik hiperkolesterolemik hastalannmizda insiilin direncinin simvastatin
tedavisi ile degismedigi ve kolesterol diizeyleri diisiiriiliirken koroner kalp hastalig
riskinde bagka mekanizma ile artis olmadigi gériildii.

Anahtar Sézciikler :
Ginisg
Her ikisi de aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorii
olan obezite ve diabetes mellitus tip 2’de insiilin

direnci goriiliir (1). Yiikselmis diisiik dansiteli lipo-
protein (LDL) kolesterol diizeyleri de koroner kalp
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hastalif1 (KAH) icin kuvvetli 6nceden belirleyici-
dir (2). Bir ¢ok ¢alisma hiperinsiilinemi veya insiilin
direncinin veya ikisinin birlikte artmig ateroskleroz
riski ile beraber oldugunu gostermistir (3). Paolisso
ve ark. hiperkolesterolemi ile hiperinsiilinemi ara-
sinda iliski oldugunu belirttiler (7). Buna zit olarak
hiperinsiilineminin olmadigini belirten yayinlar da
mevcuttur (1, 8, 9). Raal ve ark. total ve LDL koleste-
rol diizeylerinin insiilin direncini de etkilemedigini
bildirdiler (9).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kolesterol diizey-
lerini diisiirerek KAH riskini azaltir ve KAH’ nin
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primer ve sekonder korunmasinda bu ajanlardan
faydalanilir (2). Statin kullanilarak serum kolesterol
konsantrasyonu diisiiriilen ¢alismalarda insiilin diren-
cinde degisiklik oldugu saptanmistir (10-14). Fakat
bu calismalar non-diabetik hastalarda yapilmistir.
Statinlerin diabet varliginda insiilin direnci iizerin-
deki etkisinin ne oranda degistigini test etmek ama-
ciyla obez tip 2 diabetik hiperkolesterolemik hasta-
larda bu ¢aligmay1 yaptik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiz Haziran 2001 ve Ocak 2002 tarihleri
arasinda gergeklestirilmistir. Insiilin kullanan hasta-
lar, obezite ve/veya hiperkolesterolemi tedavisi
goren hastalar ¢calisma digt birakildi. Hipertansiyon
varlig1 ve tedavisi dikkate alinmadi. Diabetik hasta-
lar1 ¢aligmaya alirken diabet yasi, glisemi regiilas-
yonu ve aldiklar1 oral antidiabetik ilag dozlar1 da
onemsenmedi. Calismamiza yazili onay kagidi
veren 20’si kontrol olmak iizere 56 obez diabetik
hiperkolesterolemik hasta alindi. Tablo 1°de ¢alisma-
miza alinan hiperkolesterolemisi bulunan obez tip
2 diabetik hastalarin 6zellikleri goriilmektedir.

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 aglik sonras1 kanlar1 alindi.

Kontrol grubu olarak ayrilan 20 hasta haric, tiim
hastalara giinde tek doz saat 22:00’da oral 10 mg
simvastatin tedavisi baslandi. Tedaviye 24 hafta
siire ile devam edildi. Bu siire sonunda baglangi¢
Olciimler tekrarlandi.

Glisemi regiilasyonu amaciyla kullanilan antidia-
betik ila¢ dozlarinda degisiklige izin verildi. Bu
hastalar ayrica degerlendirildi. Kontrol grubu olarak
20 hastaya ise sadece oral antidiabetik dozunda

Tablo 1. Hiperkolesterolemik obez diabetik hastalarimizin

karakteristikleri
Simvastatin Plasebo P

No 36 20

Age (year) 61£16 60+12 ns
Diabet yas1 10.3t4.6 9.945.6 ns
VKI (kg/n?) 30.543.7 30.4+4.1 ns
HbAlc (%) 8.9343.36 8.88+3.52 ns
Total-Kol. (mg/dl) 260431 256132 ns

degisiklik yapilmasina izin verilerek simvastatin
veya diger lipid diisiiriicii ilaclar verilmedi.

Insiilin 6liimii icin DPC coat a count insulin TKIN1
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA)
kiti kullanildi. RIA yontemi ile ¢alisildi. HbAlc
kolon kromotografisi yontemiyle (15) ve Izolab
HbA 1c¢ kiti kullanilarak, glikoz glikoz oksidaz yonte-
miyle kolorimetrik olarak (15), trigliserid ve koles-
terol enzimatik Trinder yontemiyle (16), HDL-C
coktiiriicii olarak phosphotungstate/Mg kullanilarak
enzimatik Trinder yontemiyle (16) RA -1000 oto-
analizoriinde 6l¢iildii. LDL-C ise Friedewald formu-
liine gore hesapland1 (17).

Insiilin direnci (ID) ve beta hiicre fonksiyonu (Bhf)
homeostasis model (HOMA) ile hesaplandi (18).

Tiim degerler ortalamatstandard sapma olarak hesap-
land1. Gruplar arasindaki farkliligi gostermede
“Student t test” kullanildi. Anlamhilik (p) degeri
olarak 0.05 kabul edildi. Degerler arasinda korre-
lasyonu gostermek icin Pearson correlation coefficient
kullanildi. Istatistik hesaplar1 SPSS programinda
yapildi.

Bulgular

Simvastatin verilen hastalarin ¢aligma oncesi ve
sonrast degerleri Tablo 2’de goriilmektedir. Plasebo
verilen hastalarin calisma Oncesi ve sonrasi deger-
leri Tablo 3’de goriilmektedir.

Calisma sirasinda simvastatin kullanan 25 hastanin
glisemi regiilasyonu amaciyla kullandiklari oral anti-
diabetik (OAD) ila¢ dozunda degisiklik yapildi. Bu
hastalar ayrica bir grup olarak tekrar degerlendiril-
diler. Tablo 4’de OAD dozu degistirilen ve Tablo

Tablo 2. Simvastatin tedavisinden 6nce ve sonra elde edilen degerler

Baslangic Son p
No 36 36
VKI (kg/mz) 30.5+3.7 30.5+3.8 ns
AKS (mg/dl) 160166 13133 <0.005
HbAlc (%) 8.93+3.36 6.61+£1.19  <0.0005
Insiilin (mU/1) 17.7+19.8 18.3+13.9 ns
Total-Kol. (mg/dl) 260£31 21746 <0.0005
HDL-C (mg/dl) 47.4£13.1 49.5£13.6 ns
LDL-C (mg/dl) 175432 13737 <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 18697 154+81 <0.05
Insulin direnci 8.74£16.0 6.25+5.82 ns
b hiicre fonksiyonu 78.8+79 110£76 <0.05
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5’de de OAD dozu degistirilmeyen 11 hastadaki
sonuclar goriilmektedir.

Tablo 3. Plasebo kullananlarda tedaviden 6nce ve sonra elde edilen

degerler

Baslangic Son p
No 20 20
VKI (kg/mz) 30.444.1 30.6+3.1 ns
AKS (mg/dl) 159+69 139428 <0.05
HbAlc (%) 8.88+3.52 6.52+2.1  <0.0005
Insiilin (mU/1) 16.9+18.6 17.5¢11.5 ns
Total-Kol. (mg/dl) 256+32 250+46 ns
HDL-C (mg/dl) 46.3+£12.9 459+11.4 ns
LDL-C (mg/dl) 17334 172+41 ns
Trigliserid (mg/dl) 182494 160£89 ns
Insiilin direnci 8.56x14.3 6.05%5.76 ns
b hiicre fonksiyonu 78.8£79 10679 <0.05

Tablo 4. OAD dozu degistirilen (+) hastalarda tedaviden 6nce ve sonra
elde edilen degerler

Baglangic Son p
No 25 25
VKI (kg/mz) 30.6+3.8 30.614 ns
AKS (mg/dl) 180£69 134435 <0.001
HbAlc (%) 10.3£3.1 6.5£1.3  <0.0005
Insiilin (mU/1) 19.4422.7 19.7+14.6 ns
Total-Kol. (mg/dl) 264131 227446 <0.0005
HDL-C (mg/dl) 47.6x13.3 49.9+14.1 ns
LDL-C (mg/dl) 175433 144+36 <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 205+109 173+87 ns
Insiilin direnci 10.9£18.8 6.84+5.92 ns
b hiicre fonksiyonu 60.2+54.5 113£79 <0.004

Tablo 5. OAD dozu degistirilmeyen (-) hastalarda tedaviden 6nce ve
sonra elde edilen degerler

Baslangi¢ son p
No 11 11
VKI (kg/m?) 30.33.8 30.543.6 ns
AKS (mg/dl) 114120 126+28 ns
HbAlc (%) 5.76£0.63 6.86+0.98 <0.05
Insiilin (mU/1) 13.9£10.8 15.1£12.4 ns
Total-Kol. (mg/dl) 251432 192439 <0.0005
HDL-C (mg/dl) 47.0£13.3 48.5+12.6 ns
LDL-C (mg/dl) 174431 12037 <0.0005
Trigliserid (mg/dl) 141436 11041 <0.05
Insiilin direnci 3.82£2.9 4.91+5.6 ns
b hiicre fonksiyonu 121£109 104+73 ns

Tablo 6. Insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonunda olusan farklilikla:
ile tedavi sonucunda diger parametrelerde olusan degisiklikle
arasindaki korrelasyonlar

Group I Group II

IR bef IR bef

f HbAlc 0.41(<0.05) -0.46 (<0.05)

f AKS  0.65(<0.001) -0.55(<0.05) 0.66 (<0.05)
finsilin  0.83 (<0.0005) 0.45(<0.05) 0.79 (<0.0005)
f Trigliserid -0.65 (<0.05)

-0.84 (<0.001)

Grup I: OAD dozu degistirilen 25 hasta
Grup II: OAD dozu degistirilmeyen 11 hasta

Tartisma

Metabolik sendromun komponentleri arasindaki
iligki bir ¢cok ¢aligmada ortaya konmustur (19-21).
Bunlardan obezite ve diabetes mellitus tip 2 insiilin
direncinin goriildiigli hastaliklar arasindadir (1).
Hiperkolesterolemik hastalarda da bir ¢alisma hiper-
insiilinemi oldugunu gostermistir (7). Biz yaptigi-
miz calismada ise hiperkolesterolemi ile hiperinsii
linemi ve insiilin direnci arasinda iliski saptamadik
(22). Fakat statin kullanimui ile insiilin konsantras-
yonunun degistigini gosteren kisith sayida yayir
mevcuttur (11-14).

Sheu ve ark. (14) tip IIA hiperlipoproteinemili (HLP)
hastalarda 3 ay pravastatin kullanimi ile hipertri-
gliseridemi, insiilin direnci ve hiperinsiilineminir
diizelmedigini, hatta biraz kétiilestigini bildirdiler .
Chan ve ark. (11-13) ise yaptiklar1 3 ayr1 calismada
degisik dozda ve siirede statin kullanimu ile insiilin
konsantrasyonlarinda diizelme bildirdiler. Fakat bu
calismalar non-diabetik hastalarda yapilmisti ve
insiilin direnci degerlendirilmemisgti.

Diabetik hastalarda ise tek bir ¢alisma bulduk. Sim:
vastatin (10 mg/giin) ve atorvastatin (5 mg/giin)’in
karsilagtirmali olarak kullanildigr bu 8 haftalik
calismada HOMA ile insiilin direnci hesaplandi.
Simvastatin ile trigliserid konsantrasyonu %19.7+2.8
(p<0.03), HOMA indeksi %9.110.9 (p<0.05), HbAlc
%7.110.4 (p<0.05) azaldi. Trigliserid diizeylerinde-
ki degisikligin HOMA indeks ile dnemli derecede
korrele (r=0.44, p<0.001) oldugunu gosterdiler (r=0.44.
P<0.001) (10).

Calismamizda simvastatin tedavisinin obez tip 2
diabetik hastalarda total ve LDL-kolesterol iizerinde
onemli derecede etkin oldugunu saptadik. Caligsma
sonunda aclik glisemi, HbAlc anlamli derecede
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diizelirken insiilin diizeylerinde degisiklik saptan-
mad1. Bu da bize hiperkolesterolemi ile hiperinsiili-
nemi arasinda iligski olmadigin1 gosteren bir kanittir.
Ama insiilin direnci anlamli olmasa da %28 oraninda
azaldi. Trigliserid diizeyleri de %17 (p<0.05) oranin-
da azalirken beta hiicre fonksiyonunda %37 (p<0.05)
artig saptandi. Calismamiz Paolissa ve ark.’nin yapti-
81 caligma ile benzer sonuglar vermesine ragmen
insiilin direncinde istatistiksel anlamli olmasa da
goriilen azalma ve beta hiicre fonksiyonundaki diizel-
me calisma sirasinda oral antidiabetik ilaglarin dozu-
nun artirilmasi ve glisemi regiilasyonunun diizel-
mesine bagli olabilir. Plasebo kullanilan ve oral
antidiabetik ila¢c dozu artiritlip glisemi regiilasyonu
saglanan kontrol grubu hastalarda da insiilin diren-
cinin %29 (p>0.05) oraninda azalmasi bunun kani-
tidir. Simvastatin verilen ve OAD dozu artirilan
hastalar incelendiginde insiilin direncinde %36
(p>0.05) ve beta hiicre fonksiyonunda %89 (p<0.05)
oraninda diizelme goriilmesi ve OAD dozu artirilma-
yan hastalarda ise insiilin direncinde %29 (p>0.05)
ve beta hiicre fonksiyonunda %13 (p>0.05) oranin-
da bozulma saptanmasi bu tezimizi dogrular nitelik-
tedir. Hastalarin glisemi regiilasyonunun bozulma-
sina veya diizelmesine paralel insiilin direnci ve beta
hiicre fonksiyonunda degismeler saptandi. Fakat
bu degisiklikler simvastatinin lipidler iizerindeki etki-
sini degistirmedi. Total Kolesterol ve LDL-C diizey-
leri 6 aylik periyodda diisiik doz simvastatin ile
anlamli derecede diistii. Kolesterol diizeylerinde
diisme cesitli calismalarla kanitlanmigstir. Fakat sta-
tinlerin insulin direnci veb hiicre fonksiyonu iize-
rine olan etkileri hala tartigmalidir.

Bu calismamizdan once yapilan ¢alismada, hiicre
fonksiyonu degerlendirilmemisti. Biz calismamiz-
da, simvastatin kullaniminin insiilin direnci {izerine
olumlu veya olumsuz etkisi olmadigin1 ve obez
diabetik hiperkolesterolemik hastalarda antidiabetik
tedaviyle saglanan bhiicre fonksiyonunu artirici etki-
sini yok etmedigini gordiik.
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