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Ozet

On hiperinsulinemik hastada kan tirik asid,
kolesterol, trigliserid seviyelerini ve arteri-
yel kan basincimi kontrol ettik. Hastalarda
trik asid, kolesterol ve trigliserid seviyele-
rini ytliksek bulmadik. Arteriyel kan basinci
ise ytksekti.

Anahtar Kelimeler: Hiperinsulinemik, ko-
lesterol, trigliserid.

Summary

On ten hyperinsulinemic patients we cont-
rolled blood uric acid, cholesterol, triglyce-
ride levels and arterial blood pressure. We
did not found uric acid, cholesterol and
triglyceride levels higher on patients. The
arterial blood pressure was higher.
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Insulin saliniminin normalden fazla olma-
sina hiperinsulinemi denilmektedir.' Degi-
sik nedenlere bagli endojen hiperinsuli-
nizm oldugu bildirilmektedir: Bu nedenler
sunlardir:®
1- Pankreatik beta hticresi hastaliklar:

a- Tiimor (insulinoma)

b- Non - tiiméor
2- Beta hiicre sekretagoklari (stilfonili-
re’ler gibi)
3- Otoimmun hipoglisemilerde

a- Insulin antikorlari

b- Insulin reseptor antikorlari

¢- Beta hticre antikorlar
4- Ektopik insulin sekresyonu
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Makaleler

iki sendromda genetik defekt séz konusu
olup daha az etkili molekiil dolayisi ile in-
sulin rezistansi ve hiperinsulinemi s6z ko-
nusu olmaktadir. Bu sendromlar sunlardir;
insulin beta zincirinde aminoasid stibstittis-
yonu nedeni ile biyolojik olarak daha az et-
kili molekdil olusabilmektedir. Diger send-
romda ise (familyal proinsulinemide) proin-
sulinde mutasyon olup defektif proinsulin
konversiyonu vardir.’

Makroskobik adacik hticre adenomasi olan
ve olmayan mikroadenomatosisli hiperinsu-
linemiler, metastazli kanserlere bagh hipe-
rinsulinemiler yaninda, diger endokrin
glandlarin hiperplazisi veya adenomalari ile
kanserler, hiperplazi, hiperinsulinemi nede-
ni olabilir. Infantta ve cocuklukta hiperpla-
zi, nesidoblastozis, adenoma gibi pankreatik
adacik beta hticresi hastaliklarinda hiperin-
sulinemi gortilebilmektedir.! 1969'da hipe-
rinsulinpeminin aterojen oldugu bildirilmis-
tir. Hiperinsulinemi ile birlikte hipertriglise-
ridemi, HDL dtistikliigii, hipertansiyon go-
riilebilecegi’ insulinin kolesterol sentezini
stimtile edebilecegi’, hipertirisemi yapabile-
cegi”’ uzun zamandir bilinmektedir.

Normal ve yiikselmis glukozla gortilebilen,
eksojen insuline rezistan hiperinsulinemi-
ler s6z konusudur.’ Biz de toplam 800-
1000 arasinda oldugunu tahmin ettigimiz,
cogunlugu diyabet ve degisik metabolik,
v.s hastadan ibaret degisik nedenlere bagh
hiperinsulinemik vakalarimizda, trik asid,
kolesterol, trigliserid ve arterivel tansiyon
davranisini arastirmayi amacladik.

Materyal

800 veya 1000 arasinda oldugunu sandi-
gimiz kayith hasta calismamiza katilan ol-
gularimiza ait bazi 6nemli 6zellikler:
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1- Y. B. - Yas: 40 - Protokol no: 381/1991:
Cocukken gecirdigi akut atesli romatizma-
ya bagli valviilopatisi mevcuttur.

- Ure: 30 mg / dl

- Urik asid: 3.8 mg /dI

- Kolesterol: 205 mg / dl

- Trigliserid: 103 mg / dl

- Total lipid: 693 mg / dl

Not

Testin yapildig: tarihte yukaridaki biyokim-
yasal parametreler normal veya normale
yakin ¢ikmistir.

Insulinli OGTT

sonucu Glisemi Insulinemi
Achk 120 mg / dl 80 miclu/ml
1. saat 225 mg / dl 180 miclu/ml
2. saat 200 mg / dl

3. saat 120 mg / dl

4. saat 110 mg / dl

5. saat 080 mg / dl 056 miclu/ml
Not

insulinli OGTT sonuclarina gére aghk
hiperinsulinemisi yaninda latent diabetes
mellitusa uyan sonuclar sé6z konusudur.
Daha ¢nceki kontrollerden (Protokol no:
298/1991) mikst obezitesi olan hastanin
arteriyel tansiyonunun 120/80 mmHg
oldugu anlasilmaktadir.

2-G. Y. - Yas: 38 - Protokol no: 484,/1991:
Mikst obezitesi olan hastanin arteriyel tan-
siyonu 90 mmHg ¢ikmustir.

B U N: Normal saptanmistir.

Urik asid: Normal saptanmustir.
Kolesterol: Normal saptanmistir.
Trigliserid: Normal saptanmustir.

Total lipid: Normal saptanmugtir.
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insulinli OGTT

sonucu Glisemi insulinemi
Aclik 115 mg / dl 024 miclu/ml
1. saat 265 mg / dl 180 miclu/ml
2. saat 130 mg / dl -

3. saat 100 mg / dl 037 miclu/ml
4. saat 065 mg / dl -

5. saat 060 mg / dl 17.5 miclu/ml
Not

Insulinli OGTT’nin yapildig: tarihe gére yo-
rumlanmast: hiperinsulinemi ile birlikte la-
tent diabetes mellitusa uygun sonuclardir.
Mikst obezite ve arteriyel tansiyon notu
Protokol no: 440,/1991'de.

3- H. D. - Yas: 21 - Protokol no: 724,/1992
- Cinsiyet: k: Zayiflik ve hipoglisemi nedeni
ile muiracaat etmistir.

- Ure, Urik asid, Kolesterol, Trigliserid, To-
tal lipid sonugclarina rastlanmamigtir.

insulinli OGTT

Makaleler

Kolesterol: 175 mg / dl
Trigliserid: 370 mg / dl

Not

Yapildig: tarihteki normallere gore hipert-
rigliseridemi disinda yukaridaki parametre-
lerde anormallik yoktur.

insulinli OGTT

sonucu Glisemi insulinemi
Achik 069 mg /dl 28 miclu/ml
1. saat 067 mg / dl

2. saat 094 mg / dl

3. saat 036 mg / dl

Not

Hiperinsulinemi ile (yapildig: tarihteki nor-
mallere gore) birlikte basik egriye neden ol-
mast muhtemel hipoglisemili sonuclardir.
4- A, D. - Yas: 31 - Protokol no: 1828,/1995
Cinsiyet: k: ileri derecede kilo fazlahgi, hi-
pertansiyon, iskemik kalp hastaligi nedeni
ile mtiracaat etmistir. Sagda arteriyel tansi-
yon: 150/105 mmHg, solda arteriyel tansi-
yon: 170/120 mmHg saptanmistir.

Ure: 20 mg / dl

Urik asid: 4.6 mg / dl
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sonucu Glisemi insulinemi
Aclik 083 mg / dl 041 miclu/ml
1. saat 142 mg / dl 145 miclu/ml
2. saat 090 mg / dl -

3. saat 055 mg / dl 023 miclu/ml
4. saat 058 mg / dl -

5. saat 060 mg / dl

Not

Hiperinsulinemi yaninda reaktif hipoglise-
mi hududuna gelmis normal OGTT izleni-
mi vermektedir.

5- G. T. - Yas: 46 - Protokol no: 1856/
1995 - Cinsiyet: k: Zaman zaman hipogli-
semi, tiroid nodtilt nedeni ile muracaat et-
mistir. Arteriyel tansiyon kaydina rastlan-
mamistir.

Ure, Urik asid, Kolesterol, Trigliserid, To-
tal lipid sonuclarina rastlanmamistir.

insulinli OGTT

sonucu Glisemi insulinemi
Aclik 080 mg /dl 35 miclu/ml
1. saat 155 mg / dl 175 miclu/ml
2. saat 090 mg / dl Y

3. saat 052 mg / dl 42 miclu/ml
4. saat 060 mg / dl 2

Not

Hiperinsulinemili, 1. saat glisemi ytiksek-
likli karbonhidrat tolerans bozuklugunu
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dustindiren sonuclar saptanmistir.

6- F. C. - Yas: 51 - Protokol no: 2126,/1996
Cinsiyet: k: Tek bobrekli olup mikst obezite-
si nedeni ile miiracaat etmistir. Sag kolda ar-
teriyel tansiyon: 150/80 mmHg, sol kolda

arteriyel tansiyon: 140,/120 mmHg c¢ikmis-
tir. 2159,/1996 protokol nolu kontrolde asa-

gidaki sonuclar s6z konusudur:

Ure: 29 mg / dl

Urik asid: 7 mg / dl (normal: 2.4 -7 mg / dl)
Kolesterol: 207 mg / dl

Trigliserid: 146 mg / dI

Aclik kan sekeri: 90 mg / dl

Tokluk 1. saat kan sekeri: 125 mg / dI
Tokluk 2. saat kan sekeri: 80 mg / dI
Aclikta insulinemi: 57 miclu / ml

Not

Tetkiklerin yapildigi tarihteki normallere
gore hiperinsulinemi disinda 6nemli bir
patolojik sonu¢ yoktur.

7-S. D. - Yas: 32 - Protokol no: 2212/1996
Cinsiyet: k: 2205, 2212, 2213/1996 nolu
protokollere gére hastamiz obezite, koleliti-
yaz nedeni ile tarafimiza miracaatta bulun-
mustur. Sag kolda arteriyel tansiyon: 120
/80 mmHg, sol kolda arteriyel tansiyon:
140,100 mmHg saptanmustir.

Ure: 28 mg / dl

Urik asid: 3.6 mg / dl

Kolesterol: 178 mg / dl

Trigliserid: 92 mg / dl

Sonug¢

Tetkiklerin yapildigi tarihe uygun normaller
dogrultusunda hiperinsulinemi disinda, re-
aktif hipoglisemi sinirina gelmis karbonhid-
rat entoleransi gostermeyen sonuglardir.

8- M. K. -Yas: 55 - Protokol no: 2238/1996
Cinsiyet: k: Nodiiler tiroid hiperplazisi, hi-
pertansiyon, kalp hipertrofisi, iskemik kalp
hastaligi bulunmaktadir. 2189,/1996 proto-
kol nolu bilgiye gore sag kolda arteriyel
tansiyon: 170/120 mmHg, sol kolda arteri-
vel tansiyon: 220,/80 mmHg olarak saptan-
mistir.

Ure: 67 mg / dl

Urik asid: 8.7 mg / dI

Kolesterol: 292 mg / dl

Trigliserid: 135 mg / dl

Not

Nefropati olma olasiligl nedeni ile yukarda-
ki tirik asid yiiksekligi ve diger parametrele-
rin degerlendirilmemesinde yarar vardir.

Insulinli OGTT

Insulinli OGTT

sonucu Glisemi insulinemi
Aclik 080 mg / dl 030 miclu/ml
1. saat 110 mg ~dl 106 miclu/ml
2. saat 095 mg / dl

3. saat 060 mg / dl -

4. saat 050 mg / dl 018 miclu/ml
5. saat 060 mg / dl

14

sonucu Glisemi Insulinemi
Achk 105 mg / dl 42 miclu/ml
1. saat 246 mg / dl -

2. saat 192 mg / dl

3. saat 105 mg / dl

4. saat 072 mg / dl

5. saat 062 mg / dl

Not

Hiperinsulinemili, karbonhidrat entoleran-
si (latent diyabet) gosteren glisemik sonuc-
lardur.

9- K. M. - Yas: 42 - Protokol no: 2485, 2495

/1997 - Cinsiyet: k: Sismanlik ve hirsutis-
mus nedeni ile miiracaat eden olgumuzda
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endokrinopatiye rastlanmamistir.

Sag kolda arteriyel tansiyon: 150/? mmHg
sol kolda arteriyal tansiyon: 170/120
mmHg olarak saptanmustir.

- Ure, Urik asid, Kolesterol, Trigliserid so-
nuclarina dair kayda rastlanmamustir.

Insulinli OGTT

sonucu Glisemi insulinemi

Achik 088 mg / dl 30...48 miclu/ml
1. saat 179 mg / dl 253 miclu/ml

2. saat 134 mg / dl

3. saat 099 mg / dl

Not

Hiperinsulinemi ile birlikte seyreden latent
diyabetik sonuclardir.

10- R. A. - Yas: 44 - Protokol no: 2660
/1998 - Cinsiyet: k: Hiperinsulinemi, insu-
lin rezistansi, karacigerde yaglanma nedeni
ile mtiracaat eden hastada tip II diabetes
mellitus vardir. Insulin ve insulinotropik
herhangi bir OAD kullanmamaktadir. Sag
kolda arteriyel tansiyon: 120,80 mmHg, sol
kolda arteriyel tansiyon: 150,/90 mmHg ola-
rak saptanmustir. 2660,/98 ve 2677,/98 nolu
kayitlara gore:

Ure: ?

Urik asid: 4 mg / dl

Kolesterol: 213 mg / dl

Trigliserid: 63 mg / dl

Not

Yukandaki parametrelerin normallerine gé-
re tireyi bilmememize ragmen tirik asid, trig-
liserid ve kolesterol sonuclarmin patoloji
gostermedigi ortaya ¢ikmaktadir.

Insulinli OGTT diyabetik oldugu icin yapil-
mamistir. Aclik insulinemi seviyesi 44 miclu
/ml hiperinsulinemik ¢ikmustir.

1989 yilindan 13-10-1998 tarihine kadar
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Doc. Dr. Gékmen Kalkan'in Metabolizma
ve Diyabet Servisindeki odasinda gercek-
lestirilen 2783 islem icerisinden 800 ile
1000 arasinda oldugunu sandigimiz olgula-
rimizda, calismamiz dogrultusunda asaga-
daki bulgularla karsilagilmistir:

1- Vaka sayimiz 800 ise %1.25 degisik ne-
denlere bagh aclik hiperinsulinemisine, va-
ka sayimiz 900 ise %1.1 degisik nedenlere
bagh aclik hiperinsulinemisine, vaka sayi-
miz 1000 ise %1 degisik nedenlere bagh ac-
lik hiperinsulinemisine tesadtf edilmistir.
800 ile 1000 arasindaki tahmini vaka say1-
sindan 10 degisik nedene bagh hiperinsuli-
nemik vaka ctkmustir.

2- 10 hiperinsulinemik hastanin 4 tanesi
(%40) latent diyabetik, 1 tanesi (%10) diy-
abetik, 1 tanesi (%10) yalniz 1. saatte ytik-
seklik gosteren karbonhidrat tolerans bo-
zuklugu ve geriye kalan 4 tanesi (%40)
non-diyabetik yerine gore hipoglisemi veya
hipoglisemiye yakin deger gosteren bir tab-
lo sergilemistir.

3- Hiperinsulinemik bu vakalarda hipertiri-
semi beklenirken hicbirisinde hipertirise-
miye rastlanmamustir.
4- Hiperinsulinemik hastalarin kolesterol
tayini yapilanlarinin higbirinde hiperkoles-
terolemiye rastlanmamistir.

5- Hiperinsulinemik hastalarin trigliserid
tayini yapilanlarinin (7 kisi) %14.2'sinde,
(1kisi) hipertrigliseridemi, geriye kalan

Arteriyel tansiyonuna bakilan 8 hiperinsulinemik

hastamiz arasinda hipertansiyonlu oram
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%85.7’sinde (6 kisi) ise normal trigliseride-
mi saptanmistir.

6- Hiperinsulinemik olup arteriyel tansiyon
kontrolli yaptigimiz 8 olgunun %62.5'i (5
kisi) hipertandd, geriye kalan %37.5'i (3 ki-
si) ise normotandt (normal tansiyonlu) ¢ik-
migtir.

Sonuc¢

Metabolik hastalardan zengin vaka mater-
yalimiz icerisinde tahmini %1 civarinda hi-
perinsulinemik vaka bulunmaktadir. Her hi-
perinsulinemik vakada kolesteroli, lipidi ve
trigliseridi %100 yiiksek bulacagiz diye bir
kural olmadig: ortaya cikmaktadir. Koleste-
rol ve trigliseridi normal seyredebilen hipe-
rinsulinemik hasta grubu olabilecegini di-
stinmek gerekmektedir. Hiperinsulinemik
vakalarda hipertirisemi beklenirken hichir
vakamizda hipertirisemi bulunmamasi nor-
mal trisemi ile seyredebilen hiperinsuline-
mik vakalarin olabilecegini distindiirmek-
tedir.

Hiperinsulinemik vakalarda ekseriyetle hi-
pertansiyona meyil séz konusudur. Arteri-
vel tansiyonuna bakilan 8 hiperinsulinemik
hastamizdan 5 tanesinde (%62.5) hipertan-
siyon ¢ikmasi literattire uygun olarak teza-
hiir etmektedir.

irdeleme

Hiperinsulinemi saptanan 4 latent diyabetli-
den 3 tanesi obezdi. Geriye kalan bir latent
diyabetli de nefropatisi olan, hipertandd,
kalp yetersizlikli idi.

Obezite ile insulin rezistansi ve hiperinsuli-
nemi birlikteligi uzun zamandan beri bilin-
mektedir.” Obezite, insulin rezistansi, hipe-
rinsulinemi ve karbonhidrat tolerans bo-
zuklugu iliskisine dair bilgi eskidir.” Geriye
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kalan bir hiperinsulinemik latent diyabetli-
ye de nefropatisi olmasi, hipertandii olmasi
ve kalp yetersizligi olmasi nedeni ile aciklik
getirmemizde yarar vardir.

Uremide insulin rezistansi olabilecegi, glu-
koz entoleransi olabilecedi, hipertrigliseri-
demi olabilecegi, 6zellikle tiremi ve hiperin-
sulinizmde lipojenik etkinin artabilecegi bi-
linmektedir." Demek ki bazen nefropati du-
rumlarinda insulin rezistansi ile beraber hi-
perinsulinemi sz konusu olabilmektedir.
Hiperinsulinemik ve nefropatik hastamizda
belki daha 6nce de hiperinsulinemi vardi.
Bu hastamizda nefropati hiperinsulinemi
siddetini artirmis olabilir. Uzun zamandan
beri nefropatik hastalarda insulinin parca-
lanmasinin azalabilecegini bilmekteyiz.
Tiroid noddld saptanmis bir hiperinsuline-
mik hastamizda oral glukoz tolerans testi-
nin birinci saatinde siirda bir glukoz ytik-
sekligi saptanmigtir. Hiperinsulinemik tiro-
id nodiilti saptanmig hastalarda oral glukoz
tolerans testinin birinci saatinde normale
gore yiikselmeler olabilir.

Hiperinsulinemik hafif obezitesi olan bir
hastamizin diabetes mellitusu olup insuline
rezistansli bir yapisi s6z konusudur. Bu
hastamizin endokrinolojik tiim tetkikleri
normal citkmistir. Yani endokrinopatik ne-
denli bir hiperinsulinemik hasta degildir.
insulinoma diistindtirecek hipoglisemileri
olmuyordu.

Yukarida izah ettigimiz hastalarin hicbiri-
sinde insulinoma diistindtirecek hipoglise-
miye rastlamadik. Geriye kalan 4 hiperinsu-
linemik hastamiz da non-diyabetik olup ye-
rine gore bazilari hipoglisemi gosteriyordu.
Su ana kadar yapmis oldugumuz tetkikler
insulinoma yéntinde gelisme gostermedi.
Bu hastalarimizi prospektif kontrolde bu-
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lundurmaktayiz.

Hipertirisemi var m1 yok mu diye trik asid
tayini yaptigimiz hiperinsulinemik hastala-
rimizin hicbirisinde hipertirisemi ¢tkmadi.
insulin bilindigi gibi hiperiirisemi yapici
hormonlar arasindadir.” Acik hipoglisemisi
sirasinda hizlanmis ATP degradasyonun-
dan dolay: tirat prodiiksiyonu artmaktadir.’
Zaman zaman hipoglisemiye neden olmasi
muhtemel hiperinsulinemik vakalarimizda
hipertirisemi bulamayisimiz, hipertirisemi
yapmamas! muhtemel hiperinsulinemik bir
grubu dustindtrmektedir.

Hiperinsulinemi saptanmis vakalarimizin
kolesterol tayini yapilanlarinin hicbirisinde
hiperkolesterolemiye rastlanmamastir.
Insulinin kolesterol sentezini stimiile ettigi
bilinmektedir.” Hiperinsulinemik olup ko-
lesterol tayini yapilmis hastalarimizin higbi-
risinde hiperkolesterolemi bulunmayisi
"normal kolesterolle seyreden hiperinsuli-
nemik vakalarin" olabilecegini diistindtir-
mektedir.

Hiperinsulinemi saptanmis trigliserid tayini
yapilmis 7 vakanin bir tanesinde hipertrigli-
seridemi, alti tanesinde de normal trigliseri-
demi saptanmustir.

Obezlerde hiperinsulineminin hepatik
VLDL sentezini artirdigi, VLDL sekresyo-
nunda artisa neden oldugu bilinmektedir.
Obezitede hiperinsulinemi ile hepatik
VLDL sekresyon artisi ile FFA kullanim ar-
tis1 sonucu hipertrigliseridemi meydana ge-
lebilecegi bildirilmektedir.” Trigliserid tetki-
ki yaptirdigimiz 7 hastamizin bir tanesinde
hipertrigliseridemi cikmis olmas: "hiperin-
sulinemik hastalar arasinda normotrigliseri-
demi ile beraber seyredebilen bir grubun
varligini" distindirmektedir. Demek ki her
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hiperinsulinemik hastamizda %100 hiper-
kolesterolemi ve hipertrigliseridemi bulaca-
81z diye bir kaide yoktur.

Hiperinsulinemik olup arteriyel tansiyon
kontrolti yaptigimiz 8 olgunun 5 tanesinde
(%62.5) hipertansiyon saptanmistir. Bu so-
nug literattire uygun gibi goziikmektedir.
Hiperinsulinemi, hipertansiyonun risk fak-
torlerindendir.” insulinin arteriyel diiz ada-
le hiicrelerinin proliferasyonunu stimtile et-
tigi, kolesterol sentezini stimiile ettigi ve
distik dansiteli lipoproteinlerin  monosit
makrofajlar ve diiz adale hiicrelerine bag-
lanmasini kamgiladigi bilinmektedir.” Renal
sodyum ekskresyonunun azalmasina neden
olan insulinin (6zellikle hiperinsulinemi) hi-
pertansiyona neden olabilecegi de ayrica bi-
linmektedir."

Gerek arter duvarinda yapmis oldugu histo-
patolojik degisiklikler, gerekse tuz retansi-
yonunu artirict yont ile hiperinsulineminin
hipertansiyona yol acmasi ¢énemli bir olasi-
liktir. Hiperinsulinemik hastalarimizda bel-
ki diger faktérlerin de katkisi ile %62.5 ora-
ninda hipertansiyon goriilmesi literattire
uygun gibi gortilmektedir.

Sonucta hiperinsulinemi hipertansif bir
konstittisyondur diyebiliriz. Yalniz her hipe-
rinsulinemik hastada %100 hipertirisemi,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hi-
pertansiyon olur diyemiyoruz.
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