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GIRIS ve AMAC

Tip II diabetin patogenezinde insiilin direnci temel sebep olarak gériinmektedir. Insiilin
direnci zaman i¢inde ¢ok veya az derecede insiilin salgilanma bozuklugu ile sonuglanir ve
diabet boylece tam anlamiyla yerlesir. Insiilin direnci obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
hiperiirisemi, fibrinolitik aktivitenin azalmasi, plazma fibrinojen diizeyinin artmasi gibi
patolojik durumlarla bir araya gelir. Hiperinsiilinemi, beden kitle indeksinin artis1, santral
obezite, dislipidemi ve glukoz toleransimin bozulmasina ‘Metabolik Sendrom’ ad1
verilmektedir. Insiilin sekresyonundaki artig, glukoz intoleransini dengelemeye yoneliktir. Bu
dengenin saélanamama& durumunda tip II diabet baglar. Metabolik sendrom agamasinda, beta
hiicresinin insiilin salgilamasindaki ‘erken faz’ silinmis, kaybolmustur. Bu duyarsizlik
ozellikle glukoza karsidir. Diger insiilin salgilaticilara ( aminoasitler ) insiilin cevabi oldukg¢a
korunmus durumdadir. Glisemi yiiksekligi beta hiicresi fonksiyonunu bozan, ayr1 bir
fakttrdir ( Glukotoksisite Teorisi ). Hiperglisemi bulunmasina ragmen insiilin
salgilanmasindaki bozukluk, glukoz transportu ve instilin salgilanmasinda yer alan protein
sentezi — transkripsiyon siireci {izerine, hipergliseminin olumsuz etkilerinin olusuna da
baglidir. Insiilin direncine katki yapan faktorler, obezite, ilaglar ve yaglanmadir.

Yaslilardaki tip II diabet patofizyolojisinin yasli olmayanlardan daha farkli oldugunu
gosteren herhangi bir kanit olmamakla birlikte, yaslanma siireci ile iligkili g6ziiken fizyolojik
degisiklikler, saglikli yagh bireylerde glukoz intoleransina neden olabilmektedir. Diabetik
olmayan bireylerde yemekten hemen sonra plazma glukoz diizeyleri 20 -50 mg / dl ylikselip,
iki saat sonra normale doner. Yas arttikca instiline kars: direng de artarak 3.dekattan sonra her
dekat icin 75 gram glukozdan sonraki postprandiyal glukoz 7 — 13 mg / dl, a¢lik glukozu ise 1
mg / dl artar. Bu durum yas ilerledik¢e karbonhidrat depo mekanizmasindaki bozukluga
baglanmustir. Glukoz seviyelerindeki bu ylikselmeler, her ne kadar bazilanim bozulmus glukoz

toleransi kategorisine dahil etse de, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinde yaglanma ile de



artis olmaktadir. Yaglanmayla birlikte ortaya ¢ikan glukoz intolerans: multifaktéryeldir.
Temel bozukluk insiilin direnci olup, nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Insiilin reseptor
sayisinda ve afinitesinde bir degisiklikten ziyade, postreseptdr diizeyindeki defektlerin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (1,2).

Yaghilarda insiilin direnci baglica etkisini iskelet kasinda g6sterir, sonucta dokuda
insiiline bagimli glukoz alimi azalir (3). Bazal hepatik glukoz iiretimi artmakta ve glukoz
¢ikisina neden olan insiilin inhibit6r etkisi tamamen bozulmamaktadir. Ancak bu etkinin
baglamas: genglere kiyasla oldukg¢a yavaslamistir. Ne ya§ asitlerinin seviyesinde azalma gibi
insiilinin diger metabolik etkisinde kayip vardir ne de aminoasit metabolizmasindaki anabolik
etkisinde azalma s6z konusudur (4). Glukoz uyarimim takiben baglangic insiilin
sekresyonunda gecikme mevcuttur ve bazi ¢aligmalarda, insiilin sekresyonunun ilk fazinda
kayip ya da kiintlesme oldugu bildirilmistir. Glukoz yiikleme testinde insiilin seviyesi,
genglerinki ile aym veya biraz yiikselmistir. Bunun nedeni kismen dolagimdaki insiilinin
klirensinde azalmaya baglidir. Hipergliseminin varlifinda insiilin seviyesinin artis1, doku
insiilin duyarliliginin azaldigini gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalarda obez ve yash tip 2 diabetiklerde birinci faz insiilin salgisinin
kayboldugu, buna kargin ikinci faz insiilin salgisinin ise normal kaldig1 gésterilmistir (5).
Yagliliktaki anormal karbonhidrat metabolizmasi, yaghilifa bagli muhtemel bir ¢ok faktére
bagli olmakla birlikte yine de nedeni tam olarak belli degildir. Sigmanlik ¢ok siki bir sekilde
insiilin direnci ve glukoz intolerans: ile iligkilidir. Yaglanma ile birlikte kas kitlesinde ve
viicudun genel kitlesinde bir diislis meydana gelirken, viicut agirlifinda herhangi bir azalma
olmaz, viicudun 6nemli bir boliimii yag dokusundan olusur hale gelir. Bununla birlikte
yaghlikta artan yag dokusunun, yine yaglilikta bozulan glukoz intolerans: tizerindeki rolii tam

olarak agiklifa kavusmamigtir (6,7). Bir ¢ok faktdr hiperglisemi olusumuna katkida



bulunmaktadir. Bunlar; fiziksel inaktivite, b6brek yetersizligi, hipopotasemi, sempatik sistem
aktivitesindeki artis seklinde siralanabilirler.

Yagslilikta glukoz intoleransi, pratikte ii¢ sonug ortaya ¢ikarmaktadir. Birincisi tani
koymada zorluktur. Her ne kadar aglik glukoz konsantrasyonu ¢ok az degigse de tam kriteri
olarak aglik hiperglisemisinin kullanimi bir takim kangikliklan énleyecektir. Ikincisi,
yaslhilikta glukoz intoleransi, yash insanlan diabetojenik etkilere kars1 olduk¢a hassas hale
getirir. Ozellikle tiroid, beta adrenerjik ilaglar ve fenotiazinler gibi ilaglar diabetojenik olarak
saylabilir. Uglinciisti, hiperglisemi kalp hastaliklar1 ve inmelerdeki risk artigina 6nemli 6l¢iide
sebep olmaktadir (8).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin, normalden daha az biyolojik yanit
olugturmas: durumudur. Bagka bir anlatim ile belirli bir konsantrasyondaki instilinin glukoz
uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve
glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak, burada ya glukojen olarak depolanmasini ya da
enerji {iretmek {izere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde, instilinin karaciger, kas ve
yag dokusundaki bu etkilerine kars: direng olugarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas
ve yag dokusunda da insiilin aracilif ile olan glukoz uptake’i azalir. Yag dokusunda lipojenez
duraklar, lipoliz hizlanir. Lipoliz sonucu i¢ ortamda artan serbest yag asidi molekiilleri insiilin
direncinin ¢ok daha siddetlenmesine yol agarak kisir déngii olugturur. Bu durumda olugan
insiilin direncini kargilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin
salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi
i¢in, beta hiicreleri stirekli olarak insiilin salgisini artirmaya y6nelik bir ¢aba igine girer.
Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1.5 — 2 kat yiiksek

bir seviye olusur (9).



Instilin direnci tip II diabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte, obez olmayan ve
normal OGTT’si olan saglikli bireylerin % 25°inde (9) ve esansiyel hipertansiyonlu hastalann
da % 25’inde insiilin direnci saptanmugtir (10). Yani instilin direnci, toplumda sik rastlanan ve
yaygin bir fenomendir.

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve tip I DM un patofizyolojisi birbirine benzerdir.
Obez, nonobez ve belli durum ve sendromlarla ilgili olmak tizere {i¢ alt sinifta incelenir. BGT
ve tip 2 DM’da aglik plazma instilin seviyeleri yliksektir, BGT*da hepatik glukoz tiretimi
bozulmadifindan aglik kan gekeri yiikselmez. BGT gosteren kisilerin ¢ogu giinliik
yasamlarinda dglisemiktirler. Fakat OGTT’de manifest hiperglisemi ortaya ¢ikar (11). BGT
tek bagina klinik bir antite degildir, ancak gelecekte tip I DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktéridiir. BGT den tip Il DM olusumuna kadar {ic donem gelisir:

Birinci donem: Hafif insiilin sekresyonunun artmasi ve periferde glukoz
iitilizasyonunun azalmasiyla, kas dokusunda insiilin direncinin olugsma devresidir.

Ikinci dsnem: Insiilin sekresyonunun ¢ok arttig1 ve periferik glukoz iitilizasyonunun
cok azaldig1 d6nemdir. Karaciger glukoz yapimi artmis ve OGTT bozulmugstur, bu dsnemde
kilo artig1 da gbzlenir.

Ugilincii dsnem: Periferik glukoz Gitilizasyonu gok azalmistir ve aglik kan sekeri
yiikselmisgtir, insiilin direnci belirgindir.

Insiilin dolagima girdiginde dokularin gogunun hiicre zarinda bulunan &zel reseptorlere
baglanir. Ancak bu insiilin—reseptdr kompleksinin biyolojik yanitlar1 karaciger, kas ve yag
dokusu gibi ¢ok az sayida hedef organ ve dokuda olugmaktadr.

Insiilin anabolik 6zelligi olan bir pankreas adacik hormonudur, iki ayn mekanizma
aracilif ile kan glukoz konsantrasyonunu diisiiriir. Ik olarak, karacigerde glukoz olusumunu
ve salgilanmasim baskilar. Insiilin glukoneojenezi birincil olarak hiz kisitlayici enzim olan

fosfoenolpiriivat karboksikinaz diizeyinde inhibe eder, ayrica glukojen fosforilaz1 inhibe



ederken glukojen sentetazi uyararak glukojen birikimini saglar. Insiilinin karaciger {izerine

etkileri, dolagimda bulunan ve hepatik sempatik sinirlerden salinan katekolaminlerin ve

6zellikle glukagon, biiyiime hormonu, kortizol gibi karsit diizenleyici hormonlarin etkilerine
zittir, bu nedenle bu sayilanlann hepsi kan glukozunu arttirir. Insiilinin glukozu azaltic: ikinci
etkisi periferik dokular, 6zellikle iskelet kas1 ve yag dokusu tarafindan glukoz aliniminin
uyarilmasidir. Insiilin GLUT—4 (glukoz tasiyici protein) sentezini uyararak ve akut olarak
GLUT- birimlerinin hiicre yiizeyine translokasyonunu indiikleyerek glukoz alinimini artirir.
Kasta glukoz ya ATP iiretimi i¢in metabolize edilir, ya da glukojen halinde depolamur. Yag
dokusunda gliserol-3 fosfata doniistiiriiliir ve lipojeneze katilir.

Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine kars1 direng
olusur ve kas dokusuna yeterli miktarda glukoz giremez, hiicrenin enerji ihtiyaci
karsilanamaz. Yag dokusunda lipojenez duraklar, lipoliz hizlanir. Lipoliz sonucu i¢ ortamda
artan serbest yag asit molekiilleri insiilin direncinin ¢ok daha fazla siddetlenmesine yol agarak
kisir dongii olusturur (12,13,14).

Instilin direnci sendromu;temelinde hiperinsiilinemi bulan ve biinyesinde tip II diabet,
abdominal &zelligi 6n planda olan sigmanlif, esansiyel karakterdeki hipertansiyonu,
dislipidemik degisimleri, intravaskiiler trombogenez bozukluklarini, endokrin ve metabolik
degisiklikleri igeren ve ¢ogunlukla koroner, nadir olarak periferik arter hastali ile
sonug¢lanan aterosklerozu barindiran hastaliklar kompleksidir.

Santral obezite, periton i¢i yag deposunun fazla olmasi halidir. Android obezite veya
visseral obezite de denir. Antropometrik olarak santral obeziteyi tanimlamak i¢in bel / kalga
oran1 kullamlir. Erkekte 0.95, kadinda 0.80’in {izerinde santral obeziteden bahsedilir (15).
Visseral doku, diger yag dokularina gore metabolik olarak aktif bir yag kitlesidir. Yag
dokusundaki hormon sensitif lipaz, trigliseridleri esterlesmemis yag asidi ve gliserole

pargalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan inhibe edilir, bu yiizden yag dokusundaki



lipoliz instiline ¢ok hasastir. Tip II DM ve sismanlikta ise insiilinin antilipolitik etkisine kars1
direng gelismektedir (16). Sonugta insiilin direnci durumunda hormon sensitif lipaz aktivitesi
ve serbest yag asidi diizeyleri artar. Serbest yag asidi biiyiik 6l¢tide portal sisteme bosalir ve
karacigerde yiiksek konsantrasyonda olugu zaman endojen trigliserid sentezi artar. Biiyiik
miktarlarda artan plazma serbest yag asidi konsantrasyonlan insiilin ile uyanlmig glukoz
uptake’ini azaltmaktadir, kronik olarak yiikselmis miktarlar ise beta hiicresinin insiilin
salgilama fonksiyonu iizerine de olumsuz etkide bulunmaktadir. Metabolik sendromlu
olgularin HDL kolesterol diizeylerinin diigiik, trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. HDL kolesterol ile insiilin rezistans: arasinda ters bir lineer korelasyon
mevcuttur (17).

Hiperinsiilinemi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Normal
agirlikly, geng, diabetik olmayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi bulunmustur (18). Insilin direncini izleyen hiperinsilinizm, distal nefronda
gosterdigi etki ile su ve sodyum retansiyonunu artirabilir. Bu da dolagim hacminin ve
kardiyak kan akiminin artmasina neden olarak hipertansiyona yol agar.

Metabolik sendromlu tiim bireylerde makrovaskiiler hastalik 2 - 4 kat artmaktadar.
Insiilin direnci ve insiilinin, aterogenezin erken dénemleri ve ateroskleroz kapsami
icerisindeki aynintili etkileri halen tam olarak anlagilamamagtir.

Fibrinojen diizeyleri akut ya da kronik ¢ok ¢esitli nonspesifik uyarilara karst yanit
olarak da ylikselebilir. Fibrinojenin yiiksek diizeyleri viskozite, trombosit agregasyonu ve
fibrin birikimi siireglerindeki etkileri aracilif1 ile ve ayrica aterom geligmesine katkida
bulunarak trombojenik potansiyeli artirmaktadir (19).

Bu ¢alismada amag, 60 yas alt1 ve 60 yas iistii popiilasyonda insiilin direncini
kargilagtirmak, insiilin direncine etki eden faktorleri arastirmak ve insiilin direncinin

hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig1 gériilmesine etkisini incelemektir.



HASTALAR ve YONTEM

Calismamza I.U.C.T.F. i¢ Hastaliklar1 Geriatri ve Genel dahiliye polikliniklerine
bagvuran 60 yas alt1 24 ve 60 yas {izeri 45 vaka dahil edildi.

Akut enfeksiyon, akut koroner sendrom tamisi almig olanlar, steroid tedavisi ve oral
kontraseptif tedavi veya hormon replasman tedavisi almakta olan vakalar ¢aligmaya alinmadi.
Ayrica Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonucunda ilk 2 saat i¢inde kan sekeri diizeyi 200
mg/dI’nin {izerinde tespit edilen vakalar da ¢aligmaya dahil edilmediler.

Caligma grubuna alinan olgularin anamnezleri alinip, fizik muayeneleri tamamlandiktan
sonra yas, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve antropometrik (boy, agirlik, bel
cevresi) 6zellikler kaydedildi.

12 saatlik aclifi takiben bazal instilin, C—peptit, IGF-, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid, tirtk asit, homosistein ve fibrinojen tayini i¢in kan 6rnegi alindi. Glomerul
Filtrasyon Hiz1 ( GFR ) 24 saatlik idrar toplatilarak incelendi.

C—peptit, radyoimmunassay yontemiyle (Biosource, Nivelles Belgium), instilin ve IGF-
1 radyoimmunoassay y6ntemiyle (DSL, Weboter Texas, USA), homosistein
elektrokemiluminasans yontemiyle (Bio DPC, Los Angeles, CA, USA), total kolesterol ve
HDL kolesterol enzimatik kalorimetrik yontemle (Olympus ,Hamburg Germany), kreatinin
kinetik kalorimetrik yéntemle (Olympus, Hamburg Germany), iire kinetik kalorimetrik
yontemle ( Dialab, Wien, Austria) bakildi.

Caligmaya alinan vakalardan, ge¢irilmis myokard infarktiisii 6ykiisii olanlar, antiiskemik
tedavi almakta olanlar, EKG’lerinde iskemi bulgulan saptanan vakalar iskemik kalp hastalif
(IKH) pozitif olarak kabul edildi.

Hipertansiyon tamsi olanlar, antihipertansif tedavi almakta olan vakalar hipertansiyon

pozitif olarak kabul edildi.



Instilin rezistans1t HOMA — R formiilii ile hesaplandi (10).
HOMA - R = AKS (mg/dl) x Aclik insiilini (mi1U/ml) x 0.0552 / 22.5
Istatistiksel analizlerde; Anova, Chi — Square, Mann ~ Whitney U Testi, Independent

Samples Test ve T — Test uygulandi.

BULGULAR

Caligmaya 69 vaka alindi. 60 yas alt1 24 vakanin 16°s1 kadin, 8’i erkek olup, yas
ortalamalar 50.34 + 9.03 (minimum; 38, maksimum; 59) idi. 60 yas iizeri 45 vakanin 34’
kadin, 11°i erkek olup yas ortalamalar1 71.09 £+ 10.09 (minimum; 60, maksimum; 84) idi.

HOMA-R degerleri 60 yas alt1 grupta 2.56+ 2.58, 60 yas {istii grupta ise 4.41+ 5.07
bulundu. Iki grubun HOMA ~ R degerleri arasinda istatistiksel yonden anlamh fark vardi ve
60 yas tizeri grupta HOMA — R degerleri 60 yas alt1 gruba gére daha yiiksekti (p = 0.032).

Insiilin seviyeleri 60 yas {istii grupta (9.50+8.73), 60 yas alt1 gruptan (6.84+ 6.20) daha
yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel yonden anlaml fark yoktu (p=0.17).
GFR yash grupta anlaml olarak daha diisiiktii (p=0.002). incelenen diger paremetreler iki
grup arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi. 60 yas alt1 ve 60 yas iistii grupta incelenen
parametreler tablo 1°de gésterildi.

60 yas alti grup incelendiginde, insiilin seviyeleri ile homosistein seviyeleri arasinda
negatif yonde anlamh bir korelasyon gézledik (r = -0.680; p = 0.003). Aym grupta insiilin ile
diger parametreler arasinda ise istatistiksel yénden anlaml iligki yoktu (Tablo 3).

Insiilin ile homosistein seviyeleri arasinda izlenen negatif korelasyona karsilik,
homosistein ile HOMA- R degeri arasinda pozitif yonde gegerli bir iligki vardi (r=0.938; p=
0.000). 60 yas alt1 grupta, HOMA-R degeri ile C-peptit (r = 0.963; p = 0.000), irik asit (r =

0.862; p = 0.000), kolesterol (r = 0.604; p = 0.006), HDL kolesterol (r=0.851; p = 0.000)



arasinda istatistiksel yonden anlamli pozitif yénde gegerli bir ilgkisi bulundu. 60 yas alt:
grupta HOMA-R ile aglik kan gekeri (r =-0.774; p = 0.000) ve LDL kolesterol (r = -0.603; p
= (.006) arasinda ise negatif bir korelasyon bulundu (Tablo 3).

60 yas lizeri grupta ise insiilin seviyeleri ile incelenen parametreler arasinda 60 yag alt1
gruba g6re 6nemli farkliliklar vardi (Tablo 2). 60 yas alt1 grupta, insiilin seviyeleri ile BMI ve
bel gevresi Sl¢limleri arasinda anlamli bir iligki yokken, 60 yas lizeri grupta bu iki parametre
de insiilin seviyeleri ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (BMI: r =
0.589; p = 0.000, bel gevresi: r = 0.482; p = 0.027).

Homosistein ile insiilin diizeyleri arasindaki iligki, 60 yas altindaki grupta pozitif yonde
iken, 60 yas tistli grupta negatif yonde gézlendi (r = - 0.453; p = 0.009).

60 yas alt1 grupta anlamli iliski saptanmasa da 60 yas iizeri grupta aglik kan gekeri ile
insiilin diizeyleri arasinda pozitif yénde istatistiksel olarak anlaml iligki saptand: (r = 0.393; p
= 0.013). Yine 60 yas alt1 grupta saptamadigimiz HDL ile insiilin diizeyleri arasindaki
korelasyonu 60 yas iizeri grupta negatif yonde saptadik (r =-3.97; p = 0.016).

60 yas tizeri grupta HOMA-R degerleri ile istatistiksel yonden anlamli ve pozitif yonde
korelasyon gosteren degerler sunlardi (Tablo 2): C-peptit (r = 0.406; p = 0.019), homosistein
(r=0.723; p = 0.000), iirik asit (r = 0.677; p = 0.000), HDL kolesterol ( r = 0.691; p = 0.000 ),
mikroalbuminiri ( r = 0.576; p = 0.000 ).

Yine 60 yas {izeri grupta HOMA-R ile istatistiksel olarak anlamh ve negatif yonde
korelasyon gosteren parametreler ise; aclik kan gekeri (r = -0.682; p = 0.000), total kolesterol
(r=-0.602; p = 0.000), LDL kolesterol (r = -0.613; p = 0.000), fibrinojen (r =-0.653; p =
0.000) ve glomerul filtrasyon hizi (r = -0.445; p = 0.005) idi.

60 yag alt1 ve 60 yas iizeri grupta iskemik kalp hastalig1 g6riilme oranlan farkli bulundu
(p = 0.022). 60 yas tizeri grupta iskemik kalp hastalif1 g6zlenmesi olasilif1 60 yas alt1 gruba

gére RR = 1.25 kat daha fazla bulundu (% 95 CI 1.08-1.45) (Tablo 4).
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60 yas alt1 ve 60 yas lizeri gruplar arasinda hipertansiyon goriilme oranlar1 da farkli
bulundu (p = 0.006). 60 yas iizeri grupta hipertansiyon goriilme olasilif1, 60 yas alt1 gruba
gore RR = 5.43 kat daha fazlayd1 (% 95 CI 1.74-16.93) (Tablo 4).

Hipertansif grubun insiilin degerleri 8.76 + 8.55 miU / ml, hipertansif olmayan grubun
instilin degerleri ise 8.24 = 6.72 miU / ml olup, anlamh bir farklilik yoktu (Tablo 5). Iskemik
kalp hastalig1 olan grubun insiilin seviyeleri 16.32 + 13.43 miU / ml, olmayan grubun ise 7.92
# 7.14 miU / ml idi. Aralarinda istatistiksel yénden anlaml bir fark bulunmad (p > 0.05).

Iskemik kalp hastalif) bulunan grubun (n = 11) HOMA ~ R degerleri 6.55 + 5.10,
iskemik kalp hastalif1 olmayan grubun HOMA — R degerleri ise (n = 58) 3.31 £+ 4.34 idi. Her
iki grup arasinda iskemik kalp hastalif: goriilmesi ile HOMA ~ R degerleri arasinda anlamh
iligki tespit edilmedi (p = 0.060), ancak p degeri anlamhlik sinirina yakin oldugundan
caligmaya devam edilip, 6rneklem hacmi artirilinca istatistiksel anlamliligin da
kamitlanabilecegi diistiniilmektedir (Tablo 6).

Sadece kadinlar incelendiginde (n = 50), insiilin seviyeleri 9.73 + 8.06 muU / ml
(minimum 3, maksimum 39) idi. Bel gevreleri 93.23 + 11.62 cm. (71 — 117), BMI’leri 27.91
+ 4.1 (20.80 — 38.00) olup, HOMA - R degerleri 2.33 + 1.8 (0.67 — 10) idi. Bu grupta insiilin
ve BMI ( r = 0.406; p = 0.005), insiilin ve bel ¢evresi (r=0.370; p = 0.029), insiilin ile
HOMA - R (r=10.985; p = 0.000) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif
korelasyon vardi. Yine bu grupta HOMA —R ile BMI (r = 0.416; p = 0.004), HOMA —R ile
bel gevresi (r = 0.350; p = 0.040) arasinda istatistiksel yénden anlamli pozitif korelasyon

tespit edildi.
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Tablo 1: 60 yas alti ve 60 yas {istli grubun ortalama degerleri

<60 yas (n=24) >60 yas (n=45) p*
ort. = Sd ort. = Sd

Insiilin (m1U/ml) 6.84 £6.20 9.50+ 8.73 0.17
HOMA -R 225+2.58 441 +5.07 0.03

BMI 27.52+£4.17 27.77£3.97 0.81

Bel Cevresi (cm) 89.11 +£10.68 93.19 + 20.49 0.43

C — Peptit (pmol/ml) 3.13 £ 4.41 293 £4.35 0.88
Homosistein (umol/ml) 9.93 £6.54 8.97 + 43.82 0.36
AKS (mg/dl) 87.38 + 34.10 79.36 £ 39.35 0.38
Urik Asit (mg/dl) 439+1.12 5.65 + 80.27 0.54

T. Kolesterol (mg/dl) 222.66 £ 62.94 213.11 + 65.04 0.55
Trigliserid (mg/dl ) 119.12 + 57.40 125.60 + 35.72 0.61
HDL (mg/dl) 88.16 + 94.80 108.55+117.96 0.44
LDL (mg/dl ) 128.20 + 43.47 135.25 +£50.14 0.55
Fibrinojen (mg/dl ) 34537 £201.46 327.43 £168.94 0.74
IGF-1 (ng/ml) 156.46 + 133.87 97.31 £94.82 0.05
GFR (ml/dak) 76.52 + 34.27 47.95 + 25.69 0.002

* Bagimsiz gruplarda t-testi
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Tablo 2: 60 yas tistii grupta insiilin ve HOMA-R degerleri ile korelasyon gosteren

parametreler.
Insiilin HOMA-R

BMI r=10.58; p=0.000 r=0.09; p=0.57
Bel ¢evresi r=0.48;p=0.02 r=0.32;p=0.14
C-peptid r=-0.31; p=0.08 r=0.40; p=0.01
Homosistein r=-0.45; p=0.009 r=10.72; p=0.000
AKS r=0.39; p=10.013 r=-0.68; p=0.000
U. asit r=-0.39; p=10.016 r=0.67; p = 0.000
T. kolesterol r=0.07; p=0.66 = -0.60; p=0.000
LDL kolesterol r=0.15;p=0.34 r=-0.61; p=0.000
HDL kolesterol r=-0.39; p=0.014 r=0.69; p = 0.000
Fibrinojen r=0.05;p=0.78 r=-0.65; p=0.000
GFR r=0.579; p=0.016 r=-0.445; p=0.005
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Tablo 3: 60 yas alt1 grupta insiilin ve HOMA-R degerleri ile korelasyon g6steren

parametreler.
Insiilin HOMA-R

C-peptid =-0.025; p=0.92 r=0.96; p =0.000
Homosistein =-0.68; p=0.003 r=0.93; p=0.000
AKS r=0.14;p=0.55 r=-0.77; p=0.000
U. asit r=-0.27;p=0.26 r = 0.86; p = 0.000
T. kolesterol r=-0.14, p=0.53 r=0.60; p=0.006
LDL kolesterol r=0.06; p=0.78 r=-0.60; p = 0.006
HDL kolesterol r=-0.26; p=10.26 r=0.85; p=0.000

Tablo 4: 60 yas alt1 ve 60 yas fistii gruplarda HT ve IKH gozlenme riski.

<60 yas (n) |> 60 yas (n) P RR % 95 ClI
IKH + - 9 0.022 1.25 1.08-1.45
- 24 36
HT + 12 38 0.006 5.43 1.74-16.93
- 12 7
*Fisher’s Exact Test
Tablo 5: HT ile insiilin ve HOMA-R degerleri arasindaki iligki.
HT
) ¢) p*
Insiilin 8.76 + 8.55 8.24£6.72 P>0.05
HOMA-R 5.38+5.12 471 +£4.95 P>0.05
* Bagimsiz gruplarda t-testi
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Tablo 6: IKH ile insiilin ve HOMA-R degerleri arasindaki iligki.

IKH
™) ¢) p*
Insiilin 16.32+£13.43 7.92+7.14 P>0.05
HOMA-R 6.55+5.10 3.31+4.34 P=10.06
* Mann-Whitney U testi
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TARTISMA ve SONUC

Insiilin direncinin obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperiirisemi, fibrinolitik aktivite
azalmasl, fibrinojen diizeyinin artmasi gibi patolojik durmlarla birlikteligi siktir. insiilin
direnci ateroskleroz ve buna bagli gelisen komplikasyonlarda 6nemli rol oynar.

Yaglanmayla karbonhidrat metabolizmasinda bozulma ve instilin direnci birgok faktére
bagh olmakla birlikte yinede nedeni tam belli degildir. Literatiir verileri géstermektedir ki
ileri yas, insiilin yoluyla gerceklesen glukoz uptake’ nin progressif azalmasin getirir.
Yaslanma ile geligen insiilin rezistans iki patolojik yol ile agiklanabilir. 1 — Olusan
antropometrik degisiklikler (relatif ve mutlak olarak viicut yag kitlesi artar) (20), 2 — Endokrin
ve metabolik parametrelerde yasa bagl degisiklikler olusur. DHEA-S (21, 22) ve IGF -1
azalir (23), TNF - alfa seviyeleri ve oksidatif stres artar. Bu degigiklikler insiilinin ¢izgili kas
ve yag dokusundaki seviyeleri lizerine kars: zit etki gsterirler.

Bizim ¢alismamizda da 60 yag alt1 ve 60 yas lizeri gruplar karsilstiriidiginda, HOMA —
R degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik tespit edildi. Yaglanma ile insiilin
rezistansinda artig oluyordu. Olusan bu insiilin rezistansini agiklayabilecek olan iki yoldan biri
olan BMI’inin artisim ¢galismamizda yasg ile ilgili olarak gézlemleyemedik , ama
endokrinolojik parameterelerden IGF—1’in yas ile beraber azaligini anlamliyda.

Reaven’in 1988 yilindaki Banting Lecture derlemesinde “Sendrom X olarak
tanimladiBs; insiilin ile uyanlmig glukoz uptake’ine direng, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, artmig VLDL, azalmigs HDL ve hipertansiyonun olugturdugu semptomlar serisinin
iskemik kalp hastalif riskini yiikselttigini belirtmigtir (24). Daha sonra Zimmet tarafindan
abdominal obezite de bu sendroma eklenmis ve “Sendrom X Plus™ olarak isimlendirilmistir
(25). Instilin direnci olan kisi ancak daha fazla miktarda insiilin ile normal karbohidrat
metabolizmasim devam ettirir, bunun 6nemi de hiperinstilineminin kardiyovaskiiler risk

fakt6rii olmasindan ileri gelir. Deneysel ¢aligmalarda instilinin bir diiz kas hiicresi
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proliferatuart oldugu gosterilmistir. Hayvan deneyleri disinda, prospektif insan ¢aligmalarinda
da hiperinsiilinemi ve ateroskleroz iligkisi gosterilmigtir.

Calisma grubumuzda iskemik kalp hastalif1 gériilme olasilifi 60 yas lizeri grupta, 60
yag alt1 gruba gore daha fazla idi. Yaglanma ile iskemik kalp hastali1 goriilme riskini artiran
sebepler arasinda sayilan instilin rezistansi, her iki grupta karsilagtinldiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi ama iskemik kalp hastalig1 goriilen grupta HOMA — R degerleri
daha yiiksek olarak izlendi.

Son yillarda kardiyovaskiiler hastalik ve serum {irik asit seviyesindeki iliski tekrar
glindeme gelmistir. Yiiksek serum iirik asit seviyeleri hem kardiyovaskiiler hastalikta, hem
obez ve hem de hipertansif hastalarda yiiksek bulunmus olup hiperiirisemi, insiilin
rezistansinn gizli bir yonii gibi de gorilmiistiir (26, 27, 28). Bizim her iki ¢alisma
grubumuzda da HOMA - R ile iirik asit seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi.

Insiilin distal nefronda sodyum ve su tutulumunu artiran bir hormondur ve hipervolemi,
metabolik sendromlu vakalarin hipertansiyon olusum nedenlerinden birini olugturur. Ayrica
hipertansiyon olusum mekanizmasinda rol oynayan Na-K ATP pompasi da, dolasimda artmig
bulunan insiilin nedeniyle daha az igler. Yasla birlikte artan insiilin rezistansi, hipertansiyon
goriilme siklifim da artirir. 60 yas tizeri gruptaki vakalannmizda HOMA — R degerleri artmisti
ve hipertansiyon goriilme siklif1 da 60 yas alt1 gruba gbre 5.43 kat daha fazla idi.

Yasa bagh gelisen insiilin rezistansi, yine yasa bagh olarak gelisen plazma serbest yag
asidi miktarindaki artiga bagh olabilir ve bu durum da artmig intra abdominal yag kitlesi ile
birliktedir (29). 60 yag lizeri grubumuzda insiilin seviyeleri ile BMI ve bel ¢evresi dl¢iimleri
de pozitif korelasyon gosteriyordu. Aym iligkiyi 60 yas alt1 grupta saptayamadik. Abdominal
obezitede artis, insiilin rezistans artig1 ile beraber olup, bu kombinasyon sessiz olan metabolik

problemi artirir ya da ortaya ¢ikarabilir. Clinkii abdominal obezite, plazma leptin
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konsantrasyonu ile yakindan iligkilidir ve plazma leptin konsantrasyonu ile insiilin yoluyla
gerceklesen glukoz uptake’i arasinda diglanamamus bir iligki vardir (30).

Metabolik sendromtu olgularda HDL kolesterol diizeyinin diigiik, trigliserid diizeyinin
yiiksek oldugu bilinir. Yani HDL kolesterol ile insiilin rezistansi arasinda ters bir linear
korelasyon mevcuttur. 60 yas tizeri grubumuzda insiilin seviyesi arttikga HDL diizeyleri
anlamli olarak azalmaktaydi. Ama 60 yag alt1 grupta bunun tam tersini tespit ettik.

Ciddi ¢aligmalarda insiilin rezistansi veya metabolik sendromun kardiyovaskiiler
hastalik i¢in major risk faktorii oldugu gosterilmistir. Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment (ATP) III’de metabolik sendrom kriterleri tekrar klasifiye edilmis ve bu
program dahilinde ilk hedef LDL kolesterolii, ikinci hedef ise trigliserid seviyelerini hizla
asagilara gekmektir (31). Metabolik sendromlu hastalara aspirin, antihipertansif, antiiskemik
ve lipid diizenleyici tedaviler ile kilo kayb: ve fiziksel aktivite artis1 6nerilir (32).

60 yas alt1 ve 60 yas lizeri grupta glomerul filtrasyon hizi (GFR) degerleri farklhiydi. Yag
arttikca GFR azalmaktaydi. 60 yas tizeri grupta HOMA-R ile GFR arasinda istatistiksel
y6nden anlaml1 negatif yonde bir korelasyon vardi.

Insiilin rezistansinda anormal renal fonksiyon, diffuz subklinik vaskiiler zarara ve
endotelyal disfonksiyona yol agabilir (33). Calismamizda 60 yag {izeri grupta iskemik kalp
hastalify gériilme riski daha fazla idi ve yine 60 yas lizeri grupta insiilin rezistansi ile GFR
azalmasi birlikteligini de gozlemledik. Bu grupta daha fazla goriilen iskemik kalp hastalig
olusumuna renal hasarin da katkisi olabilir.

Aclik serum C—peptid seviyesinin yiikselmesi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riski artis1 ile alakali bulunmug olup, metabolik sendromun temelinde yatan faktsr olabilir. Bu
nedenle erken Sl¢limii ve tedavi uygulanmasi gerekebilir (34). Bizim verilerimiz de bununla
uyumluydu. Hem 60 yas alt1 ve hem de 60 yas {izeri grupta HOMA-R degerleri ile C—peptid

degerleri arasinda pozitif yonde kuvvetli iligki vardi.
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Insiilin rezistansi, tip 2 DM’un temel 6zelligi olup, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riski artiginda da rol oynar. Insiilin rezistansi, diffuz arteryel endotelyal disfonksiyon
yaparak, aterosklerotik koroner arter hastaligina yol agar (35). Insiilin rezistans ya da
hiperinsiilineminin koroner arter hastaligi ile beraberligi bir ¢ok ¢aligmada g6sterilmistir, ama
bunun tersi sonuglarda vardir (36, 37). Onceden dl¢iilemeyen ve hiperinsiilinemi ile
ateroskleroz arasinda bir bag olusturan baska bir faktor olabilecegi fikri ortaya atilmigtir. Bu
potansiyel faktoriin homosistein oldugu ileri stiriilmiistiir. Homosistein seviyelerindeki artig
vaskiiler endotele toksik etki eder ve endotelyal disfonksiyon olusur. Homosistein
ateroskleroz gelisiniinde bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edimektedir (38).

Bizim ¢alismamizda 60 yas alt1 ve 60 yas lizeri her iki grupta da insiilin seviyeleri ve
HOMA-R ile homosistein seviyeleri arasinda pozitif yonde anlaml iligki vardi.

Metabolik sendrom, yaygin ve tehlikeli bir hastaliklar kompleksidir. Yas, obezite artist
ve insiilin rezistansi riski yiikselten faktorlerdir. Caligmamizdaki veriler de agik¢a bu yonde
idi. Hiperinsiilinemi ile baslayan olaylar hizla birbirini tetikleyerek, hayati kalite ve kantite
yoniinden etkilemektedir. Olayin baglangicinda, erkenden farkina varmak ile alinacak
Onlemler sayesinde risk azaltilabilir. Lipid diigtiriicti tedavi, fiziksel aktivite artis1 6nerilmesi
ve kilo kayby, ilk yaklasim olarak belirlenirse, kisir dongii bir noktada kirilabilir.

Homosisteinin,60 yas alt1 ve 60 yas {istii grupta HOMA-R ile pozitif bir iligki
gostermesi insiilin direnci ve aterosklerozda 6nemli bir faktor oldugunu géstermektedir.
Ozellikle 60 yas fizeri grupta insiilin diizeyi tespiti, HOMA-R degerinin hesaplanmasi ve
homosistein dl¢timiini kullanmak insiilin direncine katkida bulunan bu faktorlerin erken

taninmasina ve erken Snlem alinabilmesine olanak saglayacaktir.
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OZET
Amag: Bu ¢alismada 60 yas alt1 ve 60 yas iistli popiilasyonda insiilin direncine etki eden
faktorleri ve insiilin direncinin hipertansiyon (HT) ve iskemik kalp hastalig1 (IKH)
gbriilmesine etkisi aragtirldi.
Hastalar ve yontem: [U. CTF Geriatri ve I¢ Hastaliklan polikliniklerine bas vuran 60 yas alti
24, 60 yas stii 45 vaka galismaya alindi. Akut enfeksiyon, akut koroner sendrom tanisi almig
olanlar, steroid, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi alanlar ¢aligma dis1 brrakildu.
Ayrica OGTT’si diabetik olanlar ¢aligmaya alinmad. Biitiin vakalarin demografik ve
antropometrik 6l¢limleri kaydedildi. 12 saatlik aglig1 takiben bazal insiilin, C-peptid, DHEA-
S, IGF-1, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, tirik asit, homosistein ve fibrinojen tayini
i¢in kan 6rne#i alinds. Insiilin direnci HOMA-R formiilii ile hesapland.
Bulgular: Iki grubun HOMA-R degerleri arasinda anlaml bir fark bulundu (p=0.03). 60 yas
iistli grupta insiilin ile BMI (r=0.589; p=0.000), bel ¢evresi (r=0.482; p=0.02), homosistein
(r=-0.453; p=0.009) ve aclik kan sekeri (r=0.393; p=0.013) arasinda anlaml bir iligki vardu.
Aym grupta HOMA-R ile C-peptid (r=0.406; p=0.019), homosistein (1=0.723; p=0.000), iirik
asit (r=0.677; p=0.000), LDL kolesterol (r=-0.613; p=0.000) ve HDL kolestero! (r=0.691;
p=0.000) arasinda anlamls iligki bulundu. 60 yag alt1 grupta insiilin sadece homosistein ile
korelasyon gosterdi (r=-0.680; p=0.003). HOMA-R degerlerinin homosistein (r=0.938;
p=0.000), C-peptid (r=0.963; p=0.000), LDL (r=-0.603; p=0.006), HDL (r=0.851; p=0.000)
ile anlamh korelasyonu varda.
60 yas {istii grupta 60 yas alt: gruba gére IKH gézlenmesi olasiligi RR=1.25 (%95 CI 1.08-
1.45), HT gozlenme olasilifz ise RR=5.43 (%95 CI 1.74-16.93) kat daha fazlaydi.
Sonug: Insiilin direnci yash grupta daha belirgindi. Insilin azaldik¢a homosistein

seviyelerindeki artma iki grupta da anlamliydi. Ayrica homosisteinin HOMA-R ile pozitif bir
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iliski gstermesi, homosisteinin insiilin direnci ve aterosklerozda 6nemli bir fakt6r oldugunu

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Insiilin direnci, yaslilik, ateroskleroz, homosistein
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The factors which influence the insulin resistance in the population under and over the
age of sixty
ABSTRACT

Aim: In this study, we evaluated the factors which influence the insulin resistance in the
population under and over the age of sixty.
Patients and Methods: 24 patients under the age of sixty and 45 patients over the age of
sixty who were admitted to the outpatient clinic of Geriatry and General Medicine
departments of Cerrahpasa Medical Faculty, Istanbul University were included in the study.
Patients with acute infection , patients who were previously diagnosed with acute coronary
syndrome, patients who were having steroid, oral contaseptive and hormone replacement
therapy were excluded. The diabetic patients (diagnosed with OGTT) were excluded from the
study. The demographic and antropometric measures of all the patients were recorded. After a
12 hours of fasting period, the plasma levels of basal insulin, C-peptide, DHEA-S, IGF-1,
total cholesterol, HDL, LDL, trigliseride, uric acide, homocysteine and fibrinogen were
evaluated. Insulin resistance was calculated with HOMA-R formula.
Results: There was statistically significant difference between HOMA-R resuits of each
group (p=0,03). Positive correlation was found between insulin and the parameters mentioned
above: BMI (r=0,589, p=0,000), waist circumference (r=0,482, p=0,02), homocysteine
(r=0,453, p=0,009), fasting blood glucose (r=0,393, p=0,013). In the same group there was
a correlation between HOMA-R and the parameters mentioned above: C-peptide (r=0,406,
p=0,019), homocysteine (r=0,723, p=0,000), uric acide (r=0,677, p=0,000), LDL cholesterol
(r=-0,613, p=0,000), HDL cholesterol (r=0,691, p=0,000).
In the group under the age of sixty insulin showed a correlation only with homocysteine (r=
-0,680, p=0,003). HOMA-R showed correlation with homocysteine (r=0,938, p=0,000),

C-peptide r=0,963, p=0,000), LDL cholesterol (r=-0,603, p=0,006), HDL cholesterol
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(r=0.851; p=0.000).

In the group over the age sixty the probability of ischemic heart disease was RR=1.25 (%95
CI 1.08-1.45), the probability of hypertension was RR=5.43 (%95 CI 1.74-16.93).
Conclusion: The insulin resistance was higher in the older group. The negative correlation
between insulin and homocysteine levels were statistically significant in all the two groups.
The positive correlation between homocysteine and HOMA-R suggests that homocysteine is

an important factor in insulin resistance and atherosclerosis.

Key words: insulin resistance, aging, atherosclerosis, homocysteine.
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