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MARAS OTU (AGIZ OTU) KULLANIMININ INSULIN DIRENCI UZERINE
ETKIiSININ ARASTIRILMASI
Yiiksek Lisans Tezi
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OZET

Giris ve Amac : Dumansiz tiitiin kullanim biitiin diinyada yaygindir. Yurdumuzun bir
gliney sehri olan Kahramanmaras’ta da dumansiz tiitiin “Maras otu” olarak sigaranin yerine
yaygin olarak kullanilmaktadir. Insiilin direnci, viicuttaki dokularm insiilinin etkisine kars1
duyarhliklarinda azalma olmasi durumudur. Obezite, ileri yas, sedanter yasam ve sigara
iciciligi insiilin direncinde artisa yol acan faktdrlerdir. Ik defa yapilan calismamizda saglikli
erkek bireyler de maras otu kullanimi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagcladik.

Materyal ve Metot: Subat 2017 - Ekim 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras ili ve
cevre ilgelerden 25 kisi maras otu kullanan (25-49 yas araliginda), 33 kisi sigara ya da maras
otu kullanmayan kisiler (20-48 yas araliginda) ¢alisma kapsamina alindi. Calismaya alinan
bireylerin viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserid, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, a¢clik kan sekeri (glukoz), insiilin Ol¢limleri yapildi.
Bunun yanisira, Homeostaz Modelinde Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi (HOMA-IR)
degerleri hesaplandi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman Korelasyon testleri
incelendi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik tansiyon
benzer olarak bulundu (p>0.05). Maras otu kullananlarda glukoz ve trigliserid, insiilin ve
HOMA-IR seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). Ustelik, maras otu kullananlarda insiilin diizeyleri ile glukoz, trigliserid ve
HOMA- IR degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptandu.

Sonug¢: Calismamizda maras otu kullanimu ile insiilin direnci arasinda bir pozitif iliski
olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyastolik kan basinci, Glukoz. HDL, HOMA-IR, Insiilin, LDL,
Kolesterol, Trigliserit, Sistolik kan basinci,
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF MARAS POWDER (MOUTH GRASS) USE
ON THE INSULIN RESISTANCE
Master Thesis
Okan ALDATMAZ

ABSTRACT

Background/Aim: Smokeless tobacco use is widespread all over the world.
Smokeless tobacco is commonly used in Kahramanmaras, a southern city of Turkey, instead
of cigarette as "Maras Powder". Insulin resistance is a reduction in susceptibility of the tissues
to the effect of insulin. Obesity, advanced age, sedentary lifestyle, and smoking are the factors
that cause an increase in insulin resistance. This is the first study, we aimed to evaluate the
relationship between the use of maras powder and insulin resistance in healthy male subjects.

Material and Methods: Between February 2017 and October 2017, 25 people using
maras powder (age range 25-49 years) and 33 people (age range 20-48 years) who did not use
cigarette or maras powder were included in Kahramanmaras province and surrounding
provinces. Body mass index, systolic and diastolic blood pressures, triglycerides, total
cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, fasting blood glucose (glucose) and insulin
were measured in the study subjects. Also, Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) values were calculated. The relationship between variables was
examined by Pearson and Spearman correlation tests.

Results: Age, body mass index, systolic and diastolic blood pressure were similar
between the two groups (p> 0.05). Glucose and triglycerides, insulin and HOMA-IR levels
were significantly higher in Maras Powder users than control group (p<0.05). Moreover,
significant positive correlations were found between insulin levels and glucose, triglyceride
and HOMA-IR values in Maras Powder users.

Conclusion: In our study, we demonstrated that there may be a positive relationship

between insulin resistance and the use of maras powder.

Key Words: Diastolic blood pressure, Glucose, HDL, HOMA-IR, Insiilin, LDL, Cholesterol,
Triglyceride, Systolic blood pressure
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1. GIRIS AMAC

Basit bir seker olan glukoz insanlarda kullanilan 6nemli bir enerji kaynagidir. A¢lik
plazma glukoz konsantrasyonu 70-110 mg/dL araliginda degismektedir (1). Gida alimini
takiben, en fazla glukoz alimi beyin, eritrosit ve splanknik dokular gibi insiiline bagimsiz
dokularda (%65-70) gergeklesir (2). Bu nedenle karaciger glukoz iiretimi, aglik plazma
glukoz konsantrasyonunu saglamada esas rol oynar (3). Gida alimimi takiben plazma
glukozundaki artis insiilin sekresyonunu artirir. Hiperglisemiye baglh olusan hiperinsiilinemi
karacigerde glukoz tiretimini baskilar, splanknik ve periferik dokular (6zellikle kas dokusu)
tarafindan glukoz alimi artar ve normoglisemi saglanmis olur (4, 5). Insiilin ile ayarlanan
normal anabolik metabolizma, gida alimina yanit olarak yeterli miktarda insiilin salinimimni ve
insiilinin hedef dokulardaki reseptdrlerine baglanarak etkisini gdstermesini gerektirir. Insiilin
direnci, viicuttaki dokularm insiilinin etkisine karsi duyarliliklarinda azalma olmasi
durumudur (6). Yapilan calismalarda o6zellikle abdominal bolgedeki yag dokusu artisinin
insiilin direnci riskini artirdig1 gosterilmistir. Insiilin direnci ve abdominal yag dokusu
artisinin patofizyolojideki rolii net agiklanamamakla birlikte savunulan hipotezler sunlardir:
Abdominal yag dokusunun subkutan yag dokusuna gore daha fazla adrenerjik reseptor
bulundurmasi nedeniyle insiilinin antilipolitik etkisine direngli olmasi ve artmis lipaz
aktivitesinin serbest yag asitlerinin dolasima salinmasinda artisa neden olmasidir (7).

Tiitlin, Nicotiana cinsinin Nicotiana tobaccum L. ve Nicotiana rustica L. gibi bazi
tiirlerine ait yapraklarin iglenildikten sonra farkli formlarda kullanilmasi suretiyle tiiketilen bir
bitkidir. Tiitlin kullanimmin en yaygin sekli sigara olup dumansiz tiitiin sekillerinin kullanimi
da giderek artmaktadir. Diinyanin bir ¢cok yerinde ¢esitli dumansiz tiitiin formlar1 tiiketilmekle
birlikte yurdumuzda Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nde 6zellikle Kahramanmaras, Gaziantep
ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L.(deli tiitiin) bitkisinden elde edilen dumansiz tiitiin
formu olan Maras otu yaygin olarak kullanilmaktadir. Maras otu kullaniminin sigara gibi
bagimlilik yapici etkisi oldugu bilinmektedir. Sigaranmn igerdigi kanserojenik, mutajenik
ajanlar degisik oranlarda dumansiz tiitiin Uriinlerinde de mevcuttur (8) ve neden olduklar1
saglik sorunlar1 caligmalarda gosterilmistir. Bir dumansiz tiitiin {iriinii olan Maras otunun da
kanserojenik, genotoksik etkileri ile 6zellikle oral, 6zefageal, pankreas kanser gelisiminde rol
oynadigi (9-11) yine solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ile immiinolojik, biyokimyasal

ve hematolojik parametreler lizerine de olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (12-16).



Sigara i¢imi de obezite gibi diinyada dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (17,
18). Sigara kullaniminin kilo kontroliinde etkili bir yontem oldugu diisiiniilmekteyse de bazi
calismalar ¢ok miktarda sigara igenlerin az miktarda icenlere gore daha kilolu olduklarini
gostermistir (19-21). Sigara kullaniommin insiilin duyarhiligimi azalttigi, abdominal bolgede
yag depolanmasina yol agarak bel/ kal¢a oranini artirabildigi bilinmektedir (19, 22, 23).

Bu ¢aligmanin amact; insiilin direncine yol agacak ileri yas, obezite, diyabet, bozulmus
aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon gibi faktdrlerin dislanarak maras otu
kullaniminin viicut kitle indeksi, glukoz, insiilin, lipid parametreleri ve kan basinci tizerindeki

etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tiitiin

2.1.1. Tiitiiniin tarihcesi

Patlicangiller familyasinda yer alan tiitiin; “Nikotiana tabacum” olarak ifade edilen
bitkinin yapraklarmin kurutulup islendikten sonra kullanima hazir hale getirilmis sekline
verilen isimdir. Nicotiana Tabacum tiirii bulundugu g¢evreye uyum saglayarak birbirinden
farkli tiitiin tiplerinin ortaya ¢ikmasma neden olacak tipte bir poliformik karaktere sahiptir
(24). Tiitiin tarrminm Milattan Once 6000 yillarinda Amerika kitasinda basladigi, Maya’lara
ait tarihi eserler iizerindeki resimlerde ve hodyiiklerde tiitliniin kullanilim sekillerine yonelik
resimlerine rastlanilmistir (25, 26). Amerikan yerlilerinin tiitiin dumanini solumanin Tanrilar1
memnun edecegine inandilar1 ifade edilmektedir. Orta Amerika’da Antiller halk tiitlinii keyif
verici olarak kullanilirken o donemin hekimlerinin yara sarmada, bas agris1 ve gogiis
hastaliklar1 tedavisinde kullandiklari bilgisine ulasilmistir (27). Avrupalilar tiitiinii 1492
yilinda Kiiba’ya ayak basan Christopher Columbus sayesinde tanimislardir. Columbus,
yerlilerin tiitiin i¢tikleri saz borusunun adi olarak belirtilen “Tobacco” yu bitkiye isim olarak
vermistir (28-30). Tiitiiniin Avrupa’da yayillimi 1559 yilinda Portekiz’de Fransa elgisi olarak
gorev yapmakta olan Jean Nicot sayesinde olmustur. El¢i 1560 yilinda Fransa Kraligesi
Catherine de Medicis’e tiitlin tohumunu sunmustur. Kralicenin migren tiirii bas agrisini
gecirdigi i¢in bu tarihten sonra tiitliniin ilag olarak etkili oldugu Avrupa’ya yayilmistir. Fransa
Kraligesinin tiitiine gosterdigi ilgiden dolay1 “Kralige otu” adi1 verilmistir. Daha sonra Jean
Nicot’ un bu bitkiye gosterdigi ilgi nedeniyle tiitiin bitkisine ‘“Nicotiana” bulunan alkoloide
ise “Nicotin” ismi verilmistir (28, 31). Ticari amagla ilk tiitlin yetistirilmesi 1612°de

Virginia’da gerceklestirilmistir (32).

2.1.2. Tirkive’de tiitiiniin tarihcesi

Tiitiin {ilkemize ilk kez 1601 yilinda Ingiliz gemicileri tarafindan getirilmis ve nemden
kaynaklanan bazi hastaliklar1 tedavi edecegi belirtilerek satilmistir (33, 34). Tiitlin onceleri
pipo, daha sonra nargile seklinde kullanilirken, 1853-1856 yillar1 arasindaki Kirim Savasinda
Osmanlilar’m kullandig1 kiyilmis tiitiiniin kagida sarilarak kullanilmasi yayginlagmistir. 1874

yilinda ise sigara tiretimi yapan fabrikalar kurulmustur. Sigara iireten makinanin icat edilmesi,



sigaranin giderek yaygm bir tiitiin kullanim bi¢imi olmasmi saglamistir. 1918°de baslayan

sigara sanayinin gelismesiyle, tiitiin kullanimi tiim diinyaya yayilmistir (35).

2.1.3. Sigara icme sikhigi

Diinya Saglik Orgiitii'niin tahminlerine gore, diinya genelinde 1.3 milyar kisi sigara
kullanicisidir. Diinya genelinde erkeklerin %47 sinin, kadmlarin ise %12’sinin sigara ictigi
ongoriilmektedir (36). DSO’niin 2002 yilinda yaptig1 arastirmaya sonuglarma gore gelismis
iilkelerde erkeklerin %35°1, kadinlarin %22’s1 sigara kullanirken; gelismekte olan tilkelerde
erkeklerin %50’s1, kadinlarm %9’u sigara kullanmaktadir (2, 37). Sigara igme sikliginin
gelismis tilkelerde azalma egiliminde oldugu, gelismekte olan lilkelerde ve kadin bireylerde
ise artma egiliminde oldugu belirlenmistir. Sigara kullanim1 Tiirkiye’de oldukca yaygindir.
Tirkiye kisi basi diisen sigara tiikketim miktar1 yoniinden Avrupa iilkeleri arasinda
Yunanistan’dan sonra ikinci sirada yer almaktadir (38). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
Kiiresel Yetiskin Tiitlin Arastirmas1 2008 raporuna gore; Tiirkiye genelinde 15 yas ve {izeri
bireylerin %31,3’1i her giin veya ara sira tiitiin ve tiitiin mamullerini kullandig1 belirlenmistir.
Bu oranin erkeklerde %47,9 kadinlarda %15,2 oldugu ifade edilmektedir. Hayatlar1 boyunca
hi¢ tiitiin ve tiitlin mamulii kullanmadiklarini beyan edenlerin oran1 %52,8’dir. Hig tiitiin ve
tiitlin mamulii kullanmayanlarin cinsiyet dagilimi incelendiginde erkeklerin %30,0’mn, 4
kadinlarin ise %74,8’inin kullanmadig1 saptanmistir. Kentsel yerlerde, her giin veya ara sira
tiitlin ve tiitiin mamulii kullananlarin oran1 %33 iken, kirsal yerlerde %27,2 dir. Hig tiitiin ve
tiitiin Girtinii kullanmayanlarin orani ise, kentsel bolgelerde %51 iken, kirsal bolgelerde %57,1

olarak tespit edilmistir (39).

2.1.4. Sigaranin zararlari konusunda genel bilgi

Nicotiana tabacum bitkisiden iiretilen sigaranin, dumaninda toksik veya kanserojen
ozellige sahip 4700’den fazla madde saptanmistir. Bunlar arasinda nikotin, karbon monoksit,
kotin, nitrik oksit, hidrojen siyaniir, kadmiyum, ¢inko, katran, cesitli oksidanlar ve
peroksidanlar sayilabilir (Tablo 1) (40). Sigara dumani partikiil faz1 ve gaz faz1 olmak iizere
ikiye ayrilir. Sigaranin gaz ve partikiil faz1 biliylik oranda serbest radikaller icermektedir.

Serbest radikaller lipit peroksidasyonu yapar ve bir¢ok hastaligin olusumunda rol oynar (41).



2.1.5. Sigara dumanindaki bazi maddeler

Sigaradaki hangi maddenin hangi hastalikla iligkili oldugu kesin olarak bilinmemekle
birlikte sigara komponentlerinin farmokolojik 6zelliklerine dayanarak elde edilmis veriler
mevceuttur.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile karbonmonoksit (CO), nikotin ve serbest yag asitleri
iligkili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak miyokardi dogrudan hasara ugratmaktadir
(43). Nikotin fizyolojik dozlarda nabiz artisina, periferal ve koroner vazokonstriksiyona yol
acmasi ve pihtilagsma {izerine etkili olmasi nedeni ile iskemik kalp hastali§1 patogenezinde
onemli yer tutmaktadir (44). Neoplastik hastaliklarin olusumunda nikotin ve CO’den ¢ok
cogu bilinmeyen karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir. Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olusmasinda partikiil ve gaz fazindaki bir¢ok {iriiniin etkisi ile proteolitik
enzimlerin aktive olmasi, immiin mekanizmalarin bozulmasi ve mukosiliyer klirensin
inhibisyonu etkilidir (44). Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan molekiillerin
kontroliinde gorev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit hidrolazi artirarak
oksidanlarin yeterince uzaklastirilamamasi sonucu hasara katkida bulunmaktadir. Mukosiliyer
fonksiyon tlizerine toksik etkili olan inhibisyona neden olan sigara komponentleri; agakrolein,
asetaldehit, formaldehit, hidrojen siyanid ve fenoldiir. Nikotin mukosiliyer klirens iizerine

diisiik dozda stimiilan ve yiiksek dozda depresan etki yapmaktadir (44).

Tablo 1. Sigara dumanindaki baz1 maddeler

Partikiil Faz Baslica etki Gaz faz Baslica etki
Fenol Irritan,mutajenik/karsinojenik Hidrosiyanik asit Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
Kresol Irritan,mutajenik/karsinojenik Akrolein Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
b-Naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik/karsinojenik Nitrosaminler Mutajenik/karsinojenik
Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Mutajenik/karsinojenik
Indol Timor hizlanmasi Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik
Karbazol Timor hizlanmasi
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbonmonoksit Oksijenin hemoglobine baglanmasini
bozar
Nikotin Doza bagimli uyarici veya Nitrojen Oksitler Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
parasempatik N-kolinerjik
reseptorler lizerine depresor
Aromatik Mutajenik/karsinojenik Aldehitler Irritan,proinflamatuvar,siliyotoksik
hidrokarbonlar




2.1.6. Titiiniin kullanim sekilleri

Tiitlin, insanlar tarafindan giinlimiize kadar gecen siirecte farkli sekillerde
kullanilmistir (28):

1) Titlniin dogrudan dogruya dumansiz olarak kullanim sekilleri: Cigneme, enfiye,
nikotin preparatlar1 halinde (nikotin suyu, sakizi, lolipopu, bandi, tableti, graniilleri, spreyi,
elektronik sigara) kullanimi.

2) Titlniin yanmasindan olusan dumanin kullanim sekillerine gore: Tiitsl, sigara,
puro, pipo, nargile seklinde kullanimi

3) Tiitiiniin bagka amaclarla sanayide kullanimi: Tohumundan yag cikarilir. Giibre
olarak kullanilir. Seliiloz sanayinde kagit elde etmek icin ve bocek ilact olarak kullanilir.
Yapraklarindan nikotin ¢ikarilir. Cicekleri esans ve kolonya iiretiminde kullanilir. Tiitiin
cesitli sekillerde kullanilmasina ragmen Diinyada en ¢ok keyif verici olarak kullanilmakta ve
ekonomide bu 06zelligi ile yer almaktadir. Giinlimiiz diinyasinda tiitiin denince akla sigara
gelmektedir (28).

4)Titlin kullaniminda 6nemli bir diger yontem ise dumansiz tiitiin kullanimidir.
Bolgelere ve iilkelere gore dumansiz tiitlinlin tiirii degismekle birlikte iilkemizde kullanilan

¢esidi Maras Otu’dur.

2.2. Maras Otu (Nicotiana rustica Linn)

Maras Otu (MO) veya agizotu (Nicotiana rustica Linn), yardumuzun Gilineydogu ve
Akdeniz bolgelerinde ozelliklede Kahramanmaras ve Gaziantep illerinde yaygin olarak
kullanilan bir dumansiz tiitiin ¢esitidir. MO; yorede “deli tiitiin” olarak da adlandirilan
tiitliniin yapraklar1 toz haline getirildikten sonra mese, ceviz, veya asma ¢ubugundan elde
edilen kiil ile 1/3 oraninda katilarak birlikte ezilir ve hafif nemlendirilerek hazirlanir. Tiitlintin
hazirlanmas1 esnasinda karistirilan kiiliin, ortami alkali yaparak agiz mukozasindan emilimi
arttirdigr ve hizlandirdigi diisiintilmektedir. Nicotiana rustika Linn’ nin nikotin igeriginin
Nicotiana tobaccum’dan 6-10 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (45). Uriin yaklasik 20
gr’'lik paketler halinde yaygin olarak satilmaktadir (45, 46). Yaklasik bir cay kasigi kadar
alman MO, hafifce islatilip sigara kagidina sarilarak veya kagitsiz bicimde, alt veya iist
dudagin i¢c kismina yerlestirilerek emilmek suretiyle kullanilmaktadir. Bu islem bireyin

aliskanligma baglh olarak giin boyunca tekrarlanmaktadir. Baz1 bireylerin agizlarma MO



yerlestirerek uyudugu saptanmistir (45, 46). Cogunlukla sigaray1r birakmak i¢in baglanan,
ancak sonrasinda bagimlilik olusturan bir dumansiz tiitlin tiiketimidir.

Kahramanmaras ilinde yapilan toplum tabanli bir caligmada bireylerin %16,8’inin MO
kullandig1 belirlenmistir. Erkeklerin %25,1°1, kadmlarin %1,4’i MO kullandigin1 ifade
etmistir (47).

Resim 1. Tutiin Bitkisi

Resim 2. MO Paketi Resim 3. MO Kullanim Sekli



2.2.1. Maras otu kulanim prevalansi

Literatlirde MO kullanimin sikligina yonelik yapilan birkag arastirmaya ulagilmistir.

Kahramanmaras ilinde bir genel lisede 2200 6grenci ile yapilan bir ¢alismada ise
ogrencilerin %4 linlin MO kullandig1 belirlenmistir. Ayrica MO kullanim oraninin erkeklerde
%06,5, kadinlarda %1,8 oldugu tespit edilmistir (48).

Kahramanmaras ilinde aile sagligi merkezine basvuran 859 kronik hasta {izerinde
yapilan calismada bireylerin %9,4’tiniin MO, %2,1’inin ise hem sigara hemde MO kullandig1
saptanmistir. Erkeklerin %16,0’min, kadinlarin ise %1,1’inin MO kullandig1 belirlenmistir.

Ayrica erkek cinsiyet ile MO kullanimi arasinda anlaml iliski tespit edilmistir (49).

2.2.2. Maras otunun etkileri

MO kullaniminin hiicresel immiin yaniti, akcigerlerin fonksiyonlarmni, kalp ve damar
sistemini, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri olumsuz yonde etkiledigini, MO’ ’nun
onemli genotoksik etkileri oldugunu ve oral kanser riskini arttirabilecegini gosteren c¢esitli
calismalar mevcuttur (50-58). Erenmemisoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada MO
kullanan kisilerin alt dudak mukozasindaki lezyonlar1 incelenmis ve yaygin olarak orta
derecede displazi belirlenmistir. Oral kanser riskinin MO kullanim siiresi ile iliskili igerisinde
oldugunu ve bu riskin 15 yildan daha uzun siire kullananlarda, 6nemli oranlarda arttig1
belirlenmistir (51). Keten ve arkadaslarin ¢alismasinda sigara ve MO kullanan bireylerde
Candida tasiyiciliginin ve tiirlerinin arastirilmasi1 amaclanmistir. Buna yonelik olarak
Kahramanmaras ilindeki kiraathanelerde bulunan 240 goniillii erkekten agiz kiiltiirleri
almmistir. Bu ¢alismada Candida tastyiciligl sigara igen grubun %58,3’tinde, MO kullanan
grubun %56,7’sinde, kontrol grubunun %36,7’sinde tespit edilmistir. Sigara igen ve MO
kullanan grupta, kontrol grubuna gore Candida tasiyiciliginin anlamli seviyede yiliksek oldugu
belirtilmigtir. Sigara ve MO kullanicilarinin ise Candida tasiyiciliginin benzer oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada sigara ve MO kullanicilarinda, oral Candida tasiyiciliginin kontrol
grubunda yer alan bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya konulmustur (59).
Kahramanmarasta Ozkul ve arkadaslarinin ¢alismasinda; MO’nun ve sigaranin alt dudak
bukkal mukoza hiicrelerinde mikroniikleus (MN) diizeyine etkisini belirlenmeye c¢aligilmistir.
MO kullanan, sigara igen ve tiitlin irlinii kullanmayan gruplar olusturulmus ve bukkal
mukoza Ornekleri alinarak MN frekans1 belirlenmistir. MO kullanicilarinda ve sigara
icenlerde MN diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek olarak tespit edilmistir.

MO kullanan ve sigara icenler arasinda MN diizeyi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir



(53). Yapilan baska bir ¢alismada MO kullanan ve saglkli goniilliillerden alinan kan
orneklerinde CD2, CD4, CDS8, CD3, CDI19 ve CDI16-56 oranlar1 degerlendirilmistir.
Arastirma sonucunda, MO kullananlarm CD4/CD8 oranlarin ortalamalari, CD19 ve CD4
degerlerinin ortalamalar1 kontrol grubuna gore 6nemli oranda diistik belirlenmisken, CD16-56
ve CDS8 ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir. MO
kullaniminin hiicresel immun yanit1 olumsuz yonde etkiledigini ve bu nedenle bireylerin
enfeksiyonlara karsi daha hassas oldugunu belirtmislerdir (50). Kahramanmarasta bir
calismada MO ve sigaranin humoral immun sistem paremetrelerine (IgA, IgG, IgM, C3 ve
C4) etkisi belirlenmeye ¢alisilmistir. Calisma sonucunda MO kullanan kisilerden alman kan
orneklerinde humoral immun sistem parametrelerini negatif olarak etkilenmedigini
gozlemlenmistir (54). Kurtul ve arkadaslarinin MO’nun serum lipid peroksidasyon diizeyine
etkisini belirlemek amaciyla MO kullanan ve kullanmayanlardan alinan kan 6rneklerinde lipid
peroksidasyon iriinii olan serum malondialdehit (MDA) miktarim1 OJlgmiisler. MO
kullananlarda MDA diizeyinin kontrol grubuna goére O6nemli oranda yiiksek oldugunu
belirlemisler ve MO’nun lipid peroksidasyon diizeyini arttirdigini ortaya koymuslardir (55).
Giliven ve arkadaslar;; MO kullanicisi, sigara igen ve kontrol grubunda yer alan saglikl
bireylerin ventrikiiler repolarizasyon parametrelerini arastirmiglardir. MO kullananlarda ve
sigara i¢enlerde sol ventrikiil erken dolus zamaninin, kontrol grubuna gére daha diistik, atrial
dolus zaman1 ve deselerasyon zamaninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. izovolumetrik relaksasyon zamanint MO kullanan ve sigara icen grupta kontrol
grubuna gore daha yiliksek olarak belirlemislerdir. MO’nun en az sigara kadar zararh
oldugunu ve kardiovaskiiler sistem tizerine olumsuz etkileri oldugu tespit etmislerdir (56).
Koksal ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada; MO kullanan, sigara igcen ve tiitiin {riini
kullanmayan bireylerde solunum fonksiyon testleri yaparak FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-
75 ve PEF degerlerini karsilastirmiglar. FVC degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 belirlemisler, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 ve PEF degerlerinde
sigara ve MO’yu birlikte kullanan grup ve sigara kullanan grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark oldugunu tespit etmislerdir. MO kullanan grup ile kontrol grubu arasinda 6nemli
bir farklilik tespit etmemisler. MO’nun kullanim sirasinda solunmadigi i¢in solunum yollar1
iizerine bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir (57). MO kullaniminin  hematolojik
parametrelere etkisini arastiran bir ¢alismada MO kullanicis1 ve MO kullanmayan saglikli
bireyden alinan kan 6rnekleri incelenmistir. MO kullananlarda demir ve 16kosit diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek, monosit ve trombosit diizeylerinin ise daha diisiik oldugunu

belirlenmistir. MO’nun igerdigi nikotin ve tiitiine spesifik nitrozamin diizeylerinin c¢esitli



hiicre, organ ve sistemik dolasimda kronik inflamatuvar degisikliklere yol actigini ifade
etmiglerdir (57). Yapilan bir ¢alismada MO’nun oksidatif stres iizerine etkisini arastirilmas,
MO’nun oksidatif stresi arttirdigini1 saptanmig ve bu durumun arterioskleroz da dahil olmak
iizere ¢esitli sistemik hastaliklara 6nemli bir etken olabilecegi ifade edilmistir (60). Sucakli ve
arkadaslarmin Kahramanmarasta yaptig1 bir calismada (61); MO kullaniminin Karotis Intima
Media Kalinhg: (KIMK) iizerine etkileri incelenmistir. MO kullananlar ile kullanmayan
saghkli goniilliilerin KIMK 6l¢iilmiis ve MO kullanan grupta KIMK’in anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir. Calismada MO kullananlarda sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek oldugu ve MO’nun kan basinci
arttiric1 dzelligi nedeniyle KIMK i arttirdig1 ifade edilmistir. Kurtul ve arkadaslarin yaptig1 bir
calismada (62) MO kullanan, sigara igen ve her ikisini de kullanmayan saglikli bireylerden
kan ornekleri alinmis ve serumda total siyalik asit (TSA) miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Sigara igen
ve MO kullanan gruplarda TSA miktarinin, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmistir. MO kullananlar ile sigara igenler arasinda TSA diizeylerinde anlamli
bir fark olmadigmi tespit etmislerdir. Ayrica MO kullaniminin serum TSA miktarini
etkiledigini saptamislardir (62). Sonmez ve arkadaslar1 (63) Kahramanmaras’ta yaptigi
calismada MO kullanan, sigara igen ve titliin {iriinleri kullanmayan hastalarin tiroid
fonksiyonlarmi degerlendirmistir. Tiroid hormonlar1 ve anti-tiroglobulin antikor seviyelerini
gruplarda benzer olarak tespit edilmistir. Ayrica tiroid ultrasonun da total tiroid volimii MO
kullananlarda, kontrol ve sigara igen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmustir. Sag lob lateral boyutu, sag lob 6n-arka boyutu ve sag lob volimii MO
kullananlar grubunda kontrol grubuna gore ve sigara icen gruba gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Sag lob vertikal boyutu ile sol lob boyutlar1 ve sol lob voliimiiniin gruplar
arasinda benzer oldugu ortaya konulmustur (63). Cerit Kahramanmarasta yaptigi ¢alismasinda
MO kullanan, sigara icen ve tiitiin Uriinii kullanmayan erkekleri bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek icin glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve proteiniiri agismdan gruplari
karsilagtrmistir. MO ve sigara kullanan gruplar, GFR degeri ve proteiniiri agisindan kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. MO kullananlar ile sigara
icenler arasinda GFR ve proteiniiri acgisindan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. MO
kullanan bireylerin, sigara kullanan bireylerde oldugu gibi bobreklerde hiperfiltrasyon ve

proteiniiriye neden olarak bobrek hasarlanmasina sebep olabilecegi belirtilmistir (64).
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2.3. insiilin ve Insiilin Direnci

2.3.1. insiilin molekiiliiniin vapisi

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline pargalanir. Golgi cisimciginde proinsiilin,
insiilin ve C-peptide ayrilir. Proinsiilinin yar1 6mrii, proteolitik enzimle yikilmaya daha
dayanikli oldugundan, insiilinin 3-4 katidir. Yar1 6mriiniin uzun olmasi, kanda birikmesine ve
bazal durumda dolasimdaki immiinreaktif insiilinin %12-20’sin1 olusturabilmesine neden
olur. Proinsiilin, insiilinin biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir. C-peptid, beta hiicrelerden
insiilin ile ayn1 miktarda salnir. Insiilinin 3-4 kat1 yar1 émiire sahiptir (65). C-peptit insiilin
gibi karaciger tarafindan tutulmaz. Kanitlanmis biyolojik aktivitesi olmamakla beraber,
bobrek fonksiyonlar tizerine direk etki ettigi, glikoz kullanimini arttirdig1 ve insiiline bagimh
diyabette otonom sinir sistemi {izerine olumlu etkileri oldugu éne siiriilmektedir (66). Insiilin
pankreastaki langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptit yapida 6000
dalton molekiil agirligimda bir hormondur. Molekiilii 2 aminoasit zincirinden olugmaktadir.
Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kopriisiiyle ile baglanmistir (Sekil 1). Endojen insiilinin
dolasimdaki yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere
hedef dokularda katabolize edilir. Karacigerden tek geciste, insiilinin %50°si dolasimdan

alinir (67).

B2 uwggpgun?

Sekil 1. Insiilin molekiiliiniin yapis1 (67)
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2.3.2. insiilin sekresyonu

Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar (65). 24 saatte salgilanan
insiilinin %50’si bazalde, kalan1 yemege yamit olarak salgilanir. Insiilin salgis1 pulsatildir (66).
Aclikta bazal insiilin diizeyi 10 U/ml civarindadir. Yemekten 8-10 dakika sonra insiilin diizeyi
artmaya baglar, 30-45 dakika sonra en yiiksek diizeye ulasir. Bunu postprandial plazma
glukozunda hizli diisme izler ve glukoz 90-120 dakika i¢cinde bazal diizeye iner (65). Bazal
insiilin salgisi, disardan bir uyaran olmaksizin, aglik durumunda salgilanan insiilin miktaridir.
80-100 mg/dL’nin altindaki glukoz diizeyleri insiilin salgisin1 uyarmaz. Uyarilmis insiilin
salgis1, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya cikar. In vivo kosullarda bu, yemege kars1 beta
hiicrelerinin yanitidir. Insiilin salmimmin en giicli uyaran1 glukozdur ve insiilin yanit1
bifaziktir. Glukoz diizeyi aniden arttiginda, insiilin ani olarak ytikselir (1. Faz). Eger glukoz
diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgisi1 tedricen azalir ve daha sonra tekrar sabit bir diizeye
yiikselir (2. Faz) (65). Yiksek glukoz ile uzun siire uyarildiginda (in vitro>4 saat), beta
hiicrelerinin glukoz yanitinda gegici desensitizasyon olur (66). Bazal ve 24 saatlik insiilin
salgis1 obezlerde daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik durum viicut kitle indeksi (VKI) ile
kuvvetli korelasyon gosterir. Insiilin direngli bireylerde, periferik insiilin direncine beta
hiicrelerinin uyum yanit1 olarak, glukozun her diizeyinde insiilin salgis1 orani yiiksektir.
Pulsatil patern bozulmamis olup, obezlerde yemek sonrasinda insiilin salgis1 daha biiyiik
miktarlardadir (66). Bozulmus glukoz toleransi olanlarda insiilin diizeyi, oral glukoz tolerans
testi (OGTT) veya yemek sonrasinda, normal kontrol ve diyabetiklere gore, en yiiksek
diizeydedir. Bu, beta hiicre fonksiyonunun kismen bozuldugu prediyabetik bir durumdur.
OGTT srrasinda, insiilin yanitinda gecikmis bir cevap vardir. 1. faz insiilin yanit1 azalmistir.
Glukoza hafif derecede intoleransi olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda da 1.
faz insiilin yanitinda bozukluk vardir. Benzer durum, gestasyonel diyabet Oykiisii olup
normoglisemik olan obezlerde de gdzlenir. Oyleyse beta hiicre fonksiyonlari, asikar diyabet
ortaya ¢ikmadan yillar dncesinden bozulabilir (46). Insiilin salmimmin direkt uyaranlari,
glukoz, siklik adenozin mono fosfat (c-AMP), 16sin, mannoz, vagal stimulasyon ve
siilfoniliireler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitor peptid ve glukagon
benzeri peptid gibi enterik hormonlar, beta adrenerjik stimulasyon, arjinin ve yag asitleri
glukozun indiikledigi insiilin salmimini artirir. Bunun yaninda, alfa adrenerjik stimulasyon,
somatostatin ve iclerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin, kolsisinin bulundugu bazi ilaglar da

insiilin salgisini azaltir (64, 65).
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2.3.3. insiilin Reseptorii ve Sinyal Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasi biyolojik yanitini baslatir. Birgok
hiicre, 6zel yiizey insiilin reseptoriine sahiptir (68)

Insiilin reseptdrii, reseptor tirozin kinaz ailesinin iiyesi olup, disiilfid baglariyla bagli 2
a ve 2 [ alt linitesinden olusan bir glikoproteindir (Sekil 2).

Insiilin reseptdriiniin a iinitesi tamamen ekstraseliiler olup, insiilinin baglanma yerini
icerir. B iinitesi, ekstraseliiler, transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan
intraseliiler kisimlardan olusur. Insiilin reseptoriiniin ekzon 11’in farkli kesiliminden
kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, insiilin duyarlilig1 acisindan farkh
olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Extracellular

Slpha subunit ——=
Chormone binding
domainsl

_!_: —
| | | |
Beta subunit
TP -binding and | []
twrosine kinase
dormain=s) - _W

Cywtoplasm

Sekil 2. Insiilin reseptorii (67)

Insiilinin o {initesine baglanmasiyla, B {initesinin sitoplazmik kismindaki tirozin
rezidiilerinde otofosforilasyon baslar. Aktive olan beta {initesi, hiicre i¢i substratlarin
fosforilasyonunu saglar. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi iiyeleri, bliylime
faktor reseptor-2 iligkili baglayici protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin
fosforilasyonu fosfadidilinsitol-3 kinaz ( PI3K ), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfataz ve

bir¢ok kiiciik proteini aktive eder (Sekil 3).
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Sekil 3. Insiilinin sinyal iletiminde kullandig1 yolaklar (67)

Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat ( PIP3 ) {iretir. Artan PIP3,
serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B ( PKB) ve farkli izoformlar1 olan protein kinaz

C’nin aktive oldugu protein kinaz kaskadin1 baglatir (69).

Insulin . . .
Insulin Receptor Signaling
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Sekil 4.ISR-1 vasitastyla insiilin reseptor sinyali (67)
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Insiilin etkisini ileten, birgok molekiiliin rol aldig1 ve sonugta bir grup protein kinazin
aktive oldugu bu karmasik yolagm 2 yonii vardir (Sekil 3-4). Birincisi, insiilinin biiylime
iizerindeki etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasini diizenleyen metabolik
yolaktir. Metabolik sinyal yolaginda, PI3K, iskelet kasi ve adipositlerde, glukoz transport
edici protein- 4 (GLUT-4) iceren vezikiillerin hiicre membranima hareketine, glikojen ve lipid
sentezinin artmasmna ve diger metabolik yollarin uyarilmasmna yol acar (68, 69). PI3K,
insiilinin metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasimnda kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB,
glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insiilinin
bircok etkisinde rol oynar (70) PI3K ve PKB, insiilinin bir¢cok etkisinde santral molekiil
olduklarindan, bu molekiillerin aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve muhtemel gen
mutasyonlari insiilin direncinde rol oynayabilir (71). Insiilin reseptorlerinin say1 ve duyarlilig:
insiilin etkisinde dnemlidir. Insiilin diizeyi kronik olarak yiiksek ise, reseptdr sayis1 azalir ve
bunun tersi de dogrudur. Yiiksek insiilin diizeyi ve reseptdre azalmis baglanma ile iliskili
durumlar obezite, asir1 karbohidrat alimi ve uzun siire yiiksek dozda insiilin kullanimidir.
Diisiik insiilin diizeyi ve yiikksek baglanma ile iliskili durumlar ise aglik ve egzersizdir.

Kortizol diizeyinin yiiksek olmasi, insiilinin reseptdre baglanmasini azaltir (68).

2.3.4. insiilinin metabolik etkileri

Organizmada temel enerji kaynagi olan glukoz, sinir hiicreleri gibi nadir bazi
dokularin disinda hemen tiim dokulara insiilinin ydnlendirmesi ile girer. Insiilin hedef
hiicrelerde glukoz kullanimini hiicre i¢ine glukoz girisini saglayarak arttirir. Glikojen, yag ve
proteinlerin yikimimni engelleyerek antikatabolik etki gosterir. Glukoz hiicre i¢ine girdikten
sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha sonra glikojen sentaz ile glikojen olarak depo
edilir veya Adenozin trifosfat (ATP) saglamak i¢in piriivat kinaz gibi enzimlerle okside edilir.
Glukoz, karaciger ve adipoz dokuda, yag olarak da depo edilebilir. Insiilin, glikoliz ile
glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin bazilarini, fosforilasyon diizeyini etkileyerek

diizenler (Sekil 5) (72).
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Sekil 5.Insiilinin metabolik etkileri

Insiilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirip, glikojenolizi inhibe
ederek anabolik etki gosterirken, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimi, protein ve
TG sentezini de artirir. Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi
uyar1r (68). Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu artirarak
protein sentezini uyarir. Kas i¢ine glukoz girisini saglayip, glikojen sentazi aktive ve glikojen
fosforilaz1 inhibe ederek glikojen sentezini artirir (68). Insiilin, yag dokuda hormon sensitif
lipaz1 inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazi aktive ederek de dolasimdaki
lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini kolaylastirir (73). Glukozun hiicre i¢ine
gecisini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan
alfa gliserol fosfatin diizeyini de artirmis olur. Bdylece insiilin, karacigere ulasan yag asit
miktarim1 azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolii tistlenmis
olur (68). Insiilin glukoz metabolizmasini1 dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin
diizeyinde, kas proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve serbest yag asitleri
gibi glikoneojenik substratlar1 artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna subkiitan yag
dokudan daha az duyarli olan viseral yag doku, portal ven yoluyla karacigere yiiksek oranda

serbest yag asidi saglar (72).
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2.3.5. insiilin direnci

Insiilin direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Yani instilinin metabolik etkilerini, insiilinin varligina ve
hatta fazlahgina ragmen gosterememesidir. Insiilin direnci, iskelet kasinda ve yag dokusunda
insiilinle uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma olmasi; karacigerde

glukoz yapiminin baskilanmasinda yetersizlik olmasiyla sonuclanir (Sekil 6-7).
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Sekil 6. insiilin direnci modeli (67)

2.3.6. Direnc mekanizmalari

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi igin pankreas beta hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolagimdan interstisyuma gegmesi ve
hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlere
baglanmasi1 gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkaginda meydana
gelecek aksama insiilin direnci ile sonuglanir (74). Insiilin direncine neden olan mekanizmalar
baslica 4 grupta toplanabilir:

1. Pre-reseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim bozuklugu.

2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

3. Post-reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4. GLUT-4’iin azalmasi Insiilin direnci bir dizi fizyolojik durumlarda (puberte,
gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite ) ve ilag alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral

kontraseptifler, diiiretikler gibi ) goriilebilen bir durumdur (74).
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Insiilin direncine hemen her zaman kompansatuar hiperinsiilinemi eslik eder. Insiilin
direnci/hiperinsiilinemi pek cok metabolik anormalliklere ve buna bagli olarak klinik

sendromlara neden olur

Insulin Resistance

Adipose Tissue & Muscle

Liver
Decreased Increased
glucose uptake olucose
and utilisation pl:—oduction

Pancreas

Decreased

insulin
production

B-cell failure

Sekil 7. Insiilin Direncinde Gelisen Metabolik Olaylar (67)

2.3.7. Kas ve vag dokuda insiilin direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan instiline bagl glukoz taginmasindaki bozukluk,
insiiline bagh glikojen sentezindeki azalma ile sonu¢lanmistir (75). Yag hiicresinde GLUT-4
ekspresyonu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede azalmistir. Kas hiicresinde
ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup, GLUT-4’0i tasiyan vezikiillerin plazma
membranina translokasyonunda ve fiizyonunda bozukluk vardir (76). Insiilinin reseptdriine
baglanmasi, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur (76). Insan reseptdriiniin, ekson
11’1 tamyan izoform B tipinin iskelet kasinda artmi ekspresyonunu, hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gostermi olup, iki izoformun hedef dokulardaki kismi
artisinin, insiilin direncine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir. Izoform B, obez
nondiyabetik veya tip 2 diyabetiklerde, nonobezlerle karsilastirildiginda, yag doku ve iskelet
kasinda daha fazla bulunur. izoform B’nin artmis ekspresyonu, VKI, achik glisemisi ve aglik
insiilin diizeyleri ile koreledir (76). Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin
reseptoriine baglanmasinda, reseptér fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve (IRS)
fosforilasyonunda azalma olur (75). Fosfotirozin fosfataz (PTPaz), insiilin reseptor ve

substratlarinin defosforilasyonuyla insiilin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip
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2 DM’li hastalarda artmis olup, insiilin reseptorii ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak

diizenler (77).

2.3.8. Karacigerde insiilin direnci

Insiilinin karaciger glukoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair veriler, kas ve yag
dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu olan fare
modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glukoz toleransina ragmen bu modellerde diyabet
gelismemis olup, belirgin diyabet i¢cin hepatik insiilin direncinin gerekliligine dikkat
cekilmistir (78). Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez ve/veya baskilanmig
glikojenoliz ile beraber, karacigerin glukoz alimimda bozukluk s6z konusudur (79). Insiilinin,
glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu baskilayarak hepatik glukoz
iretimini baskiladig1 ve tip 2 diyabetlilerde aglik hiperglisemisi gelisiminin, hepatik glukoz
iretimindeki artistan kaynaklandigi bilinmektedir. Karacigerde insiilin etkisi engellenirse agir
bir glukoz intoleransi ve insiilinin kan sekerini distiriicli etkisine kars1 direng gelisecektir.
Kronik hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis

glikoneogenez ve trigliserid iiretimine neden olur (80).

2.3.9. Bevinde insiilin direnci

Glukozun dolasimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gecisi GLUT-1’lerle olur ve
insiilinden bagimsizdir. GLUT-1"ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda yerlesmistir (81).
Hipotalamus ve diger bazi 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarli GLUT-4leri eksprese ederler

(77). Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci ve gida alimini arttirmustir.

2.3.10. Beta hiicresinde insiilin direnci

Periferik insiilin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,
hiperglisemiyi belirleyen faktor, B-hiicresinin yeterliligidir. B-hiicresinde bir anormallik yok
ise, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile anilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. B-hiicre
fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glukoz tolerans bozuklugu da baglar. B-hiicre insiilin
reseptor gen aplikasyonu yapilan farelerde, B-hiicre fonksiyonlarinda ileri derecede bozulma
ve tip 2 diyabettekine benzer insiilin sekresyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Bunun glukokinaz

enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (82).
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2.3.11. insiilin direnci nedenleri

Insiilin direnci nedenleri obezite, genetik ve cevresel nedenler olmak iizere ii¢ grupta
incelenebilir (Sekil 8). Cevresel nedenler hormonlar, asir1 kalorili gida ve kilo alimi, sedanter

yasam, sigara ve yaslanma gibi pek ¢ok degiskeni icerir.

- Aging S
Obesity and Medications
inactivity
. Rare
Genetics — / disorders
INSULIN
RESISTANCE
Type 2 / \PCOS
diabetes
mellitus
Hypertension Atherosclerosis

Dyslipidemia

Sekil 8. insiilin Direncinin Nedenleri ve Sonuglar1 (67)

2.4. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligini in vivo olarak
olemek icin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismislardir. Ilerleyen yillarda
radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insiilin dlgtimleri, klinikte periferik insiilin
direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamistir.

Giliniimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:

1.Insulin duyarlilik indeksleri

2.Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar1

3. OGTT

4. Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

5. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi

6. Insiilin tolerans testi

7. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)
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Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aclik insiilin degeri 24 plU/mL'nin
iizerinde olan olgular, insiiline direngli olarak kabul edilir (83). Bunun yanisira 13 plU/mL'nin
iizerindeki degerler insiilin direnci agisindan uyarici kabul edilebilir. Bazi arastirmacilar, ayri
zamanlarda 3 kez Ol¢iilen aclik insiilin diizeyleri ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde

goriis bildirmektedirler (84).

2.4.1. Homeostasis model assesment (HOMA)

Glukoz ve insiilin (veya C-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu
ve insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle hasta populasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme imkani saglayan bir testtir. On saat mutlak aglik sonrasi1 5 dakika arayla alman ti¢
kan 0rneginin ortalamasi alinir. Fakat pratikte cogunlukla tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki
formiil kullanilir. CIGMA, HECT ve sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi ile korele sonuglar
bildirilmistir (85).

HOMA-IR=[A¢lik glukozu (mmol/L/18) x A¢lik insiilini (mU/ml)] /22,5 (86)

HOMA-IR indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne
kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazladir. HOMA-IR indeksinin hiperglisemik
hastalarda da anlamli ve dogru sonug¢ vermesi, aglik glukoz/aglik insiilin (AG/AI) degerine
gore onemli bir Ustiinliiktiir. Tiirk toplumunda HOMA-IR indeksinin 2,4-2,7’nin tlizerindeki

degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de bazi yayinlarda bildirilmistir (87-89).

2.4.2. Insiilin direnci ve sigara iliski

Sigaranin abdominal bolgede yag depolanmasimi, bel/kalca oranmi ve dolayist ile
insiilin direncini arttirdig1 bilinmektedir (90-93). Insiilin direncindeki artis karbonhidrat
metabolizmasinda bozukluklara, hipertansiyona ve dislipidemiye neden olabilmektedir.
Nikotinin plazma katekolamin diizeylerini artirarak hipertansiyona katkis1 oldugu
bilinmektedir. Yine sigara icenlerde oral glukoz yiiklemesi yapildiginda insiilin yanitinin
icmeyenlere gore daha belirgin oldugu saptanmistir (94). Saglikli erkek eriskinler iizerinde
yapilan bir caligmada, uzun siireli sigara kullaniminin insiilin direncini etkileyen diger
faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek insiilin konsantrasyonlarina yol agtig1 gosterilmistir
(95). Sigaranin insiilin direncini ve iligkili hastaliklarin sikligini artirdigina dair ¢ok sayida
calisma bulunmasina ragmen literatiirde aksini gosteren caligmalarda bulunmaktadir. Buna

karsin literatiir taramalarmmda MO ve insiilin direnci ile ilgili ¢aligmalara rastlanilmamistir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi T1ip Fakiiltesi etik kurulu onay1
(04 Karar nolu ve 14.06.2017) alinarak, Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi Merkez
Laboratuarinda gerceklestirildi. Calisma; Subat 2017 — Ekim 2017 tarihleri arasinda
Kahramanmaras ilinde yasayan MO kullanan 25 ve kullanmayan 33 erkek bireylerde yapildi
(Tablo 2). Kontrol grubunu sigara ve MO kullanmayan saglikli bireyler olusturdu. Tiim
katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgi verildikten sonra kan alinmasi i¢in onaylarit alindi
Calisma i¢in olusturulan gruplar solunum sistemi ile ilgili bir semptomu olmayan, herhangi
bir ilag ve preparat almayan bireylerden se¢ildi. Calismaya almmaya uygun bulunan ve
retrospektif olarak degerlendirilen hastalarin ve kontrol bireylerin yaslari, sigara, alkol, varsa
ilag kullanimlari, diger metabolik hastaliklar, VKI’ leri, sistolik (SKB) ve diyastolik kan
basing (DKB) lari, aglik kan sekerleri, serum insiilin ve hesaplanmis homeostasis model
assesment-insiilin direnci (HOMA-IR) {formiil: [(aglik glukoz (mg/dL)/18) x aclik insiilin
(uIU/mL)] /22.5} degerleri ve lipid parametreleri daha 6nceden hazirlanmis olan formlara

kayit edildi. Hasta se¢iminde uygulanan kriterler Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismaya alinmama kriterleri

Yas >50 olmasi

* VKI > 30 kg/m? olmas1

- TA > 120/80 mmHg olmasi

- KAH, DM, hiperlipidemi 6ykiisiiniin olmas1

- Antihipertansif, antihiperlipidemik, antihiperglisemik tedavi almasi
- Bozulmus a¢lik glukozu ve/veya bozulmus glukoz toleransi olmasi

- Sigara igme Oykiisii olup calisma siras1 ve dncesinde birakmis olmak

Kan basinci dlgiimleri oturur pozisyonda ve sag koldan yapildi. VKI Quetlet indeksi
kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun karesine boliinerek (agirlik/boy?> - kg/m?)
hesaplandi. Diinya Saghk Orgiitii siniflamasina gdre obezite i¢in >30 kg/m? olarak kabul

edildi.
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3.1. Orneklerin Hazirlamasi

Calismaya katilan tiim bireylerin bir gecelik acliktan sonra vendz kanlari jelli tiiplere
alindi. Pihtilagmasi i¢in 30 dakika beklendikten sonra 4000 rpm de 5 dakika santrifiij edilerek
serumlar ayrildi. Serum 6rnekleri analiz edilinceye kadar — 20 °C’de saklandi. Serum glukoz,
trigliserid, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri spektrofotometrik yontemle Cobas
6000 serisi ¢ 501 klinik Biyokimya analiz cihazinda 6lgiildii (Roche Diagnostics, Germany)

ve LDL kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii ile hesaplandi.

3.2. Metotlar ve Kullanilan Cihazlar

Serum insiilin diizeyleri kemiliiminesans enzim immiinoassay metodu ile Cobas 6000
serisi €601 hormon analizériinde 6lgiildii (Roche Diagnostics, Germany) Insiilin direncini
degerlendirmek i¢cin Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi kullanildi. Aglik

glukozu mg/dL’den 18’e boliinerek mmol/L’ye ¢evrildikten sonra, aclik insiilini ile ¢arpilip,

22.5’e boliindii ve insiilin direnci hesaplandi.

Resim 4. Numune Pipetlemesi
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Resim 5. Numunenin Godelere Alinmasi

Resim 6. Numunelerin Santrifiij Asamast
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Resim 7. Kanlarin Cihaza Konmasi

Resim 8. Kanlarin Cihaza Konmasi 2
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3.3. Cahisma Gruplan

Calismanin yapildig1 bolgede MO kullannmmin kadinlarda daha nadir olmas1 ve
erkekler arasinda yaygim kullanimi nedeniyle ¢alisma gruplar1 erkek bireylerden olusturuldu.
MO kullanim sekli, siiresi ve siklig1 ile miktar1 paket/y1l olarak kayit edildi. Caligma gruplart:

Grup 1. (MO Kullananlar): Sigara kullanmayan ve en az 5 yil giinde 1 paket
(yaklasik 16 gr) MO kullanan 25 erkek bireyler.

Grup 2. (MO Kullanmayanlar): Sigara ve MO kullanim 6ykiisii olmayan 33 erkek
bireyler (kontrol grubu).

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin Istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gdsteren degiskenlerde gruplarin
karsilagtirilmasinda independent samples “T testi” kullanildi. Normal dagilim godstermeyen
gruplarm karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki
Pearson ve Spearman Korelasyon testleri ile incelendi. Sonuglar, median (min-max) ile ifade
edildi. Istatistiksel anlamlilk p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS
versiyon 22 paket programi kullanild1.

26



4. BULGULAR

Calismaya MO kullanan 25 ve kullanmayan 33 saglikli goniillii alind1 (Tablo 3). Her
iki grupta yas, sistolik ve diyastolik kan basinglari, VKI acisindan istatistiksel olarak anlaml1
farkliliklar yoktu. Glukoz ve trigliserid diizeyleri maras otu kullanan grupta daha yiiksek
bulundu. HDL kolesterol seviyesi MO kullanan grupta daha diisiik ve LDL kolesterol diizeyi
MO kullanan grupta yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Insiilin
seviyesi maras otu kullanan grupta daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 4). Olgularm HOMA-IR verileri incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (Tablo 4). MO kullananlarda insiilin, HOMO-IR, glukoz ve trigliserid

diizeyleri arasinda (Tablo 5 ve 6) anlamli korelasyonlar gézlendi.

Tablo 3. Calismaya Katilan Kisilerin Frekanslari

n %
Maras Otu Kullananlar 25 43,1
Maras Otu Kullanmayanlar 33 56,9
Toplam 58 100

Tablo 4. MO kullanan ve kullanmayanlara ait demografik ve laboratuvar sonuglari

Maras otu kullanan grup | Maras otu kullanmayan | P degeri

(n:25) (Kontrol) grup (n:33)
Yasa 36,00 (25,00-49,00) 38,00 (20,00-48,00) 0,659
Viicut Kitle Indeksib 21,10 (16,30-29,90) 21,10 (12,40-37,00) 0,715
Sistolik TA (mmHg) a 120,00 (100,00-140,00) | 120,00 (100,00-140,00) | 0,386
Diyastolik TA (mmHg) a | 80,00 (60,00-100,00) 80,00 (60,00-90,00) 0,182
Trigliserid (mg/dl) a 120,00 (40,00-292,00) 70,00(45,00-290,00) 0,015*
Glukoza 98,00 (72,00-141,00) 91,00 (74,00-143,00) 0,014*
Kolesterola 161,00 (76,00-270,00) 130,00 (65,00-249,00) 0,101
HDLa 57,00 (29,00-88,00) 67,00 (32,00-81,00) 0,315
LDLa 78,00 (43,00-161,00) 76,00 (11,00-184,00) 0,379
Insiilina 15,10 (4,98-40,20) 10,10 (4,40-50,30) 0,047
HOMA-IRa 4,18 (1,15-8,93) 2,34 (0,92-14,28) 0,032

Sonuglar Medyan (Min-Max) olarak verilmistir.
aMann-Whitney U test; bIndependent samples t test; a:0,05; * Istatiksel olarak anlaml1.

27




MO kullananlarda insiilin ile glukoz, trigliserit ve HOMO-IR arasinda anlamli
korelasyonlar goriilmiistiir (Tablo 5). Ustelik, MO kullananlarda HOMO-IR ile glukoz,

trigliserit ve insiilin arasinda anlamli korelasyonlar saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 5. Insiilin ile 6l¢iim parametrelerinin korelasyonlari

Maras Otu Kullanmayan Grup Maras Otu Kullanan Grup
Insiilin Insiilin
R P r p

Yas 0,044 0,835 0,031 0,865
Glukoz 0,250 0,227 0,439 0,011*
Trigliserid 0,113 0,591 0,362 0,039*
Kolesterol 0,395 0,051 0,065 0,721
HDL 0,207 0,321 -0,065 0,718
LDL 0,253 0,223 0,029 0,874
HOMO-IR 0,934 0,001* 0,973 0,001*

Pearson Correlation Test;a:0,05;* Anlamli Korelasyon

Tablo 6. Homo-IR ile diger dl¢iim parametrelerinin korelasyonlari

Grup
Maras Otu Kullanmayanlar Maras Otu Kullananlar
HOMO-IR HOMO-IR
r P r p

Yas 0,152 0,469 0,212 0,237
Glukoz 0,371 0,068 0,692 p<0,001*
Trigliserid 0,077 0,715 0,592 p<0,001*

Kolesterol 0,353 0,083 0,199 0,266

HDL 0,031 0,881 -0,166 0,355

LDL 0,051 0,808 0,150 0,403
Insiilin 0,900 p<0,001* 0,985 p<0,001*

Spearman Korelasyon Testi;a:0,05; * Korelasyon istatiksel olarak anlamli.
MO kullanan ve kullanmayan kisilerde yas, viicut kitle indeksi, glukoz, trigliserit, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, insiilin ve HOMA-IR degisimleri Sekil 9-17’de

verilmistir.
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Sekil 14. MO kullanan ve kullanmayan kisilerde HDL Kolesterol diizeylerindeki degisimler
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5. TARTISMA

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmas1 baska bir anlatimla glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin
direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin salgilanmasina sekonder olarak
gelisen bir hiperinsiilinemiye bagli olabilir. Insiilin direnci, insiiline bagimli olmayan
diyabetin (NIDDM) ve kardiyovaskiiler hastaliklarm o©nemli bir klinik gdstergesi
sayllmaktadir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tastyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek tlizere okside olmasini
saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars:
direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insulin araciligi
ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insulin salgis1 artisi ile metabolik durum
kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak
insulin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken
insulin diizeylerinde de normallere gore 1,5-2,0 kat yiiksek bir seviye olusur (69). Bu
hiperinsiilinemik kompansasyon siirecindeki beta hiicrelerinde baslangicta herhangi bir
bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kaybi basladiginda insiilin salgisi da
giderek azalmakta ve diabet ortaya ¢ikmaktadir. Prospektif caligmalar insiilin direnci olan
bireylerde sonunda glukoz intoleransi veya insiiline bagimli olmayan diabetin gelistigini
gostermektedir. Insiilin direnci tip 2 diabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan
ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerin %25’inde (70) ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da %25’inde insiilin direnci saptanmistir (71). 1936’da Himsworth insiiline duyarh
ve insiiline duyarli olmayan iki tip diabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek insiilin direnci
kavramint ilk kez giindeme getirmistir. Daha sonra 1988’de Reaven sismanlik, diabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarmin tesadiiften 6te bir siklikta
ayni hastada bulunmalarin1  gozlemleyerek bunlarin aynit metabolik bozukluktan
kaynaklandigini ileri siirerek insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans
bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner hastaliktan olusan insiilin direnci sendromunu tarif etmistir (72). Bunlar arasindan
ozellikle insiiline bagimli olmayan diabet, esansiyel hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi

onemi giderek artan morbidite ve mortaliteden sorumlu olmakla birlikte (71) yine de insiilin
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direnci ile bunlar arasindaki bagintiya iliskin bir ¢ok konu heniiz a¢ikliga kavusmamistir (72).
S6zgelimi relatif hiperinsiilinemi ve insiilin direnci sendromuna iligkin diger 6zellikler
saglikli goriinlimdeki kisilerin bir boliimiinde belirlenebilirken (73) insiilin rezistansinin
prevalansi bilinmemektedir. Insiilin rezistansmmn iyi bir sekilde tanimlanmamis olusu klinikte
kullanimini smirlamaktadir (74). Insiiline karsi duyarhlik, normal glukoz toleransli ve
goriiniirde saglikli insanlarda bile ¢ok genis bir aralikta (3-4 kat) dalgalanmaktadir (71).
Ayrica insiilin duyarliliginin 6nemli bir belirleyicisi olan viicut yagi olgularin sadece iicte
birinde insiilin direnci ile iligkili bulunurken intra abdominal yag dokusu olgularin biiyiik bir
cogunlugunda insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bir ¢ok kalitsal ve edinilmis faktor
insiilin duyarliligini etkileyebilir (75). Bunlardan bazilar1 6rnegin cinsiyet kagcmilmazdir. Yine
de bolgesel adipozite, iskelet kasi kitlesi ve fizik kondisyon durumu ile bagintili bazi faktorler
potansiyel olarak modifiye edilebilecek 6zelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve iiglinci
trimestreler) ile iligskili hormonal degismeler insiilin gereksiniminde siklikla 6nemli artiglara
neden olurlar. Yaslanmanin insiilin duyarlilig: iizerine etkisi tartismalidir (76).

Ulkemizde 6zellikle Kahramanmaras ve ¢evresindeki illerde yaygin olarak kullanilan
bir dumansiz tiitiin ¢esidi olan MO oOnemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimizda
bulunmaktadir. Yoére insant MO’u; ucuz, kolay ulasilabilir olmasi, uyusturucu etkisinin
sigaradan daha fazla olmas1 ve sigaray1 birakmak i¢in alternatif bir madde olmasi nedeniyle
tercih etmektedir.

Sigara igenlerde viicut agirhigr ve yag dagilimimm etkileyen patofizyolojik faktorler
hakkindaki bilgiler yeterli olmamakla birlikte sigaranin enerji kullanimini artirdig1 ve istah
baskiladig1 bilinmektedir. Bunu destekleyecek sekilde cesitli kesitsel caligmalarda sigara
icenlerin i¢gmeyenlere gore daha az kilolu oldugu gosterilmistir (90). Caligmamizda 5 yil
boyunca giinde 1 paket MO kullananlarin viicut agirligi kullanmayanlardan dahaz az
cikmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum MO kullanan kisilerin sagliksiz
beslenme, alkol kullanim1 ve/veya fiziksel aktivite azlig1 ile agiklanabilir.

MO kullanim1 ile insiilin direnci parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdigimiz
calismamizda, MO kullanimu ile insiilin direnci arasinda bir iliski bulunmustur. Calismamizda
MO kullaniminin, insiilin ve HOMA degerlerini arttirdig1 ve insiilin direncini gelistirdigi
ortaya ¢cikmistir. MO kullananlarda artan insiilin direnci ve olas1 artmis plazma katekolamin
diizeyleri ile iliskili olabilir. Ancak, ¢alismamizda MO’nun doz ve siire kullanimma bagli
olarak parametrelerin diizeylerideki degisimleri inceleyemedik. Ustelik MAO ilgili bir
calismada olmadigi icin karsilastirma yapamadik. Caligmalar sigara kullanim siire ve dozu

arttikca insiilin direncinin gelistigini gostermektedir (96).
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Sigara kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz i¢in major risk faktoriidiir (97). Sigara
icenlerin igmeyenlerle karsilastirildigi pek ¢ok calismada (94,95, 98, 94-103) sigara igenlerin
hiperinsiilinemik ve insiilin rezistan oldugu, bu degisikliklerin dislipidemi (104) ve endotel
disfonksiyonuna (105) yol ac¢tig1 ortaya ¢ikarilmistir. Faccihini ve arkadaslarmin (94) 1992°de
yaptigl, sigara icmeyenlerle igenleri karsilastirdiklar1 calismada sigara icenlerin
hiperinsiilinemik ve insiilin rezistan oldugu gosterilmistir. Diyabet ve bozulmus aglik sekeri
olan kisilerin dislanmis oldugu tilkemizde yapilan bir ¢calismada sigara iciciliginin HOMA-
IR’n1 kadinlarda etkilemedigi, erkeklerde azalttig1 tespit edilmistir (106). Kesitsel bir diger
TEKHAREF ¢alismasinda da bu bulgu dogrulanmistir (107).

Insiilin direncindeki artis karbonhidrat viicut metabolizmasinda bozukluklara,
hipertansiyona ve dislipidemiye neden olabilmektedir. Calismamizda MO kullanan kisilerdeki
glukoz diizeyleri kullanmayanlara gore yliksek olmasi, MO kullanimi kan glukoz dengesini
etkiliyor olmasindan kaynaklanabilir. Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan trigliserid
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii, LDL kolesterol seviyesinin artisi insiilin direnci ile
birlikte bulunabilir. Sigara icenlerin yiiksek plazma trigliserid ve diisik HDL kolesterol
seviyesine sahip olduklar1 bilinmektedir (108-110). Sigara icenlerde hem insiilin direnci hem
de dislipidemi oldugundan kardiyovaskiiler hastalik riski bu kisilerde artmistir (111). Bizim
calismamizda MO kullananlarda LDL kolesterol yiiksek ve HDL kolesterol diisiik bulundu
ancak her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum MO kullanan kisilerde
armis insiilin direncinin dislipidemiye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ustelik,
calismamizda MO kullananlarda trigliserid seviyesi anlamli derecede yiiksekti. Sigarayla
yapilan baz1 ¢alismalarda, sigara igenlerde trigliserid yiiksekligi saptanirken, bazi
calismalarda sigara igenlerde trigliserid seviyesi diisiik bulunmustur (94). Gerek sigara
gerekse MO kullananlarda trigliserid seviyesindeki degisimler yasam tarzina, genetik
yatkinliga ve beslenme aligkanliklarina da bagl olabilir.

Calismamizda MO kullanimin1  objektif olarak belirleyebilmek i¢in ¢alisma
gruplarinda iiriner kotin seviyesi ve kandaki nikotin miktarinin 6l¢iilmemis olmasi, MO
kullanan grupta ot kullanim siiresinin (5 yil/giinde 1 paket) az olmasi, goreceli olarak az
sayida vaka alinmis olup daha biiyiik Olgekli ¢alismalarla verilerimizin desteklenmesine

ithtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

MO kullanimu ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢cin MO kullanan
ve kullanmayan iki grubun karsilastirildigi ¢calismamizda, MO kullanan ve kullanmayan grup
arasinda MO igiciligi ile insiilin direnci bakimimdan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Calismamizda MO kullananlarda glukoz, trigliserid ve insiilin diizeylerit HOMA-IR
ile iliskili bulundu (p<0,05). HDL kolesterol seviyeleri MO kullanan grupta kullanmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Buradan ¢ikarttigimiz sonug; MO
kullanan kisilerde insiilin direnci artmaktadir. Ileri yas, obezite, bozulmus aglik glukozu gibi
insiilin direncine neden olan diger faktorlerin varliginda MO kullanilmasi insiilin direncini
arttrmaktadir.

MO kullanimmin insiilin direnci ve iliskili hastaliklar iizerindeki etkileri tam olarak
aciklik kazanmis degildir. Bu nedenle bu etkilerin daha net bir sekilde ortaya konulabilmesi

icin benzer hasta poplilasyonlarinda kontrollii prospektif ¢alismalara ithtiya¢ bulunmaktadir.
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