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SIMGELER ve KISALTMALAR

KAE : Koroner arter ektazi

CASS : Coronary Artery Surgery Study
KAH : Koroner arter hastalig1

NO : Nitrik oksit

EDRF : Endothelium-derived relaxing factor
RCA : Sag koroner arter

LAD : Sol 6n inen arter

Cx : Sirkumfleks koroner arteri

LM : Ana koroner arter

MMP : Matriks metalloproteinazlar
GLUT : Glukoz tasiyict

iD : Insiilin direnci

OGTT : Oral glikoz tolerans testi

NEFA : Esterlesmemis yag asidi

DM : Diyabetes mellitus

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentetazi
PI3K : Fosfatidilinositol 3-kinaz

MAPK : Mitojenle aktiflesen protein kinaz
HOMA : Homeostasis model assessment
CIGMA : Continuous infusion of glucose with model assessment
VKIi : Viicut kitle indeksi

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
VEGF : Vaskiiler endotel biiytime faktorii
ET-1 : Endotelin-1

PKB : Protein kinase B



1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter ektazisi (KAE), anjiyografik olarak epikardiyal koroner
arterlerde normal koroner arter ¢capina oranla 1,5-2 kat arasindaki genisleme olarak
tanimlanmaktadir (1,2). KAE’sinin arastirildig1 en biiyiik anjiyografik ¢aligma olan
CASS’de (Coronary Artery Surgery Study) koroner arter ektazisi sikligi 20087
hastanin 978’inde (%4.,9) tespit edilmistir (3). Hindistan’da yapilan baska bir
calismada ise KAE insidansinin %10 oldugu bildirilmistir (4). Tiim bu veriler nadir
olarak karsimiza ¢ikan KAE’nin sikliginim  %I1-10 arasinda degistigini
gostermektedir.

KAE’ne siklikla ateroskleroz neden olmakla birlikte aterosklerozun tespit
edilemedigi olgularda etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir (5). Yapilan
calismalarda KAE’nin koroner arter hastaligi (KAH) ile anlaml1 birliktelik gdsterdigi
tespit edilmistir (3,6). Bu durum KAH ve KAE ektazisine yol agabilecek ortak
mekanizmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir. KAE’ de etiyolojisinde yer alan
ateroskleroz (%50) disindaki diger faktorler ise konjenital koroner anomaliler veya
diger kardiyak defektlerle birlikte olan izole lezyonlar (%20-30), inflamatuvar
hastaliklar (%10-20) ve konnektif doku hastaliklarinin (%10-20) yol acabilecegi
distiniilmistir (7). Diger etyolojik nedenler arasinda, bakteriyel ve mikotik
enfeksiyonlar, herbisit, nitrit iirinlerine maruz kalm ve travma yer almaktadir (8,9).

Herbisitlerle olan wuzun siireli temas asetilkolin  konsantrasyonunu
artirmaktadir; bu durum nitrik oksit (NO) iizerinden wvaskiiler diiz kaslarda
relaksasyona neden olmaktadir. Vaskiiler diiz kaslardaki bu relaksasyonun KAE’de
ne derecede etkili oldugu bilinmemektedir (10). Endotelden NO gibi koruyucu
ozelligi olan vazoaktif maddelerin salinimi ile damar duvarina zararl etkileri olan
serbest oksijen radikalleri gibi maddelerin salinimi arasindaki dengenin bozulmasi
ateroskleroz siirecini tetikledigi bilinmektedir (11). Endotel, NO ve endotelin gibi
maddeleri salarak koroner tonusun modiilasyonunda onemli rol alir (12).
Aterosklerozun endotelden uygunsuz NO salinimina neden oldugu bilinmektedir
(10).

Aterosklerotik plak koroner arterlerin yilizey alanim1 daraltmaya basladigi

yerlerde kompansatuvar genislemede baglamaktadir. Mekanizmasi tam olarak



aydinlatilamamakla birlikte, plak hacmi i¢ elastik laminanin %40°’1na vardiginda bu
kompansatuvar genisleme duraklamaktadir (13).

Anjiyografik olarak ateroskleroz kaniti olmadigi halde, koroner vaskiiler
dilatasyon nedeninin, asetilkoline bagli artmis NO {iretimi oldugu bildirilmistir (10).
Pek cok calisma, insiilin direnci mevcudiyetinde serbest oksijen radikallerinin
arttigini; azalmisg antioksidan kapasite nedeniyle 06zellikle wvaskiiler dokularda
oksidatif hasarin olustugunu ortaya koymustur. Hiperinsiilinemik insiilin direnci
varliginda, vaskiiler diiz kas hiicresi uyarilmakta ve NO iiretiminin azalmasi sonucu
endotel hiicresinde dengenin proaterojenik yone kaydigi bildirilmigtir (14).
Aterosklerotik ~ damarlarin  asetilkolin ~ ile  stimiilasyonuyla  paradoksik
vazokonstriksiyon da goriilebilmektedir. Bu NO’e bagl vazodilatasyon ile endotelin
bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir sdyleki NO’in
asetilkolin ile stimiilasyonu sonucu biyoyararliligi azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte ve vazokonstriksiyon olugsmaktadir (10). KAE’ de 6nemli bir faktor
olan ateroskleroz, endotel disfonksiyonuna neden olarak vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon arasindaki dengenin bozulmasina yol agabilir. NO’in EDRF
(Endothelium-derived relaxing factor) araciligi ile kronik asir1 stimiilasyonu koroner
dilatasyona neden olarak KAE’ ne sebeb olabilir (15). KAE’de 6nemli bir yere sahip
olan aterosklerozun insiilin direnci varliginda gelisebilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle KAE ile insiilin direnci arasinda bir iligki olabilecegi de sdylenebilir.

Bu ¢aligmanin amaci, koroner anjiyografide KAE saptanan hastalarda normal
koroner arterleri veya tikayici koroner arter hastaligi olan hastalarda aglik glikoz ve

insiilin sevileyelerini 6lgerek KAE’de insiilin direncinin roliinii incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Ektazisi
2.1.1. Tanmim

Anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterlerde normal koroner arter ¢capina
oranla 1,5-2 kat arasindaki genisleme olarak tanimlanmaktadir (1,2). KAE’si biiyiik
oranda KAH na eslik edebilmekle birlikte izole olarakta goriilebilir. Onemli koroner
arter stenozunun eslik etmedigi koroner arter dilatasyonuna izole koroner ektazi

denilmektedir (16).
2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter ektazisinindeki farkli insidanslar tani kriterlerinin ve kullanilan
Olctimlerin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Markis ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 2457 kardiyak kateterizasyonda 30 KAE’li olgu tepit etmislerdir (16).
KAE insidansi, 4993 koroner anjiyografinin yapildig1 genis kapsamli bir ¢alismada
%1,4 olarak bildirilmistir. RCA (sag koroner arter) %40 oraninda en sik tutulan
damar olup bunu %34 tutulum ile Cx (sirkumfleks koroner arter) orant %29 tutulum
ile LAD (sol 6n inen arter) takip etmistir (17). Suzuki ve arkadaslarinin 1373 hastada
yaptiklar1 calismada KAE insidansin1 %5,4 olarak tespit etmiglerdir (18). 1125
koroner anjiyografinin incelendigi bir baska calismada ise KAE insidans1 %6 olarak
bildirilmistir. Bu ¢calismada KAE saptanan hastalarin %88’1 erkektir. KAE dagilimi
bu ¢alismada %47 oraninda RCA’da, %30 oraninda Cx’de, %21 oraninda LAD’de,
%?2 oraninda ise LM’de saptanmis ve hastaliktan siklikla proksimal segmentlerin
etkilendigi bildirilmistir (19). Hindistan’da yapilan baska kiiclik capli bir ¢calismada
ise KAE insidansinin %10 oldugu bildirilmistir (4). En biiylik KAE calismasi olan
CASS’da 20087 hastanin %4,9’inde KAE tespit edilmistir (3).

2.1.3. Etiyoloji

KAE’de rol oynayan faktor olarak en sik ateroskleroz (%50) gdsterilmistir
(17,19). Etiyolojide rol oynayan faktorler arasinda konjenital koroner anomaliler

veya diger kardiyak defektlerle birlikte olan izole lezyonlar (%20-30), inflamatuvar



hastaliklar (%10-20) ve konnektif doku hastaliklart (%10-20) yer almaktadir (7).
Diger etyolojik nedenler ise bakteriyel ve mikotik enfeksiyonlar, herbisit, nitrit
tirlinlerine maruz kalma ve travmadir (8,9).

Etiyolojik nedenler arasinda konjenital anomaliler ikinci siklikta yer
almaktadir (17). Kawasaki hastalig1 (Eriskin mukokiitandz lenf nodu sendromu),
Takayasu hastaligi, sifiliz ve mikotik hastaliklar KAE’den sorumlu diger nedenleri
olusturmaktadir (7,17). Kollajen doku hastaliklarindan poliarteritis nodoza, sistemik
skleroderma, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit KAE’ne neden
olabilmektedirler (7,16,17). Ehlers-Danlos sendromu ve Marfan sendromunun da
KAE’ne neden oldugu bildirilmistir (7,16). KAE’nin, diger nadir nedenleri arasinda
direksiyonel aterektomi, perkiitan transliiminal koroner anjioplasti, perkiitan koroner
invaziv girisimler ve travma sayilmaktadir (20). KAE ¢ok nadiren de “Herediter
Hemorajik Telenjiektazi” (Osler-Weber-Rendu Hastalig1) ve “Quartian Malarya” ile
birliktelik gosterebilir (21). Anjiotensin doniistiiriicii enzim—1 (ACE—-1) gen delesyon
polimorfizminin KAE gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (22).

Koroner arter ektazisinin erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildiren ¢alismalar
olmakla birlikte, cinsiyet acisindan fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(17,23).

Hiperlipidemi ve KAE arasindaki iliskinin arastirildigi bir c¢alismada; 197
ailesel hiperkolesterolemisi olan ve 198 ailesel hiperkolesterolemisi olmayan iki grub
karsilastirilmig ve ailesel hiperkolesterolemisi olan grupta KAE siklig1 %15, kontrol
grubunda ise KAE %2,5 oraninda saptanmistir. Bu ¢alisma ile lipoprotein
metabolizmasindaki ~ bozuklugun KAE  gelismesinde  etkili  olabilecegi
vurgulanmaktadir (24).

Demopoulus ve ark.’nin (23) yaptig1 koroner arter anevrizmalar ile ilgili
calismada 3900 koroner anjiyografi incelenmistir. Bu ¢alismada KAE ile birlikte
kritik darlig1 olan hasta grubu, izole KAE saptanan hasta grubu ve KAE olmayan
onemli koroner arter hastaligi olan hasta gruplart arasinda; hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitiis oran1 bakimindan fark tespit edilmemistir. Bu
calismada KAE’de sigaranin risk olusturmadig: bildirilmistir.

NO, EDREF aracilig1 ile kronik asir1 stimiilasyon sonucu koroner dilatasyona

neden olabilmektedir. Bu durum KAE’de etkili olabilir. Bu hastalarda ateroskleroz



varhiginda endotelden uygunsuz NO salinimi olmaktadir. Quyyumi ve ark. (25)
koroner vaskiiler dilatasyon nedeninin asetilkoline bagl artmig NO iiretimi oldugunu
bildirmislerdir. Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, kronik herbiside maruz kalma
oraninin KAE’ si grubunda, kontrol grubuna goére daha sik oldugu gosterilmistir (15).
Klinigimizde yapilan baska bir ¢alismada ise ektatik segment sayisi arttikca flor
elementine maruziyetin arttig1 gdosterilmistir (26). Retrospektif bir arastirmada
Avusturalya ciftcilerinde bireysel olarak herbisit sprey kullanimi ile KAE arasinda
iliski olabilecegi bildirilmistir (10). Herbisitlerde yaygin olarak kullanilan 2,4-
diklorofenoksi asetik asit ve 2,4,5-triklorofenoksi asetik asit birer asetilkolin esteraz
inhibitoriidiir. Bu ajanlar koroner intertisyumunda asetilkolin konsantrasyonunu
artirmaktadir.  Asetilkolin esteraz inhibitorleri direkt olarak ta asetilkolin
konsantrasyonunu arttirabilmektedirler. Asetilkolin NO’in potent bir stimiilatoriidiir.
Herbisitler fokal olarak NO konsantrasyonunu artirabilirler. NO stimiilasyonu
guanilat siklaz yoluyla ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salimiyla vaskiiler
diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir. Fakat bu durumun KAE’de roliiniin
olup olmadig1 bilinmemektedir (10). Kelly ve ark.’1 (27) herbisit spreylerine maruz
kalan kopeklerin koroner arterlerinde medial fibrinoid nekroz gelistigini

gostermislerdir.
2.1.4. Koroner Arter Ektazisinin Siniflandirilmasi

A. KAE’ si tutulan damar segmentlerine gore dort gruba ayrilmaktadir (16).
Tip 1: iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi,

Tip 2: Bir damarda lokalize ektazi, diger bir damarda diffiiz ektazi,
Tip 3: Bir damarda diffiiz ektazi,

Tip 4: Bir damarda lokalize ektazi.

B. Morfolojik siniflandirma

1. Fuziform ektaziler

2. Sakkuler ektaziler

3. Sferik ektaziler

4. Diffiiz ektaziler

5. Mikst tip



2.1.5. Koroner Arter Ektazisinin Siddeti

[lia ve ark. (19), KAE’ ni komsu normal koroner segmente olan genislemelerine
gore li¢ dereceye ayirmislardir.

Birinci Derece: Komsu normal segmentten 1,2—1,5 kat daha fazla genigleme,

Ikinci Derece: Komsu normal segmentten 1,5-2 kat daha fazla genisleme,

Ugiincii Derece: Komsu normal segmentten 2 kattan daha fazla genisleme.
2.1.6. Koroner Arter Ektazisinde Histopatolojik Bulgular

KAE’nin patolojik incelemesinde; lipid depozisyonu, diffiiz hiyalinizasyon,
intima ve media hasari, kolesterol kristalleri, fibrozis, fokal kalsifikasyon, intramural
kanama ve yabanci cisim dev hiicresi gosterilmistir (16). Koroner arter ektazisinde
elastinin dejenere oldugu bildirilmistir. Hipertansiyonda, arter duvarindaki elastinin
zayiflamasi1 sonucu dilatasyon ve diseksiyon gelisebilmektedir. KAE’de poststenotik
tiirbiilansin varlig1 zorunlu degildir ve darlik olmadanda gelisebilmektedir (28).

Hartnell ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, KAE saptanan 70 hastanin
%82’sinde 6dnemli darlik saptanirken, %17 olguda darlik saptanmamustir. Bu bulgular
KE’nin mediay1 tutan ve koroner arter dilatasyonuna sebep olan aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligin yansimasi oldugunu gostermektedir (17).

Iki hastanin degerlendirildigi bir calismada, anjiyografik olarak liimende
genisleme olmasina ragmen, intravaskiiler ultrason incelemesinde liimende intimal
kalinlagsma da oldugu saptanmistir (24).

Kajinami ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; 19 yildir koroner ektazi ve familyal
hiperkolesterolemisi oldugu bilinen ve akut miyokard infarktiisii sonucu &len
hastanin otopsi sonrasi koronerlerinde yapilan mikroskopik incelemede; bol miktarda
plazma hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerin intima ve media tabakasini infiltre
ederek hasara ugrattig1 gosterilmistir. immiinolojik yontemlerle de; diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, lenfositlerin vasa vasorumda matriks metalloproteinazlarin (MMP)
immiinoreaktivitesinde artig tespit etmislerdir. MMP’ lerin immiinoreaktivitesindeki
bu artis MMP-1 ve MMP-2’de gozlenmistir. MMP-9’un immiinoreaktivitesinin ise
adventisia ve media tabakalarinda lokalize kaldigin1 gostermislerdir. MMP-1 ektatik
arterlerin limen c¢apiyla orantili olarak artmaktaydi. TIMP-2’nin liimen cap1 daha

kiigiik arterlerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (29).



2.1.7. Koroner Arter Ektazili Hastalarda Semptomlar, Tedavi ve Prognoz

Koroner arter ektazinin prognozu medikal olarak tedavi edilen 3 damar
hastalar1 ile benzer oldugu bildirilmistir. KAE’ nin medikal tedavi ile 3 ila 5 yillik
mortalitesi %13-%16 arasinda oldugu tespit edilmistir (17). Markis ve ark. obstriiktif
koroner arter hastaligt olmadan KAE’nin yillik mortalitesinin %15 oldugunu
bildirmislerdir (16). Prognoz agisindan bakildiginda medikal tedavisinin dikkatli bir
sekilde siirdiiriilmesi gerektigi ve tedavi agisindan yeni arayislar gerektigi agikdir.

Koroner arter ektazisinde koroner anjiyografide ii¢ akim paterni goriilmektedir.

1. Radyoopak maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme (slow flow)

2. Segmental ileri-geri akim fenomeni (Back flow, milking phenomenone)

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal depozisyonu (stazis).

Koroner arter ektazisinde hastaneye en sik basvurma nedeni efor anginasidir
(19,30). Koroner arter ektazisi koroner akimda yavaslamaya, tiirbiilan akima yol
agrak in situ tromboza neden olabilmektedir. Bu durumun iskemi ve miyokard
infarktiisiine sebep olabilecegi bildirilmistir (2,16). Miyokard infarktiisiinlin dilate
damarm trombotik okliizyonu ve/veya ektatik segmentten distal koroner yataga
tekrarlayan mikroembolilere bagli olarak gelisebilecegi bildirilmistir (30).

Ektatik koroner arterlerin spontan diseksiyon, vazospazm ve trombiis
olusumuna yatkin oldugu bilinmektedir (8). Huikiri ve ark.’1 hastane dis1 kardiak
6liim sonrasi resiisite edilen bir hastanin anjiografisinde, darlik tespit edilmemekle
beraber sag koroner arterde ektazi ile birlikte biiyiik bir diseksiyon saptamiglardir
(31). Yapilan c¢alismalarda anlamli koroner darligin eslik ettigi KAE olgular ile
sadece koroner arter darligi olan hastalar arasinda angina, MI ve &liim oram
acisindan anlamli fark tespit edilmemistir (6,23). Altinbas ve ark.’1 izole diffiiz
ektazisi olan hastalarin %70’inde ve segmental ektazisi olan hastalarin ise %26’sinda
egzerisiz testinin pozitif oldugunu saptamislardir. Ektazinin derecesi, yayginligi ve
sol 0n inen arterde “backflow” fenomeninin, eforla olusan iskeminin en Onemli
Ongordiiriiciileri olarak belirtilmistir (32).

Koroner arter ektazili hastalarda “nitrat tedavisi” egzersize bagli miyokard
iskemisini arttirdigindan dolay1r 6nerilmemektedir. Miyokard oksijen tiiketimini

azaltmasi1 ve negatif kronotropik etkisi nedeniyle beta () blokerler tedavide onerilen



ajanlardir (7). Trombosit inhibitorleri KAE’ de trombiis olusumu ve mikroemboli
sonucu olusan iskemik sendromlarin proflaksisinde kullanilmaktadirlar (3,16).
Klinigimizde yapilan c¢alismalarda; trimetazidinin ve P lokerlerin KAE’li
hastalarda egzersize bagli anginay1 azalttifi ve egzersiz performansint artirdigi
gosterilmigstir (33,34). Ancak kalsiyum kanal blokerlerinin egzersize bagli angina

tizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir (34).
2.2. Insiilin Direnci
2.2.1. Insiilin

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirhginda olan bir hormondur. Insiilin
molekiilii A ve B olmak ilizere 2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler iki
disiilfit bag1 ile birbirlerine baglanmistir (35,36). Insiilin, dokulardaki enerji
kullanimini diizenleyen en 6nemli hormonlardan biridir. Metobolik etkileri anabolik
olup glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini desteklemektedir (35). Insiilinin bir
kismi dolasima proinsiilin olarak verilir. Dolasimdaki insiilin benzeri immiin
reaktivitenin %?20’sini teskil eder. Proinsiilinin biyolojik etkinligi insiilinin % 10’u
kadardir C-peptit insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir. C-peptit diizeyleri
kararli olmayan klinik durumlarda bile insiilin sekresyon hizim1 dogru
gosterebilmektedir. C-peptit insiilin gibi karaciger tarafindan tutulmaz (37).

Birgok dokuda, insiilin glikozun hiicre igine girisini arttirmaktadir. Insiilin,
glukoz tasiyicilarinin (glucose transporter: GLUT) hiicre i¢i vezikiill havuzundan
hiicre yilizeyine devamli hareketini saglamaktadir. Cizgili kas ve yag dokusunda
insiilin GLUT-4 yardimiyla transloke olur. Insiilin baglandiktan sonra, hormon-
reseptor kompleksi hiicre i¢ine alinir. Hiicre icinde, insiilin lizozomlarda yikilir.
Reseptorler de yikilabilir fakat ¢ogu hiicre yilizeyine geri doner. Ancak ortamda
yluksek insiilin diizeyleri varhiginda reseptdor yikimi artar, bdylece yiizey
reseptorlerinin sayist azaltilir (down regulation) (37).

Insiilinin glikoz metabolizmasi etkileri belirgin olarak karaciger, iskelet kas
dokusu ve yag dokusu iizerinde gozlenir. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen
yikimini inhibe ederek glikoz tiretimini azaltir. Kas ve karacigerde glikojen sentezini

arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glikoz tasiyicilarim



arttirarak glikoz alimmi arttirir. Insiilin yag dokusunda hormon duyarli lipaz’in
aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Insiilin verilmesinden
birkac¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme goriiliir.
Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir (35).
Insiilinin reseptdriine baglanmasi ile gelisen en erken yanit glikozun hiicre igine
girisinin artmasidir. Bu olay membran reseptoriine baglandiktan sonra saniyeler
icinde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu enzimatik aktivite degisikleri ise dakikalar
ve saatler iginde meydana gelir. Insiilin aym zamanda bir¢cok enzimin miktarin1 da
arttirir ve bunun igin saatler veya giinler gereklidir (37). Insiilin basta karaciger,
bobrek ve cizgili kaslar olmak {izere yag dokusu, monosit, eritrosit, graniilosit ve
plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra yaklasik %350’si hepatositlerde
yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona
ugrar; tubulus hiicrelerinde kismen yikilir. Insiilinin hiicre i¢inde yikiminda basta
“glutatyon insiilin transhidrojenaz” olmak iizere birgok enzim rol alir (37).

Insiilin salgisinda primer uyaran, 80 ve 90 mg/dl arasinda tutulan aclik kan
glukozu diizeyinin yiikselmesidir. Ayrica, insiilin salgisinin yag asitleri, aminoasitler,
inkretinler gibi molekiillerin kan konsantrasyonlarinin yiikselmesi, besinlerin tadi ve
kokusu gibi bazi1 noral uyaranlarla da arttig1 belirtilmistir (36,38). Bundan baska,
bliylime hormonu, &strojenler progestinler ve plasental laktojen gibi preproinsiilin
mRNA diizeyini ve insiilin Onciillerinin sentezinde gorevli enzimlerin diizeyini

arttiran diger hormonlarla da insiilin salgist upregiilasyona ugratilabilmektedir (36).
2.2.2. Insiilin Direnci

Insiilin direnci (ID), mevcut plazma glukoz diizeylerinden beklenenden daha
yiiksek plazma insiilin konsantrasyonuyla sonuglanan, endojen ya da eksojen yolla
insiiline metabolik yanitin bozulmasidir (39). In vivo ortamda, belirli kan sekeri
diizeyine gore plazma insiilin diizeyinin bulunmasi gereken konsantrasyonun
lizerinde oldugu zaman ID mevcudiyetinden bahsedilebilir (40). Insiilin direncinin
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bildirilmistir (41). Insiilin direnci, genetik ve edinsel olarak bir¢ok faktdriin etkisiyle

ortaya ¢ikan patolojik bir durum olmakla beraber ayn1 zamanda puberte ve gebelik



gibi siireclerde adaptasyon ve homeostazisi siirdiirmek amaciyla gegici olarak ortaya
c¢ikan fizyolojik bir siire¢ icerisinde de yer almaktadir (42).

Insiilin direncinde karaciger, kas ve yag dokusundaki insiilinin etkilerine karsi
direng gelisir ve hepatik glukoz supresyonu bozulur. Boylece olusan insiilin direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insiilin
salgisinda artis olur ve metabolik durum kompanse edilmeye ¢alisilir. Boylece
normal glukoz konsantrasyonlar1 saglanirken insiilin diizeyinin 1,5 veya 2 kat artar
(43).

Insiilin direnci tip 2 diabette ve obesitede sik gdriilmekle beraber obez olmayan
ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT) olan saglikli bireylerin %25’ inde ayrica
esansiyel hipertansiyonlu hastalarm da %25’ inde saptanmustir (43,44). Insiilin
direnci kavramini ilk kez 1936’ da Himsworth giindeme getirmistir (45). Daha sonra
1988° de Reaven (46) sismanlik, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiiften ote bir siklikta ayni hastada
bulunmalarim1 ~ gdzlemleyerek  bunlarin  aym1  metabolik  bozukluktan
kaynaklanabilecegini ileri slirmiistiir. Bundan yola ¢ikarak Reaven insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obesite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azaltilmig
HDL, kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner arter hastaligindan olusan
insiilin direnci sendromunu tarif etmistir (46). Insiilin direnci tip 2 diyabetin dogal
siirecinde anahtar role sahip parametredir. Insiilin direnci varhiginda beta hiicre
disfonksiyonu gelisinceye kadar kompansatuvar hiperinsiilinemiye gelismektedir.
Beta hiicre disfonksiyonu gelistiginde ise artan insiilin direncine kompansatuvar
yanit yetersiz hale gelir ve tip 2 DM tanist koyduran hiperglisemi diizeylerine ulasir
(47). Asikar DM oncesinde kompansatuvar hiperinsiilinemi sayesinde kan glukozu
seviyelerinin normal diizeylerde tutuldugu uzun siiren bir insiilin direnci dénemi
vardir (48). Bu prediyabetik donemde kardiyovaskiiler riskin arttigr gosterilmistir
(35).

Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte metabolik sendromun altta yatan
baskin faktorlerindendir (49).

Insiilin direnci hiicresel diizeyde; prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak

lizere {i¢ diizeyde smiflandirilmaktadir. Insiilin direnci anotomo-patolojik olarak da
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iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak iizere siniflandirilmaktadir

(50).
2.2.3. insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamasi

A. Prereseptor diizeyde insiilin direnci: Ug baslik altinda simiflanmaktadir

Insiilin direnci prereseptdr (anormal insiilin ya da anti-insiilin antikorlar1),
reseptdr (azalmis reseptor sayisi ya da insiilinin baglanmasinda azalma) ya da
postreseptor (anormal sinyal iletimi) diizeyinde olabilmektedir (51).

1. Anormal beta hiicre salg: iiriinleri: Insiilin genindeki mutasyonlar sonucu,
anormal insiilin molekiilleri olusmakta ve endojen insiiline karsi doku yanitinin
azalmasi sonucu direng gelismektedir.

2. Dolasan insiilin antagonistleri: Biliylime hormonu, kortizol, glukagon ve
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti insiilin antikorlar1
ve insiilin reseptdr antikorlar1 gibi hormonal olmayan insiilin antagonistleri instilin
direncine katki saglamaktadirlar.

3. Iskelet kas1 kan akimi ve kapiller endotel hiicreleri bozukluklar: da insiilin
direncine sebeb olabilmektedir. Burada ii¢ farkli bozukluktan bahsedilebilir; hedef
dokulara yetersiz kan akimmnin olmasi, hedef dokularin fonksiyonel kan
gereksiniminin saglanamamasi ve insiilinin endotelyal hiicrelere transportunda

bozukluk sonucu insiilin direnci gelisebilmektedir.

B. Reseptor diizeyinde insiilin direnci:

Insiilinin biyolojik aktivitesini gdsterebilmesi i¢in kendi insiilin reseptdriine
baglanmas1 gerekmektedir. Insiilin direncinde reseptor diizeyinde iki bozukluktan
bahsedilebilir.

1.Insiilin reseptdr sayismin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptdr afinitesinde
degisiklik olmaksizin insiilin reseptor sayisinda azalma sézkonusudur (52). Insiilin
reseptor internalizasyonu ve islenmesinde de ¢ok sayida defektler oldugu
bildirilmistir (53).

2. Insiilin reseptdr gen mutasyonlari: Insiilin reseptdr geni ile ilgili ok sayida

nokta mutasyonlar tanimlamistir (54).
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C. Postreseptor diizeyde insiilin direnci:

Insiilin direncinin gelismesindeki en &nemli katkiy1 postreseptdr diizeydeki
defektler olusturmaktadir (50).

Insiilin direncinde rol oynayan postreseptdr diizeyindeki defektler;

1. Insiilin reseptdr trozinkinaz aktivitesinin azalmasi

2. Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikoliz / glikoz oksidasyonunda defektler

6. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
2.2.4. Insiilin Direncinin Anatomo-Patalojik Simflamasi

A. Iskelet kasinda insiilin direnci: Yapilan caligmalarin sonucunda tip 2
DM’li hastalarda insiilin ile uyarilmis glukoz kullaniminda defektin en fazla iskelet
kasinda oldugu gosterilmistir (55). Iskelet kasinda insiiline bagl glukoz kullaniminda
defekt diyabeti olmayanlarda da goriilebilmektedir.

B. Yag dokusunda insiilin direnci: Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz,
trigliseridleri esterlesmemis yag asidi (NEFA) ve gliserole parcalar. Bu islem
normalde insiilin tarafindan inhibe edilmektedir. Bu yilizden yag dokusundaki
lipolizis insiiline ¢ok duyarhidir. Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve sigsmanlikta ise
insiilinin bu antilipolitik etkisine kars1 direng¢ gelistigi bilinmektedir (56). Bundan
dolay1 insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon sensitif lipazin aktivitesinde
artisa yol agarak NEFA salimimim artirir (57). Insiilin en énemli etkilerinden biri
lipolizisi baskilayarak yag asidi substratlarinin okside olmasini 6nlemektir.
Sismanlarda lipolizisin baskilanmasinin sagliklilara gére daha az oldugu ve boylece
artan NEFA diizeylerinin de DM gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir (58). Ayrica artan NEFA diizeyleri diabetiklerde hipergliseminin daha
da artmasina yol acar. Biiylik miktarlarda artan plazma NEFA konsantrasyonlari
insiilin ile uyarilmig glukoz uptake’ini azaltmaktadir (59).

C. Karacigerde insiilin direnci: Tip 2 diyabetde karacigerin de insiilin
etkisine direncli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glukoz yapimi

glikojenolizis veya glikoneogenez yolu ile gergeklesmektedir. Hepatik
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glikoneogenezdeki  artisin~ kesin  mekanizmasit  bilinmemekle  beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artigi
s6zkonusudur. Yapilan calismalarda hepatik glukoz cikisinin diabetik olmayanlara
gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu ve aclik plazma glukoz konsantrasyonunun

dogrudan arttig1 ileri stirtilmiistiir (60).
2.2.5. Insiilin ve Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz Etkilesimi

Nitrik oksit; kalp, damar, kas, bobrek, néronal doku gibi diger bir cok dokuda
vaskiiler ve otonom noronal tonusu, trombojenezi, inflamasyonu, oksidan stresi ve
metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir yer tutar (61). NO kardiyovaskiiler
sistemde, gii¢lii bir hiicre sinyalizasyon efektorii ve giiclii vazodilatator etkinligi ile
rol almaktadir. NO {i¢ farklih NOS enzim izoformu ile L-argininden
olusturulmaktadir. Bu farkli NOS izoformlar1 ndronal NOS-1 (nNOS), indiiklenebilir
NOS-2 (iNOS) ve endotelyal NOS-3 (eNOS)’ten olusmaktadir. Bu i¢ NOS enzimi
%50’ ye varan oranda benzerlige sahiptir. Ancak bu izoformlarin her biri farkh
genden transkripsiyonla iiretilir. Damar tonusunun diizenlenmesinde endotelyal NOS
major bir etkiye sahiptir (61). Endotelyal NOS enzimatik aktivitesi iki mekanizma ile
gerceklesmektedir. Endotelyal NOS’un kisa donemde kalsiyum-kalmoduline bagimli
uyarilmasit ve uzun donemde kalsiyum-kalmodulinden bagimsiz aktivasyonu ile
gerceklesmektedir. Endotelyal NOS’un kalsiyumdan bagimsiz  aktivasyonu
kalsiyumun aracilik ettigi kisa siireli eNOS uyarilmasinin aksine uzun siireli bir
etkiye sahiptir (62). Ve bu aktivasyon yoluna eNOS i¢in protein kinase B (PKB) /Akt
kinaz veya seramidin aracilik etmektedir. Endotelyal PKB/Akt yolu sivi agindirma
baskistyla (shear stres), insiilinle, insiilin benzeri biiytime faktorii tip I (IGF-I) ve
vaskiiler endotel biiyltime faktorii (VEGF) ile aktive olabilmektedir (62). Endotelyal
NOS’un agindirma baskisti ile tetiklenen fosforilasyonu uzun siireli olmaktadir (61).
PKB/Akt yolu ayn1 zamanda vaskiiler tonusun, VEGF aracili anjiogenezin ve glukoz
metabolizmasinin ¢ok fonksiyonlu bir diizenleyicisi olarakta islev gérmektedir (63).

Kan akimmin o6zellikleri endotel fonksiyonu iizerinde farkli etkilere yol
acmaktadir. Lokal kan akiminin diizenlenmesi acisindan fizyolojik olarak onemli
belirleyiciler sivi asindirma baskisi ve pulsatil gerilmedir (64). Stvi akiminin endotel

ylizeyi lzerinde sergiledigi laminer asindirma baskist NO salgist i¢in fizyolojik
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acidan en Onemli uyaranlardan biridir. Bu deforme edici durum aterogenezi de
etkilemektedir. Direngli damarlarin vazodilatasyonu, artan kan akimini uyaran bir
basing farki olusturur. Sivi asindirma baskis1 kan akimi ve viskozitesi tarafindandan
belirlenmektedir. Bu durum NO salgilanmasini da uyarmaktadir. NO alttaki damar
diiz kas hiicrelerine yayildik¢a diiz kas gevsemesi ve daha fazla vazodilatasyon igin
GTP’den cGMP iiretmek iizere guanilat siklazi aktive etmektedir (65).

Insiilin, endotelyal fonksiyon ve inflamatuvar aktivasyona katkisi bulunan
endotelyal nitrik oksit sentetazi (eNOS) aktiflestirir. Fizyolojik ve farmakolojik
konsantrasyonlardaki insiilin PI3K (fosfatidilinositol 3-kinaz) Akt yolu ve GLUT4
translokasyonuna da aracilik eden Akt sinyal yolu ile NO salinimina neden
olmaktadir. Insiilin endotelyal hiicrelerde NOS salinimini arttirarak endotelden NO
salinimina ve dolayisiyla vazodilatasyon olusumuna neden olmaktadir (66).

Insiilinin hiicre yiizeyi reseptoriine ve glukoz ve ya§ asitlerinin hedef
hiicrelerine sunulmasini fizyolojik, vazomotif dzellikler belirler. Insiilin direncinde
gelisen endotel disfonksiyonunun insiilin direncinin siddetiyle dogru orantili oldugu
bildirilmistir (67,68). Insiilin direnci endotel disfonksiyonu ile iliskilidir. Ancak
bunun sebeb sonug iligskisi heniiz belli degildir. Azalmis NO biyoyararlanimiyla
endotel disfonksiyonu insiilin direncinden sorumlu tutulmus olup instilin direnci ve
hiperinsiilinemi damar hasarin1 siddetlendirebilmektedir (69). Mikro ve makro
dolasimdaki vaskiiler reaktivite DM ac¢isindan potansiyel risk altinda bulunan
saglikli, normoglisemik kisilerde azalmaktadir (70). Insiilinin vazodialtasyon
etkinligi insiilin duyarlilig1 ile korelasyon gdstermektedir. Insiilinin damar gevsetici
etkilerine eNOS kdokenli NO aracilik etmektedir. Dolayli olarak eNOS periferik
hedef organlarda mikrovaskiiler perfiizyonu kontrol etmektedir. Endotel
disfonksiyonu ve insiilinin vazodialtasyon etkilerinin kaybi1 bolgesel kan akimini
bozmaktadir. Endotel disfonksiyonu glukozun ve yag asitlerinin dagilimmi ve
uzaklastirllmalarin1 engelleyerek insiiline karsi doku direncini arttirmaktadir (71).
NO glukoz metabolizmasint kontrol eden ayni proksimal insiilin sinyalizasyon
yolunun efektoriidiir ve insiilin araciliklt metabolik ve vaskiiler yollar i¢ ige gegmistir
(72). Hem “shear stres” hemde insiilin i¢ i¢ce geg¢mis mekanizmalarla eNOS
fosforilasyonuna ve NO iiretimine aracilik ederler. Insiilinin ve “shear stres” in

eNOS’ u harekete geciren yollar1 benzerdir (72). Mikrovaskiiler yapilarin endotel
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hiicrelerinde PI3K aktivasyonu yoluyla eNOS geninin yapisal ekspresyonu
artmaktadir (73). Insiilin PI3K-Akt yolunu aktiflestirerek damar diiz kas hiicrelerini
apopitoza ugramaktan korur (74). Endotelin hasarlanmasi normal endotel
fizyolojisini bozar ve endotel disfonksiyonu olarak adlandirilmaktadir (75). Endotel,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin neden oldugu mekanik ve biyokimyasal hasarlara
kars1 tehlikeye agik birincil hedeftir (75). Insanlarda damar hastaliklarinin erken
donemlerinde endotel biitiinliigii ve NO aktivitesi bozulmakta ve bdyle bir bozukluk
aterojenik siirecin  baslangic lezyonunu teskil etmektedir. Brakiyal arter
vazoreaktivitesinin ultrasonla belirlenmesi yoluyla degerlendirilen endotelyal
vazodilalator yanitlar aterosklerotik intima lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan once
bozulmaktadir (76, 77).

NO aktivitesinin kronik yetersizligi ya da kayb1 myokard kalinlagsmasina veya
miyointimal hiperplaziye ya da her ikisine birden katkida bulunur. Bu da endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir (78). Endotel ve damar diiz kas hiicrelerinde
insiilin reseptdrleri mevcuttur (73). Insiilin direnci segicidir ve insiilinin sadece
metabolik ve vaskiiler sinyalizasyon yollar1 igin gecerlidir. Insiilin reseptdr
aktivasyonuna karsi verilen hiicresel yanit; metabolik ve vaskiiler PI3K-Akt yolu ve
mitojenle aktiflesen protein kinaz (mitojenik Ras-MAPK) yolu ile diizenlenmektedir
(79). Insiilin direnci ortaminda, insiilin etkileri yalnizca PI3K yolunda azalirken,
MAPK aktivitesi ise devam etmektedir (80).

Sistemik insiilin direnci durumunda insiilin, sadece PI3K-Akt yolu iizerindeki
etkilerini azaltmistir ve bdylece NO’nun insiilin aracili vazodilatator ve
antiinflamatuvar etkilerini ortadan kaldirmistir. MAPK yolu {izerindeki insiilin
sinyalizasyonu ise saglam kalmaktadir (81). Seg¢ici insiilin direnciyle MAPK yolunun
hiicre biiylimesini, hiicre migrasyonunu ve trombozu arttirict yanitlari, kompanse
edici hiperinsiilinemi ve diger mekanizmalar tarafindan arttirilmaktadir. Boylece
inslilinin damar koruyucu PI3K-Akt yolunun kaybiyla yiiksek insiilin diizeyleri
aterojenik hale gelir ve obesite, HT ve tip 2 DM’de goriilen artmig kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirir (81).

Damar diiz kas hiicreleri, damar gevsemesine aracilik eden son ortak yoldur.
Endotelden bagimsiz vazodilatasyon, diiz kas hiicrelerini dogrudan bir sekilde

gevseten nitrogliserin veya sodyum nitroprussid gibi ajanlarin uygulanmasindan
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sonra koroner ve periferik dolasimda degerlendirilebilir. Bozulmus endotelden
bagimsiz vazodilatasyon yanitlar, tipik olarak azalmig endotele bagimlh
vazodilatasyon ve endotel disfonksiyonu iligkilidir. Endotelden bagimsiz anormal
nitrogliserin yanitlari olumsuz bir prognozunda belirtisidir (82).

Insiilin direnci endotel disfonksiyonu ile iliskilidir. Ancak bunun sebeb sonug

iliskisi net agiklanamamaktadir.
2.2.6. Insiilin Direncinin Ol¢iim Metodlar

Periferik ID’ni saptamak icin 1979°da DeFronzo ve arkadaglari tarafindan
tanimlanan hiperinsiilinemik-6glisemik insiilin klemp teknigi altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu yontemde sabit bir plazma insiilin diizeyi saglamak ig¢in
disaridan insiilin inflizyonu yapilir ve 5 dakikalik aralarla plazma glukozu 6l¢iiliir.
Ve boylece glukoz infiizyonu ile de glukoz diizeyi belli seviyede sabit tutulmaya
calisilir (83). Belli zamanda infiize edilen total glukoz miktar: insiilin etkisinin bir
gostergesidir. ID olan kisilerde bazal plazma glukoz diizeyleri icin i¢in daha az
glukoz inflizyonuna ihtiya¢ duyulur. Ancak bu yontem B-hiicre sensitivitesini
gostermemektedir. Minimal model, homeostasis model assessment (HOMA),
continuous infusion of glucose with model assessment (CIGMA), aglik insiilin
diizeyi ol¢iimii ise ID’ni yansitabilecek diger yontemlerdir. Klinik ag¢idan bu
yontemler i¢inde en pratik olaninin plazma insiilin diizeyi 6l¢iimiidiir. Ancak normal
ve ID olan kisiler arasinda ciddi diizeyde benzerlikler olmasi, insiilin dl¢tim
yontemlerinde standardizasyon olmamasi gibi nedenlerden dolayir ag¢lik insiilin
diizeyinin rutin olarak bakilmasi dnerilmemektedir (39).

Matthews ve arkadaglar1 tarafindan 1985°de tanimlanan HOMA testi, hem
insiilin rezistanst hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yontemlere gore
uygulanmasi daha kolay bir testtir. Bu yontemde aglik plazma glukozu ve insiilin
diizeyleri kullanilarak ID saptanir (84).

HOMA testi ile Olglilen ID’nin, hiperinsiilinemik oglisemik klemp, aclik
insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile 6lgiilen ID ile kuvvetli korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir (84). Insiilin direncini 6lgmek amaciyla dolayli yada

dolaysiz olarak baska yontemlerde gelistirilmistir (85).
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2.2.6.1. indirekt Yontemler
2.2.6.1.1. Achk Insiilin Diizeyleri

Yapilan calismalar aglik insiilin diizeyinin de tek basina insiilin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleranslh
bireylerde aclik insiilin diizeyi >13 pU /ml olanlarin %74 {inde, >18 pU/ml olanlarin

tiimiinde instilin direnci saptanmstir (86).
2.2.6.1.2. Insiilin, Glukoz ve C Peptid Oranlarina Gére Insiilin Direnci

C-peptid ve insiilin, beta hiicresinden ayni1 miktarda {retilip salinmakla birlikte
farkli katabolizmalarinin olmasi ve insiiline bagimli diabette insiilin baglayan
antikorlarin varligi, C-peptid ile inslilin konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi
bozmaktadir. Insiilinin dolagimdaki yar1 émrii 4-8 dakikadir. C-peptidin yar1 dmrii
ise 10-11 dakikadir. Biiyiik miktarda insiilin karacigerde elimine edilirken, C-
peptidin hepatik ekskresyonu ihmal edilebilecek kadardir. Bu metabolik farkliliklar
C-peptid ve insiilinin portal ven ve periferik dolasimdaki oramini degistirir (87).
Aclik insiilin, C-Peptid ve glukoz degerlerini birbirleriyle oranlayarak insiilin direnci
varligin1 gosterebilir. Bu oranlar, periferik insiilin direnci 6l¢iimiinde altin standart
olan hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi ile karsilastirildiklarinda giiglii bir

korelasyon gdstermektedirler.
2.2.6.1.3. OGTT de 1. Saat Insiilin Diizeyi

Normal bireylerde OGTT’de glukoz verilmesinden 1 saat sonra insiilin diizeyi

150 mU/ml altindadir. Bunun iistiindeki degerler insiilin direncini gosterirler (88).
2.2.6.2. Direkt yontemler
2.2.6.2.1. Homeostazis Model Assesment (HOMA)

Bireyden alinan glukoz ve insiilin degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. Testin en

onemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur (84).
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2.2.6.2.2. Glukozun Siirekli infiizyonu Modeli (CIGMA)

Glikoz intoleransi, insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
veren bir testtir. 10 saatlik aclik sonrasi, en gec saat 10:00’da bitecek sekilde teste
baslanir. Kan o6rneklerinin alinacagi ven arteriyalize edilir (60°C sicaklikta, sivi
olmayan ortamda 30 dakika bekletilerek ) ve diger koldan Smg / (ideal kilo) dozunda
glikoz inflizyonu baslatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan 6rnekleri alinir.
Bu 3 degerin ortalamasi alinarak elde edilen rakamlar hastanin beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile

HECT arasinda oldukga giiclii bir korelasyon vardir (88).
2.2.6.2.3. Minimal Model (Sik arahkh IVGTT)

Intravendz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen glikoz ve insiilin veya C-
peptit degerlerinden glikoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Test sabah 8.00°de
10 saatlik aglik sonrasi baglatilir. Bu yontemin daha az invaziv olusu, kompleks
donanim gerektirmemesi ve test sonuglarimin duyarli olmasi nedeniyle yaygin

kullanilan degerli bir testtir (89).
2.2.6.2.4. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp (HECT)

Periferik insiilin direncini belirlemede altin standart olarak kabul edilir. Testin
temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam olusturarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glikozun kullanilma hizin1 saptamaya dayanir. Normal
bireylerde glukoz kullanim hiz1 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak bulunmustur. Periferik
insiilin direnc1 olan bireylerde glikoz kullanim hiz1 azalmis olarak bulunur. Invaziv,
0zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig1 gerektiginden rutinde degil

daha ¢ok arastirma amaciyla kullanilan degerli bir testdir (83).
2.2.6.2.5. Hiperglisemik Klemp

Hasta, HECT’de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi diizeyini, 210 mg/dl
diizeyinin iizerine ¢ikarabilmek amaciyla testin ilk 14 dakikasinda 9.622 mg/m2
dozunda hizli glukoz infiizyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan

arteriyelize edilmis vendz kan Orneginde saptanan glisemi degerini, bu diizeyde
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tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infiizyon dozlar1 yeniden belirlenir. Bu test de

nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin degildir (55).
2.2.6.2.6. Insiilin Tolerans Testi

Insiilinin intravendz (i.v.) verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi

diizeyi insiilin sensitivitesini yansitabilmektedir (90).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer

Bu ¢aligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal1 Sevket Demirel Kalp Merkezi invazif Laboratuvari’nda ve Biyokimya Anabilim
Dali Merkez Labaratuvari’nda gerceklestirilmigtir. Tiim hastalar ¢alisma Oncesi

bilgilendirilmis, ¢calismaya dahil olduklarini kabul etmislerdir.
3.2. Calismaya Alinan Olgularin Secimi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Sevket Demirel Kalp Merkezi kardiyak kateterizasyon laboratuarinda 2008—2009
tarihleri arasinda, koroner anjiyografi prosediirii uygulanan diyabeti ve bozulmus
aclik glukozu olmayan ardisik 132 hasta ¢alismaya dahil edildi. 18 hastada bozulmus
aclik glukozu tespit edildiginden dolay1 ¢alismadan diglandi.

Calismaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrildilar:

Grup 1- Tikayict koroner arter hastaligi olmayan, KAE tesbit edilen 46 hasta,

Grup 2- Tikayict koroner arter hastalig1 (%50 ve iizerinde obstriiksiyon) olan,
KAE tesbit edilmemis 46 hasta,

Grup 3- Normal koronerlere sahip 40 hasta.

Calismadan dislama kriterleri:

1. Sistemik hastalig1 olanlar

2. Nefropatili hastalar

3. Herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastalig1 bulunan hastalar

4. Asin alkol (giinliikk 70 gramdan az alkol alimini ‘ilimh igici’, 70 gram ve
daha fazla alkol alanlar1 ‘agir i¢ici’ olarak tanimlanmistir) alimi (91).

5. Sigara kullanim &ykiisii

6. Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar

7. Kongnitif fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar
3.3. Calismamn Dizayni

Caligmaya alinma ozelliklerini tagiyan ve KAE olan 46 hasta, tikayict koroner

hastaligr olan 46 hasta ile koroner anjiyografisi tamamen normal olan 40 hasta
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calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin demografik ozellikleri ayrintili olarak
sorgulandi.

Kadin hastalara menapozda olup olmadiklari, menapoza girmigler ise kag
yasinda girdikleri soruldu. Kadin hastalarin, menapoza 40 yas altinda girmeleri erken
menapoz olarak degerlendirildi. Hastalarin kilogram cinsinden viicut agirliklari,
metre cinsinden boylar1 Olgiilerek kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kg
cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle
elde edildi. Diinya Saglik Orgiitii ve uluslararas: kilavuz komitelerince kabul edilen

siir degerlere gére VKI >30 kg/m? olan olgular obez kabul edildi (92).
3.4. Koroner Anjiyografi islemi

Hastalarin koroner anjiyografi islemi Shimadzu Digitex 2400 cihaz ile yapildi.
Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol kateterler
kullanilarak yapildi. Sol ventrikiilografi pigtail kateter kullanilarak yapildi.
Radyoopak olarak Sodium Ioxglate (Hexabrix 320 Guerbert) kullanildi. Hasta basina
ortalama olarak 80—-100 ml opak madde kullanildi. Sol koroner sistemi i¢in en az
dort, sag koroner sistemi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii alinip dijital hafizaya
ve sine filme kaydedildi. Gorsel olarak arterleri ektatik oldugu diisiiniilen hastalarda
kantitatif Oclimler yapildi. Automated Coronary Analysis bilgisayar yazilimi
kullanilarak dijital hafiza iizerinden arter Slgiimleri yapildi. Arter liimen genisliginin
gercek degerini elde etmek icin, kateter capindan faydalanilarak kalibrasyon yapildi.
LAD, Cx ve RCA proksimal, mid ve distal segmentlerinden; sol ana koroner arter’in
(LM) mid boélgesinden oOlgiim yapildi. LAD’de LM ayrimindan birinci septal dal
hizasina kadar olan bolge proksimal, birinci septal dal hizasindan ikinci septal dal
hizasina kadar olan bdlge mid, ikinci septal dal sonrasi distal; Cx’de LM ayrimindan
birinci optus dalina kadar olan bolge proksimal, birinci ve ikinci optus arasi mid,
ikinci optus sonrasi distal; RCA’da ostiumdan sag ventrikiil dalina kadar olan bolge
proksimal, sag ventrikiil dal ile akut marjinal dal aras1 mid, akut marjinal dal sonrasi
distal segmentler olarak degerlendirildi.

Koroner arter ektazisi, ayn1 damarin normal kismina gore 1,5 kat ve tizerinde

genislemesi olarak tanimlandi. Ayrica KAE, diffiiz ve fokal olmak iizere iki sinifa
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ayrildi. Diffiiz ektazide damarin tiim segmentleri genis iken, fokal ektazide tek bir

segment genis idi.
3.5. Biyokimyasal Analizler

Calisgmaya dahil edilmesi planlanan hastalarin her birinden 10 saat aglik
sonrasinda sabah 08:00—09:00 arasinda aglik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, iire,
kreatinin, Na+, K+, Cl-, SGOT, SGPT, total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL
diizeyi Ol¢limii ve tam kan sayimi i¢in vendz kan Ornegi alindi. Tiim tetkikler
SDUTF Biyokimya laboratuarinda ¢alisildi. A¢lik plazma insiilin diizeyi, iImmulite
2000 cihazinda orijinal kitler ile ¢alisildi. Bu yontemle insiilin normal degeri 6-27
ulU/ml arasinda idi.

Aclik plazma glikoz diizeyi ve diger biyokimyasal tetkikler, Olympus AU 2700
cihazinda orijinal kitler ile ¢alisildi. Bu yontemle glikoz normal degeri 70-110 mg/dl
arasinda idi. Insiilin direnci tayini calismaya dahil edilen hastalarda, 10 saatlik aghk
sonras1 sabah 08:00’de 6lgiilmiis olan aglik plazma glikoz ve aglik plazma insiilin
diizeyleri kullanilarak HOMA yontemi ile [ (A¢lik plazma glikozu (mmol/L) X Ag¢lik
plazma insiilini (mikroU/L)) / 22.5 ] formiilii uygulanarak insiilin direnci hesapland1
(70). Fontbonne ve ark.i saglikli kisiler {izerinde yaptiklari arastirmalar sonucu
HOMA degerinin kadinlarda 1.8, erkeklerde ise 2.12 ve iizerinde olmasini insiilin

direnci olarak tanimlamiglardir (93).
3.6. Istatiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 15.0 programi kullanilarak yapildu.
Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma kategorik degiskenler %
olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler t test veya Mann-Whitney-U testi, kategorik
degiskenler ise ki-kare testi ile karsilastirildi. Calisma  gruplarinin
karsilastirilmasinda; ortalamalar icin varyans analizi kullanildi. Insiilin diizeyi ve
HOMA-IR diizeyi gruplar arasi1 karsilagtirilmasinda iki yonlii varyans uygulandi.
Istatiksel olarak anlamlilik p<0.05 oldugunda kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin klinik ozellikleri

Tanimlanan KAE kriterlerine uygun olarak yas ortalamasi 55,3+8,3 olan 46
hasta, KAH na sahip, yas ortalamas1 56,1+10,4 olan 46 hasta ile koronerleri normal
olan, yas ortalamas1 54,7£8,8 olan 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya dahil
edilen 132 hastanin 70’1 erkek 62’1 kadin idi. Tiim hastalarin KAH risk faktorleri
kaydedildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, heredite
yoniinden istatistiki olarak anlamli fark yoktu. Sigara kullanimi ise beklendigi tizere
KAH grubunda daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmaya

egilimli idi (p:0.069). Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

KAE KAH Normal -
(n:46) (n:46) koroner P degeri
(n:40)
Yas ortalamas (y1l) 55,348,3 56,1+£10,4 54,7£8,8 0.791
Cinsiyet 23/23 27/ 19 20/20
(Erkek/kadin) (%50 / %50) | (% 58,7 /%41,3) | (%50 / %50) 0635
Risk Faktorleri
HT 24 19 20 0,547
HL 28 34 22 0,170
Heredite 3 5 6 0,182
Sigara i¢imi 9 19 11 0,069
VKI (kg/m?) 28,6t4,5 27,713,8 26,4155 0,443

KAE: Koroner ektazi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi.

KAE hastalarinin anjiografik ozellikleri: Calismaya dahil edilen 46 KAE
hastasinin %97,8’inde LAD’de, %63’linde Cx’de ve %56.6’sinda RCA’da KAE
bulunmakta idi. KAE bulunan hastalardan 9’unda tek damarda KAE mevcut iken 37
hastada birden fazla damarda (14’linde iki damar, 19’sinde ii¢ damar, 4’linde dort
damar) KAE vardi. KAE hastalarinin anjiografik oOzellikleri Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. KAE hastalarinin anjiyografik karakteristikleri

Ektazi lokalizasyonu

LM 12 (%26)
LAD 45 (%97,8)
Cx 29 (%63)
RCA 26 (%56,5)
Ektatik damar sayisi
Tek damar 9 (%17.4)
Cok damar 37 (%82,6)
Iki damar 14 (%30,4)
Ug damar 19(% 45,5)
Dort damar 4 (%8.,7)

LM: Sol anakoroner arteri, LAD: Sol 6n inen koroner arteri, Cx: Sirkumfleks koroner arteri, RCA:

Sag koroner arteri.

Koroner arter ektazili hastalarda ektatik segment dagilimi Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Ektatik Segment Dagilimi

LM | LADp | LADm | LADd | Cxp | Cxm | Cxd | RCAp | RCAm | RCAd
n | 12 45 33 28 29 27 26 26 24 24
% | %26 | %97,8 | %71,7 | %60,8 | %63 | %58,7 | %56,5 | %56,5 | %52,2 | %52,2

LM: Ana koroner; LADp-LADm-LADd: Sol 6n inen arter proksimal-mid-distal segmentler; Cxp-Cxm-Cxd: Sirkumfleks arter

proksimal-mid-distal segmentler; RCAp-RCAm-RCAd: Sag koroner arter proksimal-mid-distal segmentler.

Calismamizda koroner arter ektazisi en stk LAD proksimal segmentte tespit

edilmis ve bunu CX proksimal segmenti izlemistir. Ana koroner arterde ektazi orani

%26 olarak bulunmustur. Etkilenen koroner arterlerde diffiiz ektazi ise yine en ¢ok

sol ana koroner arterde gozlenmistir.

(Calismamizda ana koroner arter bir segment, sol 6n inen arterin, sirkumfleks

arterin ve sag koroner arterin proksimal, mid ve distal bolgelerinin her biri birer

segment olarak degerlendirildi ve koroner yatak toplam on segmente ayrildi.

Hastalar, etkilenen segment sayilarina gore Tablo 4’de goriildigi sekilde

gruplandirildi.
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Tablo 4. Koroner Arter Ektazili Olgularda Etkilenen Ektatik Segment Sayisi

Etkilenen Segment Sayisi Hasta Sayisi (n) %
1 segment 5 10,9
2 segment 1 2,17
3 segment 3 6,52
4 segment 5 10,9
5 segment 3 6,52
6 segment 10 21,7
7 segment 6 13,04
8 segment 0 0

9 segment 9 19,57
10 segment 4 8,7
Toplam 46 100

Markis ve arkadaslarinin (16) ektazi siniflamasia gére 27 hastada Tip 1 (Iki
veya daha fazla damarda diffiiz ektazi), 12 hastada Tip 2 (Bir damarda diffiiz ektazi,
diger bir damarda lokalize ektazi), 4 hastada Tip 3 (Bir damarda diffiiz ektazi) ve 3
hastada Tip 4 (Bir damarda lokalize ektazi) ektazi tespit edildi. Bizim ¢alismamizda,
Markis siniflamasina gdére 27 hastada Tip 1, 8 hastada tip 2, 2 hastada tip 3 ve 9
hastada tip 4 ektazi tespit edilmistir. Markis siniflamasina gore calismamizdaki hasta

dagilimlar1 Tablo 5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Koroner Arter Ektazili Olgularin Markis Siniflamasi’na Gore Dagilimi

Markis siniflamasi n %
Tip 1 27 58,7
Tip 2 8 17,4
Tip 3 2 4,3
Tip 4 9 19,6
Toplam 46 100

Glukoz, insiillin ve HOMA-IR seviyeleri
KAE, KAH ve normal koronerlere sahip hasta gruplar1 arasinda ortalama
glukoz seviyeleri (93.4+4.1 mg/dl; 91.9+5.9 mg/dl; 92.5+4.8 mg/dl sirasiyla)

acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Fakat normal seviyelerde olmakla
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birlikte ortalama insiilin ve HOMA-IR seviyeleri her {i¢ grupta farkhilik
gostermekteydi. Insiilin seviyesi KAE grubunda en yiiksek iken normal koronerlere
sahip hasta grubunda ise en diisiik diizeydeydi (10,2+4,8 plU/ml; 6.4+3.3 plU/ml,
sirastyla). Bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Yine, HOMA-IR seviyesi
KAE grubunda en yiiksek iken normal koronerlere sahip hasta grubunda ise en diisiik
diizeydeydi. (4.2£2.1; 3.2+1.4; 2.6+1.4, sirasiyla). Bu fark ta istatiksel olarak anlamli
idi (p< 0.05). Ayrica, KAE ve KAH arasindaki insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde
de istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (10.2+4.8’¢ 7.7+£3.3 ve 4.2+2.1°¢
3.2+1.4 sirastyla) ve istatistiksel olarak anlamli seviyelerde idi (p<0.05, p<0.05
sirastyla). Fakat KAH ve normal koronerler arasindaki insiilin ve HOMA-IR
seviyeleri arasinda KAH’da daha ytiksek tespit edilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli seviyelere ulagsmadigi tespit edilmistir (7.7+3.3’e 6.4+£3.3 ve 3.2+1.4°¢
2.6+1.4 sirastyla). Ug grubun glukoz, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri Tablo-6’de

gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta gruplarinin Glukoz, Insiilin ve HOMA-IR seviyeleri

KAE KAH lljoorl;)l:ll:rl' pl p2 p3 p4
(n:46) (n:46) (n:40)
Glukoz (mg/dl) 93.4+4.1 | 91.9£5.9 | 92.5+44.8 | 0.179 | 0.399 | 0.601 | 0.390
Insiilin (uIU/ml) | 10.2+4.8 | 7.7£3.3 | 6.4£3.3 |0.005 | <0.001 | 0.059 | <0.001
HOMA-IR 4.2+2.1 32414 | 2.6£1.4 | 0.006 | <0.001 | 0.062 | <0.001

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, HOMA-IR: Homeostazis Model Assesment-
insiilin resistance pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal
koronerler arasi, p4: tiim gruplar arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Gruplar arasi insiilin direnci oranlari

Gruplar arasindaki insiilin direnci oranlar karsilastirildiginda KAE grubunda
insiilin direnci oran1 % 91.3, KAH grubunda% 82, normal koroner arterleri olan
hasta grubunda ise % 57.5 tespit edilmistir. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). KAE ve KAH arasinda insiilin direnci varlig1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (p:0.22). KAH ve Normal koronerlere sahip hasta
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grubunda ise istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir (p:0.02).U¢ grubun

insiilin direnci seviyeleri tablo-7' de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplar arasi insiilin direnci oranlari

Normal
ID (Ilf_ﬁg) (Izﬁlg) koronerler pl p2 p3 p4
’ ' (n:40)

var  42(%91.3) 38(%82)  23(%57.5) 0.22 <0.001 0.02  <0.001

yok  4(%8.7)  6(%18)  17(%42.5)

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal
koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi, p4: tiim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

Tutulan segment sayisiyla insiilin ve HOMA-IR seviyeleri

Tutulan segment sayisiyla insiiliin seviyesi arasinda bir korelasyon bulunamadi
(r:0.062, p:0.682). Tutulan segment sayist1 ve homair seviyesi arasinda da bir
korelasyon bulunamadi (r:0.058, p:0.702). Yani bu calismada tutulan segment sayisi
arttik¢a insiilin veya HOMA-IR seviyeside yiikseliyor diyemeyiz.

Tek damar ve ¢ok damar tutulumunda glukoz, insiilin ve HOMA-IR
seviyeleri

KAE hastalar1 tek damar tutulumu olan hasta sayis1 9 ¢cok damar tutulumu olan
hasta sayis1 37 tespit edilmistir. Tek damar ve ¢ok damar agisindan bakildiginda
glukoz, insiilin ve  HOMA-IR (91.7+4.91 mg/dl, 93.8+3.87 mg/dl; 10.03+3.17
ulU/ml, 10.2+5.20 plU/ml; 4.1£1.36, 4.27+£2.24 sirasiyla) degerleri ¢ok damar
tutulumunda daha yiliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degerlere
ulasmamistir (p:0.297, p:0.723 ve p:0.828 sirasiyla). iki grubun glukoz, insiilin ve
HOMA-IR tablo-8’de 6zetlenmistir.

Tek damar ve ¢ok damar tutulumunda lipid diizeyleri

Tek damar tutulumu ve c¢ok damar tutulumu lipid diizeylerine bakildiginda
total kolesterol (156+32.9 mg/dl ve 188+26.7 mg/dl sirasiyla), trigliserit (914+42.8
mg/dl ve 175+89 mg/dl sirasiyla), LDL (89.2430.3 mg/dl ve 106.5+25.4 mg/dl
sirastyla) diizeyleri ¢ok damar tutulumunda daha fazla gozlenmekteydi (p:0.010,
p:0.002, 0.076 sirasiyla). Cikan sonuglarda, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeylerde fark tespit edilmistir. Bu sonu¢ ¢ok damar
tutulumunda total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin tek damar tutulumuna gore

daha fazla oldugunu gdstermektedir. Ayrica diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
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diizeyleri yine ¢ok damar tutulumunda daha yiiksek degerlerde tespit edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli olmaya egilim oldugu goriilmiistiir. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyleri (48.3#29.1 mg/dl ve 46.8£10.7 mg/dl sirasiyla)
incelendiginde ise ¢ok damar tutulumunda daha diisiik seviyelerde tespit edilmekle
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (p:0.524). iki grubun lipid
diizeyleri tablo-8’de 6zetlenmistir.

Tek damar ve ¢cok damar tutulumunda boy, kilo ve VKI diizeyleri

Tek damar tutulumu ve ¢ok damar tutulumu boy (163+8.6 cm; 166.3+6.1 cm
sirasiyla), kilo (68.2+8.2 kg; 81.5+14.3 kg sirastyla) ve VKI’ ne (25.8+4.1 (kg /m2);
29.3+4.3 (kg /m2) sirasiyla) bakildiginda, boy oranlari arasinda istatistiksel farklilik
tespit edilmemistir fakat kilo ve VKI’inde ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. (p:0.11, p:0.003 p:0.048). iki grubun boy, kilo ve VKI diizeyleri tablo-
8’de Ozetlenmistir.

Tablo 8. Tek dgmar ve ¢ok damar tutulumunda glukoz, insiilin, HOMA-IR, lipid,
boy, kilo ve VKI diizeyleri

Tek damar tutulumu | Cok damar tutulumu P degeri
(n:9) (n:37)

Glukoz (mg/dl) 91.7+4.91 93.8+£3.87 0.297
Insiilin (uIU/ml) 10.03£3.17 10.2+£5.20 0.723
HOMA-IR 4.1£1.36 4.27+2.24 0.828
Total kolesterol (mg/dl) 156+£32.9 188+26.7 0.010
Trigliserit (mg/dl) 91+42.8 175+89 0.002
LDL (mg/dl) 89.24+30.3 106.5+25.4 0.076
HDL (mg/dl) 48.349.1 46.8+10.7 0.524
Boy (cm) 163+8.6 166.3+6.1 0.11

Kilo (kg) 68.2+8.2 81.5+14.3 0.003
VKi (kg /m?) 25.8+4.1 29.3+4.3 0.048

Insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

Toplam 132 hastada insiilin direnci ile kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki iligki degerlendirildi. Hastalarin 103’iinde insiilin direnci varlig1 tespit
edildi. Insiilin direnci tespit edilen 103 hasta ile insiilin direnci olmayan 29 hasta
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan karsilastirildiginda HT, sigara ve
hiperlipidemi siklig1 iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.94, p:
0.82 p: 0.29 sirastyla). Insiilin direnci tespit edilen grupta obesite oran1 daha fazla

tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0.01). Ayrica aglik glukoz degerleri
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acisindan bakildiginda insiilin direnci olan grupta (93.27+ 4.40 mg/dl), olmayan

gruba (90.31 +£6.27 mg/dl) gore istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulastig

goriilmiistiir (p:0.023) (Tablo 9). Elde edilen veriler aclik glukoz diizeyinin ID igin
bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (OR:1.11 %95 CI: 1.02-1.20). Aynm

zamanda KAEnin insiilin direnci i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu da sdylenebilir

(0r:0.26 %95 CI: 0.08-0.80).

Tablo 9. Insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

Risk Faktorleri ID(+) (n:103) ID(-) (n:29) P degeri
Yas 55.749.07 54.4+9.7 0.51
Cinsiyet(Erkek/kadin) | 53 (%51.5)/50(%48.5 17 (%58.6) /12 0.53
HT 49 (%47.6) 14 (%48.3) 0.94
Sigara i¢imi 30 (%29.1) 9 (%31) 0.82
Obezite 40 (%38.8) 4 (%13.8) 0.01
HL 68 (%66) 16 (%55.2) 0.29
Glukoz (mg/dl) 93.3+4.4 90.3+6.27 0.04
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5. TARTISMA

Koroner arter ektazisi, anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterlerde
normal koroner arter c¢apina oranla 1,5-2 kat arasindaki genisleme olarak
tanimlanmaktadir (1,2). KAE’nin insidans1 %1-10 arasinda degismektedir. KAE'
sinin arastirildig1 en biiyiik anjiyografik ¢aligma olan CASS’de koroner arter ektazisi
siklig1 20087 hastanin 978’inde (%4,9) tespit edilmistir (3). Hindistan’ da yapilan
baska bir ¢alismada ise KAE insidansinin %10 oldugu bildirilmistir (4).

Koroner arter ektazisinde hastaneye en sik bagvurma nedeni efor anginasidir
(19,30). Koroner arter ektazisi, koroner akimda yavaslama ve tiirbiilansa yol agarak
in situ tromboza neden olabilmektedir (2,16). Dilate damarin trombotik okliizyonu
veya ektatik segmentten distal koroner yataga tekrarlayan mikroembolilere bagl
olarak miyokard infarktiisii gelisebilecegi bildirilmistir (30).

Ektatik koroner arterlerin; spontan diseksiyon, vazospazm ve trombiis
olusumuna yatkin oldugu bilinmektedir (8). Huikiri ve ark. (31) hastane dis1 kardiak
6lim sonrasi resiisite edilen bir hastanin anjiografisinde, darlik tespit edilmemekle
beraber sag koroner arterde ektazi ile birlikte biiyiik bir diseksiyon saptamislardir.
Koroner arter ektazili hastalarda nitrat tedavisi egzersize bagh miyokard iskemisini
arttirdigindan dolay1 onerilmemektedir. Miyokard oksijen tiiketimini azaltmasi ve
negatif kronotropik etkisi nedeniyle B blokerler tedavide 6nerilen ajanlardir (7).

Koroner arter ektazisine siklikla ateroskleroz neden olmakla birlikte
aterosklerozun tespit edilemedigi olgularda etiyoloji tam olarak aydinlatilamamigtir
(5). Yapilan calismalarda KAE’nin KAH ile anlamh birlikteligi tespit edilmistir
(3,6). Bu durum KAH ve KAE’ne yol acabilecek ortak mekanizmalarin olabilecegini
diisiindiirmektedir. KAE etiyolojisinde ateroskleroz (%50) disinda; konjenital
koroner anomaliler, kardiyak defektlerle birlikte olan izole lezyonlar (%20-30),
inflamatuvar hastaliklar (%10-20) ve konnektif doku hastaliklar1 da (%10-20)
bulunmaktadir (7). Diger etyolojik nedenler arasinda, bakteriyel ve mikotik
enfeksiyonlar, herbisit, nitrit iirlinlerine maruz kalma ve travma yer almaktadir (8,9).
Herbisitlere uzun siire maruz kalinmasi asetilkolin konsantrasyonunu artirarak nitrik
oksit iizerinden vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden oldugu bilinmekle beraber

bu durumun KAE’ i¢in ne derecede etkili oldugu bilinmemektedir (10).
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Nitrik oksit; kalp, damar, kas, bdbrek, néronal doku gibi diger bir ¢ok dokuda
vaskiiler ve otonom noronal tonusu, trombojenezi, inflamasyonu, oksidan stresi ve
metabolizmanin diizenlenmesinde Onemli bir yer tutar. NO kardiyovaskiiler
sistemde, gii¢lii bir hiicre sinyalizasyon efektorii ve giiclii vazodilatator etkinligi ile
rol almaktadir. (61). Damar tonusunun diizenlenmesinde endotelyal NOS major bir
etkiye sahiptir (61). Endotelden NO gibi koruyucu 6zelligi olan vazoaktif maddelerin
salinimi ile damar duvarina zararl etkileri olan serbest O2 radikalleri gibi maddelerin
salmmmi1 arasindaki dengenin bozulmasi ateroskleroz siirecini tetikledigi
bilinmektedir (11). Endotelden salimnan NO ve endotelin gibi maddeler koroner
tonusun modiilasyonunda 6nemli rol alir (12). Ayrica aterosklerozun da endotelden
uygunsuz NO salinimi yaptig1 bilinmektedir. Anjiyografik olarak ateroskleroz kaniti
olmadig1 halde, koroner vaskiiler dilatasyon nedeninin, asetilkoline bagli artmis NO
tiretimi oldugu bildirilmistir (10).

Kan akimimin ozellikleri endotel fonksiyonu iizerinde farkli etkilere yol
acmaktadir. Lokal kan akiminin diizenlenmesi acisindan fizyolojik olarak onemli
belirleyiciler sivi agindirma baskisi ve pulsatil gerilmedir (64). Sivt akiminin endotel
yilizeyi lizerinde sergiledigi laminer asindirma baskist NO salgist i¢in fizyolojik
acidan en Onemli uyaranlardan biridir. Bu deforme edici durum aterogenezi de
etkilemektedir. Direngli damarlarin vazodilatasyonu, artan kan akimini uyaran bir
basing farki olusturur. Sivi asindirma baskisi kan akimi ve viskozitesi tarafindandan
belirlenmektedir. Bu durum NO salgilanmasini da uyarmaktadir. NO alttaki damar
diiz kas hiicrelerine yayildikca diiz kas gevsemesi ve daha fazla vazodilatasyon igin
GTP’ den cGMP iiretmek iizere guanilat siklazi aktive etmektedir (65).

Endotel ve damar diiz kas hiicrelerinde insiilin reseptorleri mevcuttur (73).
Insiilinin vaskiiler yap: iizerindeki etkileri, glukoz homeostazina yardimet olan gesitli
siiregleri igermektedir. Insiilin gii¢lii bir anjiogenez faktdrii olan VEGF gibi vaskiiler
mediyatorleri aktive edebilmesi ve endotelin-1 (ET-1) gen transkripsiyonunu
uyarabilen mitojenik aktiviteden dolayr normal damar fonksiyonuna zarar verebilir
(79). Bununla birlikte insiilin fizyolojik kosullarda endotel hiicresinde NO iiretimini
uyarmaktadir. Insiilinle tetiklenen NO {iretimi dakikalar i¢inde artis gostermekte ve
iki saate kadar devam edebilmektedir (71). NO glukoz metabolizmasini kontrol eden

ayni proksimal insiilin sinyalizasyon yolunun efektoriidiir ve insiilin aracilikli
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metabolik ve vaskiiler yollar i¢ ice gecmistir (72). Hem “shear stres” hemde insiilin
i¢c ice gecmis mekanizmalarla eNOS fosforilasyonuna ve NO iiretimine aracilik
ederler. Insiilinin ve “shear stres” in eNOS’u harekete gegiren yollar benzerdir (72).
Endotelin hasarlanmasi normal endotel fizyolojisini bozar ve endotel disfonksiyonu
olarak adlandirilmaktadir (75). Endotel, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin neden
oldugu mekanik ve biyokimyasal hasarlara kars1 tehlikeye agik birincil hedeftir (75).
Insanlarda damar hastaliklarmin erken dénemlerinde endotel biitiinliigii ve NO
aktivitesi bozulmakta ve boyle bir bozukluk aterojenik siirecin baslangi¢ lezyonunu
teskil etmektedir. Brakiyal arter vazoreaktivitesinin ultrasonla belirlenmesi yoluyla
degerlendirilen endotelyal vazodilalator yanitlar aterosklerotik intima lezyonlarmin
ortaya ¢ikmasindan once bozulmaktadir (76, 77). NO aktivitesinin kaybr myokard
kalinlagsmas1 veya miyointimal hiperplaziye yada her ikisine birden katkida
bulunarak endotel disfonksiyonuna neden olur (78).

Insiilin direnci endotel disfonksiyonu ile iliskilidir. Ancak bunun sebeb sonug
iligkisi heniiz belli degildir. Azalmis NO biyoyararlanimiyla endotel disfonksiyonu
insiilin direncinden sorumlu tutulmus olup insiilin direnci ve hiperinsiilinemi damar
hasarin1 siddetlendirebilmektedir (69). Insiilin direnci endotel diizeyinde belirti verir.
Endotel disfonksiyonunun derecesi, insiilin direncinin siddetiyle orantilidir (64).
Insiilin direnci endotel disfonsiyonunun gelismesinde ve ilerlemesinde &nemli rol
oynamaktadir.

Mikro ve makro dolagimdaki vaskiiler reaktivite DM agisindan potansiyel risk
altinda bulunan saglikli, normoglisemik kisilerde azalmaktadir (70). Koroner arter
ektazisinde aterosklerozun Onemi bilinmektedir. Aterosklerotik plagin koroner
arterler ylizey alanini daraltmaya basladig1 yerlerde kompansatuvar genislemede
baslamaktadir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla beraber, plak hacmi i¢
elastik laminanin %40’1na ulastiginda bu kompansatuvar genisleme duraklamaktadir
(13).

Pek ¢ok caligma insiilin direnci mevcudiyetinde; serbest oksijen radikallerinin
arttigini, azalmig antioksidan kapasitesi nedeniyle oksidatif hasarin 6zellikle vaskiiler
dokularda olustugunu ortaya koymustur. Hiperinsiilinemik insiilin direnci
durumunda vaskiiler diiz kas hiicresi uyarilmakta ve NO iiretiminin azalmasi sonucu

endotel hiicresindeki denge proaterojenik yone kaymaktadir (14). Aterosklerotik
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damarlarda asetilkolin stimiilasyonu paradoksik vazokonstriksiyona da sebeb
olabilir, bu NO’e baghh vazodilatasyon ile endotelin bagimli vazokonstriksiyon
arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir. NO’ in asetilkolin ile stimiilasyonu sonucu
biyoyararlili§i azalmakta, endotelin dominant hale gelmekte ve vazokonstriksiyon
olusmaktadir (10). Insiilin, endotelyal fonksiyon ve inflamatuvar aktivasyona katkisi
bulunan eNOS’u aktiflestirir. Fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlardaki
insiilin, PI3K yolu ve GLUT4 translokasyonuna da aracilik eden Akt sinyal yolu ile
NO salinimina neden olmaktadir. Bunun sonucunda endotelyal hiicrelerden NOS
salimimi artar ve endotelden NO salimimi gerceklesir. Bu etki ile vazodilatasyon
olusumuna neden olmaktadir (66). Bu verilerle birlikte insiilin direnci varliginda
insiilin diizeylerinin kronik artisinin KAE ile sonuglanabilecegini diisiindiirtmektedir.

Endotel disfonksiyonunun insiilin direncinin siddetiyle de dogru orantili
oldugu bildirilmistir (67,68). Insiilinin vazodilatasyon etkinligi insiilin duyarlilig1 ile
korelasyon gostermektedir. Insiilinin bu etkisine eNOS kokenli NO aracilik
etmektedir. Endotelyal nitrik oksit sentetaz, dolayli olarak periferik hedef organlarda
mikrovaskiiler perflizyonu kontrol etmektedir. Endotel disfonksiyonu ve insiilinin
vazodilatasyon etkilerinin kaybi1 bolgesel kan akimini bozmaktadir. Endotel
disfonksiyonu, glukozun dagilimini ve uzaklastirilmasini engelleyerek insiiline karsi
doku direncinin artmasina sebeb olmaktadir (71).

Insiilin direnci segicidir. Bu segicilik metabolik ve vaskiiler sinyalizasyon
yollar igin gegerlidir. Insiilin reseptor aktivasyonuna karsi verilen hiicresel yanit;
metabolik ve vaskiiler fosfatidilinositol 3 kinaz-Akt (PI3K-Akt) yolu ve mitogen
activated protein kinase (mitojenik Ras-MAPK) yolu ile diizenlenmektedir (79).
Insiilin direnci ortaminda, insiilin etkileri yalmzca PI3K yolunda azalirken, MAPK
aktivitesi ise devam etmektedir (80).

Sistemik insiilin direnci durumunda instilin, sadece PI3K-Akt yolu {izerindeki
etkilerini azaltmis ve bdylece NO’nun insiilin aracili vazodilatatér ve
antiinflamatuvar etkilerini ortadan kaldirmistir. MAPK yolu {izerindeki insiilin
sinyalizasyonu ise saglam kalmaktadir (81). Seg¢ici insiilin direnciyle MAPK yolunun
hiicre biiylimesi, hiicre migrasyonu ve trombozu arttirici yanitlari, kompanse edici
hiperinsiilinemi ve diger mekanizmalar tarafindan arttirilmaktadir. Béylece insiilinin

damar koruyucu PI3K-Akt yolunun kaybiyla; yiiksek insiilin diizeyleri aterojenik
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hale gelir ve obesite, HT, tip 2 DM’de goriilen artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
artar (81). Benzer sekilde MAPK yolundaki bir sorun sonucu kronik insiilin
diizeylerinin artigina zemin hazirlanabilir. Bu durum artan insiilin diizeylerinin PI3K-
Akt yolagt iizerinden NO metabolizmasin1 etkileyerek KAE olusumuna yol
acabilecegi diisiiniilebilir.

Damar diiz kas hiicreleri, damar gevsemesine aracilik eden son ortak yoldur.
Arteryal damar diiz kas vazodilatator kapasitesindeki islevsel anormallikler endotel
disfonksiyonu ile iligkili olabilir. Endotelden bagimsiz bir sekilde meydana gelen
vazodilatasyon, diiz kas hiicrelerini dogrudan gevseten nitrogliserin veya sodyum
nitroprussid gibi ajanlarin uygulanmasindan sonra koroner ve periferik dolasimda
degerlendirilebilmektedir. Endotel disfonksiyonundan bagimsiz olan vazodilatasyon
yanitlar1 tipik olarak, azalmis endotele bagimli vazodilatasyon ve endotel
disfonksiyonu varligi anlamina gelmektedir. Sasirtici olmayan bir sekilde anormal
endotelden bagimsiz nitrogliserin yanitlar1 olumsuz prognozuda gostermektedir (82).

KAE’de 6nemli bir faktoér olan ateroskleroz, endotel disfonksiyonuna neden
olarak vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasindaki dengenin bozulmasina yol
acabilir. NO’in EDRF araciligi ile kronik asir1 stimiilasyonu sonucu koroner
dilatasyona neden olarak KAE’ ne sebeb olabilir (15).

KAE’de 6nemli bir yere sahip olan aterosklerozun, insiilin direnci varliginda
gelisebilecegi bilinmektedir. Bu sebeble KAE ile insiilin direnci arasinda bir iligki
olabilecegi sdylenebilir. Bu bilgiler 15181 altinda ¢alismamizda KAE olan hastalar ile
KAH tanis1 konan ve normal koronerlere sahip hastalar arasindaki insiilin diizeyleri
ve insiilin direncini arastirilmastir.

Bizim g¢alismamizda KAH, KAE olan ve normal koronerlere sahip hasta
gruplart arasinda ortalama glukoz seviyeleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. Fakat ortalama insiilin ve HOMA-IR seviyeleri her ii¢ grupta
farklihk gdstermekteydi. Insiilin seviyesi KAE grubunda en yiiksek iken normal
koronerlere sahip hasta grubunda ise daha diisiik diizeyler tespit edilmistir. Bu fark
istatiksel olarak anlaml idi.

HOMA-IR seviyesi yine KAE grubunda en yiiksek iken normal koronerlere
sahip hasta grubunda daha diisiik diizeydeydi. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi.

KAE ve normal koronerler arasindaki insiilin seviyesi ve HOMA-IR arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. KAE ve KAH gruplari arasindaki insiilin
ve HOMA-IR seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Fakat KAH
ve normal koronerler arasindaki insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde sayisal olarak
KAH’ da daha yiiksek tespit edilmesine ragmen bu fark istatistiksel agidan anlaml
degildi. Bu sonucun KAH ve normal koronerlere sahip olan hastalarin arasindaki
istatistiksel olarak anlaml1 olamayan VKI degerleri ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.
VKI’ 1n yiiksek degere sahip oldugu hasta grubu beklendigi iizere insiilin seviyesi ve
HOMA-IR seviyesi daha yiiksek tespit edilen KAE’ 1i hasta grubuydu. Fakat bu fark
sayisal olarak farkli olmakla birlikte istatistiksel anlam tagimamaktaydi.

Bizim calismamizda KAE olan hastalar, tek damar ve ¢ok damar tutulumu
acisindan da incelenmistir. Tek damar ve ¢ok damar tutulumu agisindan bakildiginda
glukoz, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri ¢ok damar tutulumunda daha fazla tespit
edilmekle birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Yapilan baska bir c¢alismada hiperlipidemi ve KAE arasindaki iligki
incelenmistir. Ailesel hiperkolesterolemisi olan ve ailesel hiperkolesterolemisi
olmayan iki grubun karsilagtirilmasi sonucu ailesel hiperkolesterolemisi olan grupta
KAE siklig1 %15, kontrol grubunda ise KAE %?2,5 oraninda saptanmistir. Bu ¢alisma
ile lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun KAE gelismesinde etkili olabilecegi
vurgulanmaktadir (24). Bizim ¢alismamizda da ¢ok damar tutulumunda, tek damar
tutulumuna gore; total kolesterol, trigliserit degerleri anlamli olarak daha fazla tespit
edilmistir. LDL diizeylerinde yine ¢ok damar tutulumunda tek damar tutulumuna
gore anlamli olmaya egilimli bir yiikseklik tespit edilmistir. HDL diizeylerinde ise
cok damar tutulumunda daha diisiik seviyelerde tespit edilmis fakat bu fark anlami
diizeylere ulagmamistir. Bizim c¢alisgmamizin sonucu olarak elde edilen veriler
KAE’de dislipidemi varliginin ¢ok damar tutulumuna sebeb olarak ektazi
yayginligimi arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizdaki verilerde ayrica
VKI’ de ¢ok damar tutulumu olan hastalarda tek damar tutulumu olan hastalara gére
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

Yapilan genis kapsamli bir calismada KAE insidans1 %1,4 olarak bildirilmistir.
RCA %40 oraninda en sik tutulan damar olup bunu %34 tutulum ile Cx ve %29
tutulum ile LAD takip etmistir (17). Yine yapilan baska bir ¢alismada ise KAE
insidanst %6 olarak bildirilmistir. Bu calismada KAE saptanan hastalarin %88’

35



erkektir. KAE dagilimi bu ¢alismada RCA’da %47 oraninda, Cx’de %30 oraninda,
LAD’de %21 oraninda, LM’de ise %2 oraninda saptanmis ve hastaliktan siklikla
proksimal segmentlerin etkilendigi bildirilmistir (19). Bizim c¢alismamizda benzer
sekilde siklikla proksimal segmentlerin etkilenmesi ile birlikte; LAD %97 oraninda,
RCA %56 oraninda, Cx %63 oraninda ve LM %26 oraninda KAE’den etkilenmistir.

Demopoulus ve ark.’nin (23) yaptig1 koroner arter anevrizmalan ile ilgili
calismada KAE ile birlikte kritik darlig1 olan hasta grubu, izole KAE saptanan hasta
grubu ve KAE olmayan 6nemli koroner arter hastalig1 olan hasta gruplar1 arasinda;
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitiis orani bakimindan fark tespit
edilmemistir. Bu c¢alismada KAE’de sigaranin risk olusturmadigi bildirilmistir.
Benzer sekilde bizim calismamizda da aterosklerotik risk faktorleri olan
hipertansiyon ve hiperlipidemi agisindan {i¢ grup arasinda fark tespit edilmemistir.
Yine sigara kullaniminin KAE igin bir risk olusturmadigi soylenebilir ancak sigara
kullanma oranin beklendigi lizere KAH'da daha fazla tespit edildigi ve istatistiksel
olarak anlamli olmaya egilimli oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ayrica KAE
grubunda, KAH ve KAE grubuna gore VKI oraninda istatistiksel olarak anlaml
diizeye ulasmayan bir yiikseklik tespit edilmistir. Ayn1 zamanda c¢alismamizdaki
kadin erkek orani da esitti.

(Calismamizda ayrica insiilin direnci tespit edilen hastalarda kardiyovaskiiler
risk  faktorleri degerlendirilmistir. Insiilin  direnci olmayan hastalar ile
karsilastirildiginda insiilin direnci olan hastalarda HT, HL ve sigara kullanimi
beklendigi tlizere daha fazla oranlarda tespit edilmistir fakat istatistiksel olarak
anlamli diizeylere ulasmamistir. Fakat insiilin direncinin obesite ve aclik glukoz
seviyeleri ile anlamli birlikteligi oldugu ve Insiilin direnci varliginda aglik glukoz

diizeylerinin yiikselmeye egilimli oldugu goriilmiistiir.
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SONUC

Insiilin direnci aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarn gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bilindigi gibi KAE’de ateroskleroz en sik etiyolojik
nedendir. Insiilin direkt ve/veya indirekt olarak endotelyal fonksiyonu etkileyebilir.
Calismadan elde ettigimiz veriler, insiilin direncinin endotelyal hiicrelerde NO

metabolizmasini etkileyerek KAE’ de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Koroner Arter Ektazisi ve Insiilin Direnci Arasindaki iliski

Koroner arter ektazisi, anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterlerde
normal koroner arter c¢apmna oranla 1,5-2 kat arasindaki genisleme olarak
tanimlanmaktadir. Giincel literatiir verilerine gore koroner arter ektazisinin sikligi
%1-10 arasinda bildirilmektedir.

KAE’nin en sik nedeni ateroskleroz olmakla birlikte aterosklerozun tespit
edilemedigi olgularin etiyolojiside tam olarak aydinlatilamamis olup pek ¢ok farkli
etkenden soz edilmektedir. Insiilin direnci varhginda serbest oksijen radikallerinin
arttigini; azalmis antioksidan kapasite nedeniyle oOzellikle vaskiiler dokularda
oksidatif hasarin olustugu ortaya konmustur. KAE’de 6nemli bir yere sahip olan
aterosklerozun insiilin direnci varliginda gelisebildigi bilinmektedir. Bu nedenle
KAE ile insiilin direnci arasinda bir iliski olabilecegi de sdylenebilir.

Bu calismanin amaci, koroner anjiyografide KAE saptanan hastalarla normal
koroner arterleri ve tikayici koroner arter hastaligi olan hastalarda aclik glukoz ve
insiilin sevileyelerini dlgerek KAE’ de insiilin direncinin roliinli incelemektir.

Calismaya 46 KAE, 46 KAH ve 40 tane normal koronerleri olan hasta alindu.
Ug grup arasinda ortalama glukoz seviyeleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Fakat normal seviyelerde olmakla birlikte, ortalama insiilin ve HOMA-IR
seviyeleri her ii¢ grupta farklilik gdstermekteydi. Insiilin seviyesi KAE grubunda en
yiiksek iken normal koronerlere sahip hasta grubunda ise en diisiik diizeydeydi ve bu
fark istatiksel olarak anlaml1 idi. Yine, HOMA-IR seviyesi KAE grubunda en yiiksek
iken normal koronerlere sahip hasta grubunda ise en diisiik diizeyde olup bu diizeyler
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi. Ayrica, KAE ve KAH gruplar1 arasindaki
insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Fakat KAH ve normal koroner gruplari arasindaki insiilin ve HOMA-IR seviyeleri
KAH grubunda daha yiiksek tespit edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
seviyelere ulasmadigr goriildi. Gruplar arasindaki insiilin direnci oranlari
karsilagtirildiginda KAE ve KAH arasinda insiilin direnci varligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; KAE ve normal koronerlere sahip hasta
grubunda ise istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Benzer sekilde KAH ve
normal koronerler sahip hasta grubu arasinda insiilin direnci oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmistir.

Caligmadan elde ettigimiz sonuglar, insiilin direncinin endotelyal hiicrelerde
NO metabolizmasin1 etkileyerek KAE patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Ektazisi, Koroner Arter Hastaligs, Insiilin Direnci

38



ABSTRACT

The Association Between Coronary Artery Ectasia and Insulin Resistance

Coronary artery ectasia(CAE) is defined as 1.5-2 times dilation of epicardial
coronary artery diameter on angiography compared to normal coronary artery. The
incidence of coronary artery ectasia is %1-10 according to the recent literature.

Even though atherosclerosis is the main cause of CAE, there are various factors
to be charged with the etiology of this disease in the absence of atherosclerosis.
Increased free oxygen radicals in the presence of insulin resistance; oxidative
damage due to decreased antioxidant capacity patricularly in vascular tissues have
been demonstrated. It’s known that atherosclerosis, which has very important role in
CAE, can develop in the presence of insulin resistance. Therefore, there may be a
relationship between CAE and insulin resistance.

The aim of this study is to investigate the role of insulin resistance in CAE by
measuring glucose and insulin levels in patients who have CAE on coronary
angiography and having normal coronary arteries or occlusive coronary artery
disease.

46 patients with CAE, 46 patients with CAD and 40 patients with normal
coronary arteries were included in to the study. There were no significant statistical
difference among the glucose levels of three groups. However, even though being
within normal levels, mean insulin and and HIMA-IR levels were different among
three groups. Insulin level was highest in CAE group and lowest in normal coronary
artery group and this difference was significant statistically. HOMA-IR level was
highest in CAE group and lowest in normal coronary artery group and this difference
was also significant statistically. Besides, there was a significant difference at
insulin and HOMA-IR levels between CAE and CAD groups. Despite insulin and
HOMA-IR levels were higher in CAD group compared to normal coronary group,
this was not reached statistic significancy. In comparison with insulin resistance, no
significant difference was found between CAE and CAD groups. However there was
a significant difference between CAE and normal coronary artery groups. Similarly,
a significant difference was found between CAD and normal coronary groups.

The results of the study indicates that insulin resistance may play a role in
pathophysiology of CAE by influencing NO methabolism in endothelial cells.

Key words: Coronary artery ectasia, Coronary artery disease, Insulin resistance
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