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Özet 
Amaç: İnsülin direnci, hiperhomosisteinemi ve obezite 
kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk 
faktörüdür. Buna rağmen insülin direnci, homosistein 
düzeyi ve obezite arasındaki ilişki ile ilgili tartışmalar 
devam etmektedir. Biz çalışmamamızda bu parametreler 
ve sendromun ilişkisini incelemeyi amaçladık. 
Gereç ve yöntem: Hastanemize başvurmuş ve tetkikleri 
yapılmış olan 80 hastanın insülin direnci, homosistein 
düzeyi, bel kalça oranı (BKO), beden kitle indeksi (BKİ), 
yağ yüzdesi, rutin biyokimyasal parametreleri kaydedildi. 
Bulgular: İnsülin direnci olan hastaların homosistein 
düzeyleri, BKİ ve yağ yüzdeleri insülin direnci 
olmayanlara göre yüksekti. BKO, açlık kan şekeri, tokluk 
kan şekeri ve lipid değerleri açısından ise fark yoktu. 
Sonuç: İnsülin direnci olanlarda kardiyovasküler risk 
artmış olduğundan, bir başka risk faktörü olarak 
hiperhomosisteineminin  de bulunması bu hastaların 
daha yakından izlenmesi gerektirdiğini 
düşündürmektedir.       
Anahtar kelimeler: İnsülin 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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Giriş 

bezite gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

oldukça önemli bir halk sağlığı sorunudur. Bunun 

en önemli nedeni obeziteyle yakın ilişkili olan 

dislipidemi, tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların 

sıklığının artmış olmasıdır (1,2). Obezite, vücut ağırlığının 

(kg) boya (m
2
) oranıyla tanımlanır ve bu değer beden 

kitle indeksi (BKİ) olarak isimlendirilir (3,4). Dünya sağlık 

örgütü de (WHO) obezite tanısında BKİ kullanılmasını 

önermekte ve BKİ düzeyinin 30 kg/m
2
 üzerinde olması 

obezite olarak kabul edilmektedir (5).  

İnsülin direnci, pankreas tarafından üretilen normal 

miktarda insülinin yağ, kas ve karaciğer hücrelerinde 

gerekli veya yeterli tepkiyi oluşturamaması durumudur. 

Bunun sonucunda ortaya çıkan hiperinsülineminin 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir 

risk faktörü olduğu yapılan birçok çalışmayla 

gösterilmiştir (6-9). 1988’de Reaven temelde insülin 

direncinden kaynaklanan ve buna hiperinsülinemi, 

hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve 

hipertansiyonun eşlik ettiği “Sendrom X” adını verdiği 

klinik tabloyu tanımlamıştır (10). Günümüzde bu tablo 

“Metabolik Sendrom (MS)” olarak adlandırılmaktadır. 

Homosistein metionin metabolizmasında görev alan ve 

yapısında  sülfür içeren bir aminoasiddir (11). İlk olarak 

1969 yılında Mc Kully ve arkadaşları homosistein 

yüksekliği ile vasküler hastalıklar arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Daha sonraki yıllarda pek çok çalışmada 

yüksek homosistein düzeylerinin kardiyovasküler 

hastalıklar için güçlü bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir 

(12-16). Plazma homosistein seviyelerindeki artışın 

endotel hasarı, vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve 

koagülasyona eğilimde artış yoluyla ateroskleroza yol 

açtığı bildirilmiştir (12,17,18). Bunun yanı sıra geniş çaplı 

epidemiyelojik bir çalışmada plazma homosistein 

seviyelerindeki artışın insülin direnciyle ilişkili olduğu 

bulunmuştur (19). Fakat bazı çalışmalarda ise plazma 

homosistein seviyeleriyle insülin direnci arasında bir ilişki 

bulunmamış olup bu konudaki tartışmalar sürmektedir 

(20-22). 

Çalışmamızda, tartışmalı bir konu olan plazma 

homosistein düzeyi ile insülin direnci ve obezite 

arasındaki olası ilişkileri değerlendirmeyi amaçladık.  

Gereç ve yöntem 

Bu çalışma, dahiliye polikliniklerinde izlenen 136 hastanın 

bilgi işlem sisteminde kayıtlı dosya verileri incelenerek 

retrospektif olarak gerçekleştirildi. Hastaların geriye 

dönük olarak hastane ve poliklinik kayıtları incelendi. 

Hastalar insülin direnci olanlar ve olmayanlar olarak iki 

gruba ayrıldı. Dosya kayıtları incelenen hastalardan, 

homosistein düzeyleri, TANİTA, BKİ, bel kalça oranı (BKO) 

ölçümleri, açlık ve tokluk kan şekeri ve lipid profili olan 

hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların 

yaş,  cinsiyet,  hastalık ve izlem süreleri, sigara ve alkol 

alışkanlıkları, kullandıkları ilaçlar,  özgeçmişleri, soy 

geçmişte kardiyovasküler hastalıklar ile ilgili verileri 

kaydedildi.  Diyabet, hipertansiyon veya konjestif kalp 

yetersizliği olanlar, hepatik ve renal fonksiyonlarda 

bozukluk saptananlar, ilaç ve madde bağımlılığı ve sigara 

öyküsü olanlar,  obezite ilacı veya lipidler üzerine etkisi 

olan tedavi alan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 56 hasta 

çalışmada belirtilen veriler eksik olduğu veya dahil edilme 

kriterlerine uymadığı için çalışma dışı bırakıldı. 

İnsülin ölçümleri:  Serum insülin düzeyi tespitinde ELISA 

yöntemi (Alpha Diagnostic, Human Insulin ELISA kit) 

kullanıldı. Açlık serum insülin düzeyi için 5-35 µU\ml arası 

değerler normal kabul edildi.  

İnsülin direncinin belirlenmesi: İnsülin direnci varlığının 

gösterilmesi amacı ile HOMA (homeostasis model 

assessment) kullanıldı.  HOMA şu formüle göre 

değerlendirildi; HOMA = İnsülin x AKŞ (mg/dl) / 405 

Homosistein ölçümü: Serum total homosistein düzeyleri 

 Floresan Polarizasyon İmmunoassay yöntemi ile   IMX 

Homosistein Tahlili, Abbott Diagnostics No: 7D29-20 

cihazı kullanılarak ölçüldü.  

Açlık kan şekeri (AKŞ), Tokluk kan şekeri (TKŞ), Trigliserit 

(TG), Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), Düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) ve Çok düşük dansiteli lipoprotein 

(VLDL) ölçümleri: 8-10 saatlik açlık sonrası ölçüm için kan 

alındı. AKŞ ve TKŞ ölçümleri (UniCel DxC 800 System, 

Beckman Coulter Inc. USA), TG, HDL, LDL, VLDL ölçümleri 

ise (Olympus AU 2700) cihazları kullanılarak yapıldı. 

Antropometrik ölçümler: 

Başlangıç değerlendirmesinden sonra hastalar dikkatli bir 

fizik muayeneden geçirildi ve 10 dakikalık istirahatin 

ardından kan basıncı ölçümleri yapıldı. Her hastanın boy, 

kilo, bel çevresi, kalça çevresi, BKO ve BKİ ölçülerek 

kaydedildi. Beden kitle indeksi hasta kilosunun (kilogram) 

boyun (metre) karesine bölünmesi ile hesaplandı. 

Verilerin istatistiksel analizi: 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 

istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 

O 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Pankreas
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ns%C3%BClin
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Social Sciences) for Windows 17.0 programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra 

niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım 

gösteren parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında student-t testi ve normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

Bulgular 

Hasta ve kontrol grupları yaş ve cinsiyet açısından uyumlu 

idi. Hasta ve kontrol gruplarının demografik verileri ve 

cinsiyet dağılımları tablo 1’de verilmiştir. 

İnsülin direnci olan hastaların homosistein düzeyi 

(17.03±6.33 µmol/l ) insülin direnci olmayan hastalardan 

(13.92±4.94 µmol/l)  anlamlı olarak yüksekti (p=0.016) 

(şekil 1). Ayrıca insülin direnci olan hastaların BKİ 

(32.52±3.55), insülin direnci olmayan hastalardan 

(28.8±5.40)  istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksekti 

(p=0.001). Olgular yağ yüzdesi açısından açısından 

değerlendirdiğinde, insülin direnci olan grupla olmayan 

grup arasında yine istatistiksel olarak anlamlı olarak fark 

vardı (sırasıyla 41.01±5.84 ve 34.02±9.09) (p=0.001). 

Olgular BKO, AKŞ, TKŞ, total kolesterol, trigliserid, LDL-

kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol açısından 

değerlendirildiğinde ise anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(tablo 2).   

Tartışma  

Çalışmamızda, insülin direnci olan hastalarda 

homosistein düzeyi, BKİ ve yağ oranını, insülin direnci 

olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Açlık kan 

şekeri, lipid profili ve BKO açısından ise fark yoktu.  

Homosistein seviyeleriyle vasküler tutulum arasındaki 

korelasyon bir çok kez çalışılmış ve homosisteinin 

ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

bildirilmiştir (17,23-26). Bununla birlikte metabolik 

sendromun bir komponenti olan ve dolayısıyla koroner 

arter hastalığının risk faktörlerinden biri olan insülin 

direnci ile plazma homosistein düzeyleri arasındaki ilişki 

tartışmalıdır. Bazı in vitro ve in vivo çalışmalarda bu iki 

parametre arasında pozitif bir korelasyon gösterilmiştir 

(19,27-29). Ayrıca diyabetik-diyabetik olmayan bireyler 

ve obez-obez olmayan bireylerde yapılan çalışmalarda 

plazma homosistein ve insülin seviyeleri arasında anlamlı 

bir ilişki gösterilmiştir (28-31). Tüm bu çalışmalara 

rağmen plazma homosistein düzeylerindeki artışın insülin 

direncinden mi kaynaklandığı, yoksa homosistein 

seviyelerinin mi insülin direncini arttırdığı tartışmalı 

olarak kalmıştır. Bazı in vitro ve in vivo çalışmalarda 

insülinin homosistein metabolizmasındaki metilen 

tetrahidrofolat redüktaz ve sistatyon β-sentaz gibi 

enzimleri azaltarak hiperhomosisteinemiye yol açtığı 

bildirilmiştir (32,33). Buna karşın, yapılan diğer 

çalışmalarda ise, homosisteinin tiolaktona bağlı olarak 

oluşan oksidatif stres sonucu insülin sinyalizasyonunda 

bozulmaya, bunun sonucunda da insülin direncine neden 

olduğu ileri sürülmüştür (34,35). Benzer şekilde 

konjenital veya kazanılmış hiperhomosisteineminin 

vasküler toksisitesi sonucu oksidatif stres oluşturduğu ve 

buna bağlı gelişen insülin direncinin ateroskleroza neden 

olan başlıca mekanizma olduğunu ileri süren yayınlar da 

vardır (36,37). Bunlardan farklı olarak bazı çalışmalarda 

ise insülin direnci ile homosistein düzeyleri arasında  

herhangi bir ilişkinin olmadığını bildiren görüşler de 

mevcuttur (21,38,39). Biz ise çalışmamızda insülin direnci 

olan hastalardaki homosistein düzeylerini insülin direnci 

olmayanlara göre yüksek bulduk. Bu bulgular MS’un 

başlıca komponenti olan insülin direncinin, son yıllarda 

MS ile birlikteliği sıkça vurgulanmaya başlanan 

hiperhomosisteinemi ile (40) ilişkili olduğu görüşünü 

desteklemektedir.   

MS’un bir başka bileşeni olan obezite, kardiyovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür. Sanchez-

Margalet ve ark. (30) insülin direnci bulunan obez 

bireylerde plazma homosistein düzeylerini yüksek 

bulmuşlar ve bunun MS sendromdaki kardiyovasküler 

riski artıran faktörlerden biri olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Biz de insülin direnci bulunan hastalarda 

insülin direnci bulunmayanlara göre artmış homosistein 

düzeyleriyle birlikte BKİ’de istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış bulduk.  

Sonuç olarak, insülin direnci ile homosistein düzeyi 

arasındaki ilişki hala karmaşıktır. Bizim bulgularımız ise, 

bazı in vitro ve in vivo çalışmalarla uyumlu olarak insülin 

direnci olanlarda homosistein düzeylerinin de 

belirlenmesi gerektiği ve bu bireylerde obezitenin daha 

sık rastlanacağı görüşünü desteklemektedir. Ayrıca bu 

bireylerde MS’un klasik bileşenleri olan insülin direnci ve 

obeziteye ek olarak hiperhomosisteineinin bulunması 

kardiyovasküler hastalık açısından daha yakından 

izlenmeleri gerektiğini düşündürmektedir. 
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Tablo 1. İnsülin direnci (İD) olan ve olmayan grupların demografik verileri. 

                                                   
Değişkenler 

İD olanlar  

( n=36) 

   İD olmayanlar            

( n=44) 

P 

Yaş (yıl)* 57,27±11,15 57,5±11,13  0,928 

Cins  

 

Erkek 8 (22,2 %) 13 (29,5 %)  

0,465  Kadın 28 (77,8 %) 31 (70,5 %) 

 

 

Tablo 2. İnsülin direnci (İD) olanlar ve olmayanların laboratuar verileri. 

                        Değişkenler İD olanlar  

( n=36) 

    İD olmayanlar              

( n=44) 

                                              
P 

BKİ (kg/m2) 32,52±3,55 28,8±5,40 0,001 

BKO (cm/cm) 0,88±0,09 0,85±0,10 0,336 

Yağ yüzdesi (%) 41,01±5,84 34,02±9,09 <0,001 

Homosistein (µmol/l) 17,03±6,33 13,92±4,94 0,016 

AKŞ (mg\dl)    96,82±10,60 96,00±10,45 0,425 

TKŞ (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 

Trigliserid (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 36,46±34,57 0,438 
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