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DIiYABETIK OLMAYAN SISMANLARDA
INSULIN DIRENCI iLE SOL VENTRIKUL
DIYASTOLIK DISFONKSIYON
ARASINDAKI ILISKI

ASSOCIATION BETWEEN INSULIN RESISTANCE AND LEFT VENTRICULAR
DIASTOLIC DYSFUNCTION IN NON-DIABETIC OBESE PATIENTS
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OZET
Amag: Sigsmanlarda insiilin direnci ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon iligkisini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran 50 kadin, 10 erkek
olmak tizere 60 sisman geriye doniik olarak incelendi. Bu hastalardaki insiilin direnci ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
arasindaki iliski; hastalarin ekokardiyografi, aglik glukoz, aclik insiilin diizeyi, tansiyon arteriyel 6lgtimleri gibi degiskenler
bakilarak arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 49’unda (%81,7) insiilin direnci saptandi. 50 (%83,4) hastada ise sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
vardi. Insiilin direnci saptanan sismanlarda, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu daha yiiksek oranda saptanirken,oran
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug:Sismanlarda insiilin direnci ile sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu artmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Insiilin direnci, Obezite,Sol ventikiil diyastolik disfonksiyonu

SUMMARY

Aim:To evaluate the relationship between insulin resistance and left ventricular diastolic dysfunction in obese patients.

Material and Method: In our study, we evaluated retrospectively the association between insulin resistance and left
ventricular diastolic dysfunction in 60 obese patients who admitted Tepecik Training and Research Hospital Internal
Medicine Outpatient Clinics.
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Findings: Total 49 (%81,7) obese patients had insulin resistance and 50 (%83,4) obese patients had left ventricular diastolic
dysfunction. Obese patients with insulin resistance had further left ventricular diastolic dysfunction but the difference was not

statistically not significant .

Conclusion:Left ventricular diastolic dysfunction may be present more with insulin resistance in obese patients

Key Words: Insulin resistance,Left ventricular diastolic dysfunction, Obesity

GIRIS

Giiniimiizde sismanlik siklig1 gittikge artan 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye’de
erigkinlerde koroner arter hastaligi risk faktorleri
sikliginin incelendigi TEKHAREF ¢alismasinda, 30 yas
tizerindeki erkeklerin  %22,6’smin, kadinlarin ise
%61’inin karin tipi sismanliga (erkeklerde bel ¢evre-
sinin > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) sahip oldugu
bildirilmistir'. Insiilin direncine karm tipi sismanlikta
daha fazla sik rastlanir. ABD’nde ise toplumun yakla-
stk yarist sisman veya asirt kilolu olarak kabul edil-
mektedir ve bu hastalarin ¢ogunun insiilin direnci
gelistirecegi diisiiniilmektedir’. Insiilin direnci gelisen
hastalarda koroner arter hastaligi, Tip 2 diabetes
mellitus, esansiyel hipertansiyon, alkolik olmayan
karaciger hastaligi ve kanseri de igeren klinik send-
romlar geligebilir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Ocak 2009 ile Aralik 2009 tarihleri ara-
sinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dahiliye Poliklinigine bagvuran hastalarin bilgisayar
kayitlarinin geriye doniik incelenmesiyle yapilmistir.
Calismaya; sismanlik tanis1 almis (viicut kitle indeksi
>30 kg/m®), aghk kan sekeri 100 mg/dI’nin altinda
olan, hipertansif olmayan (sistolik <120 mmHg,
diyastolik < 80 mmHg), hipertansiyon ilac1 kullanma-
yan, aclik insiilin degeri ve ekokardiografisi yapilmis
olan hastalar alind1. Viicut kitle indeksi (VKI), boy ve
kilolar1 6l¢iilmiis olan hastalardan, agirhik (kg) / boy*(
m?) formiilii ile hesaplandi. Otuz ve iistii olan hastalar
sigman kabul edilmistir. Hastalarin insiilin direnci;
HOMA-IR (Homeostasis model assesment-insiilin
rezistansi) yontemi (aglik insiilin diizeyi pU/ml x
plazma glukoz diizeyi (mg/dl)/405) kullanilarak 6l-
ciildi. HOMA-IR degeri > 2,5 olan hastalarin insiilin
direnci oldugu kabul edildi. Ekokardiyografi hastane-
mizde VIVID 7 ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz
transdiiser ile yapildi. Ekokardiografi sonucu elde
edilen degerlerden erken diyastolik dolumun zirve hizi
(E), atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolum (A), E/A
orant, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVEDD) deger-

leri kullanildi. E/A <1 olan hastalarda sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu oldugu kabul edildi. insiilin,
tek basamakli imunoenzimatik yontem, kemilumini-
sent sistemle Ol¢iildii. Glukoz, Glukoz-6-fosfat dehi-
drogenaz enzimi kullanilarak ortaya ¢ikan NADPH’1n
spektrometrik olarak 1s1g1 340 nm’de emme yontemi
kullanilarak o6l¢iildii.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 19.0 programu kulla-
nildi. Cinsiyete gore HOMA-IR ve E/A degerleri i¢in
capraz tablolar olusturulup Ki-kare analizi yapildi
HOMA-IR ve E/A oranlarinda yas, VKI icin t-testi
yapildi. Istatistik dnemlilik esik diizeyi 0.005 alindi.

BULGULAR

Calismaya poliklinik kayitlarinda sigsmanlik tanisi
konmus 120 hasta alinmistir. Bu hastalarin 20 (%16,7)
sinin aglik kan sekeri 100 mg/dl’nin iizerinde olmasi,
15 (%12,5) hasta kayitlarinda boy ve kilo bilgileri
bulunmayist, 12 (%10) hasta aglik insiilin degerinin
olmamasi, 13 (%10,8) hasta ise dykiide yiiksek tansi-
yon saptanmasi iizerine ¢alisma disinda tutulmustur.
Geriye kalan 60 (%50) hasta incelenmistir.

Hastalarin demografik verilerine bakildiginda; yas
ortalamalarinin ~ 37,1£15(16-67) yil oldugu, 50
(%83,3)’sinin kadimn, 10 (%16,7)’unun erkek oldugu,
VKi’nin ortalama 43,7+9,5 (33,5-68,1) kg/m* oldugu
saptandi. Erkeklerin yas ortalamasi 34,6 (21-50) yil,
VKIi 41,1 (33,7-48,6) kg/m®, kadinlarin yas ortalamasi
37,6 (16-67) yil, VKI 44,9(33,5-68,1) kg/m” idi.

Toplam 49 (%81,7) hastada insiilin direnci saptanir
iken; 11(%18,3) hastada yoktu. Insiilin direnci sapta-
nan 49 (%81,7) hastanin 7 (%14,2)’si erkek, 42
(%85,8)’si kadin idi. Erkeklerin yas ortalamasi 34,2
yil, kadinlarin yas ortalamasi 38,5 yil idi. Insiilin
direnci saptanan hastalarda, viicut kitle indeksi erkek-
lerin 39,4 kg/mz, kadmlarin 45,2 kg/m2 olarak bulun-
du. Insiilin direnci saptanmayan hastalarm 3
(%27,2)1 erkek, 8 (%72,8)’1 kadindi. Yas ortalamasi
erkeklerde 35,3 yil kadmlarda 33,1 yil idi. Insiilin
direnci saptanmayan hastalarda, VKI erkeklerde 45,2
kg/m’, kadimnlarda 43,1 kg/m® (Sekil 1).
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Sekil 1. Insiilin direnci saptanan ve saptanmayan hastalarmn
karsilastirilmasi.

E/A oran1,50(%83,4) hastada <lI(diyastolik disfonk-
siyon) olarak bulundu. Bu hastalarin 8 (%16)’1 erkek,
42 (%84)’si kadm idi. Erkeklerin yas ortalamas1 34,6
yil ve VKI 41,4 kg/m® idi. Kadmlarin yas ortalamas1
38,5 yil ve VKI 45,7 kg/m? idi. E/A orami, 10 (%16,6)
hastada >1 saptandi. Bunlardan 2 (%20) hasta erkek,
8 (%80) hasta kadmn olarak bulundu. Erkeklerin yas
ortalamast 34,5 yil, VKIi 40 kg/m® olarak bulundu.
Kadmlarm yas ortalamasi 32,6 yil, VKi 40,6 kg/m’
olarak bulundu (Sekil-2).
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Sekil 2. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan
hastalarmn karsilastiriimasi

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVEDD) toplam 3
(%S5) hastada artmis olarak saptanmistir. Hastalarin
tiimiinde ejeksiyon fraksiyonu normal bulundu.

Insiilin direnci saptanan hastalarm yas ortalamasi
(37,9 = 15,7), insiilin direnci olmayan hastalardan
daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.200) (Sekil-3). Insiilin direnci kadin
hastalarda daha fazla goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.371). Insiilin direnci ol-
mayan hastalarin VKI (41,4+6,5 kg/m®), insiilin diren-

ci olan hastalardan (44,2+10 kg/m?) daha diisiik sap-
tand1 ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.375) (Sekil-4).
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Sekil 3. Insiilin direnci saptanmayan(1) ve saptanan(2) hastalar
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Sekil 4. Insiilin direnci saptanmayan (1) ve saptanan (2) hastalar

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptanan
hastalarin yas ortalamas1 (37,9+£16), sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyon saptanmayan hastalardan
(33,0+13) daha yiiksek idi (p=0.200) (Sekil-5). Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon (E/A<1), kadin
hastalarda daha fazla idi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.668). Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda, VKi 44,5+10 kg/m’
iken; sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu normal
olan hastalarda VKI 39,7 +5,1 kg/m* saptand1 ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.146) (Sekil-6).
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Sekil 5. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptanmayan(1) ve
saptanan (2) hastalar
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Sekil6. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptanmayan(1)
ve saptanan (2) hastalar

Insiilin direnci saptanan hastalarin %85,7 sinde sol
venrikiil diyastolik disfonksiyon saptanir iken; insiilin
direnci olmayan hastalarin %72,7 sinde diyastolik
disfonksiyon saptanmistir (p=0.371) (Sekil-7).
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Sekil 7. Insiilin direnci (IR>2.5) ile sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu (E/A<1)nun iliskisi
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TARTISMA

Geriye doniik 60 hastada yapmis oldugumuz c¢alisma-
mizda, sisman hastalarda sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, insiilin direnci olan hastalarda daha
yliksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak an-
lamli bulunmadi (p=0.371).

Tiirkiye’de erigkinlerde koroner arter hastaligi risk
faktorleri sikliginin incelendigi TEKHARF ¢alisma-
sinda, 30 yag iizerindeki erkeklerin %22,6’sinin, ka-
dinlarin ise %61’inin karn tipi sismanliga sahip oldu-
gu bildirilmistir (1). Insiilin direncine karin tipi sis-
manlikta daha fazla siklikta rastlanir.

ABD’de ise toplumun yaklagik yarisi sisman veya
asir1 kilolu olarak kabul edilmektedir ve bu hastalarin
¢ogunun insiilin direnci geligtirecegi diisiiniilmektedir
(2). Insiilin direnci gelistiren hastalarda koroner arter
hastaligi, Tip 2 diabetes mellitus, esansiyel hipertansi-
yon, alkolik olmayan karaciger hastalig1 ve kanseri de
iceren klinik sendromlar gelisebilir.

Diabetes mellitus tanisi olmayan, normotansif, sigman
1146 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin yaklasik
%?25’inde insiilin direnci saptanmistir. Ayrica hastala-
rin yas, cinsiyet, VKI ile bel cevresi ve bel ile kalca
orani arasindaki iligkinin insiilin duyarlilig ile iliskili
olmadig1 saptanmistir (3). Sisman ve agir1 kilolu hasta-
larin insiilin direncine yatkin oldugu, kilo kaybi ile
birlikte insiilin direncinde azalma oldugu belirtilmistir

4.

Karin duvarinda yag dokusunun artmast Tip 2
diabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 gibi kronik
hastaliklara zemin hazirlar. Insiilin direnci ile sisman-
lik arasindaki iliski bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir
(5,6). Yag dokusundan salgilanan leptin, plazminojen
aktivator baskilayici-1, IL-6, TNF-o gibi peptidler
insiilin direncine yol agar. Hotamisligil ve ark. yaptigi
bir calismada insiilin direnci yiiksek olan hastalarda,
TNF-a diizeyleri kas ve yag dokusunda yiiksek bu-
lunmustur. Yag dokusundan salgilanan doymamis yag
asitleri, karacigere gecerek hepatik glukoz ve insiilin
yapimint artirir. Biitin  bunlar sigsman hastalarda
insulin direncine neden olur. Sigsman ve asirt kilolu
hastalarda artmis insulin direnci, kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirir (7).

McLaughlin ve ark. 258 sisman ve asirt kilolu hasta-
larda yapmis olduklart bir c¢aligmada hastalarin
%350’sinde insiilin direnci, %17’sinde insiiline duyarl
oldugu bulunmustur. Ayrica insiilin duyarlilik oranina
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bagli olarak hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin
artmis oldugu bulunmustur (8).

Bizim calismamizda; sisman hastalarin  49’unda
(%81,7) insiilin direnci saptanmistir. Insiilin direnci
kadm hastalarda daha fazla goriilmesine ragmen ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.371).
Insiilin direnci bulunan hastalarin VKI, insiilin direnci
olmayan hastalardan daha yiiksek saptandi ancak bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.375).

Sismanlik, dolasim sisteminde endotelde hasara yol
acarak sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi
ve kalsifikasyona yol acar. Biitiin bu etkilerden yag
dokusundan salgilanan adipokinler sorumludur (9).
Ayrica sol ventrikiilde hipertrofiye, dilatasyona, sol
atriumda dilatasyona ve sistolik ve diyastolik
disfonksiyona neden olur. Kalpte diiz kas hiicrelerin
artmasi ve yag oraninin artmast, kalb atimi ve dolasan
kan hacminin artmasina neden olur. Kilonun azaltil-
mast ile birlikte sol ventrikiil kiitlesi ve ¢ap1 azalacak-
tir.

Zarich ve ark. yapmis oldugu asemptomatik 16 sisman
normotansif hastada E/A oranmin diisiik oldugu bu-
lunmustur'®. Chakko ve ark. 11 sisman normotansif
hastada yaptig1 caligmada, sigman hastalarda E dalga
hizinda bir degisiklik olmaksizin A dalga hizinda
artisla birlikte E/A orami1 disiik saptanmustir (11).
Bizim g¢alismamizda sisman olan hastalarin biyiik bir
boliimiiniin (%83,4) sol ventrikiil diyastolik disfonksi-
yonu gosteren E/A oranini <1 olarak bulundu. Calig-
mamizda hipertansiyon ve diabetes mellitusu bulun-
mayan sisman bireylerde sol ventrikil yap1 ve
diyastolik fonksiyonlarinda bozulma gozlemledik. Sol
ventrikiilin yap1 ve fonksiyonundaki bozukluklar,
sigman bireylerdeki miyokard disfonksiyonu ve
kardiyovaskiiler morbidite-mortalite artisim agiklaya-
bilir. Dolayisiyla bu hastalarda kardiyak fonksiyonlar-
daki bozulmanin erken evrelerde tanisi ve sonug ola-
rak kalp yetersizligi gelisgmeden yasam tarzi degisikli-
g1 planlanarak tedavi edilmesi ayr1 bir onem arz et-
mektedir.

Komsala ve ark.asir1 kilolu ve sisman 295 hasta lize-
rinde yaptigi caligmada hastalarin %50’sinde sol
ventrikiil ~fonksiyon bozuklugunun oldugu ve
hiperinsiilinemi ile dogrudan iligkili oldugunu belirt-
mislerdir'?. Bizim galismanuzda insiilin direnci sapta-
nan hastalarin, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
daha fazla olmasma ragmen, aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi.

Biz bu c¢alismanin sonucunda insiilin direnci olan
sisman hastalarda, VKi’nin daha yiiksek oldugunu ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonun daha yiiksek ol-
dugunu saptadik. Fakat sismanlarin tiimiinde insiilin
direnci gelismeyebilir. Bir¢cok ¢alisma gostermistir ki,
insiilin direnci olan gisman veya asir1 kilolu hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorleri artmakta, hastalarda
morbiditeye yol agmaktadir.
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