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1. GIRIS ve AMAC

Glukoz insanlarda kullanilan 6nemli bir enerji kaynagidir. Ag¢lik plazma glukoz
konsantrasyonu ¢ok dar bir aralikta (70-90 mg/dl) muhafaza edilmektedir (1). Gida alimini
takiben, en fazla glukoz alimi beyin, eritrosit ve splanknik dokular gibi insiiline duyarsiz
dokularda (%65-70) gerceklesir (2). Glukoz alimi, endojen glukoz iiretim hizin1 6zellikle
karacigerde (2) az miktarda da bobreklerde (3) artirir. Bu nedenle karaciger glukoz iiretimi,
aclik plazma glukoz konsantrasyonunu saglamada esas rol oynar (4). Gida alimin takiben
plazma glukozundaki artis insiilin sekresyonunu artirir. Hiperglisemiye bagli olusan
hiperinsiilinemi karacigerde glukoz {iretimini baskilar, splanknik ve periferik dokular
(6zellikle kas dokusu) tarafindan glukoz alimi artar ve normoglisemi saglanmis olur (5, 6).

Insiilin ile ayarlanan normal anabolik metabolizma, gida alimma yanit olarak yeterli
miktarda insiilin salinimin1 ve insiilinin hedef dokulardaki reseptorlerine baglanarak etkisini
gostermesini  gerektirir. Insiilin direnci, viicuttaki dokularin insiilinin etkisine kars
duyarliliklarinda azalma olmasi durumudur (7). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle abdominal
bolgedeki yag dokusu artigmnin insiilin direnci riskini artirdig1 gosterilmistir. Insiilin direnci ve
abdominal yag dokusu artiginin patofizyolojideki rolii net agiklanamamakla birlikte savunulan
hipotezler sunlardir: Abdominal yag dokusunun subkutan yag dokusuna gore daha fazla
adrenerjik reseptor bulundurmasi nedeniyle insiilinin antilipolitik etkisine direng¢li olmas1 ve
artmis lipaz aktivitesinin serbest yag asitlerinin dolagima salinmasinda artisa neden olmasidir
(8).

Obezite insiilin direncinin en sik nedenidir. Obezite azalmis reseptdr sayist ile
birliktedir, ancak asil sorun post-reseptdr diizeyindedir (9). Insiilin direnci, obezitede sik
goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT) olan bireylerin
%25’inde; esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da yine yaklasik %25’inde saptanmaktadir.
Insiilin direnci polikistik over sendromlu (PCOS) kadmlarm da yaklasik iicte birinde goriilen
bir durumdur. Bu yiizden insiilin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir.

Insiilin direncinin ortaya c¢ikmasinda bir diger etken sigara iciciligidir. Sigara,

pankreatik doku tizerine direkt toksik etki yapar (10, 11). Sigara i¢imiyle ortaya ¢ikan nikotin,



karbon monoksit ve diger ajanlarin, direkt olarak insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir
(12-14). Sigara, insiilin direncinin yani sira HDL kolesterol seviyesini azaltip trigliserid (TG)
seviyelerini artirarak dislipidemiye de yol agar. Hem insiilin direnci hem de dislipidemi
koroner kalp hastaligina zemin hazirlar. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, hiperinsiilinemi,
koroner kalp hastaliginin anlamli ve bagimsiz bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmugtir (15).
Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismast —2000 (UHYE-ME 2000) caligmasinda
Tiirkiye genelinde secilmis risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ile dnlenebilecek 6liim
sayilar1 karsilastirildiginda sigara igme; yiiksek kan basmei ve artmis viicut kitle indeksinin
(VKI) ardindan {igiincii olmus ve yilda 52.905 erkek ile 1.794 kadin Sliimiiniin sigara
icilmemesi ile engellenebilecegi dngdriilmiistiir (16). Insiilin direnci ve obezite prevalansmin
artig1 tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de gittik¢e artan bir sorundur. Sigaray1 biraktirma
calismalarina ragmen sigara igiciliginin de iilkemizde artis gosterdigi bilinmektedir.

Bu calismanin amaci; insiilin direncine yol acgacak ileri yas, obezite, diyabet,
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon gibi faktorlerin dislanarak
sigara i¢ciminin viicut kitle indeksi, bel/kal¢a orani, kan sekeri, insiilin, lipid parametreleri ve
kan basmci tizerindeki etkilerini incelemek ve ek olarak Homeostasis Model Assesment

(HOMA) hesaplamasinda daha diisiik maliyetli parametreler bulabilmektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. insiilin

2.1.1. Insiilin Molekiiliiniin Yapis

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir. Golgi cisimciginde proinsiilin,
insiilin ve C-peptide ayrilir. Proinsiilinin yar1 omrii, proteolitik enzimle yikilmaya daha
dayanikli oldugundan, insiilinin 3-4 katidir. Yar1 dmriiniin uzun olmasi, kanda birikmesine ve
bazal durumda dolasimdaki immiinreaktif insiilinin %12-20’sini olusturabilmesine neden
olur. Proinsiilin, insiilinin biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir. C-peptid, beta hiicrelerden
insiilin ile ayn1 miktarda salmnir. Insiilinin 3-4 kat1 yar1 dmiire sahiptir (17). C-peptit insiilin
gibi karaciger tarafindan tutulmaz (18). Kanitlanmis biyolojik aktivitesi olmamakla beraber,
bobrek fonksiyonlar: lizerine direk etki ettigi, glikoz kullanimini arttirdig1 ve insiiline bagimli
diyabette otonom sinir sistemi tizerine olumlu etkileri oldugu 6ne siirtilmektedir (19).

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirhiginda bir hormondur. Molekiilii 2 aminoasit
zincirinden olugmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kdpriisiiyle ile baglanmistir (Sekil-
1). Endojen insiilinin dolasimdaki yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve
cizgili kaslar olmak iizere hedef dokularda katabolize edilir. Karacigerden tek geciste,

insiilinin %50°si dolasimdan alinir (17).
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A-Zinciri

Sekil-1 Insiilin hormonunun yapisi

2.1.2. insiilin Sekresyonu

Pankreas, normal erigkinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar (17). 24 saatte salgilanan
insiilinin %50’si bazalde, kalan1 yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin salgisi1 pulsatildir (19).
Aclikta bazal insiilin diizeyi 10 U/ml civarindadir. Yemekten 8-10 dakika sonra insiilin diizeyi
artmaya baglar, 30-45 dakika sonra en yiliksek diizeye ulasir. Bunu postprandial plazma
glukozunda hizli diisme izler ve glikoz 90-120 dakika i¢inde bazal diizeye iner (17).

Bazal insiilin salgisi, disardan bir uyaran olmaksizin, aglik durumunda salgilanan
insiilin miktaridir. 80-100 mg/dl nin altindaki glukoz diizeyleri insiilin salgisin1 uyarmaz.
Uyarilmus insiilin salgisi, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya cikar. In vivo kosullarda bu,
yemege karsi beta hiicrelerinin yanitidir. insiilin salinimmin en giiglii uyaran1 glukozdur ve
insiilin yanit1 bifaziktir. Glukoz diizeyi aniden artti§inda, insiilin ani olarak yiikselir (1. Faz).
Eger glukoz diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgis1 tedricen azalir ve daha sonra tekrar
sabit bir diizeye yiikselir (2. Faz) (17). Yiiksek glukoz ile uzun siire uyarildiginda (in vitro>4
saat), beta hiicrelerinin glukoz yanitinda gegici desensitizasyon olur (19).

Bazal ve 24 saatlik insiilin salgis1 obezlerde daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik durum
VKI ile kuvvetli korelasyon gosterir. Insiilin direngli bireylerde, periferik insiilin direncine

beta hiicrelerinin uyum yanit1 olarak, glukozun her diizeyinde insiilin salgis1 orani yiiksektir.
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Pulsatil patern bozulmamis olup, obezlerde yemek sonrasinda insiilin salgisi daha biiytik
miktarlardadir (19).

Bozulmus glukoz toleransi olanlarda insiilin diizeyi, OGTT veya yemek sonrasinda,
normal kontrol ve diyabetiklere gore, en yiiksek diizeydedir. Bu, beta hiicre fonksiyonunun
kismen bozuldugu prediyabetik bir durumdur. OGTT sirasinda, insiilin yanitinda gecikmis bir
cevap vardwr. 1. faz insiilin yanit1 azalmistir. Glukoza hafif derecede intoleransi olan, tip 2
diyabetlilerin birinci derece akrabalarmda da 1. faz insiilin yanitinda bozukluk vardir. Benzer
durum, gestasyonel diyabet dykiisii olup normoglisemik olan obezlerde de gozlenir. Oyleyse
beta hiicre fonksiyonlari, asikar diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesinden bozulabilir (19).

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 salinimimi artirrr. Bunun
yaninda, alfa adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve i¢lerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin,

kolsisinin bulundugu bazi ilaglar da insiilin salgisini azaltir (17, 19).

2.1.3. Insiilin Reseptorii Ve Sinyal Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicre yiizeyi reseptériine baglanmasi biyolojik yanitin1 baslatir. Bircok
hiicre, 6zel ylizey insiilin reseptoriine sahiptir (17)

Insiilin reseptdrii, reseptdr tirozin kinaz ailesinin iiyesi olup, disiilfid baglariyla bagh 2
alfa ve 2 beta alt iinitesinden olusan bir glikoproteindir (Sekil-2). Alfa iinitesi tamamen
ekstraseliiler olup, insiilinin baglanma yerini igerir. Beta {initesi, 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 agisindan farkli olduguna dair kanitlar mevcuttur. Insiilinin
alfa linitesine baglanmasiyla, beta iinitesinin sitoplazmik kismindaki tirozin rezidiilerinde
otofosforilasyon baglar. Aktive olan beta {iinitesi, hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunu
saglar. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi iiyeleri, biiyiime faktor reseptor-2

iliskili baglayic1 protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin fosforilasyonu,
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fosfadidilinsitol-3 kinaz ( PI3K ), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfataz ve bir¢ok kiigiik
proteini aktive eder. Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat ( PIP3 ) iiretir.
Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B ( PKB) ve farkli izoformlar1 olan

protein kinaz C’nin aktive oldugu protein kinaz kaskadini baglatir (20).
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Sekil-2 Insiilin reseptorii

Insiilin etkisini ileten, birgok molekiiliin rol aldig1 ve sonugta bir grup protein kinazin
aktive oldugu bu karmasik yolagin 2 yonii vardir. Birincisi, insiilinin biiylime {izerindeki
etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasini diizenleyen metabolik yolaktir.
Metabolik sinyal yolaginda, PI3K, iskelet kas1 ve adipositlerde, glukoz transport edici protein-
4 (GLUT-4) iceren vezikiillerin hiicre membranina hareketine, glikojen ve lipid sentezinin
artmasma ve diger metabolik yollarin uyarilmasina yol acar (17, 21). PI3K, insiilinin
metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasinda kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz
tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insiilinin birgok
etkisinde rol oynar (21) PI3K ve PKB, insiilinin birgok etkisinde santral molekiil
olduklarindan, bu molekiillerin aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve muhtemel gen
mutasyonlar1 insiilin direncinde rol oynayabilir (22).

Insiilin reseptorlerinin say1 ve duyarlilig: insiilin etkisinde 6nemlidir. Insiilin diizeyi
kronik olarak yiiksek ise, reseptor sayist azalir ve bunun tersi de dogrudur. Yiiksek insiilin
diizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iliskili durumlar obezite, asir1 karbohidrat alimi ve
uzun siire yliksek dozda insiilin kullanimidir. Diisiik insiilin diizeyi ve yiiksek baglanma ile
iliskili durumlar ise aglik ve egzersizdir. Kortizol diizeyinin yiiksek olmasi, insiilinin

reseptore baglanmasini azaltir (17).

14



2.1.4. insiilinin Metabolik Etkileri

Organizmada temel enerji kaynagi olan glukoz, sinir hiicreleri gibi nadir bazi
dokularm disinda hemen tiim dokulara insiilinin ydnlendirmesi ile girer. Insiilin hedef
hiicrelerde glukoz kullanimini hiicre i¢ine glukoz girisini saglayarak arttirir. Glikojen, yag ve

proteinlerin yikimimi engelleyerek antikatabolik etki gosterir (Sekil-3).

Arpig
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Sekil-3 insiilinin besin maddelerinin alimimina etkisi. (Saltiel ve Kahn, Nature
414,799-806,2001°’den alinmstir.)

Glukoz hiicre igine girdikten sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha sonra
gikojen 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 (23).

Insiilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasimi 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

uyartr (17).
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Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu artirarak
protein sentezini uyarir. Kas i¢ine glukoz girigini saglayip, glikojen sentaz1 aktive ve glikojen
fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir (17).

Insiilin, yag dokuda hormon sensitif lipaz1 inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein
lipaz1 aktive ederek de dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini
kolaylastirir (24). Glukozun hiicre igine gegisini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin
trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan alfa gliserol fosfatin diizeyini de artirmis olur.
Boylece insiilin, karacigere ulagan yag asit miktarmi azaltarak, hepatik glikoneogenez ve
ketogenezi azaltmaktaki kilit rolii iistlenmis olur (17).

Insiilin glukoz metabolizmasmni 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. Boylece santral obezite, diyabet patogenezine katkida bulunmus olur

(23). Insiilinin viicuttaki etkileri Tablo-1’de gosterilmektedir.

Tablo-1 insiilinin metabolik etkileri

Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmasi
Glikojenez Artirir/ Azaltir
Glukoz oksidasyonu Artirir
Glukoneogenez Azaltir
Glukojenoliz Azaltir
Ketojenez Azaltir

Yag metabolizmasi
Lipoliz Azaltir
Lipojenez Artirir

Protein metabolizmasi

Protein sentezi Artirir
Glukoneogenez Azaltir
Ureojenez Azaltir

Diger maddelerin metabolizmasi
ATP olusumu Artirir
DNA ve RNA olusumu Artirir
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2.2. insiilin Direnci

2.2.1. Tamim

Insiilin direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik cevabin
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Yani insiilinin metabolik etkilerini, insiilinin varligna ve
hatta fazlaligina ragmen gdsterememesidir. Insiilin direnci, iskelet kasinda ve yag dokusunda
insiilinle uyarilmis glukoz transportunda ve metabolizmasimda bozulma olmasi; karacigerde

glukoz yapiminin baskilanmasinda yetersizlik olmastyla sonuglanir.

2.2.2. Diren¢ Mekanizmalar

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin pankreas beta hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolagimdan interstisyuma ge¢mesi ve
hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlere
baglanmas1 gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya birka¢cinda meydana
gelecek aksama insiilin direnci ile sonuglanir (25).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir:

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

2. Reseptdre ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

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

4. GLUT-4’1lin azalmas1

Insiilin direnci bir dizi fizyolojik durumlarda ( puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel
inaktivite ) ve ilag alimlarinda ( kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, diiiretikler gibi )
goriilebilen bir durumdur (25). Insiilin direncine hemen her zaman kompansatuar
hiperinsiilinemi eslik eder. Insiilin direnci/hiperinsiilinemi pek ¢ok metabolik anormalliklere

(Tablo-2) ve buna bagl olarak klinik sendromlara ( Tablo-3 ) neden olur (26).
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Tablo-2 Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iliskili bozukluklar
(Gerald Reaven. Metabolic Syndrome: Pathophisyology and Implications for
Manegment of Cardiovascular Disease. Circulation 2002;106:286-288den alinmistir.)

Degisik derecelerde glukoz intoleransi
Bozulmus aclik glukozu
Bozulmus glukoz toleransi
Dislipidemi
TG ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin yemek sonrasi birikiminde artig
HDL kolesterolde azalma
LDL kolesterol partikiil ¢apinda azalma
Endotelyal disfonksiyon
Mononiikleer hiicre adhezyonunda artis
Hiicresel adhezyon molekiillerinin plazma konsantrasyonunda artis
Asimetrik dimetil argininin plazma konsantrasyonunda artis
Endotel bagiml1 vazodilatasyonda azalma
Prokoagiilan faktorler
Plazminojen aktivator inhibitdr-1 ve fibrinojen seviyelerinde artis
Hemodinamik degisiklikler
Sempatik sistem aktivasyonunda artis
Renal sodyum tutulumunda artis
inflamasyon belirtegleri
C-reaktif protein, beyaz kan hiicrelerinde artis
Urik asit metabolizmasinda bozukluklar
Plazma firik asit konsantrasyonunda artis
Renal iirik asit klirensinde azalma
Overden testosteron sekresyonunda artis

Uykuda diizensiz soluk alma

Tablo-3 Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iliskili Kklinik
sendromlar

Tip 2 diyabet Kardiyovaskiiler hastaliklar
Esansiyel hipertansiyon Polikistik over sendromu
Alkolik olmayan yagli karaciger Bazi kanserler

Uyku apnesi
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2.2.3. Insiilin Direnci Nedenleri

Insiilin direnci nedenleri obezite, genetik ve cevresel nedenler olmak iizere {i¢ grupta
incelenebilir (Sekil-4). Cevresel nedenler hormonlar, asir1 kalorili gida ve kilo alimi, sedanter

yasam, sigara ve yaslanma gibi pek ¢ok degiskeni igerir (27, 28).

( '.I..Generikw“‘.'-' i_;\ Cevresel Etkiler ) |’ Obezite )

INSULIN DIRENCI

Sekil-4 Insiilin direnci nedenleri

Bazi topluluklarda (Nauru adasinda yasayanlar, Pima Yerlileri, Wanigelalilar gibi)
insiilin direncinin stk goriilmesi insiilin direncinde genetik yatkinhigin 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir .

Hiperinsiilinemi, obezite ve diyabet arasindaki giiclii iliski yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Obezitedeki insiilin direncinin olusumundan en sik sorumlu tutulanlar; serbest
yag asitleri, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), yag dagilimi ve B3 adrenerjik reseptoriindeki
genetik bozukluklardir. Viicutta yag depolanmasimin artis1 ¢esitli metabolik anormalliklere
neden olur. Ayrica bir endokrin organ olan yag dokusu adiponektin, leptin, rezistin gibi

proteinler ve inflamatuar peptidler salarak insiilin aktivitesini etkiler (29).

2.2.4. Karacigerde Insiilin Direnci

Insiilinin karaciger glukoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair kanitlar, kas ve yag

dokuda instilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu olan fare
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modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glukoz toleransina ragmen bu modellerde diyabet
gelismemis olup, asikar diyabet i¢in hepatik insiilin direncinin gerekliligine dikkat ¢ekilmistir
(30). Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez ve/veya baskilanmis glikojenoliz
ile beraber, karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z konusudur (24).

Insiilinin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu baskilayarak
hepatik glikoz iiretimini baskiladigi ve tip 2 diyabetlilerde (DM) aclik hiperglisemisi
gelisiminin, hepatik glukoz iiretimindeki artistan kaynaklandigi bilinmektedir. Karacigerde
insiilin etkisi engellenirse agir bir glukoz intoleransi ve insiilinin kan sekerini diistiriicii
etkisine kars1 direng gelisecektir. Kronik hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda

azalma sonucunda artmis glikoneogenez ve trigliserid iiretimine neden olur (31).

2.2.5. Kas ve Yag Dokuda Insiilin Direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan insiiline bagl glukoz tasinmasindaki bozukluk,
insiiline bagh glikojen sentezindeki azalmada suclanmistir (33). Yag hiicresinde GLUT-4
ekspresyonu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede azalmistir. Kas hiicresinde
ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup, GLUT-4’ii tasiyan vezikiillerin plazma
membranina translokasyonunda ve flizyonunda bozukluk vardir (20).

Insiilinin reseptdriine baglanmasi, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur
(20). Tip 2 diyabetli hastalarda tirozin kinaz aktivitesi %50 oranma azalmustir (22). insan
insiilin reseptOriiniin, ekson 11’1 tasiyan izoform B tipinin iskelet kasmda artmis
ekspresyonunu, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gostermis olup, iki
izoformun hedef dokulardaki kismi artiginin, insiilin direncine katkida bulunabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Izoform B, obez nondiyabetik veya tip 2 diyabetiklerde, nonobezlerle
karsilastirildiginda, yag doku ve iskelet kasinda daha fazla bulunur. izoform B’nin artmis
ekspresyonu, beden-kitle indeksi, a¢lik glisemisi ve aglik insiilin diizeyleri ile koreledir (20).

Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin reseptdriine baglanmasinda, reseptor
fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma olur (32).

Fosfotirozin fosfataz ( PTPaz ), insiilin reseptor ve substratlarinin defosforilasyonuyla insiilin
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sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 diyabetli hastalarda artmis olup, insiilin

reseptorii ve IRS fosforilasyonunu negatif olarak diizenler (33).

2.2.6. Beyinde Insiilin Direnci

Glukozun dolasimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gecisi GLUT-1’lerle olur ve
insiilinden bagimsizdir. GLUT-1"ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda yerlesmistir (21).
Hipotalamus ve diger bazi 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarli GLUT-4’leri eksprese
ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci ve gida alimini arttwrmigtir

(33).

2.2.7. Beta Hiicresinde Insiilin Direnci

Periferik insiilin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,
hiperglisemiyi belirleyen faktor, beta hiicresinin yeterliligidir. Beta hiicresinde bir anormallik
yok ise, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta
hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glukoz tolerans bozuklugu da baglar. Beta
hiicre insiilin reseptor gen ablasyonu yapilan farelerde, beta hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici
bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insiilin sekresyon bozuklugu ortaya g¢ikar. Bunun

glukokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandig diistiniilmektedir (31).

2.2.8. Insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

IIk defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarlihimni in vivo olarak
olgmek igin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye ¢alisnuslardir. Ilerleyen yillarda
radioimmunoassay (RIA) ile hassas C-peptid ve insiilin 6l¢iimleri, klinikte periferik insiilin

direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamistur.
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Gilinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:
. Insulin duyarlilik indeksleri
. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari
. OGTT
. Glukozun Siirekli infiizyon Modeli (CIGMA)

. Insiilin tolerans testi
. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

1
2
3
4
5. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
6
7
8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

2.2.9. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glukoz ve insiilin (veya C-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu
ve inslilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme imkani saglayan bir testtir. On saat mutlak aglik sonras1 5 dakika arayla alman fi¢
kan Orneginin ortalamasi alinir. Fakat pratikte ¢cogunlukla tek kan 6rnegi almir ve asagidaki
formiil kullanilir. CIGMA, HECT ve sik ornekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuglar
bildirilmistir (34).

HOMA-IR=[ Aglik glukozu (mmol/L)x Aclik insiilini (mU/ml)] / 22,5 (35)

HOMA-% beta=[ 20x Aglik insiilini(mU/ml)] /[ A¢lik glukozu (mmol/L) -3,5] (36)

2.2.10. Insiilin Direnci, Yag Asitleri Ve Lipid Metabolizmasi

Insiilin, yag dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi
transferini saglayarak anabolik etki gdsterir (24). Plazmadaki serbest yag asitleri temel olarak,
siklik AMP bagimli hormon sensitif lipaz etkisi ile yag dokudan salinir. Ayrica, lipoprotein
lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin lipoproteinlerin lipolizi ile de aciga ¢ikarlar.
Insiilin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein lipazin stimulasyonunda onemlidir. Insiilin

etkisinde en duyarl yolak, yag dokuda lipolizin engellenmesidir (37). Yine insiilin, yiiksek
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glukoz diizeyinde lipogenezi uyarir. Insiilin direncinde, dolasimdaki serbest yag asidi diizeyi
artar ve periferde yag asidi klirensi azalir (24). Insiilinin serbest yag asitleri iizerindeki
baskilayict etkisi, obez, insiilin direngli kisilerde ve tip 2 diyabetlilerde bozulmustur (33).
Serbest yag asitlerinin artmasi, insiilinin antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkida
bulunur (37).

Serbest yag asidi diizeyindeki artiglarin, periferik dokular ve karacigerde Onemli
sonuglar1 vardwr. Periferik dokularda, serbest yag asitleri, glukoz alimi ve kullanimini
engelleyerek, hiperglisemiye neden olur (38). Santral adipositler insiilinin antilipolitik
etkilerine daha direngli olduklarindan, karacigere sunulan serbest yag asitlerinde artig olur
(23). Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek, glikoneogenez ve trigliserid yapimi i¢in
substarat teskil ederler (38). Insiilinin glikoneogenezi azaltici etkisi, kismen de olsa,
dolagimdaki serbest yag asidi diizeyini azaltmasindan kaynaklanir (23).

Yalnizca obezite veya tip 2 diyabet i¢in degil, her tiirlii insiilin direncinde lipoprotein
seviyeleri olumsuz etkilenir. Insiilin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz dokulara
yonelmis serbest yag asitleri nedeniyle, TG sentezi ve karacigerden serbestlesen VLDL-K
miktar1 artar (37). VLDL-K iki ayr1 metabolik olayda kullanilarak, HDL-K seviyesinin
diismesine ve kiiclik, yogun LDL-K parc¢aciklarinin olusmasina neden olur. HDL-K i¢indeki
kolesterol esterleri VLDL-K’ye, VLDL-K i¢indeki trigliseridler de HDL-K’e tasinir (39).
Yapisindaki trigliserid artan HDL-K, hepatik lipaz ile parcalanir ve diizeyi diiser (40).

Insiilin direncinde LDL kolesterol diizeyleri genellikle artmaz. Ancak, yapisinda
degisiklik olur. LDL-K i¢indeki kolesterol esterleri VLDL-K’e, VLDL-K i¢indeki
trigliseridlerde LDL-K’e tasmnwr. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu trigliseridler
pargalaninca kiigiik, yogun LDL-K partikiilleri olusur. Insiilin direnci varliginda hepatik lipaz
aktivitesinin bu sekilde artmasi, hem HDL-K, hem de LDL-K’den lipidlerin ayrilmasina ve
daha kii¢iik, yogun partikiillerin olusmasina neden olur. Kiigiik, yogun LDL, endotele daha
toksik, oksidasyona daha duyarli, glikozaminoglikanlara daha kolay yapisip, endotel bazal
membranidan daha kolay gectigi i¢in daha aterojeniktir (37).

Sonug olarak, insiilin direncinde, trigliserid, LDL-K ve apo-B diizeyleri artarken,
HDL2-K ve Apo-Al diizeyleri azalir ve ektopik yag depolanmasi olusur. Insiilin direnci,
hipertigliseridemi, diisitk HDL2-K ve kii¢lik, yogun LDL partikiillerin varligiyla tanimlanan

aterojenik lipoprotein fenotipine neden olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (24).
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2.3. Sigara

2.3.1. Sigara Dumamnin Bilesimi

Sigara dumani, i¢inde farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik, mutajenik ve
karsinojenik olan 4000°den fazla madde (Tablo-4) igerir (41). Sigara dumani iki faza
ayrilmaktadir; partikiil ve gaz fazi. Partikiil faz1 cam fiber filtreden sigara dumani gecerken
icinde hapsolan kisimdan, gaz fazi ise bu filtreden gegen materyalden olugsmaktadir. Katran
partikiil fazinin nem ve nikotin ayrildiktan sonra geride kalan kahverengi yapiskan bir
maddedir. Katran karsinojenik olan aromatik hidrokarbonlar icermektedir (42).

Aktif sigara i¢cen kisinin agzindan ¢ektigi dumana ana duman ( mainstream ), sigaranin
yanan ucundan gelen dumana ise yan duman ( sidestream ) adi verilmektedir. Sigaranin
cevresel etkisinin ¢ogu (%85) yan dumanindan, ¢ok az bir bolimii ise ana dumandan
olusmaktadir. Yan duman ana duman ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek seviyede toksik gaz
komponenti icermektedir (43).

Sigaradaki hangi maddenin hangi hastalikla iligkili oldugu kesin olarak bilinmemekle
birlikte sigara komponentlerinin farmakolojik 6zelliklerine dayanarak elde edilmis veriler
mevcuttur. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile karbonmonoksit (CO), nikotin ve serbest yag
asitleri 1iligkili bulunmustur. CO hipoksiye neden olarak miyokardi dogrudan hasara
ugratmaktadr (44). Sigara dumaninda yaklasik %3-5 oraninda saptanmigtir. Nikotin
fizyolojik dozlarda nabiz artigina, periferal ve koroner vazokonstriksiyona yol agmasi ve
pihtilasma iizerine etkili olmas1 nedeni ile iskemik kalp hastalif1 patogenezinde 6nemli yer
tutmaktadir (45). Neoplastik hastaliklarin olusumunda nikotin ve CO’den ¢ok, c¢ogu
bilinmeyen karsinojenik maddeler sorumlu tutulmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olugmasinda, partikiil ve gaz fazindaki birgok iiriiniin etkisi ile proteolitik enzimlerin
aktive olmasi, immun mekanizmalarin bozulmas: ve mukosiliyer klirensin inhibisyonu
etkilidir (46). Sigara dumaninda bulunan benzopirenler, oksidan molekiillerin kontroliinde
gorev alan enzimlerden biri olan mikrozomal epoksit hidrolazi arttirarak oksidanlarin
yeterince uzaklagtirilamamasi sonucu hasara katkida bulunmaktadir. Mukosiliyer fonksiyon

tizerine toksik etkili olan ve inhibisyona neden olan sigara komponentleri; akrolein,
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asetaldehid, formaldehid, hidrojen siyanid ve fenoldiir. Nikotin mukosiliyer klirens iizerine

diisiik dozda stimulan, yiiksek dozda depresan etki yapmaktadir (47). Tiitlinlin ger¢ek nikotin

icerigi % 0,2-5'dir. Fakat sigara tiitlinii genelde % 1-2 nikotin igerir (48).

Tablo 4: Sigara dumanindaki bazi maddeler

Partikiil faz1 Bashca etki Gaz faz Bashca etki
Tar (Katran) Mutajenik/Karsinojenik Karbonmonoksit | Oksijenin hemoglobine
baglanmasini bozar.
Nikotin Doza bagimli uyarici Nitrojen Oksitler Irritan, proinflamatuvar,
veya parasempatik N- siliyotoksit
kolinerjik reseptorler
iizerine depresor .
Aromatik Mutajenik/Karsinojenik Aldehitler Irritan, proinflamatuvar,
hidrokarbonlar siliyotoksit
Fenol [rritan, Mutajenik/ Hidrosiyanik asit [rritan, proinflamatuvar,
Karsinojenik siliyotoksit
Kresol [rritan, Mutajenik/ AKkrolein [rritan, proinflamatuvar,
Karsinojenik siliyotoksit
b-Naftilamin Mutajenik/Karsinojenik Amonyak [rritan, proinflamatuvar,
siliyotoksit
Benzo(a)piren Mutajenik/Karsinojenik Nitrozaminler Mutajenik/Karsinojenik
Katekol Mutajenik/Karsinojenik Hidrazin Mutajenik/Karsinojenik
indol Tlimdr hizlanmast Vinil klorid Mutajenik/Karsinojenik
Karbazol Tlimdr hizlanmast

2.3.2. Diinya Ve Ulkemizde Yayginhk

Diinya Saglik Orgiitii’'niin tahminlerine gore, diinya ¢apinda 1,3 milyar kisi sigara
icmektedir; bu say1 15 yas ve lizerindeki tiim diinya niifusunun {i¢te birini olusturmaktadir.
Sigara i¢en niifusun biiyiik bir boliimii ( 800 milyon ) gelismekte olan {ilkelerde yasamakta ve
yine biiyiik kismini erkekler olusturmaktadir ( 700 milyon ). Diinya ¢apinda erkeklerin %47

kadarinin, kadinlarin da %12’sinin sigara igtigi tahmin edilmektedir (49).
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 1990’11 yillar igin sigara igme sikligi tahminleri
geligmis tilkelerde erkeklerde %42, kadinlarda %24, gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerde
%48, kadinlarda %7’dir. Yine DSO’niin elde edilen en son veriler 1s18inda 2002 yilinda
yaptig1 tahminlere gore gelismis iilkelerde erkeklerin %35°1, kadinlarin %22’si sigara igerken
gelismekte olan iilkelerde erkeklerin %50’si, kadinlarin %9’u sigara igmektedir (50, 51).
Sigara igcme sikligmin gelismis tlilkelerde azalma egiliminde oldugu, gelismekte olan {ilkelerde
ve kadnlar arasinda yayginlastig1 sdylenebilir.

Sigara epidemisinin en 6nemli noktalarindan birisi de sigaraya baslama yaslaridir.
Gelismekte olan iilkelerde sigaraya baslama yas1 12-16’dir. Her giin diinyada 80.000-100.000
gencin sigara bagimlisi oldugu bildirilmektedir (52). 1999 yilinda yapilan bir c¢alismada,
gelismis lilkelerde 13-15 yaslar1 arasindaki genglerde sigara igme oraninin %10-33 arasinda
degismekte oldugu gosterilmistir (53). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda genglerde ortalama
sigaraya baglama yaslar1 11-18 arasinda bulunmustur (54, 55). Emri ve ark.’nmn (56) 2002
calismasima gore ililke genelinde 15 yas iistii eriskin niifusta sigara icme siklig1 erkeklerde
%50.9, kadinlarda 9%10.9 ve ortalama %35.8 olarak bildirilmistir. Tiirkiye Kardiyoloji
Dernegi tarafindan 1990°dan beri yiiriitiilen Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore ise erigkin erkeklerin %59.4°1, kadmlarin %18.9’u
sigara igicisidir. 2000 yilindaki taramalarinda erkeklerde sigara icme siklig1 %11 azalmisken
ozellikle geng kadmlarda artis oldugu bildirilmektedir (57, 58). Ulkemizde genglerde yapilan
prevalans caligmalarinda ortaokul ve lise Ogrencilerinde toplam %10-43, {iiniversite

Ogrencilerinde %21.2-48.2 i¢icilik saptanmistir (59).

2.3.3. Sigaranin Genel Saglik Uzerine Etkileri

Sigara icenler mortalite etkileri disinda ayni zamanda i¢gmeyenlere gore daha fazla
hastalanirlar. Sigara direkt 6liimle sonlanmayan yaklasik 50 kadar kronik hastalikla iliskilidir.
Sigara akciger kanseri, KOAH ve periferik aterosklerozun ana nedenidir. Sigara i¢imi tiim
kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastalig1 ve kansere bagl 6liimlerin de ligte

birinden sorumlu bulunmustur (60).
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Sigara igenlerde bircok solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi saptanmistir. Genel
olarak sigara icenlerin 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim [forced expiratory volume in 1
(FEV1)] degerleri daha diisiik, FEV1 azalma hiz1 daha fazladir. Sigara icimi KOAH igin esas
risk faktoriidir. KOAH ve sigara arasinda dogrudan doz-yanit iligkisi vardir. Proteolitik ve
anti-proteolitik dengesizlige, brons asir1 duyarliligmma ve inflamatuar etkilere yol agtig1
gosterilmistir (60).Sigara i¢cenlerde igmeyenlere gére KOAH, pndmoni ve gripten Oliimler
belirgin sekilde fazladir (60).

Sigaranin akciger kanserinin tiim histolojik tipleri ( epidermoid, kiiciik hiicreli, biiyiik
hiicreli ve adenokarsinom ) i¢in baslica neden oldugu kanitlanmistir. Epidemiyolojik
calismalar sigara ile birgok kanser tiiriiniin ( Ornegin, ag1z boslugu, larinks, 6zefagus, mesane,
bobrek, pankreas, mide ve serviks ) iliskili oldugunu gostermektedir. Genellikle bu bdlgelerde
kanser gelisme riski akciger kanseri riskinden daha azdir. Belirgin olarak sigara igenlerde
sigara ile iliskili bir kanser ortaya ¢iktiginda ikincil bir sigara ile iligkili kanser ¢ikma riski
daha fazladir (60).

Bir¢ok prospektif ¢alisma sigara igicilerinde miyokard enfarktiisii, tekrarlayict kalp
ataklari, koroner arter hastaligina ( KAH ) bagli ani 6liim risklerinin daha fazla oldugunu
gostermektedir. Sigara icenlerde KAH insidans1 2-4 kat fazladir. KAH’dan 6liim riski giinde
icilen sigara, inhalasyon derinligi, sigaraya baslama yasi ve igilen yil sayist ile iligkilidir.
Ayrica sigara, KAH 1n hiperkolesterolemi ve diyabet gibi diger risk faktorlerini de biiyiik
oranda etkilemektedir (60).

Sigara akut ve kronik miyokard degisikliklerine yol acar. Akut olarak sigara oksijen
ihtiyacini arttirarak veya kan akimini azaltma yolu ile oksijen sunumunu azaltarak miyokard
iskemisine yol agar. Bu degisiklikler koroner arter spazmi1 ve / veya trombosit agregasyonu ve
adhezyonu ile sonuglanabilir. Ayrica sigara Ozellikle ventrikiiler fibrilasyon olmak {izere
disritmilerin esigini azaltarak ani 6liime yol agabilir. Kronik olarak, sigara i¢imi muhtemelen
tekrarlayan endotel hasarma yol acarak koroner ateroskleroza neden olur; diiz kas
proliferasyonunu stimiile ederek trombosit adherensini arttirir; LDL-kolesterolii arttirir
ve/veya HDL-kolesterolii azaltir (60).

Birgok ¢aligma sigaranin hem kadin, hem erkekte inmelere yol agtigini gdstermistir.
Sigara i¢cenlerdeki inme riski igmeyenlerden 2 kat fazladir. Bu risk doza baghdir ve genglerde

daha giicliidiir (60).

27



Menopozdaki sigara icen kadinlarda kemik yogunlugu hi¢ igmemislere gore daha
diisiiktiir. Sigara igen kadinlarda hi¢ icmeyenlere gore kalca kirigi riski daha fazladir (60).

Tiitiin dumant igerikleri propronolol, propoksifen ve teofilin gibi ilaglarla etkilesebilir
(60). Sigara, yol actig1 hastaliklarm tedavisi amaciyla uygulanan ilaglarin etki giiciinii de
azaltmaktadir. Sigara dumaninda bulunan bazi maddeler karaciger enzim sistemlerini harekete
gecirerek ilag metabolizmalarini da olumsuz etkiler. Ornegin, KOAH’da sik kullanilan
teofilinlerin yarillanma omrii sigara igicilerde %50 kisalmaktadir. Antiaritmikler, steroidler,
antikoagiilanlar, insiilin gibi ilaglarin metabolizmalar1 da etkilenerek, kronik hastaliklarin
tedavileri sigara icimi ile zorlagsmaktadir (60).

Sigara i¢iciligi dogrudan dogruya insiilin direncinde artisa neden olmaktadir (Sekil-5).
Oral glukoz alimmi takiben olusan insiilin cevabi sigara i¢cenlerde icmeyenlere oranla daha

fazladir (12). Icilen sigara miktar1 ile insiilin direnci arasinda iliski mevcuttur (13).

Sigara iciciligi » Diistik fiziksel aktivite, sagliksiz diyet
Akut Kronik

Insiilin direnci «———Visseral yag birikimi

N

Metabolik sendrom
Tip 2 diyabetes mellitus

Sekil-5 Sigara icimi ile insiilin direnci arasindaki iliski

Sigara igmenin koruyucu nitelik sergileyen farklari, kadinlarimizda daha belirgindir.
Bu etkiler oncelikle abdominal obezite, iltthabin gostergesi sayilan C reaktif protein ( CRP ),
lipoprotein lipaz, insiilin hormonu ve viicutta tiretilen asimetrik dimetilarginin ( ADMA ) kan
diizeylerini ilgilendirmektedir. Bu yollarla metabolik sendrom, diyabet, dislipidemi ve

hipertansiyon gelisme riski 6zellikle kadinlarda kismen azalmaktadir (57).
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Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nce 2000 yilinda yapilan incelemesinde insiilin direnci
gostergesi olarak HOMA indeksi kullanilinca, diyabet ve bozulmus aglik sekerinin diglanmig
oldugu 1280 kisi incelenmis, HOMA indeksinin sigara i¢gmeyenlere kiyasla kadinlarda
etkilenmedigi, erkekte azaldigi tespit edilmistir (61). Kesitsel bir diger TEKHARF
caligmasinda bu bulgu dogrulanmistir (62). Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan
yapilan ¢aligmalarda Tiirk erkek ve kadininda sigara igiciliginin kardiyometabolik olaylar ve

belirleyicileri iizerine etkileri Tablo-5’te gdsterilmektedir.

Tablo-5 Tiirk erkek ve kadininda sigara i¢iciliginin kardiyometabolik olaylar ve
belirleyicileri iizerine etkileri

Kadinda | Erkekte
Etkilenen degisken Etki
Abdominal obezite Koruyucu Koruyucu
CRP yiiksekligi riski Etkilenmiyor Yiikseliyor
Insiilin direnci (HOMA) Anlaml etki yok Hafif azaltici
ADMA diizeyi %6 oraninda azalma %20 oraninda azalma
HDL kolesterol diigiikligii | Var Var
Kanda folat seviyesi Belirgin diisiis var Daha hafif diisiis var
Kanda fibrinojen Yiikseklik riskini azaltiyor | Yiikseklik riskini artiriyor

2.3.4. Sigaranin Birakilmasimin Saghk A¢isindan Yararlan

On yil ya da daha uzun siire sigara igenlerde, icmeyenlerle karsilastirildiginda 6lim,
hastalik ve sakatlik oranlar1 dnemli 6lgiide daha yiiksektir. Bununla birlikte, sigara igmeyle
iliskili istenmeyen etkilerin ¢ogu sigaranin birakilmasiyla diizelen geri donisli etkilerdir.
Ozellikle solunum sistemi agisindan risk, sigara birakilmasindan sonra yillarca siirse de,
belirli organ sistemleri agisindan risk sigaradan uzak durmanin siiresiyle uyumlu olarak
azalmaktadir (60). En biiyiik yarar sigaranin geng yasta birakilmasiyla elde edilmekle birlikte,
orta yaslarda birakilmasi bile fazla riskin ¢ogunu ortadan kaldirmaktadir. Boylece sigaray1
biraktiktan 15 yil sonra 6liim riski, hi¢ sigara icmemis olanlardakine esdeger olmaktadir (60).

Sigara brrakilmasindan sonra birka¢ ay igerisinde akciger fonksiyonlar1 yaklasik %5
diizelmektedir. Sigaradan uzak duruldugu taktirde, akciger fonksiyonlarindaki azalma hizi

yavaglamaya baslamakta ve KOAH gelisme riski azalmaktadir (60). Ayn1 sekilde, sigaranin
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birakilmasi akciger kanseri riskini, premalign histolojik degisikliklerin derecesini, ilerlemesini
ve baska neoplazmalarm gelisme riskini azaltmaktadir. Kanser riskindeki azalmanin boyutu
sigaradan uzak durulan siireyle birlikte artmaktadir. 10 y1l sonra risk %30-50 azalmaktadir
(60).

Koroner kalp hastaligma iligskin fazla risk sigaranin birakilmasindan sonra bir yil
icinde yariya inmekte ve 15 yil sonra sigara igmeyenlerdeki risk ile esitlenmektedir. Ayni
sekilde inmeyle iliskili fazla riskin, sigaranin birakilmasindan sonra 5-15 yil i¢inde sigara
icmeyenlerdeki diizeye dondiigii bildirilmektedir. Periferik damar hastaliklar1 bulunan
hastalarda prognoz, sigaranin birakilmasiyla 6nemli 6l¢iide diizelmektedir (60).

Yagsami boyunca hi¢ sigara igmemis olanlarda oranlar en diisiik olmakla birlikte, sigara
icmeyi siirdiirenlerle  karsilagtirildiginda, sigarayr birakanlarda kolorektal kanser

mortalitesinde belirgin azalmalar gézlenmistir (60).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Olgiimler

Calisma; Subat 2009 - Temmuz 2009 tarihleri arasmda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran sigara icen 50 ve igmeyen 50 hasta grubunda
yapildi. Sigara i¢en hastalardan olusan vaka grubu giinliik igilen sigara adedine gore <10
adet/giin (n=8), 10-20 adet/giin (n=15) ve >20 adet/giin (n=27) olacak sekilde {i¢ gruba
ayrildi. Kontrol grubunu sigara icmeyen saglikli bireyler olusturdu (n=50). Hasta se¢iminde

uygulanan kriterler Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6 Calismaya ahnmama kriterleri

e Yas >40 olmasi

e VKI > 30 kg/m? olmasi

e TA >120/80 mmHg olmasi

e KAH, DM, hiperlipidemi dykiisiiniin olmas1

e Antihipertansif, antihiperlipidemik, antihiperglisemik tedavi almas1
e Bozulmus aclik glukozu ve/veya bozulmus glukoz toleransi olmasi

e Sigara igme Oykiisii olup calisma sirasi ve dncesinde birakmis olmak

Calisma tarihleri arasinda Dahiliye Poliklinigine bagvuran ve alinma kriterlerine
uygun hastalar degerlendirilmeye alindi. Bu hastalar arasinda yukarida belirtilen ¢aligsmaya
alinmama kriterlerinin higbirisini bulundurmayan toplam 50 vaka ( 25 E, 25 K '), 50 kontrol
(25 E, 25 K) mevcuttu.

Calismaya alinan kisilerden ayrmtili 6ykii alindi. Fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, sigara-alkol aligkanliklari, egzersiz yapip yapmadiklari, kullandiklar1 ilaglar,

ozgecmigleri ile ilgili verileri kaydedildi. Kan basinci, boy, kilo, bel ve kalca cevresi
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Olctimleri yapildi. Kan basinci dlglimleri oturur pozisyonda ve sag koldan yapildi. Bel ¢evresi
Ol¢limii serit metre ile katilime1 agirhigini her iki ayaga esit olarak dagitarak ayakta dururken,
12. kosta alt sinir1 ile iliak krest arasinda, tam ortadan ve horizontal diizlemde yapildi. Kalga
cevresi Olciimii serit metre ile, katilime1 ayakta dik ve ayaklar bitisik dururken horizontal
diizlemde yapildi. Bel ¢evresinin kalga cevresine boliinmesiyle bel/kalga orani hesaplandi.

Viicut kitle indeksi Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun karesine
boliinerek (agirlik/boy? - kg/m?) hesaplandi. Diinya Saghk Orgiitii siniflamasina gére obezite
icin >30 kg/m? olarak kabul edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin bir gecelik agliktan sonra vendz kanlar1 jelli tiiplere
alindi. Pihtilagmasi i¢in 30 dakika beklendikten sonra 4000 rpm de 5 dakika santrifiij edilerek
serumlar ayrildi.

Serum ornekleri analiz edilinceye kadar — 20 °C’de saklandi. Serum glukoz, trigliserid,
total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri spektrofotometrik yontemle Architect C 8000
klinik kimya analiz cihazinda 6lgiildii (Abbott Diagnostics, Japan,) ve LDL kolesterol
diizeyleri Friedewald formiili ile hesaplandi. VLDL-K, VLDL-K= Trigliserid degeri/5
formiilii ile hesaplandi. LDL-K diizeyi ise fridewald formiilii; { LDL-K= T.Kolesterol - [
HDL-K+( Trigliserid/5 ) ] } kullanilarak hesaplandi.

Serum insiilin diizeyleri kemiliiminesans enzim immiinoassay metodu ile Immulite
1000 hormon analiz cihazinda 6l¢iildi ( Immulite 1000, DPC Diagnostics, Los Angeles, CA,
USA. ). Insiilin direncini degerlendirmek icin Homeostasis Model Assesment ( HOMA )
yontemi kullanildi. Aglik glikozu mg/dl’den 18’e bdliinerek mmol/L’ye ¢evrildikten sonra,
aclik insiilini ile ¢arpilip, 22.5e boliindii.

HbA Ic immunoturbidimetrik inhibisyon yontemi ile ¢aligildi.

3.2. Istatistiksel degerlendirme

Bu ¢aligmada elde edilen verilere ait tanimlayic istatistikler, ortalama+SD, say1 ve %
olarak tablo halinde verilmistir. Siirekli Ol¢iimler bakimindan sigara icen ve igmeyen
gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rneklem ortalamasi arasindaki farka ait t-testi,

kategorik Olgiimler bakimindan bu iki grubun karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare testi
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kullanilmigtir. Ayrica sigara igen bireylerde olusturulan sigara icme miktarina iligkin 3 grubun
bu dlglimler bakimindan karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi ve Pearson ki-kare
testlerinden uygun olani kullanilmistir. HOMA ile iliskili faktorlerin incelenmesinde sigara
icen ve igmeyenlerde ayr1 ayr1 basamakli multiple lineer regresyon analizi yapilmistir. HOMA
hesaplamasinda kullanilan aglik kan glukozu ve insiilin degerleri sigara i¢cen ve igmeyen
gruplara basamakli multiple lineer regresyon analizi yapilirken kullanilmamistir. Yapilan
istatistik testlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmis ve hesaplamalarda SPSS (ver.
11.5) programi kullanilmigtir.

4. BULGULAR

Calismaya sigara icen 50 ve igmeyen 50 hasta alindi. Sigara igcen grubun yas
ortalamasi 26.924+4.31 yil ve kontrol grubu yas ortalamas1 25.22+4.10 yildi. Gruplarin yas
ortalamasi istatistiksel olarak farkli idi ( Tablo-7; p=0.04 ). Her iki grupta cinsiyet dagilimlar1
acisindan istatistiksel fark yoktu ( Tablo-7; p=1.00). Iki grup arasinda bel/kalca oran, sistolik
ve diyastolik kan basinglar1 agisindan anlamli fark yoktu ( Tablo-7, Sekil-6 ). VKI, sigara icen
grupta ortalama 22.79+3.21 kg/m? iken kontrol grubunda ortalama 22.93+2.93 kg/m? idi ve
anlamli fark yoktu (p= 0.82).

33



Tablo-7 Sigara icen ve icmeyenlere ait demografik ve laboratuar oézellikleri

Sigara icen grup Sigara icmeyen P
(n=50) kontrol grup
( ortalama=SD ) (n=50)
(ortalama+SD )
Yas (yil) 26.92+4.31 25.2244.10 0.04*
VKI (kg/m?) 22.79+3.21 22.93+2.93 0.82
Bel/kal¢a oram 0.84+0.06 0.84+0.07 0.92
Sistolik TA (mmHg) 112.80+9.64 112.90+9.09 0.95
Diastolik TA (mmHg) | 73.00+8.63 74.00+7.82 0.54
Trigliserid (mg/dl) 94.44+43.40 96.60+59.38 0.98
T.Kolesterol (mg/dl) 163.18+30.43 162.944+30.96 0.96
HDL-K(mg/dl) 44.78+9.82 49.26+11.29 0.03*
LDL-K(mg/dl) 98.10+23.68 94.19+27.01 0.44
AKS (mg/dl) 93.24+5.69 91.74+7.12 0.24
TKS (mg/dl) 99.6+15.80 99.9+16.84 0.92
HbAlc (%) 5.16+£0.36 5.10+0.33 0.39
Insiilin (ulU/ml) 7.59+£5.57 6.37+4.00 0.21
HOMA 1.75+1.30 1.44+0.91 0.17
Cinsiyet (E/K) n % n %
Erkek 25 25 25 25
1.00
Kadin 25 25 25 25
Egzersiz 5 10 10 20 0.16
Alkol 4 8 0 0 0.04*




@ Sigara icen B Sigara icmeyen

120
100-
801
60-
401

20+

Yas (Yil) VKi(kg/m?) Bellkalga Sistolik TA Diyastolik
orani (mmHg) TA (mmHg)

Sekil-6 Sigara icen ve icmeyen grubun yas, viicut kiitle indeksi (VKI), bel/kal¢a

orani, sistolik ve diyastolik arteriyel basin¢ (Sistolik TA, Diyastolik TA) ol¢iimlerine
gore dagihmlan

Her iki grup alkol alimi agisindan karsilastirildiginda sigara igmeyen bireylerin hepsi
(n=50) alkol almazken, sigara icenlerden dordiiniin alkol kullanma Oykiisii mevcuttu. Bu
bulgu istatistiksel olarak anlamli idi ( Tablo-7; Sekil-7; p=0.04 ). iki grup arasinda egzersiz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( Tablo-7; Sekil-7 ).

10
8.
6
Kigi
4 O Alkol
W Egzersiz
2

7Egzersiz

Alkol

Sigaraicen

Sigara
icmeyen

Sekil-7 Sigara icen ve icmeyen grubun egzersiz ve alkol alim acisindan dagilimi
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Laboratuar sonuclar1 incelendiginde HDL-K seviyesi sigara igen grupta daha diisiik

bulundu. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.03). LDL-K seviyesi sigara igen grupta

daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Total kolesterol ve trigliserit

degerleri de istatistiksel olarak anlaml1 degildi ( Tablo-7, Sekil-8 ).

mg/dL

@ Sigara icen B Sigara icmeyen ‘
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Sekil-8 Sigara icen ve icmeyen grubun serum lipid degerleri dagilim

Sigara icen grubun aglik kan sekeri ve insiilin degerleri sigara igmeyen gruba gore daha

yiiksek bulundu. Fakat bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi ( Tablo-7, Sekil-9 ).

100+
90+
80+
70
60
50+
40+
30+
20+
10

@ Sigara icen B Sigara icmeyen ‘

AKS
(mg/dl)

TKS HbA1c (%) Insdlin
(mg/dl) (ulu/ml)

HOMA

Sekil-9 Sigara icen ve icmeyen grubun Achk kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri
(TKS), insiilin, HbA1lc degerlerinin dagilim
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Olgularm HOMA verileri incelendiginde sigara igen grubun HOMA degeri
(1.75%£1.30) ile kontrol grubunun HOMA degeri (1.44+0.912) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi ( Tablo-7, Sekil-10, p=0.17 ).

79
6,00 7]

81

23

4,00

homa
3,00 7

2,00 =

1,00 =

1 1

T T
Sigara icmeyen Sigara icen

0,00 =

Sigara oykisiu

Sekil-10 Sigara icen ve icmeyenlerde HOMA grafigi

Sigara icen olgular giinliik i¢ilen sigara adedine gore <10 adet/giin ( Grup 1, n=8 ), 10-
20 adet/giin ( Grup 2, n=15 ) ve >20 adet/giin ( Grup 3, n=27 ) olacak sekilde ii¢ gruba ayrild1.
Grup ozellikleri karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda yas, cinsiyet, VKI, bel/kal¢a orani,
Sistolik ve Diastolik TA agisindan istatiksel anlamlilik yoktu ( Her biri i¢in p>0.05 ) ( Tablo-
8; Sekil-11).
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Tablo-8 Sigara adedine gore gruplarin ozellikleri

Grup 1 (n=8) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=27) P
(ortalama+SD ) | (ortalama+SD ) | (ortalama£SD )

Yas (y1l) 27.5+4.44 26.46+3.68 27.00+4.71 0.85
VKI (kg/m?) 24.20+3.36 22.1243.01 22.754€3.26 0.34
Bel/kal¢a oram 0.84+0.06 0.82+0.06 0.85+0.05 0.42
Sistolik TA (mmHg) 114.37£8.21 113.00+7.51 112.22+11.20 0.85
Diastolik TA (mmHg) | 73.75+7.44 73.33+£7.23 72.59+9.84 0.93
Trigliserid (mg/dl) 97.25+20.10 95.60+45.05 96.66+48.45 0.99
T.Kolesterol (mg/dl) 172.12+29.22 156.06+35.64 164.48+27.86 0.46
HDL-K (mg/dl) 47.25+9.08 44.00+£10.94 44.48+9.64 0.74
LDL-K (mg/dl) 105.48+25.45 92.01£26.22 99.31+£21.74 0.40
AKS (mg/dl) 91.62+7.38 94.26+6.00 93.14+5.06 0.57
TKS (mg/dl) 95.62+19.59 98.46+13.00 101.40+16.34 0.63
HbA1lc (%) 5.13+0.39 5.16+0.35 5.17+0.38 0.96
Insiilin (ulU/ml) 6.42+3.31 7.15+4.21 8.19+6.72 0.69
HOMA 1.47+0.77 1.68+1.06 1.88+1.54 0.71

Cinsiyet (E/K) N % n % n %

Erkek

2 25 6 40 17 63
Kadin 0.11

6 75 9 60 10 37
Egzersiz 1 12.5 1 6.7 3 11.1 | 0.87
Alkol 0 0 2 13.3 2 7.4 10.52
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_ Sekil-11 Giinliik icilen sigara adedine gore 3 grubun yas, viicut kiitle indeksi
(VKI), bel/kal¢a oram, sistolik ve diyastolik arteriyel basing (Sistolik TA, Diyastolik TA)
olciimlerine gore dagilimlar

Laboratuar sonuglar1 incelendiginde trigliserid, total kolesterol, HDL-K ve LDL-K
degerleri 2. grupta daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi ( Tablo-
8; Sekil-12).
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Sekil-12 Giinliik i¢ilen sigara adedine gore 3 grubun serum lipid degeri dagilimi
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Sigara icen grup kendi icinde HbAlc, insiilin ve HOMA degerleri agisindan

karsilastirildiginda giinliik tiiketilen sigara miktar1 arttikca bu degerlerinde arttigi gorildii.
Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi ( Her biri i¢in p >0,05 ) ( Tablo-8, Sekil-13 ).

@ Grup 1 m Grup 2 |:|Grup3‘

O =~ N W & 01O N © ©

HbA1c (%)

Insdlin (ulu/ml)

HOMA

Sekil-13 Giinliik icilen sigara adedine gore 3 grubun HbAlc, insiilin ve HOMA

degerlerinin dagihim

Sigara icen grupta basamakli multiple lineer regresyon analizi yapildiginda alt1

ongordiiriicii faktorle olusturulan modelin en biiyik R*’ye (%37.1) sahip oldugu yani

olgularn en fazla miktarini agikladig1 saptandi.
HOMA = - 1.46 + 7.76 bel/kal¢a orani - 0.0369 sig.miktar1 (paket/y1l) + 0.0110 tg -
0.00788 t.kol + 0.0150 tks - 0.838 HbAlc

Sigara icenlerde yukaridaki formiilde kullanilan faktorlerden bel/kalca oraninin

(p=0,01) ve trigliseridin (p=0,02) HOMA ig¢in istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz

ongordiiriicii faktorler oldugu bulundu. Sigara miktari, total kolesterol, TKS ve HbAlc ile

HOMA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo-9).
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Tablo-9 Sigara icenlerde HOMA ile ilgili ongordiiriicii faktorler

Ongordiiriicii Katsayl Standart hata katsayisi T P
Sabit -1.463 3.247 -0.45 0.654
Bel/kal¢a orami 7.756 2.917 2.66 0.011%*
Sigara miktan -0.03687 0.02718 -1.36 0.182
(paket/y1l)
Trigliserid 0.011000 0.004832 2.28 0.028*
(mg/dl)
T.kolesterol -0.007875 0.006018 -1.31 0.198
(mg/dl)
TKS (mg/dl) 0.01501 0.01028 1.46 0.152
HbA1lc (%) -0.8380 0.4227 -1.98 0.054

Sigara igmeyen grupta basamakli multiple lineer regresyon analizi yapildiginda dort

ongordiiriicii faktorle olusturulan modelin en biiyiik R*’ye (%15.2) sahip oldugu saptandi.
HOMA = - 0.98 - 0.0618 yas + 0.143 VKI + 0.0207 T.kol - 0.0281 LDL-K
Sigara igmeyenlerde yukaridaki formiilde kullanilan Ongordiiriicii faktorlerden
VKi’nin (p=0,005), T .kolesteroliin (p=0,03) ve LDL-K’iin (p=0,01) HOMA i¢in istatistiksel

olarak anlaml diizeyde bagimsiz 6ngdrdiiriicti faktorler oldugu bulundu (Tablo-10).

Tablo-10 Sigara icmeyenlerde HOMA ile ilgili ongordiiriicii faktorler

Ongordiiriicii Katsayl Standart hata katsayisi T P
Sabit -0.985 1.415 -0.70 0.490
Yas (yil) -0.06179 0.03358 -1.84 0.072
VKIi (kg/m?) 0.14270 0.04818 2.96 0.005*
T.kolesterol 0.020662 0.009360 2.21 0.032%*
(mg/dl)
LDL-K (mg/dl) |-0.02814 0.01077 -2.61 0.012*
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4. TARTISMA

Insiilin direncine yol agacak ileri yas, obezite, bozulmus achk glukozu, bozulmus
glukoz toleransi, diyabet, hipertansiyon gibi faktorlerin diglanarak sigara i¢imi ile insiilin
direnci arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla HOMA degerlerinin karsilastirildigi bu
calismada sigara i¢imi ile insiilin direnci arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi.
Calismamizda yas, alkol alimi ve HDL-K seviyeleri sigara igenlerde istatistiksel olarak
anlamli bulundu ( Her biri i¢in p<0,05 ). Sigara icenlerde trigliserid ve bel/kalga orant HOMA
ile iliskili bulundu.

Sigara kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz i¢cin major risk faktoriidiir (63). Sigara
iciciligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskinin varlig1 her ne kadar bilinse de
patofizyolojisi net olarak ortaya konulamamistir. Sigara igenlerin igmeyenlerle karsilastirildigi
pek cok caligmada (12, 14, 64-69) sigara icenlerin hiperinsiilinemik ve insiilin rezistan
oldugu, bu degisikliklerin dislipidemi (70) ve endotel disfonksiyonuna (71) yol agtig1 ortaya
cikarilmistir.

Faccihini ve ark.nin (12) 1992°de yaptigi, sigara igmeyenlerle icenleri karsilastirdiklari
calismada sigara icenlerin hiperinsiilinemik ve insiilin rezistan oldugu gosterilmistir. Bu
calismadan sonra yapilan baska c¢alismalarda da sigara igenlerde insiilin direnci oldugu
bildirilmistir (64-67). Popiilasyon dayali bir ¢aligmada sigara igenlerin plazma insiilin
seviyelerinin sigara igmeyenlerden daha yiiksek olmadig1 belirtilmistir (72). Yine bir baska
calismada sigara icen ve igmeyenlerde minimal model ile 6l¢iilen insiilin etkisinde bir fark
bulunamamistir (73). Diyabet ve bozulmus aglik sekeri olan kisilerin dislanmis oldugu
iilkemizde yapilan bir caligmada sigara ic¢iciliginin HOMA’y1 kadinlarda etkilemedigi,
erkeklerde azalttig1 tespit edilmistir (61). Kesitsel bir diger TEKHARF c¢alismasinda da bu
bulgu dogrulanmistir (62). Bizim g¢alismamizda sigara icenlerde aclik kan sekeri, insiilin
seviyeleri ve HOMA degerleri igmeyenlere gore yiiksek bulundu. Fakat bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli degildi. Sigara igen bireyler kendi aralarinda sigara tiikketim miktarina gore ii¢
gruba ayrilarak incelendiginde sigara tiikketim miktariyla dogru orantili olarak AKS, insiilin ve

HOMA degerlerinde artis olsa da istatistiksel anlaml1 fark bulunamadi.
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Yasin artmasi ile fiziksel aktivite ve viicut zindeligi diismekte ve bu azalma insiilin
direnci ile de korelasyon gostermektedir (74). Yasla birlikte insiilin direncinde artig
olabildiginden bu faktériin ortadan kaldirilmas: i¢in calismamizda geng yas grubu
degerlendirilmeye alinmistir. Calismamizda yaslar1t 18-35 arasinda degisen bireyler
degerlendirildiginden ve bu yas grubunda uzun siireli sigara kullanimi1 daha az oldugundan,
ayrica c¢aligmaya dahil edilen kisilerin beslenme aligkanliklar1 sorgulanmadigindan biz
calismamizda sigara iciciligi ile insiilin direnci arasinda bir iligski tespit edemedik. Gerek
yapilmis caligmalar gerekse bizim elde ettigimiz bu veriler 1s18inda sigara igenlerde insiilin
direncinin olabilecegi, fakat sigara igenlerin hepsinde insiilin direncinin goriilmeyebilecegi
sOylenebilir.

Tanimlamadaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin metabolik sendrom ile
es anlamli olmadigmi unutmamak gerekir. Ancak, insiiline bagimli glukoz kullanimina
direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarin da bulunma olasiligin1 arttirmaktadir.
Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol
disiikliigii, LDL kolesterol seviyesinin artist insiilin direnci ile birlikte bulunabilir. Sigara
icenlerin yiiksek plazma trigliserid ve diisiik HDL-kolesterol seviyesine sahip olduklari
bilinmektedir (75-77). Sigara igenlerde hem insiilin direnci hem de dislipidemi oldugundan
kardiyovaskiiler hastalik riski bu kisilerde artmistir (78). Sigaranin birakilmasi durumunda
kardiyovaskiiler hastalik riski azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda da sigara igenlerde LDL-K
seviyesi yliksek, HDL-K seviyesi diisiik bulundu. LDL-K seviyesindeki yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli degilken, HDL-K seviyesindeki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi.
Yapilan ¢aligmalarda sigara igenlerde TG yiiksekligi saptansa da bizim ¢aligmamizda sigara
icenlerde TG seviyesi diisiik bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da TG seviyesindeki
bu dusiikliiglin yasam tarzma, genetik yatkinliga ve beslenme aliskanliklarma bagl
olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda beslenme aliskanliklar1 sorgulanmadigindan bu veri
hakkinda yorum yapmak i¢in diyetinde sorgulandigi daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Sigara i¢enlerde alkol alimimna egilim artmistir (79,80). Calismamiza katilan bireyler
her ne kadar sosyal igici olsalar da bu ¢alismada da digerlerinde oldugu gibi sigara i¢enlerde
alkol alimi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Viicut yag dagilimi kadin ve erkek cinsiyette farklilik gostermektedir. Seks hormonlar1

adipoz doku metabolizmas1 ve yag dagiliminda etkilidir. Yasimn ilerlemesiyle seks hormonlar1
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azalir ve yag viicudun santral bolgesinde birikmeye baslar (81). Visseral yag dagiliminda
etkili olan faktorler heredite, yas, hormonlar, diyet ve egzersizdir (82). Baz1 epidemiolojik
caligmalar obezitede oOzellikle de visseral yaglanmada etkili risk faktorlerinin fiziksel
aktivitedeki azalma ve alkol alimindaki artis oldugunu belirtmektedir (83). Yag dagilim,
insiilin direnci i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Konuyla ilgili ilk sistematik degerlendirme
1956 yilinda Vague ve arkadaslar1 tarafindan yapildi. Obezitenin “android” ve “jineoid” tip
olarak siniflandirildigi bu ¢alismada, android obezitenin diyabet ve koroner arter hastalig ile -
jineoid tip obeziteye kiyasla daha fazla- ilintili oldugu saptand1 (84). izleyen ¢aligmalar da bu
bulgular1 destekledi. Yaslar1 5 ila 16 arasinda degisen obez kiz ¢ocuklarmin alindigi bir
calismada, bel g¢evresi ile plazma insiilini ve insiilin direnci arasinda anlamli korelasyon
saptandi (85).

Sigara, viicut yag dagilimi lizerine direkt etki ederek visseral yaglanmay1 artirir (86).
Viseral obezitenin insiilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal bolgede biriken
yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Temelde, viseral yag dokusu
insiilin etkilerine daha diren¢li ve glukokortikoidler ve katekolaminler gibi lipolitik
hormonlara daha duyarlidir. Cizgili kaslarda insiilin direnci, serbest yag asitlerinin kas
hiicresine girigini engeller. Bunun sonucu olarak portal sisteme daha ¢ok serbest yag asidi
gegmesi ve karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk ge¢is metabolizmasmi bozabilir
(87, 88).

Yag dagilimmin en basit gostergelerinden biri bel ¢evresi ve bel/kal¢a oranidir. Bel
cevresinin kalca ¢evresine boliinmesiyle elde edilen degerin erkeklerde 1'i, kadinlarda ise 0.8'i
gegmemesi gerekir (89). Son zamanlarda bel-kalca orani yag dagilimini gostermede en iyi yol
olarak kabul edilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede diger dlciimlerden
daha degerli goriilmektedir (90, 91). VKI, bel cevresi ve bel/kalca oranindaki artis insiilin
direncini artirir (92). VKI sabit kalsa bile, bel-kalga oranindaki olumlu bir degisiklik riskin
azalmasina neden olabilir. Ciinkii bolgesel dagilim sismanligin derecesinden de bagimsiz
goziikmektedir. Sigaranin enerji kullanimini artirici (93) ve istahi azaltici etkisi sayesinde
sigara icenler icmeyenlere gore daha diisiik viicut agirhgma ve VKi’ne sahiptirler (94-97).
Sigaranin bu etkisi bir avantaj gibi goriinsede visseral yag oranmi artirict etkisi nedeniyle
caligmalarda (95, 98-101) sigara i¢enlerde B/K oranlar1 artmig bulunmaktadir. Calismamizda
sigara icenlerde B/K orani, icmeyenlerde VKI HOMA i¢in anlamli éngérdiiriiciiler olarak

bulunmustur.
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6. SONUC

Sigara i¢imi ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in sigara icen ve
icmeyen iki grubun karsilastirildigi calismamizda, sigara icen grupla igmeyen grup arasinda
sigara iciciligi ile insiilin direnci bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Calismamizda sigara icenlerde trigliserid ve bel/kalgca oranit HOMA ile iliskili bulundu. HDL
kolesterol seviyeleri sigara icen grupta igcmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik bulundu. Buradan ¢ikarttigimiz sonug;

Gerek c¢alismamiz ve gerekse literatiirdeki caligmalarin 1s1ginda sigara igenlerde
insiilin  direncinin olabilecegi, fakat hepsinde insiilin direncinin goriilmeyebilecegi
sOylenebilir. Ileri yas, obezite, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi gibi insiilin
direncine neden olan diger faktorlerin varliginda sigara i¢ilmesi insiilin direncine yol agiyor

olabilir.
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7. OZET

SIGARA ICEN VE ICMEYEN BIREYLERDE iNSULIN DIRENCI

Amag: Insiilin direnci, viicuttaki dokularm insiilinin etkisine kars1 duyarliliklarinda
azalma olmasi durumudur. Obezite, ileri yas, sedanter yasam ve sigara igiciligi insiilin
direncinde artisa yol agan faktorlerdir. Calismamizda ileri yas, obezite, yliksek kan sekeri ve
hipertansiyonu olmayan kisilerde sigara igiciligi ile insulin direnci arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Bu calismaya, Subat 2009 - Temmuz 2009 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran 100 hasta ( 50 sigara icen, 50 igmeyen ) alindi.
Hastalarin bel/kalga orani, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserid,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, aclik kan sekeri, insiilin, HbAlc 6lgiimleri yapildi. HOMA
degerleri hesaplandi.

Bulgular: Her iki grup arasinda viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik tansiyon,
trigliserid, LDL kolesterol, aclik kan sekeri, insiilin, HbAlc ve HOMA degerleri benzerdi
(p>0,05). Sigara icenlerde HDL kolesterol seviyesi sigara igmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Basamakli multiple lineer regresyon analizinde
sigara igenlerde trigliserid ve bel/kal¢a oraninin HOMA’daki artis icin 6nemli bagimsiz bir
ongordiiriicii oldugu saptandi.

Sonug¢: Calismamiz sigara i¢imi ile insiilin direnci arasinda bir iliskinin olmadigini
gostermistir. Ileri yas, obezite, genetik yatkinlik, sedanter yasam, anormal kan sekeri
seviyelerinin varligi gibi insiilin direncinde artisa neden olan durumlarla birlikte sigara
iciciliginin insiilin direncinde artisa katkida bulunabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Sigara, HOMA ,insiilin direnci
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7. SUMMARY

INSULIN RESISTANCE IN SMOKERS AND NONSMOKERS

Introduction: Insulin resistance is the decrease sensitivity of tissues in the body to
insulin effect. Obesity, advanced age, sedantary life and smoking are the factors leading to
an increase in insulin resistance. In our study we aimed to evaluate the relationship between
the insulin resistance and smoking in individuals without advanced age, obesity, high blood

glucose levels and hypertension.

Material-Method: We included in this study 100 patients (50 non-smoker, 50 smoker)
who admitted to internal medicine outpatient clinic of Duzce University School of Medicine,
from February 2009 to July 2009. Patients waist / hip ratio, body mass index, systolic and
diastolic blood pressure, triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, fasting blood
glucose, insulin, HbAlc were measured. HOMA values were calculated.

Results: Between both groups, body mass index, systolic and diastolic blood pressure,
triglyceride, LDL cholesterol, fasting blood glucose, insulin, HbAlc and HOMA values were
similar (p>0.05). HDL cholesterol levels in smokers compared to non-smokers was
statistically significant (p<0.05). In stepwise multiple linear regression analysis, triglyceride
and waist / hip ratio were identified as an important independent predictor of an increase in
HOMA in smokers.

Discussion: Our study have shown that there is no relationship between cigarette
smoking and insulin resistance. We are in thought of that the presence of cigarette smoking
with conditions causes increase in insulin resistance such as the advanced age, obesity,
genetic predisposition, sedentary life and abnormal blood glucose levels can contribute to an
increase in insulin resistance.

Key words : Cigarette, HOMA, insulin resistance
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