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OZET

insiilin direncinin (ic énemli bileseni; artmis trigliserid diizeyi,
azalmig HDL kolesterol diizeyi ve LDL kolesterol bilegimindeki
degisikliklerdir. Insiilin direnci diger taraftan hem direkt olarak
aterosklerozun patogenezinde etkili olurken, hem de
hipertansiyona yol acarak zararl etki gOstermektedir. Yasla
beraber insiilin direnci ve salinmasinda ortaya cikan anor-
mallikler obesite ve sedanter yasam gibi degistirilebilir fak-
térlere mi, yoksa bazi instriksik veya bilinmeyen baska fak-
térlere mi baghdir? insiiline duyarl bir enzim olan lipoprotein
lipazdaki yetmezlik insulin direnci gelisen kisilerde gorilen
kalinti partikiillerinin anormal seviyelerini agiklayabilir. insiilin
direnciyle iligkili olarak artmis sodyum duyarliligi da hipertansif
hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar agisindan
onemli bir risk faktorudir. Kilo kaybi, uygun diyet ve egzersiz ile
yaslilarda insulin direncinin kismen tersine doéndirilebilecegi
disinulmektedir. Yaslilarda yapilan klinik galismalar sirasinda
saptanan hiperinsilineminin, obezite ve koti yad dagihimina
bagh oldugu dusunilmektedir. Diger taraftan, gok yaslilarda,
gapraz karsilastirmali galisma bulgulari, daha dusuk kilolu ve
daha dusik vicut yadr oranlar olanlarda glikoz toleransinin
bozuldugu goésterilmistir. Bu durumun, yasla birlikte beta huicre
fonksiyonlarinda tedrici olarak gelisen fonksiyon kaybina bagl
oldugu ileri surilmektedir. Yasin insulinin hem salinmasi, hem
de fonksiyonlari Uzerindeki etkileri degerlendirilirken, vicut
Uzerindeki etkileri de g6z 6ntnde bulundurulmalidir. Yaslanma
sirasinda renal arterde ortaya ¢ikan hem insilin duyarhigindaki
bozukluk, hem de insuline bagh vazodilatasyonda ortaya ¢ikan
degisiklikler yasa bagl olarak gelisen hipertansiyonda énemli
rol oynar.
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ABSTRACT

Three important component of insulin resistance are increased
triglyseride levels, decreased HDL cholesterole levels and
changes in LDL cholesterole content. On the other hand, insulin
resistance shows harmful effect via its direct role in
atherosclerosis pathogenesis and hypertension development.
Are the change in insilin resistance and insulin secretion with
age due to potentially modifiable factors such as obesity and a
sedantery lifestyle or are there some intrinsic and as of yet
unidentified factors? Deficiency of lipoprotein lipase which is
sensitive to insulin may elucitede the abnormal level of remnant
particles seen in patients with insulin resistance. Increased
sudium sensitivity associated with insulin resistance is also an
important risk factor for atherosclerotic cardiovascular diseases
in hypertensive patients. It appears that a part of the insdlin
resistance seen in the elderly may be reversed through
appropriate diet and physical activities. The hyperinsilinemia
that is found in the clinical studies of the elderly is also due to
obesity and a detrimental fat distribution. However, in the very
old, cross-sectional evidence seems to show a worsening of
glucose tolerance even in the face of lower weight and
percentages of the body fat. It appears that this may be due to
a gradual reduction with age in beta cell function. Effects of age
on body should be considered with its effects on both insulin
secretion and function are assessed. Both insulin sensitivity
disorders and changes occuring in vasodilation due to insulin
seen in renal artery with aging play important roles
hypertension related to age.
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GIRIS

Yasin ilerlemesiyle birlikte hipertansiyon, diabetes
mel-litus ve koroner kalp hastaliklarinin = sikligi
artmaktadir. Bunlarin hepsi ayni kiside
goriilebildiginden, bu patolojik durumlarin aym
etyopatolojik  mekanizmayla olustugu konusunda

spekiilasyonlar olugmustur. Klinik ve epidemi-yolojik
arastirmalar, insiilin direnci veya hiperinsiilineminin
glukoz tolerans bozuklugu, dislipidemi, sistolik ve
diastolik  hipertansiyon ile birlikte bulundugunu
gostermistir  (10). Dolayisiyla, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi yukarida bahsedilen hastalik grubu
arasinda ortak nokta olarak diisiiniilerek, insulin direnci
sendromu, sendrom X veya metabolik sendrom olarak
siklikla isimlendirilmistir. Yaslhilar daha fazla glikoz
intoleransi ve insiilin direnci gosterdiginden bu olayin
biyolojik yaslanmanin bir sonucu mu, yoksa ¢evresel ve
yasam kosullarmin (artmus obesite, anormal yag
dagilimi, inaktivite) bir sonucu mu oldugu tartismasini
glindeme getirmistir. Biitiin degisebilen cevresel fak-
torlerin, in- siilin direncinde, hiperinsiillinemide ve
metabolik  sendrom gelisiminde yer alan risk
faktorlerinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Son
calismalarda, yaslilarda bu faktorlerin degistirilmesinin
insulin  duyarliiginda ve glikoz intoleransinda
iyilesmeye yol actig1 gosterilmistir.

Diger taraftan insiilin salinmasi yasla birlikte, farkli
yag dokusu, yag dagilimi ve fiziksel aktiviteye sahip
kisilerde bile azalmaktadir. Belki de bu durum yaslhilarin
yasam kosullarinda yapilan iyilesmeye ragmen glikoz
intoleransinda meydana gelen azalmaya bagli olabilir.
Obez kisilerde yag dokusunda artmig olan TNF a mRNA
diizeyi ile obezite arasinda iliski vardir. TNF alfa instilin
reseptOriiniin  oto fosfo- rilasyonunu inhibe ederek
insiiline bagl glukoz uptekini azaltir. TNF alfa diizeyleri
ile viicut kiitle indeksi, aclik glisemisi ve trigliserid
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken,
HDL ile ters bir korelasyon goriilmektedir. Yiiksek TNF
alfa diizeyleri insiilin direncinde énemli rol oynar ve bu
durum yaglanma ile birlikte diabetin ortaya ¢ikiginda
onemlidir (12). TNF alfa diizeyleri yasin ilerlemesi ile
birlikte degisiklikler gosterir ki, bu da yaslanma ile
insiilin etkisindeki bozulma arasinda bir iliskinin
varligimi gosterir (1).

Zaman, tamaminda olmasa da, insanlarda bir ¢ok
fizyolojik sistemlerde degisikliklere neden olmaktadir.
Bu olaylar dogrultusunda renal, kardiyovaskiiler
hemodinamik ve metabolik fonksiyonlarda zamanla
azalmalar ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda insiilinin
bu fonksiyon kayiplarinin pek ¢ogundan sorumlu oldugu
gosterilmistir. Hiperinsiiline-mi veya insiilin direnci,
glikoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyonun
birlikte oldugu bu anormallikler sendrom X, olim
dortliisti, Reaven sendromu, insiilin rezistans sendromu,
metabolik sendrom olarak isimlendirilmistir. Yukaridaki
patolojik durumlar yashlarda daha sik oldugundan,
yaslilik, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasindaki
iligkinin ortaya konulmasi klinik i¢in ¢ok dnemlidir.

Metabolik sendromdaki karisiklikla iliskili olarak
degisik faktorlerin etkileri, bir ¢ok toplumun c¢apraz
analiz-

lerinde anlamli istatistik: sonuglarla belirlenmistir.
Ornegin, biitiin toplumlarda yasla glikoz toleransinda
anlamli azalmalar oldugu gosterilmistir (23). Diger
taraftan, yasla birlikte yag dokusunda artma ve fiziksel
aktivitede azalma ortaya c¢ikar. Bu faktorler ayni
zamanda glikoz toleransinda azalma ile beraberdir.
Sorun, yasin mi, artmis yag dokusunun mu, azalmis
aktivitenin mi yoksa bunlarin kombinasyonlarinin mi
glikoz intoleransina yol actigidir. Benzer sorular yas,
hiperinsiliinemi/insiilin direnci, fiziksel aktivite ve yag
dokusunun degisik miktarlar1 arasindaki iliski i¢in de s6z
konusudur (15). Yasin metabolik sonuglar1 tizerindeki
¢aligmalarin amaci yaslilardaki fonksiyon kayiplarini
degerlendirmek ve geriatrik yetersizliklere tedavi
yaklagiminda bulunmaktir.

Normal insan yaslanmasina ait c¢alismalarin
metodolojisi karisiktir ve vaka secimi, selektif mortalite,
capraz analizlerdeki istatistiki farkliliklar (gruplar
arasinda) ve prospektif ¢alisma olusturulmasi gibi bir ¢ok
faktorii icerir. Bir ¢ok c¢alismada, yaslanmanin
fonksiyonlarda azalmaya yol acgan risk faktorlerinden
olusan bir biitiin oldugu gosterilmistir. Bu mekanizmalar
belirlendiginde fonksiyon kaybi azaltilabilecektir. Yas
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirildiginde; ya
biyolojik mekanizmalarda, ya da heniiz tam olarak ortaya
koyamadigimiz bir diger mekanizma veya risk faktorleri
ile beraber degerlendirilir. Sedanter bir yasam ve yiiksek
kalorili diyetlere kolayca ulasabilme bati kiiltiiriiniin
ozelligidir. Viicut kiitle indeksi (BMI) veya % viicut yag
orani ile degerlendirilen artmis yag dokusu ve bel ¢evresi,
bel-kalca orani, bel kalinhigi, CT veya MRI ile
degerlendirilen artmuis karin i¢i yag miktar1 sadece artmis
kalori alimi1 ve azalmis aktivite ile iliskili degildir. Bu
durum aymi zamanda kas kitlesinde azalma ve daha bir
¢ok genetik ve endokrin sebeplere baghidir. Yapilan
caligmalarda  artmus  obesite ve yag dagilimi
anormalliginin, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
birlikte oldugu gosterilmistir (17). Yash erkeklerde
testosteron diizeyindeki azalmayla iliskili ve de viicut yag
kitlesinden bagimsiz olarak leptin diizeyleri artar. Diger
taraftan testosteron ile insiilin direnci arasinda da negatif
bir iliski vardir (3). Yasli populasyon bu acimasiz
¢evresel faktorlere uzun siire maruz kalarak, ortalamadan
daha fazla bir viicut yag oranina ve yag dagilimina sebep
olur. Kas kitlesi idrar kreatinin atilimu ile, yag kitlesi deri
kalmhigi ile de Olgiilebilir Bir toplumda, erken ve orta
yaslarda viicut agirligindaki artis yag kitlesinde artisa;
erkeklerde orta ve ileri yaslarda viicut agirliginda azalis
ise kas kitlesinde azalisa baglidir. Cok yash erkeklerde
hem yag kitlesi, hem de kas kitlesi azalarak biiyiik agirlik
kayiplarina neden olmaktadir. Kadinlarda altinci dekadta
kilo alim1 yag kitlesinde artisa baghidir (2). Dolayisiyla
yag kitlesindeki dalgalanmalar viicut agirligindaki esas
etkiyi olusturur. Orta yaslarda obezitedeki artis hem kas
kitlesindeki azalisin, hem de yag dokusundaki artisin bir
ifadesidir. Diger taraftan, yedinci dekadta hem kas, hem
de yag kitlesi kadin ve erkekte azalir. Dolayisiyla, yasin
insiilinin hem salinmasi, hem de fonksiyonlar1 {izerindeki
etkileri degerlendirilirken, viicut tizerindeki etkileri de
g0z 6niinde bulundurulmalidir. Yaslanma sirasinda renal
arterde ortaya ¢ikan hem insiilin duyarhigindaki bozukluk,
hem de insiiline bagli vazodilatas-
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yonda ortaya ¢ikan degisiklikler yasa bagli ortaya ¢ikan
hipertansiyonda énemli rol oynar (22).

YASIN iNSULIN DIiRENCi UZERINE ETKILERI

Bir taraftan diisik dogum agirligin ileri yaslarda
glikoz toleransi ve insiilinle uyarilmis glikoz uptekindeki
direngle iliskili bulunurken (24), diger taraftan
yaslanmanin azalmis glikoz toleransi ile iliskisi
saptanmis ve bir ¢ok yayinda bu azalmanin, azalmig
doku insiilin duyarlih@ ile iliskili oldugu ifade
edilmistir. Insiilin direncini 6l¢gmek igin ¢esitli yontemler
vardir, Ol¢imde genellikle epidemiyolojik ve biiyiik
populasyonlu c¢alismalarda kullanilan ac¢lik glikoz
seviyesi bakilir. Aclik safhasinda glikoz tiiketiminin,
glikozun temel homeostaz1 i¢in karaciger glikoz
iretimine esit olmasi gerekir. Ciinkii, bazal glikoz
tilketimi insiilin bagimli olmayan yolaklarda yer alir.
Aclik plazma insiilin seviyelerinin perifer- deki glikoz
tilketimini arttirma  kabiliyeti, karacigerden glikoz
salinmasini baskilayabilme kabiliyetinden daha fazladir
(6). En yaygm insiilin rezistanst Ol¢iim yontemleri
endojen uyarilmis ya da eksojen olarak verilmis
insiilinin periferde glikoz kullanimin1 saglayabilme
kapasitesine dayanir. Sik¢a kullanilan insiilin direng
Olgtim yontemleri Oral glikoz tolerans testi (OGTT) ve
Intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)'dir. Glikoz
yiklemesinden sonra normal veya bozulmus glikoz
seviyeleri ile hiperinsiilinemi insiilin direncini gdsterir.
Daha fazla karsilastirmali yontemler de gelistirilmistir ki
bunlar; ©on kol-perfiizyon teknigi, dortli inflizyon
teknigi, sik orneklemeli intravendz glikoz tolerans testi
(SIGTT; bu yontem hem insiilin direncini hem de beta
hiicre fonksiyonunu bilgisayar kullanarak o&lger) ve
hiperinsiilinemik-6glisemik  klemp teknigidir. Son
teknikte insiilin sabit bir hizla inflize edilirken, 6glisemi
sirekli ama degisebilen hizda glikoz infiizyonu ile
saglanir. Testte infiize edilen toplam glikoz miktarinin
karaciger glikoz iretimini tamamen baskiladigi
diisiintilerek, tiim viicut dokularinda kullanilan glikoza
esit oldugu kabul edilir ve eksojen olarak verilen
insiiline periferik dokularin hassasiyeti gosterilir, insiilin
direnci, azalmis duyarliliga veya cevaba veya her ikisine
birden bagli olabilir.

Reseptor seviyesinde bozulma genellikle azalmig
duyarlilik ile birlikte iken, postreseptor veya hiicresel
seviyedeki bozukluk azalmig cevap ile birliktedir (7).
"Per-oxisome proliferator activated receptor”" (PPAR) bir
niikleer reseptor olup yag asitleri ve deriveleri tarafindan
aktive edilen PPAR alfa fibrat derivesi antilipidemik
ajanlarin etkisinde 6nemli rol oynar. Bu enzim glukoz
metabolizmasini diizenlemesi yaninda viicut agirligi ve
enerji dengesini de etkiler. Bu molekiillerin lipid, glukoz
ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri kismen hepatik
yag asitlerinin beta oksidasyonuna bagli olup
karacigerde yag asidi yikimina da yol acarlar. Bu
molekiiller aterosklerozda da 6nemli rol oynarlar (19).

Yasliliktaki insiilin direnci bulgulart hala ¢eliskilidir.
Bu belki de yaslilikla birlikte olusan bir ¢ok yasam
standarti  degisikliklerinin komple degerlendirmeye
almmasindan kaynaklanmaktadir. Epidemiyolojik ve
biiyiik populasyonlu ¢alismalarda, aclik kan sekeri bazal
kosullarda insiilin

direncini degerlendirmek i¢in kullanildiginda, yasin
etkisi yok veya ihmal edilebilir derecededir. Ancak,
glikoz homeostazini direkt olarak gdsteren, veya insiilin
direncini direkt olarak 6lgen (klemp, minimal model, 6n
kol perfliizyonu) testler ¢ok farkli sonuglar ortaya
koymaktadir.  Hiperinsiilinemik-6glisemik  teknigini
kullanan calismalarin erken sonuglari, obeziteleri farkh
da olsa, yasla insiilin direncinin arttigini gostermistir.
Glikoz inflizyonu sirasinda insiilin aksiyon egrisinin saga
kaymas1 yasli populasyonda ¢ok belirgindir. Ancak,
fiziksel aktivite ve viicut zindeligi yasla birlikte
diismekte ve bu azalma insiilin direnci ile de korelasyon
gostermektedir (3). Yaghlarda daha diisiik fiziksel
aktiviteyi baz alan c¢alismalarda yasin insiilin direnci
iizerine etkili olmadig1 gosterilmistir. SIGTT ve
hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi kullanan bir
ka¢ klinik c¢alisma yasla insiilin direnci arasindaki
iligkiyi, yasla santral veya abdominal obezite arasindaki
iliski ile aciklamaya ¢alismistir (21). Chen ve
arkadaglar1, yashlarda bozulmus glikoz toleransiyla
birlikte artmis karbonhidrat aliminin beta hiicre cevabi ve
glikoz toleransini iyilestirdigini gdstermislerdir (20).
Diger calismalarda diyete krom eklenmesinin yaslilarda
insiilin hassasiyetini arttirdig1 gosterilmistir.

Insiilinin etkisi hiicresel seviyede glikoz kullanimina
etkisinden baska, hiicrenin substrat kullanimi safhasinda
da olabilmektedir. Cizgili kaslar insiilin aracilikl1 glikoz
kullaniminin en ¢ok oldugu bolgelerdir.
Hiperinsiilineminin ¢izgili kaslara kan akimimni artirdig,
bunun ise kan akim ve glikoz ihtiyacini artirarak
kaslarda  artmis  insiilin  yOnlendirimli  glikoz
kullanimindan kismen sorumlu oldugu gosterilmistir.
Bazi caligmalar c¢izgili kaslardaki vazodilator etkinin
hiperinsiilinemiye ~ bagimli  oldugu,  karbohidrat
metabolizmasindaki artiglara sekonder olmadigini goster-
mistir (9). Baron ve arkadaslar ise kan akimindaki artisin
endotel kaynakli nitrik okside bagimli oldugunu goster-
mislerdir (4). Hatta NIDDM ve obezitenin insiilin
direncinin  oldugu donemlerde, insiilin nedenli
vazodilatasyonda azalma ortaya cikar. Yasmn insiiline
bagh kan akiminda artiga etkisi saglikli genglerle, normal
glikoz toleransinin bulundugu yash ¢alisma gruplarinda
karsilagtirilmiyor. Her vaka i¢in hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp sirasinda kan akimi olg¢iilmiis ve serum
fizyolojik  infiize edilen  kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir.  Klemp sirasinda insiilin  seviyesi
genglerde ve vyaslilarda benzer olmasimma ragmen
genglerin yaslilardan daha hizli bir glikoz tiiketim hizina
sahip oldugu gorilmistir. Kan akimi artis hizi da
genglerde belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle, normal yaslanmada, insiiline bagh kan akis
hizinin  diizenlemesinde  bir sorun varmug  gibi
gortinmektedir (4). Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-1) kardiyak biiyiimeyi ve kasilmayi
uyarir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar dolasan IGF-1
diizeyleri ile hipertansiyon ve sol ventrikiiler hipetrofi
arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Ileri yas hipertansi-
yona benzer sekilde kalp fonksiyonlarimi degistirir.
Ayrica, IGF-1'e bagli kontraksiyonun diizenlenmesinde
nitrik oksitteki degisiklik de 6dnemli rol oynar. Yaglanma
ile IGF-1'e direng gelismesinin de Onemli bir sorun
oldugu diistiniilmektedir (14).
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YASIN INSULIN SALINIMI UZERINE ETKIiSi

Yagsla glikoz toleransinda azalmanin oldugu diger
muhtemel bir mekanizma oral glikoza azalmis insiilin
cevabidir (11). Pankreatik beta hiicre defekti i¢in olay1
uyarlamak zordur. Insan ¢aligmalarinda literatlirde oral
glikoza insiilin cevabi ya normal, ya da yasla artmis
insiilin seviyesi gosterir. Benzer sekilde, yas-insiilin
iliskisinde en biiyiik karisikliklardan biri de yasla gelisen
artmis yag miktar1 ve abdominal yag dagilimidir (18).
Yaglanma ve yag dagiliminin karmasik etkileri de
disiiniildiigiinde, yasin bir fonksiyonu olarak oral
glikoza insiilin cevabi hem kadinlarda, hem de
erkeklerde azaldigr  goriilir.  Yashilarda insiilin
cevabindaki azalma, yasli populasyondaki glikoz
degisikliklerine sekonder olabilir. Glikoz
metabolizmasindaki bu zaman farkliliklar1 glikozun daha
yavag emilmesine, ya da daha yavag mide bosalimina
bagl olabilir. Oral glikoza giiglii insiilinotropik etki
gbsteren bir hormon olan gastrik inhibitoér polipeptid
(GIP) iizerinde yasin etkilerini arastiran bir ¢aligsma,
yasin GIP seviyelerine ve glikoz metabolizmas: siirecine
etkisi olmadigin1 gostermistir (5).

Beta hiicre fonksiyonu, biitiin 6rneklerde ayni glikoz
seviyelerini saglayan ve enterik problemler yaratmayan
hiperinsiilinemik Oglisemik klemp teknigi ile deger-
lendirilebilir. Caligmalar, yasla insiilin sekresyonunda
¢ok az veya hi¢ bir degisiklik olmadigini gdstermistir.
Ayni zamanda, minimal modelle insiilinin ilk veya ikinci
faz cevaplarinda gen¢ ve yash bireylerde farklilik
olmadigi da gosterilmistir (16). Yukaridaki biitiin
calismalarda, yasin etkileri nicellestirilirken, periferdeki
inslilin konsantrasyonlar1 beta hiicre cevabi1 indeksi
kullanilarak degerlendirilmistir. Hepsinde olmamakla
beraber, insiilin klirensinde yasa bagl farkliliklarin
olmas1 gibi bazi sonuglarin yorumlanmasinda zorluklar
vardir. Klirens hizlar hiperinsiilinemik 6glisemik klemp
caligmalar1 sirasinda yaratilan kararli durum kullanilarak
geng ve yaslilarda calisilmis, bu ¢aligmalarda ayni1 dozda
insiilin (birim viicut yiizeye) yaslilarda genclere gore
daha yiksek insiilin seviyelerine neden olmustur (24).
Daha yiiksek insiilin seviyeleri, azalmis klirens hizlariin
gostergesi olarak yorumlanmistir. Bu azalmis klirens
artan yasla birlikte goriilen yiliksek plazma insiilin
seviyelerinden sorumlu olabilir.

Fizyolojik seviyelerdeki insiilinin hepatik atilimi
inslilin  klirensinde esas komponenttir. Beta hiicre
fonksiyon indeksi olarak C-peptid konsantrasyonlari
insililinin  hepatik klirensleri {izerine yasin etkisini
gostermez ciinkii, C-peptid karaciger tarafindan atilmaz
ve pankreastan insiilinle esit miktarda salinir.Insiilin
salimim hizlar1 matematiksel yontemler kullanilarak
hesaplanabilir. Yasla artan hiperinsiiline-mi, azalmig
yikima degil, artmis insiilin sekresyonuna baghdir.
Caligmalar, daha yaslilarin OGTT ile yapilan dlgiimlere
gbre daha az glikoz intoleransi ve belirgin yiiksek aglik
insiilin seviyesine sahip olduklarin1 géstermistir (8). C-
peptid modelini kullanan diger iki ¢alismada, genclerle
karsilagtirildiginda normal glikoz toleransina sahip
yaslilarin azalmis insiilin salinmasina sahip olduklari
gosterilmistir. Bir populasyon ¢alismasinda karigik 6giin
ile uyarilmis C-peptid seviyelerinin yas tizerine etkileri,
yaslari

20 ile 85 arasindaki 344 diabetik olmayan erkek ve
kadinda calisilmis, yash kadin ve erkeklerin genclere
gore daha yiliksek C-peptid seviyelerine sahip oldugu
gorlilmiigtiir (13). Ancak, c¢aligmalarda Viicut kitle
indeksi (BMI) ve plazma glikoz seviyeleri
degerlendirilmemis, arastirmacilar bu sonucu '"yasla
inslilin salinmas1 azalir" seklinde yorumlamislardir.
Goriildiigii gibi insiilin salinmasi lizerine yasin etkilerini
calisilirken vaka se¢imi ¢cok onemlidir.

GiRiSIMSEL CALISMALAR

Capraz karsilastirmali ¢alismalarin yorumlanmasi,
vaka secimi ve selektif mortalite gibi nedenler sunucu
etkileyecegi i¢in zor olabilir. Ornegin, gen¢ ve yash
vakalarda insiilin direncini karsilastiran ¢aligmalarda goz
oniinde tutulmasi1 gereken glikoz tolerans durumlaridir.
Klemp teknigi kullanilarak insiilin direnci, obez olmayan
genclerde, normal glikoz toleransi olan yashlarda ve
obez olmayan bozulmus glikoz toleransi olan yaslilarda
Olciilebilir. Daha yash bozuk glikoz toleransi olan grup,
geng gruba gore belirgin diisiikk doku insiilin duyarliligina
sahiptir. Normal glikoz toleransli yashi vakalar daha
diisik doku duyarliligina sahipse de ortalamada yash
gruba gore anlamh bir fark yoktur. Yaglanma ile insiilin
ve amilin salinmasinda ortaya ¢ikan bozukluklar insiilin
direncinde 6nemli bir rol oynar. Muhtemeldir ki amilin
salinmasindaki degisiklikler tip II diabetin ortaya
cikisinda 6nemli rol oynamaktadir (25). Yash kisiler,
genc kisilerde gozlenen beta hiicre sekresyonunda
kompansatuvar artis1 gostermezler.

Yagsam kosullarin1 degistirici girisimsel caligmalar,
kisilerdeki insiilin direnci ve insiilin salimmasindaki
degisiklikleri daha iyi inceleyebilir ve bu degisikliklerle
birlikte bulunan faktorler daha iyi ortaya konulabilir.
Birka¢ calismada yasliliga ait insiilin direnci lizerinde
egzersizin etkileri arastinlmistir. Biitiin ¢alismalarda,
viicut kompozisyonu iizerinde veya agirhiginda bir
degisiklik yaratmasa da insiilin direnci {izerinde
iyilestirici etkisinin oldugu gosterilmistir. Diger bir
girisimsel calismada orta yash ve yash erkeklerde kilo
kaybmmin  glikoz toleranst ile  birlikte insiilin
duyarliliginda 1iyilestirici etkisi ortaya konmustur (26).
Kilo kaybiyla abdominal obezitede azalma bu iyilesmede
onemli katki yaratir. Erkekler arasinda farkliliklar ve
serum leptin diizeyindeki yasa bagl olarak ortaya ¢ikan
degisiklikler dolasimdaki testosteron degisiklikleri ile
iliskilidir (3). Yash erkeklerde ilerleyici bir sekilde
hiperleptinemi gelisir ve bu degisiklik viicuttaki yag
degisikliklerine bagli olmayip azalan testosteron
diizeylerine baghdir.
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