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Insuilin Direnci ve Kortizol Diizeyleri Arasindaki Iliskiler

The Relationship Between Insulin Resistance and Cortisole Levels
Ceren Gir', Mustafa Boz?, Ciineyt Miderrisoglu?, Hayri Polat?

Amag: Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenleri tarafindan denetlenen ve
bobrek tisti bezi korteksinde tiretilen glukokortikoid hormonlardan, basli-
casi olan kortizoliin, glikoz intoleransi, obezite ve hipertansiyona katkisinin
oldugu (Cushing sendromundaki gibi) bilinmektedir. insilin direnci denil-
diginde, karacigerden insulin aracili glikoz saliniminin “down” regiilasyonu
ve/veya yine insilin aracili periferik glikoz kullaniminin bozuldugu anlasilir.
Kontrinsiliner bir hormon olarak glukokortikoidler (kortizol) pankreas beta
hiicrelerinden instlin salinimini baskilar. Diger taraftan glukokortikoidler
merkezi etkisiyle instilin salinimi tizerine olan vagal uyariyr artinirlar. Bu et-
kiler arasindaki denge kandaki kompansatuvar hiperinsiilinemi ve hiperg-
lisemi ile birlikte insiilin direncine yol agabilir. Biz de bu calismada, obezite
nedeniyle ayaktan endokrin poliklinigine basvuran 154 hastada, kandaki
kortizol diizeyleri ve insiilin, glikoz metabolizmasi arasindaki iliskileri aras-
tirdik.

Yontemler: Endokrinoloji poliklinigine basvuran 154 obez hasta (42 erkek
ve 112 kadin) kesitsel ve retrospektif olarak, istatistiksel yontemlerle ince-
lendi.

Bulgular: Hastalarin baslica 6zellikleri (ortalama£S9): yas: 49,8+14,8 yil,
agirlik: 84,5+18,7 kg, Viicut kitle indeksi (VKi): 32,2447,51 kg/m?, bel cev-
resi: 98,97116,34 cm, Bel Kalga Orani (BKO): 0,87+0,07, sistolik Kan Basinci
(KB): 128,28419,26 mm Hg, diyastolik KB: 78,34+9,63 mm Hg, Aclik Kan Se-
keri (AKS): 110,30%48,62 mg/dL, Hemoglobin ATc (HbA1c): %5,74+1,35, in-
stilin: 12,214£11,41 uU/mL, C-peptid: 3,04+1,71 ng/mL, Kortizol: 14,30£7,75
ug/dL, low density lipoprotein (LDL)-kolesterol: 145,20+64,03 mg/dL, high
density lipoprotein (HDL)-kolesterol: 43,31£12,25 mg/dL bulundu.

Yasla artan (p:0,03) kortizol diizeylerinin; AKS (p:0,02), HbA1c (p:0,03) ile
C-peptid diizeylerini (p:0,04) artirdigi ve HDLyi (p:0,04) dustrdigu gozlem-
lenmistir. Ayrica kortizol yuiksekliginin; minimal prolaktin yiiksekligi (p:0,01)
ve ozellikle yiiksek BKO (p:0,003) ile birarada oldugu saptanmistir.

Sonug: Artmis kortizol salinimi, 6zellikle abdominal obezitesi olanlarda gli-
koz toleransini ve instilin sekresyonunu bozabilir

Anahtar Kelimeler: Kortizol, insiilin direnci, obezite

Objective: It is known that cortisol, which is controlled by hypothalamic—pi-
tuitary—adrenal axis and produced by the adrenal gland results in glucose
intolerance, obesity, and hypertension (such as in Cushing’s syndrome). In-
sulin resistance is understood as the down regulation of insulin-mediated
glucose release from the liver or impaired insulin-mediated peripheral glu-
cose utilization.

Glucocorticoids (cortisol), as counter-insulin hormones, suppress insulin se-
cretion from pancreatic beta cells. On the other hand, they increase vagal
stimuli to release insulin as the central effect. The balance between these
effects may cause compensatory hyperinsulinemia and hyperglycemia. In
this study, we investigate the relationship between cortisol levels, insulin,
and glucose metabolism of 154 patients with obesity who were admitted to
the endocrinology outpatient clinic.

Methods: One hundred and fifty-four patients who were admitted to the en-
docrinology outpatient clinic (42 males and 112 females) were investigated
with cross-sectional and retrospective statistical methods.

Results: The main features of patients (average+tstandard deviation) were
as follows: age: 49.8+14.8 years; weight: 84.5+18.7 kg; BMI: 32.24+7.51 kg/
m?; waist circumference: 98.97+16.34 cm; waist-to-hip ratio: 0.87+0.07; sys-
tolic blood pressure: 128+19.26 mmHg; diastolic blood pressure: 78.3+9.6
mmHg; fasting blood glucose: 110.3+48.62 mg/dL; HbAlc: 5.74%+1.35%; in-
sulin: 12.21£1.41 puU/mL; C-peptide: 3.04+1.71 ng/mL; cortisol: 14.30+7.75
ug/dL; LDL-cholesterol: 145.20+64.03 mg/dL; HDL-cholesterol: 43.31+12.25
mg/dL.

It was observed that cortisol levels increased with age, therefore, increasing
fasting plasma glucose, HbAlc, and C-peptide levels, and low HDL levels. In
addition, the upper limit levels of cortisol were found to be together with
minimal elevated levels of prolactin and, particularly WHR (waist-to-hip ra-
tio), which is an indicator of abdominal obesity.

Conclusion: Increased cortisol release can disrupt glucose tolerance and in-
sulin secretion, particularly for individuals with abdominal obesity.
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Giris

insiilin direnci, endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir. Genelde hiperinsiilinemi
ile birliktedir, fakat her zaman hiperglisemi ile birlikte seyretmez. Hiperglisemi insilin direncinin
ileri evresidir (1). insiilin direnci denildiginde de , karacigerden insiilin aracili glikoz salimiminin
“down” regiilasyonu ve/veya yine insilin aracili periferik glikoz kullaniminin bozuldugu anlasilir (2).

Kortizol, bobrek Ustl bezinde Uretilir. Glikoneoienez, yag ve proteinlerin yikimi, ve karaciger disinda
bulunan amino asit ve keton cisimlerinin seferber edilmesine neden olan kortizol, instilin antago-
nisti olarak etkisini gosterir. Pankreas beta hiicrelerinden instilin salinimini baskilar. Diger taraftan
glukokortikoidler merkezi etkisiyle insilin salinimi tizerine olan vagal uyariyr artirirlar. Bu etkiler
arasindaki denge kandaki kompansatuar hiperinsilinemi ve hiperglisemi ile birlikte insilin diren-
cine yol acabilir (2). Sonucta kan glikoz diizeyi yiikselir ve karacigerde glikojen olusumu artar (3).

Yasla birlikte diabetes mellitus sikhigr anar. Glukoz aracili insilin sekresyonu azalir, insilin aracih
glukoz aliminda bozulma, bozulmus renal fonksiyon ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi,
yag dokusunda postreseptor bozuklugu gibi mekanizmalarla 6zellikle tGgtincii dekadda glukoz
toleransinda bozulma meydana gelir (4). Kortizol sekresyonunun ise yasla birlikte degismedigi
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katabolizmasinda azalma gozlendigi cesitli calismalarda gosteril-
mistir (5).

Obez hastalarda biylimis yag hiicrelerinden salinan faktorlerle
serbest yag asidi saliniminin artmasi sonucu karaciger ve periferik
dokulara yag asidi girisi artar, karaciger tarafindan insilin yikimi
azalir ve dolasimdaki instlin seviyesi artar . Bu da insulin direnci-
nin gelismesinde rol oynar (6). Ozellikle santral obezitede kortizol
hipersekresyonu vardir. Bu durum da kaslarda ve karacigerde insu-
lin duyarliliginin azalmasina katkida bulunur (Sekil 1) (7).

Diyabetik hastalarda artmis kortizol gibi hipotalamus-hipofiz-ad-
renal aks anomalileri siktir. Yiiksek plazma kortizoli gibi, kontrre-
giiler hormona sahip diyabetik hastalarda, daha yiiksek insilin
gibi insilin direnci de artar (2).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenleri tarafindan denetlenen ve
bobrek tsti bezi korteksinde tretilen glukokortikoid hormonlar-
dan, bashcasi olan kortizoliin glikoz intoleransi, obezite ve hiper-
tansiyona katkisinin oldugu (Cushing sendromundaki gibi) bilin-
mektedir. insilin direnci denildiginde de, karacigerden insiilin
aracih glikoz saliniminin “down” regiilasyonu ve/veya yine insilin
aracil periferik glikoz kullaniminin bozuldugu anlasilir. Kontrin-
suler bir hormon olarak glukokortikoidler (kortizol) pankreas beta
hiicrelerinden instlin salinimini baskilar (Sekil 2). Diger taraftan
glukokortikoidler merkezi etkisiyle insilin salinimi tizerine olan
vagal uyariyl artirirlar. Bu da kandaki kompansatuar hiperinsili-
nemi ve hiperglisemi ile birlikte insiilin direncine yol acabilir (2).
Biz de bu calismada ayaktan endokrin poliklinigine basvuran 154
obez hastada, kandaki kortizol diizeyleriyle, insilin ve glikoz me-
tabolizmasi arasindaki iliskileri arastirdik.

Yontemler

154 endokrin poliklinigi hastasi (42 erkek ve 112 kadin) kesitsel ve
retrospektif olarak, istatistiksel yontemlerle incelendi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
‘nde SPSS statistics version:22 (IBM Cooperation, New York, United
States) programi kullanilmistir. Olgu gruplarina ait tim paramet-
relerin sonuclari ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastiriima-
sinda “Student t” testi kullaniimistir. Elde edilen sonuclarin anlam-
lilik diizeyi p degeri ile yorumlanmistir. P<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Bulgular

Hastalarin baslica o6zellikleri (ortalama=£SS): yas: 49,8+14,8 yil, agir-
lik: 84,5+18,7 kg, VKi: 32,24+7,51 kg/m?, bel cevresi: 98,97+16,34
cm, BKO: 0,87£0,07, sistolik KB: 128,28+19,26 mm Hg, diyas-
tolik KB: 78,319,6 mm Hg, AKS: 110,30+£48,62 mg/dL, HbAlc:
%5,74+1,35, insiilin: 12,21+11,41 |aU/mL, C-peptid: 3,04%1,71
ng/mL, Kortizol: 14,30£7,75 ng/dL, LDL- kolesterol: 145,20£64,03
mg/dL, HDL-kolesterol: 43,31£12,25 mg/dL (Tablo 1).

Yasla artan (p:0,03) kortizol diizeylerinin; AKS (p:0,02), HbA1c
(p:0,03) ile c-peptid diizeylerini (p:0,04) artirdig1 ve HDL-kolesterolii
(p:0,04) dusurdugi gozlemlenmistir. Ayrica kortizol ytksekligi-
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Sekil 1. Glukokortikoidlerin hepatik glukoz metabolizmasina etkileri (7)

Glikozun karacigerdeki baslica metabolizmasi gosterilmistir. Glukokortikoidler (gri
oklar) ve insilinin (cizgili oklar) gorevleri pozitif (yukari ok) veya negatif (asagi ok)
etkiler seklinde gosterilmistir. Bazi alanlarda, ozellikle glukoneogenezde (PEPCK)
ve glukoz-6 fosfattan glikoz saliniminda, insiilin ve glukokortikoidler birbirlene
ters etki yaparlar.

Diger alanlarda, ozellikle oksidatif glikolizi tetikleme ve glukoz-6 fosfat ve glikojen
arasindaki donusimu arttirmada insulin ve glukokortikoidler birbirlerine ters etki
gostermezler.

P: fosfat; PEPCK: fosfoenolpiruvat karboksikinaz
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Sekil 2. Glukokortikoidlerin periferik glukoz uptake’ine etkileri (7)

Bir instilin duyarli hiicrenin kalip semasi yukarida gosterilmistir. iskelet kasinda
glikojen sentezi veya oksidatif yollar (piruvat veya serbest yag asitleri) hakimken
adipositlerde lipojenik yollar hakimdir. GLUT 4 baslica iskelet kasinda, lipoprotein
lipaz da yag dokusunda salinir. Glukokortikoidler (gri oklar) ve insulinin (gizgili
oklar) gorevleri pozitif (yukari ok) veya negatif (asagi ok) etkiler seklinde
gosterilmistir. Glukokortikoidlerin major etkileri insiilin aracili vazodilatasyonu
azaltmak, GLUT 4 in hicre yuzeyine translokasyonunu azaltmak ve lipolizi
arttirmaktir. Belki de lokal adrenalin sentezini indiikleyip boylece serbest yag
asitleri ve piruvatin mitokondrial oksidatif metabolizma igin rekabetini arttirir.

P: fosfat



Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri

OrtalamazxSS

Yas (yil) 49,75%14,87
Boy (cm) 162,35+7,33
Agirlik (kg) 84,58+18,76
VKi (kg/m2) 32,24+7,51
Bel cevresi (cm) 98,87+16,34
Kalca cevresi (cm) 113,71£16,77
BKO (bel/kalga) 0,87+0,75
AKS (mg/dL) 110,30+48,62
Sistolik arter basinci (mm Hg) 128,28+19,26
Diyastolik arter basinci (mm Hg) 78,3419,63
LDL (mg/dL) 145,20+64,03
HDL (mg/dL) 4331412,25
Trigliserid (mg/dL) 153,56+92,24
T-Kol (mg/dL) 2192147235
HbA1C (%) 5,74%1,35
insiilin (uU/mL) 12,21+11,41
C-peptid (ng/mL) 3,04+1,71
Kortizol (ug/dL) 14,30%7,75
Prolaktin (ng/mL) 11,29+8,36

VKi: viicut kitle indeksi; BKO: bel kalga orani; AKS: aclik kan sekeri; LDL: low
density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; T-kol: total kolesterol; HbA1c:
hemoglobin Alc

Tablo 2. Bazal kortizol diizeylerine gore olan karsilastirmalar

Kortizol<10 pg/dL

Yas (yil) 47,47£12,10
Boy (cm) 162,08+6,20
Agirlik (kg) 80,56%14,58
VKi (kg/m?) 30,77+5,82

Bel cevresi (cm) 94,78413,89
Kalca cevresi (cm) 112,92+15,05
BKO (bel/kalga) 0,83%0,05

AKS (mg/dL) 94,31411,71
Sistolik arter basinci (mm Hg) 125,83+17,17
Diyastolik arter basinci (mm Hg) 76,5318,84

LDL (mg/dL) 154,19+57,92
HDL (mg/dL) 46,03+10,05

Trigliserid (mg/dL)
T-Kol (mg/dL)

131,53%61,13
227,83£63,62

HbA1c (%) 5,18+0,95
insiilin (uU/mL) 10,19+8,89
C-peptid (ng/mL) 2,46%0,99
Kortizol (ug/dL) 7,54+1,87
Prolaktin (ng/mL) 7,74£3,25

Giir ve ark. insiilin Direndi ve Kortizol

nin; minimal prolaktin yiksekligi (p:0,01) ve 6zellikle yiiksek BKO
(p:0,003) ile birarada oldugu saptanmistir (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismamizda insilin direnci ile kortizol diizeyi arasindaki
iliskiyi arastirmayr amacladik. 154 endokrin poliklinigi hastasi-
ni kesitsel ve retrospektif olarak taradik. Yas ile meydana gelen
fizyolojik degisikliklerde oldugu ve diger bircok calismada goste-
rildigi gibi kortizol katabolizmasindaki azalmayla birlikte, bizim
calismamizda da kortizoliin ortalama plazma konsantrasyonun-
da artis saptandi (5). Bircok toplum calismasinda aclik kan seker
seviyelerinin her 10 yilda bir 1-2 mg/dL, postprandial degerlerde
ise 4-5 mg/dL yuikseldigi, instlin direnci oranin artmasi ve glukoza
olan insilin yanitinin azalmasi sonucu glukoz intoleransi gelistigi-
ni gostermistir (8). Bizim calismamizda da hastalarin yas ile artmis
kortizol duizeyi ile; artan aclik kan sekeri (p:0,02), HbAlc (p:0,03) ve
C-peptid diizeyleri (p:0,04) arasinda anlamli iliski saptandi.

Abdominal obezitesi olan bireylerde normal bireylere gore bozu-
lan kortizoltin sirkadyen ritmi hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi-
nin aktivitesini arttirir ve daha ytiksek kortizol seviyelerine sebep
olur (9). Kortizol yiiksekligi subklinik dahi olsa zayif glisemik kont-
rol ile karakterizedir (10). Rasmond ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada plazma kortizol duzeyleri ile beden kitle indeksi, bel-
kalca orani ve total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde bir
iliski saptanmistir (11). iskogyada yapilan baska bir ¢alismada ise
kortizoltin HDL ile olan iliskisi saptanmis, total kolesterol tizeri-
ne etkisi gosterilememistir. HDL - kortizol iliskisi ters yonlu olup
hem erkek hem de kadin hastalarda oldukca anlaml dizeyde
saptanmistir (12). Bizim calismamizda da kortizol diizeyi yiiksekli-
ginin dusuk HDL (p:0,04) ve ozellikle yiiksek beden kitle indeksyle
(p:0,003) birlikteligi gosterilmistir.

Kortizol>10 pg/dL p<
53,56%15,55 0,03
163,75%8,46 0,01
82,03+20,01 0,01
30,71+7,84 0,01
96,10+16,86 AD
108,88%16,48 AD

0,88+0,07 0,003
115,61£56,04 0,02
125,85%+18,22 AD
77,93110,24 AD
144,61168,26 AD
41,05+13,43 AD
146,39+78,59 AD
214,661+78,99 AD
5,74+1,43 0,03
11,95%13,53 AD
3,23+2,09 0,04
17,26%7,50 AD
12,131£9,84 0,01

VKi: viicut kitle indeksi; BKO: bel kalca orani; AKS: aclik kan sekeri; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; T-kol: total kolesterol; HbA1c: hemoglobin Alc
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Calismamizda ayrica artmis kortizol diizeylerinin minimal prolak-
tin yuksekligi ile olan iliskisi (p:0,01) de saptanmustir.

Calismamizin kisitlayici yonleri, dosya taramalarinda tam verileri-
ne ulasilamamis, takip tedavilerine baska hastanede devam eden
hastalarin calismaya dahil edilememesidir. Ayrica hastaliklarina
gore alt gruplar ve daha kapsamli endokrinolojik veriler buluma-
maktadir.

Sonug¢

Artmis kortizol salinimi, ozellikle abdominal obezitesi olanlarda
glikoz toleransini ve insiilin sekresyonunu bozabhilir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr alinmistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimdan dolayi hasta onami alin-
mamistir.
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