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Ozet

Amag: insiilin direnci, hiperhomosisteinemi ve obezite
kardiyovaskuler hastaliklar igin dnemli bir risk
faktorudir. Buna ragmen insilin direnci, homosistein
diizeyi ve obezite arasindaki iliski ile ilgili tartismalar
devam etmektedir. Biz galismamamizda bu parametreler
ve sendromun iliskisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Hastanemize basvurmus ve tetkikleri
yapilmis olan 80 hastanin insilin direnci, homosistein
diizeyi, bel kalga orani (BKO), beden kitle indeksi (BKi),
yag ylzdesi, rutin biyokimyasal parametreleri kaydedildi.
Bulgular: insilin direnci olan hastalarin homosistein
diizeyleri, BKi ve yag yiizdeleri insiilin direnci
olmayanlara gore yuksekti. BKO, achk kan sekeri, tokluk
kan sekeri ve lipid degerleri agisindan ise fark yoktu.
Sonug: insiilin direnci olanlarda kardiyovaskiiler risk
artmis oldugundan, bir bagka risk faktori olarak
hiperhomosisteineminin de bulunmasi bu hastalarin
daha yakindan izlenmesi gerektirdigini
distndirmektedir.

Anahtar kelimeler: insiilin direnci, homosistein, obesite

Abstract

Aim: Insulin resistance, hyperhomocysteinemia and
obesity are independently major risk factors for
cardiovascular disease. Nevertheless, the relationships
of insulin resistance, homocysteine levels, and obesity
are ongoing debate. We aimed to investigate the
relationship about these parameters and syndrome in
this study.

Materials and methods: Eighty patients who have been
admitted to the hospital and examined in terms of
insulin resistance, homocysteine levels, waist-hip ratio
(WHR), body mass index (BMI), fat percentage and
routine biochemical parameters were recorded.
RESULTS: Homocysteine levels, BMI and fat percentages
of the patients with insulin resistance were higher than
those without insulin resistance. There was no difference
in terms of WHR, fasting blood glucose, postprandial
blood glucose and lipid levels.

Conclusion: Insulin resistance is increased in patients
with cardiovascular risk, so the presence of
hyperhomocysteinemia which is another risk factor in
these patients suggests that requires closer monitoring.
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Giris

bezite gelismis ve gelismekte olan (Ulkelerde

oldukga 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Bunun

en 6nemli nedeni obeziteyle yakin iligkili olan
dislipidemi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
sikhiginin artmis olmasidir (1,2). Obezite, viicut agirhginin
(kg) boya (mz) oraniyla tanimlanir ve bu deger beden
kitle indeksi (BKi) olarak isimlendirilir (3,4). Diinya saghk
orgiti de (WHO) obezite tanisinda BKi kullaniimasini
dnermekte ve BKi diizeyinin 30 kg/m2 lzerinde olmasi
obezite olarak kabul edilmektedir (5).

instilin direnci, pankreas tarafindan (retilen normal
miktarda insillinin yag, kas ve karaciger hicrelerinde
gerekli veya yeterli tepkiyi olusturamamasi durumudur.
Bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsilineminin
aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar icin 6nemli bir
risk faktori  oldugu vyapilan  birgok c¢alismayla
gosterilmistir (6-9). 1988’de Reaven temelde insilin
direncinden kaynaklanan ve buna hiperinsilinemi,
hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve
hipertansiyonun eslik ettigi “Sendrom X” adini verdigi
klinik tabloyu tanimlamistir (10). Ginimizde bu tablo

“Metabolik Sendrom (MS)” olarak adlandiriimaktadir.

Homosistein metionin metabolizmasinda gorev alan ve
yapisinda siilfir iceren bir aminoasiddir (11). ilk olarak
1969 vyilinda Mc Kully ve arkadaslari homosistein
yuksekligi ile vaskiler hastaliklar arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Daha sonraki yillarda pek ¢ok calismada
yliksek  homosistein  dlzeylerinin  kardiyovaskdler
hastaliklar icin glgli bir risk faktéri oldugu bildirilmistir
(12-16). Plazma homosistein seviyelerindeki artisin
endotel hasari, vaskiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve
koagilasyona egilimde artis yoluyla ateroskleroza yol
actigl bildirilmistir (12,17,18). Bunun yani sira genis g¢apl
epidemiyelojik bir c¢alismada plazma homosistein
seviyelerindeki artisin insilin direnciyle iliskili oldugu
bulunmustur (19). Fakat bazi calismalarda ise plazma
homosistein seviyeleriyle insilin direnci arasinda bir iligki
bulunmamis olup bu konudaki tartismalar stirmektedir

(20-22).

Calismamizda, tartismali  bir konu olan plazma
homosistein dlizeyi ile insllin direnci ve obezite
arasindaki olasi iliskileri degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem

Bu ¢alisma, dahiliye polikliniklerinde izlenen 136 hastanin
bilgi islem sisteminde kayith dosya verileri incelenerek
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retrospektif olarak gercgeklestirildi. Hastalarin geriye
donik olarak hastane ve poliklinik kayitlari incelendi.
Hastalar insilin direnci olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Dosya kayitlari incelenen hastalardan,
homosistein diizeyleri, TANITA, BKi, bel kalga orani (BKO)
Olgimleri, achk ve tokluk kan sekeri ve lipid profili olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, hastalik ve izlem sireleri, sigara ve alkol
ahiskanliklar,  kullandiklari ilaglar, 6zge¢cmisleri, soy
gecmiste kardiyovaskiler hastaliklar ile ilgili verileri
kaydedildi. Diyabet, hipertansiyon veya konjestif kalp
yetersizligi olanlar, hepatik ve renal fonksiyonlarda
bozukluk saptananlar, ilag ve madde bagimlilig ve sigara
oykusl olanlar, obezite ilaci veya lipidler lzerine etkisi
olan tedavi alan hastalar ¢alisma disi birakildi. 56 hasta
¢alismada belirtilen veriler eksik oldugu veya dahil edilme

kriterlerine uymadigi icin calisma disi birakildi.

insiilin_&lctimleri: Serum insiilin diizeyi tespitinde ELISA
yontemi (Alpha Diagnostic, Human Insulin ELISA Kkit)
kullanildi. Aglik serum insllin duzeyi igin 5-35 pU\ml arasi
degerler normal kabul edildi.

insiilin_direncinin_belirlenmesi: insiilin direnci varhiginin

gosterilmesi amaci ile HOMA (homeostasis model
assessment)  kullanildi. HOMA su  formile gore
degerlendirildi; HOMA = insiilin x AKS (mg/dl) / 405

Homosistein élcimi: Serum total homosistein dizeyleri

Floresan Polarizasyon immunoassay yontemi ile IMX
Homosistein Tahlili, Abbott Diagnostics No: 7D29-20
cihazi kullanilarak élgld.

Aclik kan sekeri (AKS), Tokluk kan sekeri (TKS), Trigliserit
(TG), Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), Disiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve Cok dusik dansiteli lipoprotein
(VLDL) 6lctimleri: 8-10 saatlik aglik sonrasi 6lgiim icin kan
alindi. AKS ve TKS olgiimleri (UniCel DxC 800 System,
Beckman Coulter Inc. USA), TG, HDL, LDL, VLDL oélgumleri
ise (Olympus AU 2700) cihazlari kullanilarak yapildi.

Antropometrik dlclimler:

Baslangi¢c degerlendirmesinden sonra hastalar dikkatli bir
fizik muayeneden gecirildi ve 10 dakikalik istirahatin
ardindan kan basinci élglimleri yapildi. Her hastanin boy,
kilo, bel cevresi, kalca cevresi, BKO ve BKi &lciilerek
kaydedildi. Beden kitle indeksi hasta kilosunun (kilogram)
boyun (metre) karesine béliinmesi ile hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizi:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
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Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yani sira
niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagihm
gosteren parametrelerin gruplar arasl
kargilastirmalarinda student-t testi ve normal dagihm
gostermeyen parametrelerin gruplar arasl
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanild.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Bulgular

Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
idi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri ve
cinsiyet dagilimlari tablo 1’de verilmistir.

insiilin direnci olan hastalarin homosistein diizeyi
(17.03%6.33 umol/I ) insllin direnci olmayan hastalardan
(13.92+4.94 pmol/l) anlaml olarak yiksekti (p=0.016)
(sekil 1). Ayrica insilin direnci olan hastalarin BKi
(32.52+3.55), insilin direnci olmayan hastalardan
(28.8+5.40) istatistiksel olarak anlamli olarak yuksekti
(p=0.001). Olgular yag yuzdesi agisindan agisindan
degerlendirdiginde, insilin direnci olan grupla olmayan
grup arasinda yine istatistiksel olarak anlamli olarak fark
vardi (sirasiyla 41.01+5.84 ve 34.0219.09) (p=0.001).
Olgular BKO, AKS, TKS, total kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol agisindan
degerlendirildiginde ise anlaml bir fark tespit edilmedi
(tablo 2).

Tartisma

Calismamizda, insllin  direnci olan  hastalarda
homosistein diizeyi, BKi ve yag oranini, insilin direnci
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Aglik kan

sekeri, lipid profili ve BKO agisindan ise fark yoktu.

Homosistein seviyeleriyle vaskiler tutulum arasindaki
korelasyon bir ¢ok kez c¢alisiilmis ve homosisteinin
ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
bildirilmistir  (17,23-26). Bununla birlikte metabolik
sendromun bir komponenti olan ve dolayisiyla koroner
arter hastaliginin risk faktorlerinden biri olan insilin
direnci ile plazma homosistein diizeyleri arasindaki iliski
tartismalidir. Bazi in vitro ve in vivo g¢alismalarda bu iki
parametre arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir
(19,27-29). Ayrica diyabetik-diyabetik olmayan bireyler
ve obez-obez olmayan bireylerde yapilan c¢alismalarda
plazma homosistein ve insilin seviyeleri arasinda anlamli
bir iliski gosterilmistir (28-31). Tum bu calismalara
ragmen plazma homosistein diizeylerindeki artigin insiilin
direncinden mi kaynaklandigi, yoksa homosistein
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seviyelerinin mi instlin direncini arttirdigl tartismah
olarak kalmistir. Bazi in vitro ve in vivo galismalarda
instlinin  homosistein  metabolizmasindaki  metilen
tetrahidrofolat rediktaz ve sistatyon B-sentaz gibi
enzimleri azaltarak hiperhomosisteinemiye yol actig
bildirilmistir  (32,33). Buna karsin, vyapilan diger
calismalarda ise, homosisteinin tiolaktona bagli olarak
olusan oksidatif stres sonucu insilin sinyalizasyonunda
bozulmaya, bunun sonucunda da insilin direncine neden
oldugu ileri surdlmistir (34,35). Benzer sekilde
konjenital veya kazanilmis hiperhomosisteineminin
vaskiler toksisitesi sonucu oksidatif stres olusturdugu ve
buna bagl gelisen insilin direncinin ateroskleroza neden
olan baslica mekanizma oldugunu ileri stiren yayinlar da
vardir (36,37). Bunlardan farkli olarak bazi calismalarda
ise insilin direnci ile homosistein diizeyleri arasinda
herhangi bir iliskinin olmadigini bildiren gorisler de
mevcuttur (21,38,39). Biz ise galismamizda insilin direnci
olan hastalardaki homosistein diizeylerini insilin direnci
olmayanlara gore yiiksek bulduk. Bu bulgular MS’un
baslica komponenti olan insilin direncinin, son yillarda
MS ile birlikteligi sik¢a vurgulanmaya baglanan
hiperhomosisteinemi ile (40) iliskili oldugu gorisiani
desteklemektedir.

MS’un bir baska bileseni olan obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar igcin 6nemli bir risk faktoridir. Sanchez-
Margalet ve ark. (30) insllin direnci bulunan obez
bireylerde plazma homosistein dlzeylerini ylksek
bulmuslar ve bunun MS sendromdaki kardiyovaskiiler
riski artiran  faktorlerden biri olabilecegini 6ne
sirmislerdir. Biz de insilin direnci bulunan hastalarda
insllin direnci bulunmayanlara gére artmis homosistein
diizeyleriyle birlikte BKi’de istatistiksel olarak anlaml bir
artis bulduk.

Sonug olarak, insilin direnci ile homosistein dizeyi
arasindaki iliski hala karmasiktir. Bizim bulgularimiz ise,
bazi in vitro ve in vivo ¢alismalarla uyumlu olarak insiilin
direnci olanlarda  homosistein  dilzeylerinin  de
belirlenmesi gerektigi ve bu bireylerde obezitenin daha
stk rastlanacagl gorisini desteklemektedir. Ayrica bu
bireylerde MS’un klasik bilesenleri olan insilin direnci ve
obeziteye ek olarak hiperhomosisteineinin bulunmasi
kardiyovaskiler hastalik agisindan daha vyakindan

izlenmeleri gerektigini dislindlirmektedir.



Ahsen ve ark./ Ahsen et al /| ODU Tip Dergisi/ ODU Journal of Medicine (2014):¢30-e35

Tablo 1. Insiilin direnci (ID) olan ve olmayan gruplarin demografik verileri.

ID olanlar iD olmayanlar P
Degiskenler
( ﬂ:36) ( n=44)
Yas (yi)* 57,27%11,15 57,5+11,13 0,928
Cins Erkek 8 (22,2 %) 13 (29,5 %)
Kadin 28 (77,8 7o) 31 (70,5 %) 0,465

Tablo 2. Insiilin direnci (ID) olanlar ve olmayanlarin laboratuar verileri.

Degiskenler ID olanlar ID olmayanlar
(#=306) (n=44) g
BKI (kg/m?2) 32,52%3,55 28,8%5,40 0,001
BKO (cm/cm) 0,88%0,09 0,850,10 0,336
Yag yiizdesi (%) 41,01+5,84 34,02£9,09 <0,001
Homosistein (umol/1) 17,03%6,33 13,9214,94 0,016
AKS (mg\dl) 96,82110,60 96,00£10,45 0,425
TKS (mg\dl) 180,94£33,02 177,47£34,15 0,445
Total Kolesterol (mg\dl) 230,23%68,01 201,54+53,46 0,077
Triglisetid (mg\dl) 210,70£158,42 183,10+172,97 0,519
LDL (mg\dl) 136,41£43,39 125,71+29,52 0,391
HDL (mg\dl) 46,48+17,52 47,41+10,68 0,832
VLDL (mg\dl) 43,04%£31,09 36,46134,57 0,438
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Figiir 1: Insiilin direnci olan ve olmayan hastalarin Homosistein dizevleri

Kaynaklar:

1.

2.

Bray GA, Bouchard C, James WPT (Editorler). Handbook
of obesity. In:Dekker M, New York; 1998:183-89
Kopelman P. Health risks associated with overweight and
obesity. Obes Rev 2007; 8(1):13-7

Keys A, Fidanza F, Karvonen MJ, Kimura N, Taylor HL.
Indices of relative weight and obesity. J Chronic Dis
1972;25(6):329-43.

National Institutes of Health. Executive summary of the
clinical guidelines on the identification, evaluation, and
treatment of overweight and obesity in adults. Archives of
Internal Medicine 1998;158(17):1855-67.

World Health Organisation (WHO) Expert Committee.
Physical Status: The wuse and interpretation of
anthropometry. Technical Report Series no.854. WHO,
Geneva

Ducimetiere P, Eschwege E, Papoz L, et al. Relationship of
plasma insulin levels to the incidence of myocardial
infarction and coronary heart disease mortality in a middle-
aged population. Diabetologia 1980;19(3):205-210

Despres  JP, Lamarche B, Mauriege P, et al
Hyperinsulinemia as an independent risk factor for
ischemic heart disease. N Engl ] Med. 1996;334(15):952-7
Dhawan ], Bray CL, Warburton R, et al. Insulin resistance,
high prevalence of diabetes, and cardiovascular risk in
immigrant Asians: Genetic or environmental effect? Br
Heart J. 1994;72(5):413-21

Sheu WH, Jeng CY, Young MS, et al: Coronary artery
disease risk predicted by insulin resistance, plasma lipids,
and hypertension in people without diabetes. Am ] Med Sci
2000;319(2):84-88

e34

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Reaven GM: Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes 1988;37(12):1595-607

Ndrepepa G, Kastrati A, Braun S, et al. Circulating
Homocysteine Levels in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2008;18(1):66-73.
Vrentzos G, Papadakis JA, Malliaraki N, et al. Association
of serum total homocysteine with the extent of ischemic
heart disease in a Mediterranean cohort. Angiology
2004;55(5):517-24.

McCully KS. Homocysteine theory of arteriosclerosis:
Development and current status. Atherosclerosis Rev 1983;
11(3): 157-246.

D'Angelo A, Mazzola G, Crippa L, Fermo I, D'Angelo SV.
Hyperhomocysteinemia and venous thromboembolic
disease. Haematologica 1997; 82(2): 211-9.

Schini-Kerth VB. Homocysteine, A Proinflammatory and
Proatherosclerotic Factor: Role of Intracellular Reactive
Oxygen Species. Circ Res 2003;93(4):271-3.

Nygard O, Nordrehaug JE, Refsum H, et al.. Plasma
homocysteine levels and mortality in patients with
coronary artery disease. N Eng ] Med,1997; 337(4):230-
236

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky AG. A
quantitative assessment of plasma homocysteine as a risk
factor for vascular disease. Probable benefits of increasing
folic acid intakes, J. Am. Med. Assoc. 1995;274(13):1049—
57

Kalita J, Kumar G, Bansal V, Misra UK. Relationship of
homocysteine with other risk factors and outcome of isch-
emic stroke. Clin Neurol Neurosur 2009;111(4):364-7.
Meigs JB, Jacques PF, Selhub ], et al. Fasting plasma
homocysteine levels in the insulin resistance syndrome. The



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Ahsen ve ark./ Ahsen et al /| ODU Tip Dergisi/ ODU Journal of Medicine (2014):¢30-e35

Framingham  Offspring Diabetes Care
2001;24(8):1403-10

T. Kilic-Okman, S. Guldiken, M. Kucuk. Relationship
between homocysteine and insulin resistance in women
with polycystic ovary syndrome. Endocr. J. 2004;51(5) 505—
8.

Godsland IF, Rosankiewiez JR, Proudler AJ, et al. Plasma
total homocysteine concentrations are unrelated to insulin
sensitivity and components of the metabolic syndrome in
healthy men. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(2):719-23
Tanrikulu-Kilic F, Bekpinar S, Unlucerci Y, Orhan Y.
Insulin resistance is not related to plasma homocysteine
concentration in healthy premenapausal women. Physiol.
Res. 2006;55(3):285-90.

Wald NJ, Watt HC, Law MR, et al. Homocysteine and
ischemic heart disease: results ~ from a prospective study
with implications regarding prevention. Arch Intern Med
1988;158(8):862-7

Graham IM, Daly LE, Refsum HM, et al. Plasma
homocysteine as a risk factor for wvascular disease.

Study.

European Concerted  Action Project.  JAMA
1997;277(22):1775-81
Clatke R, Daly L, Robinson K, et al

Hyperhomocysteinemia: An independent risk factor for
vascular disease. N Engl | Med. 1991324(17):1149-55
Arneson E, Refsum H, Bonaa KH, et al. Serum total
homocysteine and coronary heart disease. Int ] Epidemiol.
1995;24(4):704-709

Gallistl S, Sudi K, Mangge H, et al. Insulin is an
independent correlate of plasma homocysteine levels in
obese  children and adolescents. Diabetes Care.
2000;23(9):1348-52

Giltay EJ, Hoogeveen EK, Elbers JM, et al. Insulin
resistance is associated with elevated plasma total
homocysteine levels in healthy, non-obese subjects.
Atherosclerosis 1998;139(1):197-8

Emoto M, Kanda H, Shoji T, et al. Impact of insulin
resistance and nephropathy on homocysteine in type 2
diabetes. Diabetes Care. 2001;24(3):533-8

Sanchez-Margalet V, Valle M, Ruz FJ, et al. Elevated
plasma total homocysteine levels in hyperinsulinemic obese
subjects, J. Nutr. Biochem. 2002;13(2):75-79.

Fonseca VA, Fink LM, Kern PA. Insulin sensitivity and
plasma homocysteine concentrations in non-diabetic obese
and normal weight subjects, Atherosclerosis 2003;167 (1)
105-9.

Jacobs RL, House JD, Brosnan ME, Brosnan JT. Effects
of streptozotocin-induced diabetes and of insulin
administration on homocysteine metabolism in the rat,
Diabetes 1998;47(12):1967-70.

Dicker-Brown A, Fonseca VA, Fink LM, Kern PA, The
effect of glucose and insulin on the activity of
methylenetetrahydrofolate reductase and cystathionine-
beta-synthase: studies in hepatocytes. Atherosclerosis
2001;158(2):297-301.

Najib S, Sanchez-Margalet V. Homocysteine thiolactone
inhibits insulin signaling, and glutathione has a protective
effect, J. Mol. Endocrinol. 2001;27(1):85-91.

Najib S, Sanchez-Margalet V. Homocysteine thiolactone
inhibits insulin-stimulated DNA and protein synthesis:
possible role of mitogen-activated protein kinase (MAPK),
glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) and p70 S6K
phosphorylation. J. Mol. Endocrinol. 2005;34(1)119-26.
Ceriello A, Pirisi M. Is oxidative stress the missing link
between  insulin  resistance  and  atherosclerosis?
Diabetologia. 1995;38(12):1484-5.

Wittmann I, Nagy J. Are insulin resistance and
atherosclerosis the consequences of oxidative stress?
Diabetologia 1996;39(8):1002-3.

e35

38.

39.

40.

Pixa A, Pietzsch J, Julius U, et al. Impaired glucose
tolerance (IGT) is not associated with disturbed
homocysteine metabolism. Amino Acids 2000;18(3):289-98
Abbasi F, Facchini F, Humphreys MH, et al. Plasma
homocysteine concentrations in healthy volunteers are not
related to differences in insulin-mediated glucose disposal.
Atherosclerosis 1999;146(1):175-8

Oron-Herman M, Rosenthal T Sela BA.
Hyperhomocysteinemia as a component of syndrome X.
Metabolism 2003;52(11):1491-5

>



