
Türk Kardiyol Dern Arş 21:325-328, 1993 

DERLEME 

Hipertansiyon, Obesite, Dislipidemi, 
Glikoz intoleransı ve İnsülin Direnci 

Prof. Dr. Sezer MÜNİBOGLU KARCIER 
İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul 

DZET 

Uzun zamandan beri hipertansiyon, diyabet, obesite ve 
dislipidemi arasında ilişki olduğuna dair epidemiyolojik 
ve klinik bulgular ileri sürülmektedir. Son zamanlarda bu 
bağın insülin direnci ve Jıiperinsülinemi olduğu sonucuna 
varılmıştır. Periferik insülin direncinin hipertansiyona ya­
/açan primer defekt olduğu ileri sürülmektedir. Ayrıca in­
sülinin bizzat kendisinin iskemik kalp hastalığı için risk 
faktörü olduğu gösterilmiştir. 

Yaşlı üst obesitesi olan hipertansijlerin çağımda glikoz in­
toleransı ve insülin direnci tesbit edilmiştir. Hatta üst 
obesite, hipertansiyon, glikoz intoleransı ve lıiperinsüline­
mi, hipertrigliseridemi dörtlüsünü kapsayan "X sendro­
mu" tarif edilmiş ve bu dörtlüye "tehlikeli dörtlü" denmiş­
tir. 

Koroner kalp hastalığı olan obes hipertansijlerin tedavi­
sinde insülin direncinin de gözönünde bulundurulması 
kardiyovasküler riski aza/tma bakımından önemlidir. 

Anahtar kelime/er: Hipertansiyon, obesite, 
glikoz intoleransı, dislipidemi, insülin direnci 

Hipertansiyon, diyabet, obesite ve dislipideminin 
sıklıkla birarada görülmesi bu dörtlü arasında sıkı 

bir ilişki olabileceği düşüncesine yol açmıştır. Yapı­
lan çeşitli araştırmalarla bu dörtlünün arasındaki 

esas bağın insülin direnci ve hiperinsülinemi olduğu 
sonucuna varılmıştır. 

Bu düşünceyi taşıyan Reaven O>, insülin direnci, 
hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon _ 

ve santral obesiteyi kapsayan "X sendromu" terimi­
ni, Kaplan <2> da yine, hipertansiyon, glikoz intole­
ransı, hipertrigliseridemi, santral obesiteyi kapsayan 

Alındıtı tarih: 25 Mayıs 1993 
Yazışma adresi: Prof. Dr. Sezer Müniboğlu Karcıer, Otlukbeli 
Sok. No: 42/4 Florya-istanbul 

"Deat/y Quartet" terimini ortaya atmışlardır. Her iki 

terimdeki ortak neden insülin direnci ve hiperinsüli­
nemidir. Onat ve ark. <3> yaptıklan tararnada bu dört 
risk faktöründen en az üçünü barındıranların ömek­

lem hastalan içinde erkeklerde % 1, kadınlarda % 1 O 
sıklığında saptamışlardır. Toplumun % 25'inde 0), 
hipertansiflerin % 53'ünde <4> obeslerin % 60' ında 
<5> glikoz intoleransı bulunmuştur. 

Son zamanlarda periferik insülin direncinin hipertan­

siyona yolaçan primer defekt olduğu ileri sürülmek­
tedir <6>. Diğer taraftan hipertansiyon ve insülin di­

rencinin, iyonik defektierin bir yansıması olabileceği 
de düşünülmektedir m_ 

Yaşlı, fazla kilolu, üst obesitesi olan hipertansiflerin 
çoğunda glikoz intoleransı ve insülin direnci olduğu, 
bazı hipertansiflerde de diğerlerinden daha yüksek 
plazma insülin değerleri tesbit edildiği bildirilmiştir 
(1,2)_ Hipertansiflerde insülin direnci tesbit edilmesi 

kardiyovasküler risk ve antihipertansif ilaçlarla teda­
vi açısından önemlidir. 

İNSÜLİN DiRENCi 

İnsülin direnci, insülinin beklenen fizyolojik etkileri­
nin azalmasıdır. Bu durumda plazma insülin kon­
santrasyonu kompansatuar olarak artar. İnsülin di­
renci nedenleri; insülin reseptörü sayısındaki deği­
şiklikler, hormon-reseptör bağlanma özelliklerinde 
değişiklikler, post-reseptör olaylarda değişiklikler­

dir. 

Ayrıca insüline karşı antikorların gelişmesiyle, kal­
siyum ve cAMP metabolizmasını etkileyen diğer 
hormonların etkileriyle insülin direnci ve hiperinsü-
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linemi meydana gelir <8>. Açlık 15 pU/ml, OGTT'nin 
1. saatinde 115 pU/ml, 2. saatinde 68 pU/ml plazma 
insülin değerleri hiperinsülinemi olarak kabul edil­
mektedir <9>. 

HİPERT ANSİYON ve İNSÜLİN DiRENCi 

İnsülin direncinin tanınması, kardiyovasküler risk 
faktörü olan esansiyel hipertansiyon patofizyolojisi­
ni çözmede yeni bilgiler sağlamıştır. İnsülin direnci­
nin hipertansiyon ve obesite ile birlikte genetik ola­
rak belirlendiği, insülin direncine özgü bir gen ol­
madığı, fakat insülin etkisini kontrol eden gen veya 
genler grubu olabileceği ileri sürülmektedir 0°>. Hi­
pertansif kişilerde çoğunlukla glikoz intoleransı ve 
hiperinsülinemi tesbit edilmektedir <4•11•12>. Hiper­
tansiyon etyolojisinde insülin direncinin rol oynadı­
ğını gösteren indirek bulgular tesbit edilmiştir. Örne­
ğin obes kişilerde hipertansiyonun sık görülmesinde 
bu kişilerin hiperinsülinemik oluşları önemli rol oy­
namaktadır <13>. Plazma insülin konsantrasyonunun 
yükselmesiyle plazma katekolamin konsantrasyo­
nunda artma olmakta, bu da kan basıncının yüksel­
mesine yol açabilmektedir <13>. 

İnsülin direnci, hiperinsülinemi ve hipertansiyon 
arasındaki ilişkiyi araştırmak için birçok hayvan de­
neyleri yapılmıştır. Zavaroni ve ak. 0 4) fruktozdan 
zengin diyetic beslenen Spraque-Dowley farelerinde 
insülin direnci ve hiperinsülinemi geliştiğini, Rea­
ven ve ark. <15> 'da fruktozla beslenen bu tip fareler­
den egzersiz yaptırılanlarda, serlanter olanlara kıyas­
la, insülin direncinin ve hiperinsülineminin daha geç 
oluştuğunu görmüşlerdir. Aynca spontan hipertansif 
farelerde insülin direnci, hiperinsülinemi ve hiper­
trigliseridemi tesbit edilmiştir 0 6>. 

Hipertansiflerde abcsiteden ve diyabetten bağımsız 
olarak insülin direnci sık olarak görülmektedir, do­
kuya spesifiktir (17). Ferrarini ve ark. <18> öglisemik 
klamp tekniği kullanarak obes ve obes olmayan hi­
pertansiflerde insülin direnci olduğunu göstermişler­
dir. Özellikle obes ve insülin direncinin diğer meta­
bolik bulguianna sahip (hiperglisemi, hipertrigliseri­
demi ve düşük HDL) hipertansiflerde insülin diren­
cinin hipertansiyona yol açmış olması daha muhte­
mel gibi görülmektedir. Nitekim, Krotkiewski ve 
ark. (lO) hiperinsülinemik obes hipertansiflerde fizik 
aktivite ile kiloda herhangi bir değişiklik olmaksızın 
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insülin ve kan basıncı düzeylerinin düşürülebileceği­
ni göstermişlerdir. İnsülin direnci ve hiperinsüline­
minin kan basıncı düzenlenmesinde nasıl bir rol oy­
nayabileceği konusuna gelince, bu konuda 4 meka­
nizma ileri sürülmektedir (20). 

Birinci mekanizma sempatik sinir sistemi aktivitesi 
artması ile ilgilidir. Obeslerde hiperinsülinemiden 
dolayı aşırı kalori alımı sonucu sempatik sinir siste­
mi aktivitesi artmasının renal ve kardiyovasküler sis­
tem üzerine etki ederek kan basıncını arttırdığı ileri 
sürülmektedir <21 >. Deneysel bir çalışmada karbon­
hidrat ve yağla aşırı beslenen farelerde sempatik si­
nir sistemi aktivitesi artmasıyla kan basıncının yük­
selmesi obesite, hiperinsülinemi ve hipertansiyon 
arasındaki ilişkiyi kuvvetlendiren bir bulgudur <22>. 

İnsülin direnci, hiperinsülinemi ve hipertansiyon 
arasındaki muhtemel diğer bir bağ, insülinin böbrek­
lerde proksimal tubuluslardan sodyum ve su reab­
sorbsiyonunu arttırması özelliğidir <23>. Böylece do­
laşan kan volümü artmaktadır. Su ve sodyum reab­
sorbsiyonunun artmasının hipertansiyon patogene­
zinde önemli rolü olduğu bilinmektedir. Yalnız insü­
linin bu özelliğinin kronik olarak devam ettiğini 

gösteren bulgu yoktur. 

Üçüncü mekanizma insülinin düz adele hipertrofisi 
yaparak hipertansiyona yol açabilmesidir. İnvitro ya­
pılan bir çalışmada insülinin damar endotel ve düz 
adele hücrelerinin büyümesi ve çoğalmasını arttırdı­
ğı ve kan damarlarında insülin ve insüline benzer 
büyüme faktörleri için reseptörler olduğu gösteril­
miştir <24>. 

Nihayet 4. mekanizma bazı hipertansiflerde hücre 
seviyesinde iki değerli katyon değişimindeki anor­
malliklerdir (7). Na+ H+ de!işimindeki bozukluktan 
dolayı hücre içi serbest Ca+ düzeyi artar <25>. Hücre 
içindeki serbest Ca +2 ile cAMP düzeyleri arasındaki 
dinamik balans düz adele hücresindeki vazokonstrik­
siyonu belirler. İnsülin salınımı da bu dinamik ba­
lansa bağlıdır <26>. Hücre seviyesinde K+ giriş çıkışı 
da hücre içindeki kalsiyum ve diğer iyonları etkiler. 
İnsülin direk olarak ATPase'ı etkileyerek hücrede 
potasyum tutulmasını arttırır <27>. Böylece potasyu­
mun hücreye giriş çıkışındaki anormallikler teorik 
olarak insülin direnci ve hipertansiyon ile ilişkili 

olabilir <26>. Katekolaminler de direk olarak ATP-
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ase'ı etkileyerek hücrede potasyum dağılımını etki­
ler. Beta stimülasyonu ile hücreye potasyum girişini 
arttınr <28). Katekolaminler, renin-angiotensin sistem 
ve potasyum homeostazisi arasındaki bu ilişki, po­
tasyum metabolizmasının vazokonstriksiyon, glikoz 
intoleransı, hiperinsülinemi ve target organ lezyonu 
birbirine bağlayan bir bağ olabileceği izlenimini ver­
mektedir <26). 

OBESiTE, HiPERiNSÜLiNEMi 
ve HİPERT ANSİYON 

Obesler arasında diyabet, obes olmayanlardan en az 
2 kat, hipertansiyon ise 3 kat daha yaygındır. Hiper­
tansifler arasında obesite prevalansı % 45, diyabet % 
19 civarındadır. Halbuki normotensifler arasında 

obesite prevalansı % 27, diyabet ise% 4'dür <5). Di­
yabetikler arasında obesite prevalansı % 61, diyabe­
tik olmayanlarda ise ·% 29 bulunmuştur (S). Hiper­

tansiyon, diyabet, obesite ve hiperlipidemi genellikle 
bir arada görülmekte ve birlikte olduğu zaman mor­
talite yükselmektedir <2). Kısacası bu dörtlünün bir­
likte oluşu problem yaratmaktadır. 

' 
Obesite 2 şekilde ifade edilmektedir. Android tip 
obesite (üst obesite) ve ginoid tip obesite (alt obe­
site). Üst obesite skapulanın alt kısmındaki bölgede 
yağ kalınlığı ölçülerek saptanmaktadır. Diyabet, hi­
pertansiyon, hipertrigliseridemi ve koroner kalp has­
talığı üst obesite olan kişilerde daha sıklıkla görül­
mektedir (2). 

Obesitede sıklıkla görülen hiperinsülinemi, bu kişi­
lerde periferik insülin direncinden dolayı öglisemik 
durumu idame ettiemek için insülin salınımındaki 
artmayı yansıtır. Hiperinsülinemi üst obesite olan 
kişilerde daha barizdir. Üst obesite metabolik olarak 
alt obesiteden daha aktiftir. Yani kalori alımı arttık­
ça vücudun üst kısmında ve abdomende yağ topla­
mr. Bu yağ lipolizi arttıran adeenerjik agonistler et­
kisiyle hidrolize olur. Böylece porta! dolaşıma daha 
çok serbest yağ asidi geçer; serbest yağ asitleri kara­
ciğerin insülin ekstraksiyonunu inhibe eder ve insü­
lin periferik dolaşıma geçer. Obeslerde hiperinsüli­
neminin sık görülmesi de esas mekanizmanın bu 
olduğu ileri sürülmektedir (2). Zayıflama ile plazma 
insülin düzeyinde ve kan basıncında azalma olur. Az 
karbonhidratlı doymamış yağ asidi ihtiva eden diyet, 
özellikle omega-3 yağ asidinden zengin balık yağı, 

insülin direncini önlerliğinden hiperinsülnemiyi azal­
tır (6). Ayrıca egzersiz yapma, kilo verilmese bile, 
hiperinsülinemiyi azaltmada faydalıdır <2). 

iNSÜLiN DiRENCi ATEROSKLEROZ 
ve HiPERLiPiDEMi 

İnsülin direnci, ateroskleroz, hiperlipidemi ve yük­
sek kan basıncının koroner kalp hastalığı için risk 
faktörü olduğu bilinmesine rağmen kan basıncının 

düşürülmesinin, koroner kalp hastalığına ait morta­
lite ve morbiditeyi azaltınaması <29) hipertansiflerde­

ki mortalitede etkili başka faktörler olabileceği iz­
lenimini vermektedir. Hipertansiflerde sık rastlanan 
glikoz intoleransı, hiperinsülinemi, hipertrigliseride­
mi, düşük HDL koroner arter hastalığı gelişme riski­
ni arttırmaktadır (30). 

Ateroskleroz trombosit, monosit, endotel ve düz 
adele hücresinin hastalığıdır. Normal arterde endotel 
bir bariyer gibi rol oynamaktadır. Deneysel çalışma­
larda insülinin trombosit aktivitesi üzerine etkili ol­
madığı, büyük damarların endotel hücrelerinin, insü­
lin reseptörleri ihtiva etmesine rağmen, insülin etki­
sine dirençli olduğu <3 1) ayrıca insülinin düz adele 
hücresinin proliferasyonunu artırdığı gibi, bu hücre­
lerin media tabakasından intimaya göçünü de arttır­
dığı gösterilmiştir <32). İnsülinin düz adele hücresi­
nin intimaya göçünü arttırıcı etkisi, insülin tedavisi­
nin süresine bağlıdır. Glikoz konsantrasyonunda 
artma insülinin bu etkisini arttırır (32). 

Ayrıca hiperglisemi endotel lezyonuna yol açabile­
ceği gibi diğer nedenlerle oluşmuş lezyonun iyileş­
mesini de geciktirir <32). Yine deneysel çalışmalarda 
insülinin kolesterol sentezinde major rol oynayan 3-
hidroksi-m-metil glutaril koenzim A redüktaz enzi­
mi aktivitesini arttırdığı (33), hücre zarına LDL bağ­
lanmasını stimüle ettiği <34), hepatik VLDL triglise­
rid yapımını arttırdığı (1) gösterilmiştir. Bu çalışma­
larda insülinin lipid sentezini arttırıcı etkisi yanında 
arter duvarındaki trigliserid li paz etkisini inhibe ede­
rek, Jipidierin parçalanmalarını azaltıcı etkisi de ol­
duğu tesbit edilmiştir <35). Hatta insülinin ateroskle­
roza karşı koronerleri koruyan östrojenin etkisini de 
inhibe ettiği bildirilmiştir <36). 

Sonuç: Obesite, diyabet, hipertansiyon ve dislipide­
mi arasında yakın ilişki olduğunu ortaya koyan bir-
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çok epidemiyolojik ve klinik bulgular vardır. Fakat 
lJu ilişki tarnamiyle açıklığa kavuşmamıştır. Hücre 
düzeyinde insülin direnci ve hiperinsülineminin or­
tak neden olduğu ileri sürülmektedir. 
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