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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

AHA : American Heart Association (Amerikan Kalp Birligi)

APG : Aclik plazma glukozu

ATP III : Adult Treatment Panel III (li¢iincii eriskin tedavi paneli)

ARB : Anjiotensin reseptor blokeri

BKO : Bel kal¢a orant

BKIi : Beden kiitle indeksi

BMIPP : Beta-methyl-p-iodophenyl pentadecanoic asit

CRP : C-reaktif protein

DM : Diabetes mellitus

EDRF : Endotel kaynakli gevsetici faktor

FAT : Yag asiti translokaz

GLUT 4 : Glukoz transporter protein 4

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HECT : Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi

HODE : Hidroksi okta deka dienoik asit

HOMA : Homeostasis model assessment

ISH : Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi

IV GTT : Intravenoz glukoz tolerans testi

JNC VI : Joint National Committee VI (Birlesik Ulusal Komite 6. Raporu)

KAH : Koroner arter hastaligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LIMP : Lizozomal integral membran proteinini

NCEP : National Cholesterol Education Program (Ulusal Kolesterol Egitim
Programi)

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PPAR-y : Peroksizom proliferator aktivator reseptor gama

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitdr 1

SHR : Spontan hipertansif rat

TGF-B : Transforming growth factor
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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve iilkemizde basta gelen mortalite sebebidir. Major
risk faktorlerinden; abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz tolerans
bozuklugu veya hiperglisemi ile karakterize bir tablo olan metabolik sendromlu kisilerde
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite belirgin bigimde artmistir. Insiilin direncinin temel
patogenetik mekanizma olarak kabul edildigi bu sendromun molekiiler temeli heniiz
bilinmemektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda insiilin direnci ile iligkili oldugu O6ne
stiriilen, yeni bir membran reseptorii olan CD36 iizerinde durulmaktadir. Yag asiti translokazi
olarak da bilinen CD36, proteinlerin ¢Opgili reseptor ailesine aittir. Eksikliginde yag asiti ve
lipid transportunda olusacak defektlerin aterojenik lipid profiline, dolayisiyla ateroskleroz

gelisimine yol acabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Ulkemizde metabolik sendromun ve koroner arter hastaligmin, oldukg¢a yiiksek olarak
saptanan prevalansi nedeniyle, bu tablolarin patogenezinde rol oynayabilecek tiim faktorlerin
kendi toplumumuzda da degerlendirilmesi gerekir. Bu amacla metabolik sendromu olan ve

olmayan koroner arter hastalarinda CD36 diizeyi arastirildi.

Mart-Ekim 2002 tarihleri arasinda SSK Goztepe Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Kardiyoloji Polikliniklerinde takip edilmekte olan, belirlenmis kriterlere uyan 60 hasta
ve ayni yas grubunda saglikli, kontrol grubunu olusturan 32 kisi caligmaya alindi. Hastalar
metabolik sendrom kriterlerinden en az 3’inii tasiyip tasimamalarina gore 2 gruba ayrild.
Birinci gruba, koroner arter hastalifi ve metabolik sendromu olan 28 hasta (12 kadin, 16
erkek, ortalama yas; 59.64+6.57 y1l), ikinci gruba, koroner arter hastalig1 olan fakat metabolik
sendromu olmayan 32 hasta(16 kadin, 16 erkek, ortalama yas: 58.16+6.10 yil) ve kontrol
grubu olarak da 32 kisi (16 kadin, 16 erkek, ortalama yas: 57.13+3.97 y1l ) alind1.

Serum insiilin ve glukoz degerlerinden yararlanilarak HOMA modeliyle insiilin direnci
hesaplandi. Periferik kan 10kosit eldesinden sonra flow sitometri yontemiyle lenfosit,

grantilosit ve monositler {izerinde CD36 diizeyi bakildi.



Lenfositler tizerinde bakilan CD36 diizeyi ortalamalar1 metabolik sendromlu koroner arter
hastalarinda 12.86 £9.55, metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda 14.53 =+
12.79 ve kontrol grubunda 11.06 + 8.03 idi. Istatistiksel olarak her ii¢ grup arasinda fark
anlamli degildi. Graniilositler iizerinde bakilan CD36 diizeyi ortalamalar1 metabolik
sendromlu koroner arter hastalarinda 20.86 + 13.42 metabolik sendromu olmayan koroner
arter hastalarinda 24.91 + 22.51 ve kontrol grubunda 20.16 + 11.67 idi. Istatistiksel olarak her
ic grup arasinda fark anlamli degildi. Monositler tizerinde bakilan CD36 diizeyi ortalamalar1
metabolik sendromlu koroner arter hastalarinda 49.02 + 28.85, metabolik sendromu olmayan
koroner arter hastalarinda 47.40 +25.13 ve kontrol grubunda 52.20 + 26.54 idi. Istatistiksel
olarak her ti¢ grup arasinda anlamli fark bulunmazken, CD36 diizeyi ortalamasinin metabolik
sendromu olmayan koroner arter hastalarinda en diisiik seviyede, kontrol grubunu olusturan
kisilerde ise en yiiksek seviyede oldugu goriildii. Her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark yoktu.

Aclik serum insiilini, metabolik sendromlu koroner arter hastalarinda 12.74+7.34 ulU/ml,
metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda 10.35+5.30 plU/ml, kontrol
grubunda 6.634+4.16 ulU/ml bulundu. Kontrol grubu ile hasta gruplar1 arasinda aglik plazma
insiilin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunurken, her iki hasta grubu arasinda anlamli fark

yoktu.

HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direnci ortalamasi metabolik sendromlu koroner
arter hastalarinda; 3.21 £+ 1.34,metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda; 2.29 +
1.12 ve kontrol grubunda; 1.45 + 0.91 olarak bulundu. Insiilin direnci agisindan kontrol grubu
ile metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda anlamli bir fark bulunmazken,
kontrol grubu ile metabolik sendromu olan hasta grubu arasinda ve her iki hasta grubu

arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Bu bulgular toplumumuzda CD36 diizeyleri ile koroner arter hastaligi ve metabolik sendrom

arasinda anlamli bir iligki varligin1 gostermemistir.



GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve {lilkemizde basta gelen mortalite sebebidir(1,2).
Major risk faktorlerinden; abdominal obezite, kan basinci yiiksekligi, dislipidemi ve glukoz
tolerans bozuklugu veya hiperglisemi ile karakterize bir tablo olan metabolik sendromlu
kisilerde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite belirgin bi¢imde artmistir(3). Insiilin
direncinin temel patogenetik mekanizma olarak kabul edildigi bu sendromun molekiiler
temeli heniliz bilinmemektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda insiilin direnci ile iligkili
oldugu oOne siiriilen, yeni bir membran reseptorii iizerinde durulmaktadir(4). Molekiiler
teknolojinin gelismesiyle fizyolojik olaylardaki rolii son zamanlarda ortaya konan bu yeni

membran reseptorii; CD36’dir.

CD36; hiicre adezyonu, antijen sunumu, apoptotik hiicrelerin klirensi, yag asiti ve lipidlerin
transportu, kullanimi ve depolanmasinda etkili bir multiligand reseptoridiir(4). CD36
eksikliginde yag asiti ve lipid transportunda olusacak defektlerin aterojenik lipid profiline,
dolayisiyla, ateroskleroz gelisimine yol acgabilecegi One siiriilmektedir(5). CD36’nin
aterogenezin engellenmesindeki 6nemli rollerinden biri okside LDL’yi toplayip, yok
etmesidir. Ayrica, TGF-f {izerinden, apoptotik hiicrelerin fagositik temizlenmesine katkida
bulunarak, plak stabilitesinde rol oynar(6). CD36 eksikligi olan deney hayvanlarinda plazma
trigliseridleri ve plazma yag asitleri yiiksek bulunmus ve bu hayvanlarda insiilin direnci tespit

edilmistir(7).

CD36, instilin direnci ve ateroskleroz iliskisinin arastirildig klinik ¢aligmalara literatiirde ¢cok
az rastlanmaktadir. Caligmamiza basladigimiz 2002 yilina kadar yaymlanmis olan en genis
seri Miyaoka ve arkadaslarmin 2001 yilinda, aclik plazma glukozu, plazma trigliserid
diizeyleri, kan basinglar1 yiiksek 26 Japon hastada CD36 eksikligi tespit ettikleri
caligmadir(8). Arastirmacilar; bu 26 hastanin yarisinda koroner arter hastaligi risk faktorleri,
5 hastada sistemik insiilin direnci bulundugunu ve CD36 eksikligini insiilin direnci ile iliskili

bulduklarini bildirmislerdir.



Ulasabildigimiz yerli ve yabanci kaynaklarda ve kisisel goriismelerde bizim toplumumuzda
CD36 diizeyi ile ilgili bir ¢alismaya rastlayamadik. Ulkemizde metabolik sendromun ve
koroner arter hastaliginin, oldukg¢a yiiksek olarak saptanan prevalanst nedeniyle(9), bu
tablolarin patogenezinde rol oynayabilecek tiim faktorlerin kendi toplumumuzda da
degerlendirilmesi gereklidir. Bu ¢alisma Tiirk toplumunda, koroner arter hastaligr ve
metabolik sendrom ile CD36 eksikligi arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla

planlanmustir.



GENEL BILGILER

A. KORONER KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Aterosklerotik damar hastaliklar1 olan koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik arter hastaliklarinin ortak risk faktorleri vardir. Bunlar; major risk faktorleri,
kondisyonel risk faktorleri ve predispozan risk faktorleri olarak ayrilabilir(10). Major risk
faktorlerinden diabetes mellitus olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yliksekligi nedeni ile son
kilavuzlarda koroner arter hastaligi esdegeri olarak tanimlanmaktadir[Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program; NCEP) {igiincii
erigkin tedavi paneli(Adult Treatment Panel; ATP II)](11). Asagida ayrintili olarak
bahsedilecek risk faktorleri birden fazla olarak ayni kiside varsa; tek tek olusturduklar: riskin
aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar. Bu da kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesinde toplam risk kavramini giindeme getirmistir(12,13). Kardiyovaskiiler risk
faktorleri igerisinde kondisyonel risk faktorleri olarak yer alan ve ¢ogu son zamanlarda bir
risk faktorii olarak tanimlanmis olan parametreler hala siirmekte olan c¢aligmalarla

arastirilmaktadir.

Major risk faktorleri:

1. Sigara kullammmi: Sigara en 6nemli diizeltilebilir ¢evresel etkenlerden biridir. Tiim
onlenebilir oliimlerin %350’inden sigara sorumludur ve bunlarin yaris1 kardiyovaskiiler
hastaliga baglidir(14). Sigaranin olumsuz etkileri, gilinliik icilen miktara ve aligkanligin
stiresine bagli olarak ortaya ¢ikar(15). Sigara protombotik etkisini, serbest oksijen
radikallerini artirmak suretiyle endotel fonksiyonlarini bozarak, icerdigi nikotin ile damar
tonusunu artirarak gosterir. Protrombotik etkileri arasinda HDL kolesterol diizeyini diistirmek,
sekonder polisitemi yoluyla kan viskositesini, kan fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit
tepkilerini artirmak da vardir(16). Cok sayida epidomiyolojik ¢aligmada, sigaranin dliimciil

koroner olaylart %70 artirdig1 gosterilmistir.
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Tablo 1. 1 : Koroner kalp hastaligi risk faktorleri

A. Major risk faktorleri

1. Sigara kullanimi

2. Hipertansiyon

3. Diabetes mellitus

4. Serum kolesterol (LDL kolesterol ) yiiksekligi

B. Kondisyonel risk faktorleri

1. Trigliserid yiiksekligi

2. Kiigiik yogun LDL

3. Lipoprotein (a)

4. Homosistein

5. Pihtilagsma faktorleri
Plazminojen aktivator inhibitor-1
Fibrinojen

6. C-reaktif protein

C. Predispozan risk faktorleri

1. Obezite (6zellikle obdominal obezite)

. Fiziksel aktivite azlig1

. Erkek cinsiyet

. Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 bulunmasi
. Sosyal ve ekonomik faktorler

. Psikolojik faktorler

~N O AW N

. Insiilin direnci

(Sansoy V.: Koroner Arter Hastaliginda Primer Ve Sekonder Korunmada Risk Belirlenmesi adli makalesinden

alinmustir.)
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2. Hipertansiyon: Amerikan Birlesik Ulusal Komitesinin altinci raporu (The sixth report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure; JNC VI) ve Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi 1999 Kilavuzu
(WHO/ISH 1999) hipertansiyonu; sistolik kan basincinin 140 mmHg ya da {izeri ve/veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg ya da iizeri olmast veya antihipertansif ila¢ kullantyor

olmak seklinde tanimlamaktadir(17).

Endotel disfonksiyonu hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren ortaya ¢ikar. Endotele
bagimli vazodilatdrlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere damar gecirgenliinin artmasi,
endotelin Uretimi ve artmis lokosit adezyonu, endotel disfonksiyonunun aterogenezi
destekleyen olumsuz etkileridir(18). John Swales ve arkadaslari, her yastaki kadin ve
erkeklerde sistolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik artisin kardiyovaskiiler hastalik gelisme
riskini %30 artirdigini gostermislerdir(19). Mc Mahon ve arkadaslari ile Collins ve arkadaslar
gerek sistolik gerekse diyastolik kan basinci ile koroner olay ve inme gelisme riski arasinda

onemli bir iliski oldugunu gostermislerdir(20,21).

3. Diabetes mellitus: Diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi bir sonraki

boliimde ayrintili olarak anlatilmistir.

4. Serum Kkolesterol (LDL kolesterol) yiiksekligi: Lipid hipotezine gore aterosklerotik
damar hastaligin1 baglatan en 6nemli faktor serum kolesterol degerlerindeki yiiksekliktir.
Serum kolesterolii ile aterosklerotik damar hastaligi gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve
kuvvetli bir iliski vardir(22,23). Endotel disfonksiyonunun baslatilmasinda ve devaminda
lipoproteinlerin rolii vardir. Serum lipoproteinlerinden silomikronlar aterogeneze katkida
bululnmaz. Silomikron artiklari ve VLDL artiklart kismen etkilidir. En 6nemli aterogenetik
lipoprotein ise LDL’dir. Serumda 6l¢iilen LDL kolesterol yiiksekligi de koroner kalp hastaligt
icin major bir risk faktoriidiir. Tedavi ile LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azaltmasi bunun en iyi kaniti olmustur. 1988 yilinda ii¢ ayr
calismada (WOSCOPS, CARE ve 4S), statinlerle saglanan serum LDL kolesterol
seviyesindeki degisiklik (6zellikle 125 mg’in altindaki degerlerde) ile koroner olay riskinde
azalma saglandig1 gosterilmistir(24,25,26).
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B. Kondisyonel risk faktorleri :

1. Trigliserid yiiksekligi: Trigliseridden zengin lipoproteinleri artisi ile koroner kalp
hastalig1 arasindaki iliski uzun yillar gozardi edilmis, ancak, son zamanlarda serum
trigliserid yiiksekliginin koroner kalp hastaligi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
yoniinde yeterince kanit birikmistir(27,28). Epidemiyolojik ¢alismalar hipertrigliseridemi
cok yiiksek serum trigliserid diizeylerinin degil hafif ve orta derecede yiiksek (150-400
mg/dl) trigliserid diizeylerinin koroner hastalik i¢in Onemli risk olusturabilecegini
gostermistir(29,30).

2. Kiiciik yogun LDL: LDL kolesteroliin aterogeneze olan katkis1 bu molekiil daha kiigiik ve
daha yogun hale geldiginde ¢ok artmaktadir. Kii¢lik yogun LDL hem damar duvarindan daha
kolay gecen, hem de modifikasyona daha miisait olan bir lipoprotein tipidir. Ateroskleroz ile
iligkisi ailesel kombine hiperlipidemilerde acik¢a gosterilmistir. Bu genetik lipoprotein
bozuklugunda; kii¢ilk yogun LDL partikiillerinin asir1 iiretimi ve trigliserid yiiksekligi

mevcuttur(31).

3. Lipoprotein (a) [Lp (a)]: Yeni risk faktorlerindendir. Tasidigi esas lipid kolesteroldiir.
Lp(a)’nin 6nemi plazminojene, F VII, protrombin ve plazminojen aktivatoriine yapisal
benzerliginden kaynaklanir. Rosengren A ve arkadaglari tarafindan, lipid metabolizmasi ile
pihtilagma sistemi arasinda bir baglanti temsil ettigi 6ne siiriilmiistiir(32).

In vitro calismalar Lp(a)’nin aterogenezde, kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak,

fibrinolizi inhibe ederek de indirekt olarak rol oynadigin1 géstermistir(33).

4. Homosistein: Homosistein endotel hiicreleri tizerine toksiktir. Protrombotiktir(34). EDRF,
nitrik oksit salgilanmasini azaltir(35). Kollajen tiretimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
Lp(a)’nin fibrine baglanmasini artirir(36).

Homozigot homosisteinemisi olan bireylerde hizlanmis aterosklerozun oldugu eskiden beri
bilinmektedir. Son zamanlarda plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile inme,
miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler olaylarin bir prediktdrii oldugu anlagilmistir(37).
Eger beraberinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi veya sigara i¢imi varsa risk ¢ok daha
bliylimektedir. Wilcken DEL ve arkadaglar1 50 yas altindaki erkeklerde plazma homosistein

diizeyinin yliksekligi ile koroner arter hastalig1 arasinda iliski oldugunu gostermislerdir(38).
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Homosistein yiikselmesi sik goriiliir. Bir enzim eksikligi veya bir enzimin kofaktdriindeki
eksiklik veya defekte bagl olarak gelisir. Vit B12 ve folat eksikligi homosistein yiikselmesi

ile koreledir.

5. Pihtilasma faktorleri:

Plaminojen aktivator inhibitor-1 (PAI —1): Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik
aktivitenin azaldigi bir ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Fibrinolitik aktivitenin
azalmas1 PAI —1 diizeylerinin yiikselmesine bagli olabilir.

Juhan Vaque ve arkadaslar1 koroner arter hastalarinda plazma PAI -1 diizeylerinin
yiikseldigini ve bu kisilerde insiilin diizeyleri ile PAI —1 diizeylerinin korele oldugunu
gostermislerdir(39). Bu sonuglar PAI —1’nin insiilin direnci sendromunda rolii oldugunu
desteklemektedir. Hamsten ve arkadaslari 45 yasindan 6nce MI gecirmis olan kisilerde
plazma PAI —1 diizeylerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugunu ve PAI —1

diizeylerinin plazma trigliserid diizeyi ile iligkili oldugunu tespit ettiler(40).

Fibrinojen: Trombusun yapisini olusturan fibrin proteinin temel maddesidir. Bir akut faz
reaktanidir. Karacigerde yapilir. Bilindigi gibi sigara ve doku hasari ile yiikselir. Fibrinojen
diizeyi her ne kadar yas, sigara, hipertansiyon ve obesite gibi diger risk faktorleri ile beraber
olursada KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir(41).

Kannel WB ve arkadaslar1 ile Meade TW ve arkadaslari plazma fibrinojen diizeylerinin
koroner arter hastaligi riskinin bir prediktorii oldugunu gostermislerdir(41, 42).

Heinrich J ve arkadaglari PROCAM c¢alismasinda; 2000’den fazla erkegi 6 yil izlemisler.
Koroner arter hastalig1 6ykiisii olanlarda olmayanlara gore fibrinojen diizeyini anlamli olarak
daha yiiksek bulmuslardir(43).

Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinda da; fibrinojen diizeyinin basta sigara olmak
lizere diger risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ve Tiirk toplumunda batili toplumlara

gore fibrinojen diizeyinin 1liml1 yiiksek oldugu bulunmustur(44).
6. C-reaktif protein (CRP):

Hassas CRP ol¢iimleri serumda bir akut faz reaktani olarak bulunan CRP ile koroner arter

hastalig1 arasinda bir iliski oldugunu gostermistir(45).
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Hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL
ve VLDL kolesterol ile komleks olusturur. Kompleks haline gelen CRP klasik kopleman
yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir(46).

CRP diizeyinin erkeklerde inme icin, kadinlarda koroner ve serebrovaskiiler olaylar i¢in bir
prediktor oldugu saptanmustir(45, 47).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda CRP’nin in vitro olarak makrofajlarin doku faktorii
iiretimini giiclii bir sekilde uyardig1 saptanmistir. Doku faktorii in vivo pthtilagsmanin
baslaticisidir.  Arter duvarinda artmig CRP yogunlugu koroner trombotik olaylarla iliskili
oldugunu gosterir(46).

Heniiz CRP’nin bir marker mi yoksa bir risk faktorii mii oldugunu soyleyebilmek i¢in
erkendir. Bugiinkii klinik uygulamada serum hassas CRP 0l¢iimleri risk belirleme ve tedavi

etkinliginin takibinde kullanilmaktadir(48).

C. Predispozan risk faktorleri

1. Obezite: Obezitede koroner arter hastaligi ve inme riski artmistir(49). Obezite derecesine
ek olarak viicut yag dagiliminin 6zel bir 6nemi vardir. Abdominal obezitesi olanlarda koroner
arter hastaligr i¢in diger risk faktorlerinden lipid anormallikleri, hipertansiyon ve glukoz
intolerans1 (insiilin direnci) da genellikle bulunur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda abdominal
obezite indeksi olarak bel/kal¢a orani kullanilmistir. Ancak bel g¢evresinin Olg¢lilmesinin
obezite acisindan yararl ve yeterli bir indeks oldugu goriilmiistiir. Ciinkii bel ¢evresi viicut
kitle indeksi ile yakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iliskidedir(50).

Obezitede hipertansiyon ve dislipidemiye yol agan olaylar zincirini baslatan insiilin direnci ve

hiperinsiilinemidir(51).

2. Fiziksel aktivite azh@i: Koroner arter hastalig ile fiziksel aktivitenin arasinda bir iligkinin
varlig1 bilinmektedir(52). Egzsersiz kilo ve kan basincindaki azalmadan ayr1 olarak HDL
kolesterolii yiikseltir, trigliseridleri ve insiilin direncini azaltir. Bunlara ek olarak egzersizin
olasilikla endojen opioidlerin salgilanmasiyla iliskili 6fori verici bir etkisi vardir. Optimal
yarar saglamak i¢in gerekli olan egzersiz diizeyi konusunda tam bir goriis birligi yoksa da

yalnizca yiiksek risk tagiyan aterosklerotik hastalar i¢in degil, saglikli yasama yonelik
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onerilerin bir parcast olarak da 1limli, diizenli egzersiz programinin uygulanmasi
onerilmektedir(52).
Prospektif epidemiyolojik ¢alismalar sedanter yagsam bi¢iminin, koroner arter hastaligi riskini

arttirdigini giiglii bir sekilde gostermistir(53).

3. Erkek cinsiyet: Erkek cinsiyet bir ¢ok ¢alismada basli basina bir risk olarak belirmektedir.
Ayrica ilerlemis aterosklerotik damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha
erken gelistigi bilinmektedir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iizerinde olmak tiim

caligmalarda ateroskleroz gelisim i¢in 6nemli bir risk olarak belirtilmektedir.

4. Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi bulunmasi: Aterotrombotik damar hastaligi
gelisiminde en giiclii etmenlerden biri aile Oykiisiidiir. Ailede aterosklerotik damar hastaligi
Oykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski 12 kat artar. Bu yatkinligin bir kismu,
genetik temelleri bilinen cesitli kardiyak risk faktorlerine bagli olabilir. Bunlar arasinda tek gen
mutasyonuna bagli lipid metabolizmasi bozukluklarindan baska, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve diger metabolik bozukluklar gibi daha karmagsik poligenik bozukluklar da

sayilabilir.

5. Sosyal ve ekonomik faktorler: Diisiik sosyoekonomik siniflarda yiiksek sosyoekonomik
siiflara gére koroner arter hastaligi daha sik olarak goriilmektedir(54). Ancak TEKHARF ve
Tirk Kalp Calismasinda(55,56) iilkemizde sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda
hiperlipideminin daha fazla olmasi dikkati ¢eken bir bulgudur. Tiirkiye’de koroner kalp

hastalig1 ile sosyoekonomik durum arasindaki iliskinin ortaya konmasi gerekmektedir.

6. Psikolojik faktorler: Ozellikle tip A adi verilen davranis bigimi ile koroner arter hastaligi
riski arasinda belirgin bir iligki bulunmustur. Stresli yasam ve psikososyal ¢evrenin koroner

arter hastalig1 riskini etkiledigi goriilmiistiir(57).

7. Insiilin direnci: (Bkz: Insiilin direnci ve ateroskleroz, sayfa: 13)

Diger faktorler: Son zamanlarda koroner arter hastaligi risk faktorii olarak; Faktor VII
diizeyi, antitrombin III diizeyi, trombositler, dolasimdaki antioksidan maddelerin (E ve
C vitamini) diizeyi ile Koroner arter hastahg iliskisi iizerine c¢esitli aragtirmalar

yapilmaktadir(58-61).
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B. DIYABET VE KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi

Diabetes Mellitus: Diabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Hatta
Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program;
NCEDP) iigiincii eriskin tedavi paneli (Adult Treatment Panel; ATP III) klavuzunda diyabetin
olusturdugu kardiyovaskiiler riskin boyutu nedeniyle bir risk faktorii olarak degil, bir KVH
esdegeri olarak tanimlanmistir(11). KVH kadinlarda 7, erkeklerde 2-3 kat artirir. Amerikan
Kalp Birliginin (American Hearth Association; AHA) bir aciklamasinda belirttigi gibi “
diyabet, kardiyovaskiiler bir hastaliktir”. Ayrica tip 2 diyabet Onciisii olan insiilin direnci ve
glukoz tolerans bozuklugu da kardiyovaskiiler riski oldukca artirmaktadir(62). Diyabette
trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve PAI-1 diizeyleri yiikselir. Endotel disfonksiyonu

siklikla gozlenir. Diyabetteki koroner trombozdan, plak riiptiiriinden c¢ok endotel hasari

sorumlu gibi goriinmektedir(62).
Erigkin  diyabetiklerin % 45’inde KAH vardir. KVH daha diyabet tanis1 yeni konurken
hastalarin  dortte  birinde saptanmaktadir. Baglangigta bulunmayanlarda da  yillik

kardiyovaskiiler hastalik goriilme insidans1 % 4-5 civarindadir(63,64).

Diyabetiklerdeki tliim dliimlerin %75’1 kardiyovaskiiler hastaliklara baglidir.

Tablo 1. 2: Diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riski
e Riskartis1 : Erkekte : 2-3 kat
Kadinda : 3-5 kat
e Eriskinde KAH prevalanst: DM + : % 45
DM O : % 25
e Diyabetiklerde yillik KVH insidansi % 4-5
e Yeni tespit diyabetes mellituslarin %25’inde kardiyovaskiiler hastalik mevcuttur.
e Diyabetiklerde strok 3 kat daha sik
e Karotis aterosklerozu da daha sik
e > 065y. Diyabetiklerin % 13’ ii inme gecirmistir.

(Oguz A. Doku Renin Anjiyotensin Sistemi adli kitabindan izniyle alinmistir.)
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Tablo 1. 3: Diabetes mellitus tin 2°de makrovaskiiler hastalik risk

Risk Faktorii Muhtemel Mekanizma

Hiperglisemi Glikasyon / oksidasyon ( lipoproteinler,
damar duvar1 matriksi, kollagen ) biiylime
faktorleri permeabilite ve diger vaskiiler
degisiklikler

Hiperinsiilinemi, Vaskiiler matriks artig1 , damar diiz kas

Hiperproinsiilinemi ve insiilin direnci

Dislipidemi
o Trigliseridlerde artis
e HDL disiikligi
e Kiigiik yogun LDL

Abdominal obezite

PAI-1 yiiksekligi

Trombosit adezivite ve agregasyonunda artma

Fibrinojen artis1

Plazma oksidatif durumunun artmasi

Renal disfonksiyon

Kardiak otonom noropati

Anormal vaskiler reaktivite

hiicresi proliferasyonu , PAI-1 artis1 , kiigiik
yogun LDL artis1

HDL kolesterol diisiikligii
Aterogenez
Aterogenez

Insiilin direnci ve dislipidemi

Fibrinolizde azalma

Tromboz artig1

Trombogenez , aterogenez

Endotel hasari, lipoprotein oksidasyonu

Aterogenez, hipertansiyon,oksidasyon

Ani 6lim

Vazokonstriksiyon, iskemi,hipertansiyon

(Oguz A. Doku Renin Anjiyotensin Sistemi adli kitabindan izniyle alinmistir).
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C. METABOLIK SENDROM

Glukoz toleransinda bozulma, kan basinci yiiksekligi, abdominal obezite ve dislipidemi
siklikla ayni hastada birlikte karsimiza c¢ikar(3). Metabolik sendromun parametrelerini
olusturan bu 6zellikler birlikte olduklarinda kardiyovaskiiler risk ¢ok artar. Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel I1I: ATP
IIT) metabolik sendromun tani kriterlerini 5 madde olarak belirlemistir(11). Bu kriterlerden

ticiiniin bir kiside bulunmasi metabolik sendrom tanist i¢in yeterlidir (Tablo 1.4).

Metabolik sendromun patobiyolojisindeki ana mekanizma insiilin direncidir(65).

Tablo 1.4 : Metabolik sendrom

Asagidakilerden herhangi li¢ii varsa metabolik sendrom kabul edilir

e Abdominal obezite Bel gevresi
- Erkek > 102 cm
- Kadin >88cm
e Trigliseridler > 150 mg / di

e HLD Kolesterol

- Erkek <40mg/dl

- Kadin <50 mg /dI
e Kan basinci > 130 /85 mmHG
e Aclik glukozu > 110 mg / dl
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D. INSULIN DIiRENCIi VE ATEROSKLEROZ

Insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz iiretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak, glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere, okside olmasini saglar. Insiilin direnci, insiilinin
glukozu hiicre i¢ine gonderme etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda
kanda artan glikoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Bdylece hiperglisemi ve
hiperinstilinemi birlikte olusur. Bu o6zellik insiilin direncinin en gbéze carpan tablosudur.
Insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine karsi diren¢ olusarak, karaciger
kaynakli glukoz yapimi artar. Kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alimi

azalir.

Insiilin direnci kavraminm ilk kez 1936°da Himsworth insiiline duyarli ve insiiline duyarh
olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri stirerek giindeme getirmistir. Reaven 1988’
de obesite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni
hastada bulunmalarin1 goézlemleyerek bunlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini
ileri slirmiistiir. Daha sonra Reaven insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans
bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve
koroner arter hastaliindan olusan insiilin direnci sendromunu (sendrom X’1) tarif

etmistir(66).

Insulin direnci olan bireylerde ancak fazla miktarda insiilin ile normal karbonhidrat
metabolizmast i1dame ettirebilmektedir. Pankreasta bir bozukluk olmadig1 siirece
kompensatuar hiperinsiilinemi ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir. Beta
hiicresinde programlanmis bir defekt var ise, bir siire sonra beta hiicresi kompensatuar
hiperinsiilinemiyi saglayamaz. Bozulmus glukoz toleransi veya Tip 2 diabetes mellitus gelisir.
Hiperinsiilineminin aterosklerozu uyardigi endotel ve intima kalinlagmasini arttirdigi
sOylenirse de, ateroskleroza yolagan neden hiperinsiilinemi degil, hiperinsiilinemi tablosu
gosteren insiilin direncidir. Clinkii UKPDS (United Kingdom Prostective Diabetes Study)
calismasinda disardan verilen ve siki diyabet kontrolii saglayan hiperinsiilinemi degerindeki
insiilinin kardiovaskiiler komplikasyonlara yol agcmadig1 aksine komplikasyonlarin azaldig:

gdzlenmistir. Insiilin tedavisi hiperinsiilinemi olusturmasina karsin glisemik kontrolii
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saglayarak ve lipoprotein lipazi aktive ederek anti aterojen etki gosterir. Yogun insiilin
tedavisi kii¢iik yogun LDL miktarinin1 ve lipoproteinlerin glikolizasyonunu ve oksidasyonunu
azaltarak, olumlu etkiler gosterir. Ancak glisemik kontrol ile lipid diizeylerindeki iyilesme

hi¢bir zaman tamamen normale doniisii saglayamaz(67).

Normal insiilineminin vaskiiler direng tlizerine olumlu etkisi vardir. Obez olmayan, insiilin
direnci bulunmayan normoglisemik bireylere insiilin infiizyonu ekstremite kan akimini, kalp
debisini arttirir. Obez ve insiilin direnci bulunanlarda insiilin, iskelet kasinin vaskiiler
direncini azaltamaz dolayisi ile kan akimini artiramaz, bdylece kalp debisini de arttiramaz. Bu
kigilerde ve tip 2 diyabetiklerde insiilinin endotel hiicresinden nitrik oksit (NO) iiretimini
uyaran fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI-3 kinaz) yolunda defektler oldugu gozlenmistir. Kisaca
instilin direnci insiilinin vazodilatasyon etkisinin gelismesini engeller. Bu da hipertansiyonun

gelismesinde dnemli rol oynar(68).

Tablo 1.5 : Insiilin direnci sonuglart

a)Hipertansiyon
e Na atilimi lizerine azaltici etkisi ( Viicut i¢i Na artar )
e Merkezi sinir sistemi uyarilmasi ( solunum, kalp hizi, kan basinci artar )
e Damar diiz kas hiicrellerinde hipertrofi, kontraktil protein ve kollagende artma
(Arter komplians1 azalmast )
e Atriyal natriiiretik peptid saliniminin baskilanmasi ( Hipervolemi )
e Hiicre iginde kalsiyum artis1 ( Vazospazm )
e Ca-magnezyum A.T.P.” ase etkisi azalmas1 ( Vazospazm )
b)Ateroskleroz
e Endotel hasar1
¢) Primer insiilin direnci ( metabolik sendrom )
e Hipertansiyon
e Hipertrigliseridemi
e HDL-kolesterol azalmasi
e Pihtilagma faktorleri artisi (Faktor VII), trombosit agregasyonu artist ,
fibrinojen artis1

e Plazminojen, t-PA azalis1, PAI-1 artis1 (69).
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Insiilin
direnci

Hipertansiyon
Obezite
Hiperinsiilinemi
Diyabet
Hipertrigliseridemi
Kiigiik,yogun LDL
Diisiik HDL
Hiperkoagiilabilite

Ateroskleroz

Sekil 1.1 : Aterosklerozla insiilin direnci arasindaki

(Oguz A. Doku Renin Anjiyotensin Sistemi adli kitabindan izniyle alinmistir).

Insiilin direncinin ateroskleroz etiyolojisindeki rolii, 6zellikle Reaven’in 1988 yilinda
“sendrom x’i tamimlamasindan sonra, giderek artan bir sekilde dikkatleri ¢ekmektedir.
Quebec c¢alismasi aglik insiilin diizeyleri ile iskemik kalp hastalig1 arasinda iliski oldugunu
gostermistir. MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) ¢alismasinda ise aglk
hiperinstilinemisinin yalnizca apolipoprotein E3/2 fenotipindeki erkeklerde bir koroner arter
hastalig1 risk faktorii oldugu, daha sik rastlanan apolipoprotein E3/3 fenotipinde bdyle bir
etkinin olmadigr goriilmiistiir. Yaghilarda insiilin diizeyi ile ateroskleroz arasinda bir

korelasyon bulunamamaistir(70).

Cinsiyetin insiilin diizeyi ile ateroskleroz arasindaki iligkide rolii belirgin degildir. Jinoid
obezitesi olan kadinlarda da insiilin ile koroner arter hastalifi arasinda bir korelasyon
bulunanamastir.

IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) calismasinda insiilin direnci ile karotis
intima-media kalinlig1 arasinda korelasyon bulunmasi insiilin direncinin aterosklerozda
bagimsiz etken oldugunun isareti olarak kabul edilmistir. Ancak bu iliski ancak beyazlarda

bulunabilmistir(70).
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Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptdr ve postreseptdr olmak iizere ii¢ diizeyde
siniflandirilmaktadir. Insiilin direncinin olusmasinda reseptdr ve ozellikle postreseptor
diizeyindeki defektler daha 6nemli olup, prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar.
Insiilin direnci anotomo-patolojik olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde

olmak tizere siniflandirilmaktadir(71).

I. Insiilin direncinin hiicresel simflamasi

A. Prereseptor diizeyde insiilin direnci:.
1. Anormal beta hiicre salgi tirtinleri
2. Dolasan insiilin antagonistleri

3. Iskelet kasikan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar

1. Anormal beta hiicre salg: iiriinleri : Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu,
anormal defektif insiilin molekiilleri olusur. Ayrica proinsiilin molekiiliinde proteolitik
parcalanma bolgesindeki yapisal anormaliye bagli olarak, proinsiilin-insiilin déniislimii tam

olmaz. Tiim bu nedenlerle endojen insiiline karsi doku yanit1 azalarak direng olusur.

2. Dolasan insiilin antagonistleri : Bunlar kortizol, biiyiime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti insiilin antikorlar1 ve insiilin

reseptor antikorlart gibi hormonal olmayan insiilin antagonistleridir.

3. Iskelet kasi kan akiminda ve kapiler endotel hiicrelerde bozukluklar

B. Reseptor diizeyinde insiilin direnci :
Reseptor diizeyindeki insiilin direnci insililinin baglanma defekti olup iki bozukluk
sorumludur.

1. Reseptor sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi
bir degisiklik olmaksizin insiilin reseptor sayisinda azalma sdzkonusudur.

2. Reseptoér mutasyonlari
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C. Postreseptor diizeyinde insiilin direnci :
Son yillarda insiilin direncinin olusmasinda en 6nemli katkiyr postreseptor diizeydeki
defektlerin sagladigi ileri siiriilmektedir(71). Bunlar ;
1. Insiilin reseptdr trozinkinaz aktivitesinin azalmasi
Insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler
Glukoz transportunda azalma
Glukoz fosforilasyonunda azalma

Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

2 T

Glikolizis / glikoz oksidasyonunda defektler

I1. Insiilin Direncinin Anatomo-Patalojik Siniflamasi

A. Iskelet Kasinda Insiilin Direnci : Kas gibi periferik dokular insiilin direncinin primer
yeridir. Yapilan bir ¢ok calismada da NIDDM’lu hastalarda insiilin ile uyarilmis glikoz
kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir(3). Iskelet
kasinda insiiline bagli glikoz kullaniminda defekt tip 2 diyabetikler disinda non-diyabetiklerde

de goriilmektedir.

B. Yag Dokusunda Insiilin Direnci : Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz, trigliseridleri
esterlesmemis yag asidi (NEFA) ve gliserola parcalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan
inhibe edilir. Bu yiizden yag dokusundaki lipolizis insiiline ¢ok hassastir. NIDDM ve
sismanlikta ise inslilinin antilipolitik bu etkisine karst diren¢ gelismektedir. Bundan dolay1
insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon sensetif lipazin aktivitesinde artisa yol acarak

NEFA salinmasini artirir(71).

C. Karaciger Insiilin Direnci : Genel olarak, NIDDMta, karacigerin de insiilin etkisine
direngli oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda aglik hiperglisemisinin tamaminin
karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glikoz
yapimi glikojenolizis ve glikoneogenez yolu ile olur. Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin
mekanizmas1 bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi

glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 sozkonusudur.
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Obezitede Insiilin Direnci

Obezitede insiilin direncinden sorumlu dokular kas, yag dokular1 ve karacigerdir. Diyabetik
olmayan bireyler sismanlamaya bagladiklarinda instilin etkisine kars1 direng gelismeye baglar.
Yapilan c¢aligmalarda ideal kilonun % 35-40’min iizerine ¢ikildiginda insiilin direncinin
olustugu gosterilmistir(72). Buna karsin bu obezler kilo verdiklerinde insiilin etkisinde artma
bulunmustur[. Obezler tip 2 diyabetiklere benzer sekilde azalmais, oksidatif (glikolizis) ve non-

oksidatif glikoz kullanimi1 (anerobik glikolizis ve glikojen sentezi) gosterirler(73).

Non-diyabetik obez ve diyabetik obezlerde yiikselmis olan bazal plazma insiilin diizeyi yag
dokusu, karaciger ve iskelet kasinda bulunan insiilin reseptorlerinde down-regiilasyona yol
acmakta, buna karsin reseptor yapisi ve insiilin reseptore baglanma afinitesi degismemektedir.
Hiicre membrandlarinda bulunan ve glikozun hiicre icin transportundan (kolaylastirilmis
diflizyon) orumlu olan glikoz transporlerinin NIDDM ve obezitede Onemli rolleri
bulunmustur. Kas ve yag dokusunda bulunan GLUT4 ad1 verilen glikoz transporlerindeki bir

degisiklik bu dokulardaki glikoz uptake kapasitesini azaltabilmektedir(74).

E. CD36

CD36; ateroskleroz, inflamasyon, lipid metabolizmas1 ve anjiyogenezde Onemli rolii olan
multifonksiyonel hiicresel bir reseptérdiir. ik olarak 1976 yilinda proteaza direngli trombosit
yiizey membran glikoproteini olarak bulunmus ve glikoprotein IV adi verilmistir. Daha sonra

glikoprotein IV’1lin, l6kosit diferansiyasyon antijeni CD36 ile ayni oldugu gosterilmistir(5)

CD36’nin Dagilimu ve Islevi:

CD36 caveolae diye bilinen 6zellesmis plazma zar1 mikroalanlarinda caveolin ile yerlesir. Bu
kolesterol ve sfingolipidden zengin yapilar, sinyal molekiillerinin yogunlasmasina yol agarak
sinyal akis dizisinin biitlinlesmesini kolaylastirirlar. Uittenbogaard ve arkadaslar1 oksitlenmis
disik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in endotel hiicrelerinin kolesterol caveolae’ sini
tilkettigini ve bunun sonucunda endotelyal nitrik oksit sentazin yerdegisimi ve asetilkolin
cevabinin farklilagtigini gostermislerdir(75). Oksitlenmis LDL’nin bu yikict etkisi CD36

araciligt ile olur.
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CD36 ekspresyonu olduk¢a yaygindir ve daha ziyade mikrovaskiiler endotel hiicreleri, yag
hiicreleri, iskelet kasi, dendritik hiicreler, retina epiteli, barsak diiz kas hiicreleri ve eritroid 6n
hiicreler, trombosit, monosit/makrofaj ve megakaryositleri icerecek sekilde hematopoetik
hiicrelerde bulunur(4). Lipid emiliminin yogun oldugu proksimal barsak segmentlerinde ve

enterosit villuslarinda da yaygindir(7).

Molekiil Ozellikleri:

Protein yapisi: CD36 geni insanda kromozom 7ql1.2’de, siganlarda kromozom 4’de, farede
kromozom 5’de bulunur, niikleotid dizisini 471 amino asitten olusan transmembran proteini
belirler(76). CD36 kiiciik bir gen ailesinin iiyesidir. Bu gen ailesindeki genler, lizozomal
integral membran proteinini (LIMP- 2) ve steroidojenik dokularda bulunan HDL reseptor
proteinini kodlar(77). Bu proteinler, gen ailesinin bir 6zelligi olan N-terminali glikozilasyonu
sayesinde, doku hasar1 veya inflamasyon bulunan, proteaz dolu ortamlarda fonksiyonlarini
devam ettirebilir. CD36’nin karboksi terminalinde transmembran alana karsilik gelen 27
aminoasitlik hidrofobik bir bolim vardir Amino terminalinde 2’ ye 1 membrana baglanma
alan1 olan boliinmemis sinyal proteini bulunur. Hem amino hem de karboksi terminali sistein

kalintilar1 igerir. Bu uglara palmitol eklenebilir

CD36’ min hiicresel ekspresyonunun diizenlenmesi :

CD36 ekspresyonu monositlerin makrofaja farklilagmasiyla artar. Bu hiicrelerin IL-4,
makrofaj koloni stimiilan faktér (MCSF), LDL (6zellikle okside LDL) ile karsilasmasi da CD
36 diizeylerini artirir. Okside LDL ile CD36’nin karsilikli hiicresel etkilesimi; okside
lipoproteinlerde bulunan 9 ve 13 hidroksi okta dekadienoik asit (HODE) gibi PPAR-y
(peroxisome proliferator activated receptor—9) ligandlarinin hiicre igine alinmasi ile iligkilidir.
Sonug olarak CD36 ekspresyonu promotor bolgede PPAR-y’ vya cevap veren elementler
yoluyla artar(5). CD36 ekspresyonunda PPAR-y’ nin; PPAR-y’nin lipid ligandlarinin
makrofaj i¢ine alinmasinda CD36’nin rolii olmasi, Evans ve arkadaslarint damar duvarinda
proaterojenik bir "ileriye dogru destekleme dongiisi" (feed forward loop) varsayimina
yoneltmistir. Bu varsayima gore; makrofaj yiizeyinde CD36 ekspresyonunun artmasi,
modifiye LDL’nin hiicre i¢ine girisini artirarak kopiik hiicre olusumuna yol acar(78). 1L-4

monosit CD36 diizeyini artirici etkisini PPAR-8’ nin dogal bir ligandi olan prostaglandin J
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(PG Jo) dretimini artirarak yapar(5). Proteinkinaz C, CD36’nin ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynar. Proteinkinaz C aktivatorleri ekspresyonu arttirirken, protein
kinaz C inhibitorleri; IL-4 etkisini ve PPAR-y ligandin1 azaltmak suretiyle CD36 {iretimini
azaltir(5). CD36’nin TGF-B ile baskilanmasi, PPAR-y’nin fosforillenmesi ve inaktivasyonu
ile baglantihidir. Kortikosteroidler, HDL, lipopolisakkarit, I1L-1, TGF-B gibi inflamasyon
mediatorleri CD36 ekspresyonunu azaltirlar(5). TGF-B’nin etkisi PPAR-y’nin fosforilasyonu
ve ila¢ aktivasyonuna bagli olabilir. Makrofajlarin CD36 ekspresyonunun diizenlenmesi
karigiktir. CD36’nin proaterojenik lipoproteinlere ve sitokinlere cevapliligi lezyonlardaki
makrofajlarda yiiksek oranda eksprese edildigi dislincesini destekler. Nakata ve
arkadaslarinin  yaptigit immiinohistokimyasal c¢aligmalarda aterom plagindaki kopiik
hiicrelerde; ozellikle transisyonel ve c¢ekirdek lezyonlarda yiiksek diizeyde ekspresyon

gosterilmistir(79).

1. Copcii reseptor fonksiyonu : CD36’nin ¢Opcli reseptor fonksiyonunu ilk olarak
tanimlayan Saville ve arkadaslaridir(80). Bu aragtirmacilar monositten farklilagsmis
makrofajlar tizerinde CD36’nin avBs integrinle birlikte oldugunu ve apoptotik 16kositlerin
baglanmas1 ve hiicre icine alinmasi i¢in gerekli oldugunu gostermislerdir(5). Copci
reseptorlerin makrofaj kopilik hiicre olusumu ve aterosklerozun patogenezindeki en dnemli
islevleri, oksidasyonla degismis olan LDL’ nin taninmasi ve hiicre i¢ine alinmasi ile ilgilidir.
Endemann ve arkadaglar1 ilk olarak 1993 de CD36’y1 oksitlenmis LDL icin kuvvetli bir
reseptor olarak tanimladilar(81). Makrofaj ¢opgii A reseptorii tip I ve II’den (SRA-I/II) farkl
olarak CD36; minimal oksidasyon kosullarina maruz kalan LDL’yi baglar(4).

2. Lipid metabolizmasi ve yag asiti transportu: Uzun zincirli yag asitinin enerji liretimi igin
onemli bir substrat oldugu yag dokusu, kalp ve iskelet kas1 gibi dokularda CD36 ¢ok miktarda
eksprese edilir(5). Yag dokusunda CD36 ekspresyonu adipositlerin yag asiti alma ve
depolama yetenegi kazanmalariyla artar. CD36 kas dokusuna yag asitinin alinimini artirir.
Kas dokusu 6zellikle kirmiz1 oksidatif lifler yoniinden zengindir. Bu lifler enerjilerinin biiytik

boliimiinii yag asiti oksidasyonu ile saglar(7).
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Maria Febbraio ve arkadaglart CD36°s1 olmayan farelerin kas ve yag hiicrelerinde uzun
zincirli yag asitlerinin oksidatif transportunda azalma; kolesterol, triagilgliserol ve yag

asitlerinde artma ve aclik hipoglisemisi tespit etmislerdir(82).

Abumrad ve arkadaslar1 rat (SHR) adipositleri ile ¢alisirken uzun zincirli yag asitlerinin hiicre
membranindan translokasyonunda isbirligi yapan bir yag asiti baglayan protein tariflediler. Bu
proteine yag asiti translokaz (FAT) ismini verdiler, sonra da bunun CD36 ile ayni oldugunu

gosterdiler(83).

Coburn ve arkadaglar1 CD36’s1 olmayan farelerin kalp ve kas hiicrelerinde yag asiti aliminda
% 60’dan fazla azalma oldugunu gostermislerdir(84). CD36’s1 olmayan farelerin zor
egzersizleri yapamadigini, CD36’s1 asir1 eksprese olanlarin ise digerlerine gore daha iyi
performans gosterdigini goérmiisler ve sonuc¢ olarak CD36’nin yag asiti oksidasyonu

kabiliyetini artirdig1 kanisina varmislardir(7).

3. Adezyon ve anjiyogenez: CD36 anjiyostatik bir reseptordiir. Baslangicta, bir anjiyogenez
inhibitorii olan trombospondin-1'in reseptdrii olarak taninmistir. Trombospondin-1(TSP-1)
vaskiiler ekstraselliiler matriksin bir komponentidir. Fibroblast, diiz kas hiicreleri, makrofajlar
ve endotel hiicrelerinden hasara cevap olarak salgilanir(5). Fibroblast biiyiime faktorii(FGF),
vaskiiler endotelyal biiyiime faktori(VEGF) gibi proanjiojenik faktorlerle indiiklenen
neovaskiilarizasyonu  bloke eder. Mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin (MVEC)
proliferasyonunu, migrasyonunu ve tiip formasyonunu inhibe eder(5). TSP-1’in ekspresyonu
timor siipresor genler tarafindan kontrol edilir. Trombospondin-CD36 kompleksi; trombosit
agregatlarinin stabilizasyonunda, trombosit-monosit ve monosit-timér hiicresi iliskilerinde

etkilidir.

Cesitli hiicre tipleriyle yapilan ¢caligmalar CD36 nin reseptdr olmayan protein tirozin kinazlar
fyn, lyn ve yes ile fiziksel olarak birlestigini gostermistir. Mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin
TSP-1’e maruz kalmasi, kinazin aktif hale gelmesi ile birlikte fyn in bir CD36 zar
kompleksine toplanmasina ve bunu takiben p38 mitojenle aktiflesen protein kinaz’in akinti

yoniinde aktivasyonuna yol agar. Null hayvanlarin hiicreleriyle ve farmakolojik ve
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immunolojik inhibitorlerle yapilan c¢alismalarda; CD36 ve TSP-1 aracilifiyla olan

antianjiyogenik sinyallerin bu iki kinaza bagimli oldugu goriilmiistiir(4).

CD36, matriksteki anjiyogenez inhibitorlerinin antianjiojenik etkisine aracilik eden simdiye

kadar bulunmus ilk ve muhtemelen tek MVEC reseptoriidiir.

4. inflamasyon modiilasyonu: Makrofajlarin CD36 aracihig: ile hiicreleri fagosite etmesi
antiinflamatuar sinyal olusturur. Bunun sonucunda IL-1 ve TNF o gibi proaterojenik
sitokinler azalirken, IL-10 gibi antiinflamatuar molekiiller artar. CD36 aterosklerotik
lezyonlarda apoptotik hiicreleri uzaklastirarak ortami intraselliiler iiriinlerin hasarindan korur.
Boylece lezyonun ilerlemesi yavaslar ve plak stabilitesi artar. Buna karsilik monositlerde ve
endotel hiicrelerinde okside LDLnin proaterojenik etkisi CD36 araciligi ile olabilir(5).
CD36’nin kopiik hiicre olusumu ve ateroskleroz gelisimi yoniinden kritik roliinii destekleyen
en Onemli bulgular, Maria Febbraio ve arkadaslar1 tarafindan yapilan CD36 s1 olmayan
farelerdeki ¢alismalardan elde edilmistir. Bu hayvanlardan izole edilen makrofajlar;

oksitlenmis LDL’nin alim1 ve k&piik hiicre olusumu yoniinden defektli bulunmustur(4).

5. TGF—B aktivasyonu: CD36, aterosklerozu etkileyen pleotropik etkili bir sitokin olan
TGF-B'nin aktivasyonunda etkili goriinmektedir. TGF-B inflamatuar lezyonda bag dokusu
birikimi yapar. Inflamatuar cevabi artirip, immiin cevab1 zayiflatir. Diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. TGF-B hiicrelerden inaktif prekiirsor olarak salgilanir. Latent
TGF-B in vivo ortamda birkag¢ yoldan aktive edilebilir. Bunlar; diisiik pH, plazminle proteoliz
ve trombospondin-1 ile karsilasmadir. TSP-1 in vitro ortamda TGF-f’y1 aktive edebilir.

CD36-TSP-1 iligkisinin blokaji TGF- aktivasyonunu engeller(5).

6. Diyabet: CD36’nin glukoz alimi ve kullaniminda indirekt olarak etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hipotez Aitman ve arkadaglarinca SHR’lerin diyabetik soyunda yapilan
bir calismada; mutant bir CD36 geni gosterilerek desteklenmistir. CD36’nin  glukoz
metabolizmasindaki rolii ile ilgili diger bir destek ise; Nak?®(-) hastalarda Tip 2 DM

prevalansinin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalardir(4)

29



Insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastaligin bir nedeni mi veya masum bir beraberligin mi
s0z konusu olduguna dair sorular halen devam etmektedir. Eger iligki bir neden iligkisi ise
kardiyovaskiiler olaylar nasil olusmaktadir? Tip 2 diabetes mellitus ve kombine
hiperlipidemilerde oldugu gibi sik goriilen insiilin direnci sekilleri diizensiz yag
metabolizmasinin bir sonucu mudur? Bu sorularin cevaplariin halen bilinmemesine ragmen,
88 kD’luk bir zar glikoproteini olan CD36 ile yapilan caligmalardan bazi ipuglar1 elde
edilmeye baslanmistir. Yag asiti translokazi olarak da bilinen CD36, ilk olarak, yetersizligi
transflizyon sonrasi purpuraya yol a¢an bir trombosit hiicre yiizeyi proteini (trombospondin-1)
olarak kesfedilmistir. Insiilin duyarliligini arttiran thiazolidinedion sinifindan glitazonlarin
ilag hedefi olan PPAR-6 ¢ekirdek reseptorii tarafindan CD36 geni transkripsiyonu ile
uyarilir(85).

CD36 eksikligi ile insulin direnci arasindaki iliski hakkinda veriler sinirli ve tartismalidir.
Miyaoka ve arkadaslar1 CD36 eksikligi olan 26 hastalik ¢calisma gruplarinda kontrol grubuna
gore yiiksek plazma trigliseridi ve glukozu, diisiik plazma HDL kolesterolii ve daha yiiksek
kan basinci bulmuslardir. Insiilinin etkisi hiperinsiilinemik dglisemik klamp teknigi ile CD36
eksikligi olan 5 hastada oOlgiilmiis, besinde de insiilin direnci ve dordiinde ayni zamanda
bozulmus glukoz toleranst bulunmustur. Bulgular CD36 eksikligi olan hastalar ile insiilin
direncinde sik goriillen metabolik ve kardiyovaskiiler anormallikler arasinda sasirtict bir
benzerlik gostermektedir. Fakat bu ¢alismayla ortaya konan sonuglar, Yanai ve arkadaslar

tarafindan desteklenmemistir(85).

Pravenec ve arkadaglari, defektif CD36’nin spontan hipertansif siganlarda yag asiti
metabolizmasi bozuklugunun, glukoz intoleransinin ve insiiln direncinin bir gdstergesi

oldugunu kanitlamiglardir(86).

7. Kardiyomiyopati: CD36 eksikliginin kardiyomyopatilerdeki rolii yogun bi¢imde
arastirtlmistir. Uzun zincirli yag asitleri kalp enerji substratlarinin en 6nemlilerinden biridir.
Hipertrofik kardiyomiyopatisi, dilate kardiyomiyopatisi, gecirilmis miyokard infarktiisii ve
diger kalp hastaliklar1 olan bazi hastalarda miyokardin uzun zincirli yag asitlerini aliminin

azaldig1 veya olmadig1 gosterilmistir

30



Watanabe ve arkadaglart CD36 eksikligi olan hastalarda; miyokard kapiller endotel
hiicrelerindeki CD36 ekspresyonunu ile miyokardin uzun zincirli yag asiti alimi arasindaki
iliskiyi inceledi. 218 hastada miyokard uzun zincirli yag asiti sintigrafisi 123 1-beta-methyl-p-
iodophenyl pentadecanoic asit (BMIPP) ile yapildi. Tip 1 CD36 eksikligi (hem trombosit,
hem de monositlerde CD36 ekspresyonunun olmamasi) olan hastalarin hicbirinde kalpte
BMIPP birikimi gézlenmedi. Tip 2 CD36 eksikligi (monositlerde CD36 ekspresyonu varken
trombositlerde olmamasi) olan hastalarda kalpte BMIPP birikimi fokal olarak azalmist1 fakat

BMIPP birikimi olmayan hasta yoktu. Arastirmacilar sonug olarak Tip 1 CD36 eksikliginin
miyokard uzun zincirli yag asiti birikimi ve miyokard metabolizmasi ile yakindan baglantili

oldugu kanisina vardilar(87).

Miyokard dokusu yiiksek oranda oksidatiftir ve uzun zincirli yag asitlerini enerji kaynagi
olarak katabolize eder. Eger miyokard normal uzun zincirli yag asiti alimin1 yapamazsa, ani
oliim gibi ciddi sonuglar olusabilir. CD36 eksikligi olan kisilerin goriintiste saglikli olduklar1
belirtilmesine ragmen, Watanabe K. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ii¢ hastanin aile

anamnezinde ani 6liim vardi(87).

Miyokardin uzun zincirli yag asiti alimindaki degisiklikler hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati patogenezinde onemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle CD36 eksikligi ile

kardiyomiyopati arasinda bir baglanti olmasi olasidir.

8. Ateroskleroz: Aterosklerozun gelisimindeki ilk olay; endotel hiicrelerine monositlerin
yapismasina yol acan bir endotel hasaridir. Damar duvarina go¢ eden monositler makrofajlara
doniistirler. Makrofajlar, ¢opcii reseptorler araciligiyla oksitlenmis LDL den olusan kolesterol
esterlerini toplarlar ve sonugta kopiik hiicresine doniisiirler.Makrofajlarda okside LDLnin
temel reseptorlert CD36 ve A smifi tip I ve I (SR-AI/II) ¢opcii reseptorleridir(88). A simifi tip
I ve 1l (SR-AI/II) ¢opgii reseptorleri saflastirilmis ve klonlanmis olan ilk makrofaj ¢opgii
reseptorleridir. Bu reseptorler hem asetillenmis LDL’yi, hem de oksitlenmis LDL’yi baglar.
CD36 ilk kez Endemann ve arkadaslar tarafindan okside LDL i¢in yeni bir reseptdr olarak
onerilmistir(81). Nozaki ve arkadaslart CD36 eksikligi olan makrofajlarda oksitlenmis
LDL’nin aliminda belirgin bir azalmanin oldugunu gostermislerdir(89). Bu da aterogenezde
CD36 negatif ve pozitif kisiler arasinda bazi farklililar olabilecegini diistindiirmektedir.

CD36 eksikligi aterosklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir(88).
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CD36 aracili makrofaj kopiik hiicre olusumu. Endotel hiicresi (EH) hasar1 olustugunda
makrofajlar ve LDL subendotelyal bosluga gecer (I) ve daha sonra eski bdlgesine geri
dénemez. Inflamatuar uyaranlar (II) EH ve makrofajlardan oksidatif {iriinler salgilanmasina
neden olur; bunlar arasinda nitrik oksid (NO), hidrojen peroksit ve miyeloperoksidaz (MPO)
yer almaktadir ve bu maddeler LDL partikiilleri tizerinde etki gostererek bu partikiilleri CD36
icin ya da diger ¢opgl hiicre reseptorleri (SH) i¢in spesifik olan ligandlara doniistiiriir. Okside
LDL’nin CD36 araciligtyla hiicre i¢ine alinmasi (IV) bazi lipid yan {irtinleri (6rn. 9-HODE,
13-HODE ve PGJ2) agiga c¢ikarir. Bu olayin gerceklesmesinde lipoksijenaz yolu ve diger
yollar aract olur ve sonugta PPAR-y transripsiyon faktorii icin ligandlar olusur (V). Bu
lipidlerin baglanmasi, RXR gibi maddelerin baglanmasi durumunda PPAR-y’nin dimer
yapisina doniismesini kolaylastirir; niikleear translokasyon kompleksi olusumunu ve hedef
gen transripsiyonunun aktivasyonu saglar (VI). Bu hedef genler arasinda PPAR-y ve CD36 da
yer aldig1 i¢in, pozitif feedback mekanizmalar ortaya ¢ikar. CD36 ekspresyonunun artmasi,
okside LDL’nin alimint artirir, dongiiniin devamini saglar ve sonugta kolesterol esterlerinin
makrofajlarda birikerek kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olur (VII).

J. Clin. Invest. 108:785-791 (2001) 'den uyarlanmigstir.
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Insanlarda CD36 eksikligi

Trombositlerdeki CD36 eksikligi Asyalilarin ve zencilerin %5—10’unda, beyaz 1rkin
%0.3’linde mevcuttur. Genetik bozukluklarin yeni analizinde Japonlarda tipl CD36 eksikligi
yapan mutasyon saptanmistir. Bu eksiklik tek niikleotide baglidir. Bu niikleotid, durdurucu
kodon olarak algilanmaktadir. Tip 2 CD36 eksikliginde mutasyon sonucu inkomplet protein
glukolizasyonu olmakta bu da bu proteinin membrana girmesini engellemektedir(7). Insan
kan gruplarinin iyi tanimlanmis polimorfizmlerinden biri olan Nak? trombositlerdeki CD36
ile tasinir. Afrika, Japon ve Asya niifusunda Nak?® olmayan fenotip (Nak®-negatif) yiiksek
oranda bulunur. Bu durum CD36’nin sitma patogenezindeki rolii ile baglantili olabilir. Nak?
negatif fenotipin genetik temeli bircok grup tarafindan arastirilmaktadir(4).

CD36 aym1 zamanda hemoglobin S mutasyonu sonucunda meydana gelen eritrosit zarindaki
degisiklikleri de tantyabilir. Oraklagsmis eritrositlerde CD36’nin tanimasini kolaylastiran,
apoptotik hiicreler i¢in ayirdedici bir 6zellik olan membran asimetrisi bulunmaktadir(4).

CD36 biyolojisinde ¢oziilemeyen olaylardan birisi de diinyanin degisik yerlerinde goriilen
CD36 eksikligi prevalansinin olduk¢a degisken olmasidir. Bu eksiklik Afrikalilar, Japonlar,
Taylandlilar ve Korelilerde %2’den fazla olarak sik goriliirken, Avrupalilarda ve Amerikali

beyazlarda hemen hemen hi¢ saptanmamistir(85).

CD36'n1n iliskili oldugu cesitli fizyolojik ve patolojik olaylar:
1. Copeii reseptor fonksiyonu (modifiye lipidler ve apoptotik hiicreler i¢in),
2. Lipid metabolizmasi ve yag asiti transportu,
3. Adezyon ve anjiyogenez,
4. Transforming growth factor- B (TGF —3) aktivasyonu,
5. Inflamasyon,
6. Diyabet,
7. Kardiyomiyopati.

8. Ateroskleroz
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F. INSULIN DIRENCi OLCUM METODLARI

[k defa 1930’ lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligini in vivo olarak 6lgmek igin,
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem gelistirmeye calismislar, sonugta bu
giinkii siniflama ile Tipl diyabetik bireyleri ekzojen insuline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri
ekzojen insuline daha direngli bulmuslardir. Ilerleyen yillarda radioimmunoassay (RIA)
yonteminin gelismesiyle C—peptid ve insulin diizeylerinin daha hassas bir bigcimde
Ol¢iilebilmesi, klinikte periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak
saglamistir.

Giinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde siniflayabiliriz.
1) insulin duyarlilik indeksleri

2) Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar

3) Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

4) Insulin Tolerans Testi (ITT)

5) Homeostasis Model Assesment (HOMA)

6) Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)

7) Minimal Model

8) Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

Burada yukaridaki yontemlerin 5’i hakkinda 6zet bilgi sunulacaktir.

Insulin duyarhlik indeksleri

Giinlik uygulamalarda, nispeten biiyiilk hasta gruplarinda gerek bazal, gerekse OGTT
sonuglarindan insulin duyarliligini kolay, ¢abuk ve ucuz bir sekilde degerlendirebilmek
mimkiindiir. Bu amacgla birgok arastirmaci tarafindan g¢esitli testler tanimlanmis, bu

yontemlerin biliyiik bir ¢ogunlugu HECT, bazilari Bergman’in Minimal Modeli ile

karsilastirilip insulin direncim1 degerlendirmede giiclii korelasyon gosterdikleri saptanmistir.
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Insulin, glukoz, C-peptid oranlar

Periferik insulin direncini degerlendirmede her zaman komplike testler yapilamayabilir. Bu
gibi durumlarda veya genis vaka gruplarini taramak gerektiginde, aglik insulin, glukoz ve C-
peptid oranlar1 kolay, ucuz ve pratik bir secenektir. Oranlar hiperinsulinemik 6glisemik klemp
testi ile karsilastirildiginda giicli bir korelasyon gostermektedir. Son yillarda yapilan
gozlemler aglik insiilin diizeyinin de tek basmna insiilin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransl bireylerde aglik insiilin diizeyi >13
18 plU/ml olanlarm %74’tinde, >18 plU/ml olanlarin da tiimiinde insiilin direnci

saptanmistir(71).

Oral Glukoz Tolerans Testi

Insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insulin diizeylerinin
normalin iizerinde bulundugu 1960 yillarindan beri bilinmektedir. Ozellikle glisemileri
normal veye hafif glukoz intoleransi olan bireylerde, 75 gr glukoz sonrasi 2 saat i¢inde alinan
degerlerde insulin degerlerinin 100 pIU/ml’nin iizerinde bulunmasi insulin direnci varligimini
distindiirmelidir(71). Bu hiperinsulinemik yanit, insulin sekresyonu bozulmaya baslayip

hiperinsulinemi 6n plana gecince kaybolur.

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Testi

Periferik insiilin direncini belirlemede “gold standart” olarak kabul edilir. Testin temel
prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla
verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik
aclik sonrasi teste baslanir. Eger hasta insiilin kullaniyorsa 24 saat oncesinden orta etkili
instilinler kesilir, normoglisemi insiilin inflizyonu ile saglanir, testten 2 saat dnce infiizyona
son verilir. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varh@ gerektiginden,

rutinde degil, aragtirma amactyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir(71).
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Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Ilk defa 1985 yilinda Oxford grubu tarafindan takip edilmistir. Ancak daha genis vaka
gruplarinda daha ucuz ve pratik PIR 6lglim yontemlerinin kullanilmak istenmesi nedeniyle
son yillarda yayginlagsmaya baslanmistir. Glukoz ve insulin arasindaki matematiksel bir
esitlie dayanarak belirlenen bir formiil yardimiyla R(rezistans) degeri ve beta hiicre
kapasitesini (%B) belirleyebilmek miimkiindiir. Test, 10 saat aclik sonrasi sabah glukoz,
insulin veya C-peptid i¢in 3’er kan 6rnegi alinarak yapilir. Her parametre i¢in matematiksel
islemde kullanilmak tizere (glukoz i¢in mmol/l, insulin i¢in plU/ml, C-peptid i¢gin mmol/l
birimleri olacak sekilde) alman bu 3 6rnegin ortalamasi alinir. insulin kullanan bireylerde

hesaplarda insulin yerine C-peptid kullanilabilir(90).
R= Insulin 0.’/22,5 e-LnGlukoz 0.” Formuliiyle rezistans degeri,

S=1/R formulii ile insulin duyarliligi; Bunun i¢in hazirlanmis bilgisayar yardimiyla da % B
saptanabilir.

Bu formiil excel ile pratik bir sekilde kullanilabilir.

Al:insulin (mu/ml)

B1: Glukoz (mmol/l) glukoz, mg/dl biriminden, mmol/l ¢evrilmek i¢in 18’e boliintir.

C1 hiicresine = A1/(22.5%[(2,71828"-LN(B1)]) yazilir.

Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT) ile karsilastirildiginda rezistans katsayilari
arasinda cok giiclii bir korelasyon bulunmustur. (Nondiyabetiklerde r=0.83 p<0.01,
diyabetiklerde r=0.92, p<0.0001).
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MATERYAL ve METOD

Calisma, SSK Goztepe Egitim Hastanesi i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji polikliniklerinde takip
edilmekte olan, asagidaki ozelliklere sahip 60 hasta ve kontrol grubunu olusturan 32 kiside

yapildu.
Cahismaya alinma Kriterleri:

Hastalar igin:
Birinci grubu olusturacak hastalar igin:

1. Kurk yasindan biiyiik olmast,

2. Koroner anjiyografi ile belirlenmis koroner arter hastaligi bulunmasi,
3. Metabolik sendrom tani kriterlerinden en az 3’{inii tagimasi,
4

Calismaya katilmay1 kabul etmesi

Ikinci grubu olusturacak hastalar igin:
1. Kurk yasindan biiyiik olmasi,
2. Koroner anjiyografi ile belirlenmis koroner arter hastaligi bulunmasi,

3. Calismaya katilmay1 kabul etmesi

Kontrol grubu i¢in:
1. Kirk yasindan biiyiik olmasi
2. Efor testi sonucunun iskemi yoniinden negatif olmasi

3. Calismaya katilmay1 kabul etmesi.
Calismaya alinmama Kriterleri:

Birinci grubu olusturacak hastalar i¢in:
% Karaciger ve bobrek yetmezligi, tiroid ve adrenal hastalig1, polikistik over hastalig1
olanlar,

¢ Oral antidiyabetik ve/veya insiilin kullananlar,

% Hormon replasman tedavisi alanlar,

% Alfa ve beta bloker grubundan ila¢ kullananlar,
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7
*

Son 3 ay i¢inde akut koroner sendrom tanis1 konmus hastalar,

X/
°

Son 1 aydir diyet ve tedavisinde ani degisiklik yapilanlar,.

X/
°

Son 3 ay icinde major travma, anestezi gerektiren cerrahi, myokard enfarktiisii,
akut enfeksiyon oykiisii olanlar,

¢ Son 6 ay i¢inde gebelik, dogum yapmis olanlar.

Ikinci grubu olusturacak hastalar icin:

s Karaciger ve bobrek yetmezligi, tiroid ve adrenal hastaligi, polikistik over hastaligi
olanlar,

% Oral antidiyabetik ve/veya insiilin kullananlar,

% Hormon replasman tedavisi alanlar,

+«»+ Alfa ve beta bloker grubundan ila¢ kullananlar,

¢ Son 3 ay i¢inde akut koroner sendrom tanis1 konmus hastalar,

¢ Son 1 aydir diyet ve tedavisinde ani degisiklik yapilanlar,.

% Son 3 ay i¢inde major travma, anestezi gerektiren cerrahi, myokard enfarktiisi,

akut enfeksiyon Oykiisii olanlar,

R/
L X4

Son 6 ay i¢inde gebelik, dogum yapmis olanlar,

>

X/
*

% Metabolik sendrom tani kriterlerinden 3 veya daha fazlasi1 bulunanlar.

Kontrol grubu i¢in
% Metabolik sendrom tani kriterlerinden 3 veya daha fazlasi bulunanlar,

¢ Koroner arter hastaligi (KAH) 6ykiisii bulunanlar.

Metabolik sendrom tani kriterleri Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli’ne (Adult Treatment Panel I1I: ATP III) gore belirlendi. Bunlar;
1) Bel ¢evresinin erkekte 102 cm, kadinda 88 cm’den genis olmasi,
2) HDL kolesteroliin erkekte 40 mg/dl’nin, kadinda 50 mg/dl’nin altinda olmasi,
3) Sistolik kan basincinin 130 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 85 mmHg
yada tizerinde olmasi,
4) Plazma trigliserid diizeyinin 150 mg/dl veya iizerinde olmasi,

5) Aclik plazma glukozunun 110 mg/dl veya {izerinde olmasidir.

Metabolik sendrom tanis1 bu bes kriterden ii¢liniin varligi ile konuldu.
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Bu kriterlere uygun olarak; birinci gruba, KAH ve metabolik sendromu olan 28 hasta (12
kadin-16 erkek), ikinci gruba, KAH olan fakat metabolik sendromu olmayan 32 hasta (16
kadin-16 erkek) , ligiincii gruba 32 kisi (16 kadin, 16 erkek) alindi.

Hastalar ¢alismaya dahil edilmeden Once ¢alismayla ilgili bilgilendirilerek, sézel onaylari
ve Hastane Yerel Etik Kurulunun onay1 alindi.

Antropometrik Sl¢timleri ( boy, agirlik, bel gevresi ve kalga cevresi ) oda giysileri ile,
acken ve ayakta standart Olcim aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan olciildii. Bel
cevresi, arkus kostarium ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar cap, kalga
cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin ve 6dnde simfiz pubisin ilizerinden gecen en genis
cap olarak kabul edildi. Beden kiitle indeksi (BKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastalarin
kilosunun, boylarinin karesine boliinmesi ile ( agirlik / boy?— kg/m?), bel kalga oranlari ise
(BKO) cm cinsinden o6lgiilen bel c¢evresinin yine cm cinsinden Olgiilen kalca cevresine

boliinmesi ( bel ¢evresi / kalca gevresi ) ile elde edildi.

Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, tansiyonlart supin pozisyonda, iki koldan
uygun mansonlu cival tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan korotkoff Faz 1 ve Faz IV sesleri
baz alinarak o6l¢iildii. Sistolik 130 mmHg ve {izeri, diyastolik 85 mmHg ve iizeri

hipertansiyon olarak kabul edildi.

Hasta gruplar1 ve kontrol grubundan, 12 saatlik aclig: takiben , tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, total protein, albumin,
AST, ALT, iire, kreatinin, bilirubinler ) HbAlc ve CD36 tayini i¢in, kuru tiipe ve EDTA’l1
tiiplere kan &rnekleri alindi. ik idrar drneklerinde MICRAL-TEST-I1 stripleri kullanilarak

semikantitatif yontemle mikroalbuminuri diizeyleri dl¢tildii.

Kuru tiipe alinan tiim kan 6rneklerinin, pihtilagsma siiresi beklendikten sonra 3000 devir/dk ile
santrifij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumdaki glukoz diizeyi glukoz oksidaz yontemi ile
Technicon RA-XT otoanalizoriinde 6lgiildii. Bir kisim serum da, daha sonra insiilin diizeyini
saptamak iizere -20° C'de dondurularak saklandi. Serum insiilin diizeyleri tek parti halinde 3

ay i¢inde calisildi. Hemolizli serumlar ¢calisma dis1 birakildi.
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Acglik kan orneklerinde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid basta

olmak {izere rutin biyokimyasal parametreler ve EDTA'l1 tiiplere alinan kan drneklerinde;

s HbAlc diizeyi SSK Goztepe Egitim Hastanesi Merdivenkdy Poliklinigi biyokimya
laboratuvarinda olgiildii.
< CD36 diizeyi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Immunoloji laboratuvarinda Flow

sitometri yontemiyle monosit, graniilosit ve lenfositler {izerinde 6l¢iildii.

LDL kolesterol, Friedmann formiiliine gore hesaplandi.

Friedmann formiilii: LDL kolesterol = Total kolesterol - (VLDL kol. + HDL kol.)

Serum insiilin diizeyleri: Coat-A-Count (DPC,USA) insiilin 6l¢iim kitiyle, solid faz
radyoimmiinoassay yontemi kullanilarak olgiildii. Kit Referans degeri: 22 plU/ml'nin alt1
olarak alindi. Buzdolabinda donmus olan serum Ornegi, kit protokoliine uygun olarak
calisildiktan sonra gama sayicida okundu ve mIU/L olarak kaydedildi. Insiilin direnci
homeostasis model assessment (HOMA) modelinden yararlanilarak degerlendirildi. Bu
modele gore insiilin direnci ; A¢lik insiilin diizeyi (WlU/ml) x A¢lik plazma glukozu (mmol/L) /
22,5 formiili ile hesaplandi. Homa degerinin 1’den biiylik olmasi insiilin direnci olarak
kabul edildi.

CD36 DUZEYi OLCUMU

Kan lokositlerinin eldesi: 2 cc vendz kan heparinli tiiplere alindi ve immunfenotipik
degerlendirme Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Immonoloji Laboratuvarinda
ayn1 giin i¢inde gergeklestirildi. Periferik kan 16kositleri “ tam kan lizis ” yontemi ile elde
edildi. Kisaca 2 cc heparinli kan 45 ml lizat soliisyonu igeren (lizat: 155 mM NHa4Cl;, 10
mM KHCOz 0.1 mM EDTA) falkon tiipiine aktarildi. 10 dakika karanlikta, oda
sicakliginda bekletildikten sonra 800 rpm‘de 10 dakika g¢evrilip siipernatan atildi. Elde
edilen hiicreler 20 cc PBS (fosfat tampon pH:7.3) ile yikand1. Hiicreler mililitrede 1x10°

olacak sekilde resiispanse edildi.
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Yiizey Molekiillerinin Boyanmasi : Direkt floresan isaretli monoklonal antikorlar, IgG
izotopik kontroller, CD45, CD14 ve CD36 Ancell’ den satin alindi. Firma tarafindan tavsiye
edilen miktarda monoklonal antikor 0,05 pg antikor 1x10° hiicre icin 100 ul hiicre
sispansiyonu ilave edildi. 20 dakika oda sicakliginda karanlikta inkiibasyonun ardindan
hiicreler PBS ile yikandi ve “flow cytometry” ( Becton Dickinson, fACS ) ile okundu.
Minimum 7500 hiicre saydirildi.

CD45 ve CD14 lenfosit, monosit ve graniilosit gergeveleri igin pozitif kontrol olarak
kullanildi.

CD45 (+) CD14 (-) = lenfositler

CD45 (+) CD14 (+) = monositler
CD45 (+), (+) grantilli = grantilositler olarak cercevelendi.

CD36 ekspresyonu her hiicre grubunda ayri1 ayri degerlendirildi. Yiizde degerlendirme

yapilirken marker’n yeri izotopik kontrol boyamasi ile belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin ( ortalama, standart sapma ) yani sira
gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii ve iki yonlii varyans analizi (ANOVA) testi, alt grup
karsilagtirmalarinda Tukey’s ¢oklu karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde, %95’lik giiven araliginda

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 92 kisiden olusan 3 grup su sekilde tesekkiil etmistir:

Birinci grup: Koroner arter hastaligi ve metabolik sendromu olan 12 kadin, 16 erkek; toplam
28 hasta,

Ikinci grup: Koroner arter hastalig1 olan fakat metabolik sendromu olmayan 16 kadm, 16

erkek; toplam 32 hasta,

Kontrol grubu: Koroner arter hastaligi yoniinden efor testi negatif, metabolik sendromu

olmayan 16 kadin, 16 erkek; toplam 32 kisi.

Tablo 3.1: Calismaya alinan her ii¢ grubun demografik 6zellikleri

1. Grup 2. Grup Kontrol F p
Yas 59.64+6.57 58.16+6,10 57.13+£3.97 1,44 >0.05
Bel cevresi 100.39+7.24 94.84+8.74 94.07+10.31 434  <0.05
Boy 106.6449.85 158.84+8.39 160.13+7.79 0.34 >0.05
Kilo 77.54+12.18 71.534£9.22 72.47+11.01 260 >0.05
Kalga cevresi 107.32+8.21 102.03+8.78 101.37+9.38 3.95 <0.05
BKO 0.93+0.038 0.92+0.036 0.92+0.038 052 >0.05
BKI 30.39+£3.97 28.42+3.81 28.48+3.23 2.68 >0.05

BKO: Bel kal¢a oram, BKI: Beden kiitle indeksi

Her ti¢ grup arasinda yas, boy, kilo ve beden kiitle indeksi (p>0.05) agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 3.1).

Tablo 3.2: Gruplarin demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Tukey’s Coklu Karsilastirma Testi Yas Bel ¢evresi Kalga cevresi.
1. Grup /2. Grup >0.05 <0.05 >0.05
1. Grup / Kontrol >0,05 <0.05 <0.05
2. Grup / Kontrol >0.05 >0.05 >0.05

42



Kontrol grubu ile koroner arter hastaligi olup metabolik sendromu bulunmayan (2. grup)
hastalarin bel ve kalca c¢evresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (p>0.05), kontrol grubu ile 1. grup arasinda bel ve kalga g¢evresi (p<0.05)
acisindan ve her iki hasta grubu arasinda bel ¢evresi acisindan (p<0.05) metabolik sendromu

olan grubun lehine istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 3.2).

@l.grup m2.grup O kontrol

180-
160-
140-
120-
100-
80-| H 0 i a9 160 ]
60- il R 101
20 [ |1 i 47
20 |

Bel Cevresi  Boy Kilo Kalga Cevresi BKi

Sekil 3.1: Gruplarin demografik 6zelliklerini gosteren grafik

Sistolik kan basinci ortalamasi 1. grupta; 139.33 £ 20.25 mmHg, 2. grupta; 123.13 + 24.02
mmHg, kontrol grubunda; 118.50 + 7.09 mmHg F=9.45, p<0.0001 bulundu.

Diyastolik kan basinci ortalamasi 1. grupta; 81.07 £12.57 mmHg, 2. grupta; 69.69 + 11.77
mmHg, kontrol grubunda; 71,33 + 10.08 mmHg F=8,32, p<0.0001 bulundu (Tablo 3.3).

Tablo 3. 3: Gruplarin kan basinci ortalamalari

1. Grup 2. Grup Kontrol F P
Sistolik Kan Basinci 139.93+20.25 123.13+£24.02 118.50+7.09 9.45 <0.0001
Diyastolik Kan Basinci 81.07+12.57 69.69+11.77 71.33£10.08 8.32 <0.0001
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Tablo 3. 4: Gruplarin kan basinci yoniinden karsilastirilmasi

Tukey’s Coklu

Karsilastirma Testi SKB DKB
1. Grup /2. Grup <0.01 <0.01
1. Grup / Kontrol <0.01 <0.01
2. Grup / Kontrol >0.01 >0.05

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan her iki hasta grubu ve kontrol grubu ile 1. grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01, p<0.01). Kontrol grubu ile 2. grup
arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 yoniinden (p>0.01, p>0.05) istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Tablo 3.4).

O1.grup
B 2.grup
O kontrol

sistolik kan basinci diyastolik kan basinci

Sekil 3. 2: Gruplarin kan basinci ortalamalarii gdsteren grafik
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Tablo 3. 5: Calismaya alinan her ti¢ grubun laboratuvar bulgulari

1. Grup 2. Grup Kontrol F p

APG (mg/dl) 102.29+19.76 91.69+9.64 90.10+7.64 7.28 <0.001
HgA1C(%) 6+1.09 5.41+0.63 5.36+0.56 5.89 <0.01
Insiilin (u1U/ml) 12.74+7.34 10.35+5.30 6.63+4.16 8.28 <0.001
Insiilin Direnci 3,21+1,34 2,29+1,12 1.45+0,91 11.49 <0.0001
Mikroalbiiminiiri 0.43+0.50 0.41+0.50 0+0

Ure (mg/d)) 41.04+11.38 39.81+10.84 35.82+11.85 1.70 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 1.03+0.30 1+0.20 0.92+0.15 1.76 >0.05
Urik Asit 5.07+1.10 5.07+1.41 4.19+1.35 0.80 >0.05
SGOT 21.75+7.30 20.63£9.20 20.38+6.04 0.25 >0.05
SGPT 18.93+7.74 19+8.20 20.27+11.9 0.18 >0.05
GGT 25.43£19.72 18+10.03 19.40+17.88 1.61 >0.05
ALP 193.5+52.54 177.49+62.06 189.41+72.18 0.52 >0.05
LDH 251.81+112.27 236.78+80.97  261.15+143.77 0.34 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 167.93+86.65 124.53+£59.87 116.33+58.54 4.66 <0.05
T.Kol. (mg/dl) 217.93+50.41 233.50+85.47 195.70+35.70 2.91 >0.05
LDL Kol. (mg/dl) 134.25+41.99 145.84+85.20 121.934+34.36 1.22 >0.05
HDL Kol. (mg/dl) 44.81+13.12 57.19+£24.46 44.93+10.77 4.99 <0.01

APG: Aclik plazma glukozu, T.Kol. : Total kolesterol, LDL Kol. : LDL kolesterol, HDL Kol. : HDL kolesterol

Aclik plazma glukoz seviyesi ortalamasi 1. grupta; 102.29 + 19.76 mgdl, 2. grupta; 91.69 +
9.64 mgdl, kontrol grubunda; 90.10 +7.64 mgdl, F=7.28, p<0.001 bulundu (Tablo 3.5).

Metabolik sendromlu hasta grubu ile metabolik sendromu olmayan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda aclik plazma glukoz seviyesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0.01, p<0.01). Ancak 2. hasta grubu ile kontrol grubu arasinda aglik plazma
glukoz seviyesi yoniinden (p>0.05) istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3.6,
Sekil 3.4).

Her {i¢ grubun HbA ¢ ortalamasi 1. hasta grubunda; %6 + 1.09, 2. hasta grubunda; %5.41+
0.63 ve kontrol grubunda; %5.36 + 0.56, F=5.89, p<0.01 bulundu (Tablo 3.5, Sekil 3.3).
HbAlc yoniinden kontrol grubu ile metabolik sendromu olmayan hasta grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), her iki hasta grubu arasinda ve metabolik sendromu
olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p<0.05, p<0.01) anlamli fark bulundu (Tablo 3.6,
Sekil 3.3).

45



Insiilin diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 12.74+ 7.34 plU/ml, 2. hasta grubunda; 10,35
+ 5,30 ulU/ml ve kontrol grubunda; 6.63 +4.16 ulU/ml, F=8.28, p<0.001 bulundu (Tablo 3.5,
Sekil3.3). Istatistiksel olarak her iki hasta grubu arasinda aclik plazma insiilin diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), kontrol grubu ile her iki hasta grubu

arasinda sirastyla insiilin diizeyleri agisindan (p<0.001, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli

fark vard1 (Tablo 3.6, Sekil 3.3).

HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direnci ortalamas1 1. hasta grubunda; 3.21 + 1.34,
2. hasta grubunda; 2.29 + 1.12 ve kontrol grubunda; 1.45 + 0.91 olarak bulundu (Tablo 3.6,
Sekil 3.3). Insiilin direnci agisindan kontrol grubu ile 2. hasta grubu arasinda anlaml bir fark
bulunmazken (p>0.05), kontrol grubu ile 1. hasta grubu arasinda ve her iki hasta grubu
arasindaki fark (p<0.001, p<0.05) istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 3.6, Sekil 3.3).

sY =—""1 O1.grup
W 2.grup
Okontrol

HgAlC insiilin insiilin
Direnci

Sekil 3. 3: Gruplarin HgA lc, insiilin ve insiilin direnci ortalamalarini gosteren grafik
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Tablo 3. 6 : Gruplar arasi laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Tukey’s Coklu Insiilin

Karsilastirma Testi Insiilin HgA1C Direnci APG  Trigliserid HDL
1. Grup /2. Grup >0.05 <0.05 <0.05 <0.01 <0.05 <0.05
1. Grup / Kontrol <0.001 <0.01 <0.001 <0.01 <0.05 >0.05
2. Grup / Kontrol <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

APG: Aglik plazma glukozu, HDL: HDL kolesterol

Total kolesterol diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 217.93 + 50.41 mg/dl, 2. hasta
grubunda; 233.50 £ 85.47 mg/dl iken, kontrol grubunda; 195.70 + 35.70 mg/dl, F=2.91,
p>0.05 bulundu (Tablo 3.5). istatistiksel olarak serum total kolesterol diizeyi agisindan her iic
grup arasinda (p>0.05) anlaml1 bir fark bulunmadi (Tablo 3.6, Sekil 3.4).

HDL kolesterol diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 44.81 + 13.12 mg/dl, 2. hasta
grubunda; 57.19 + 24.46 mg/dl, kontrol grubunda; 44.93 + 10.77 mg/dl, F= 4.99, p<0.01
bulundu. En yiiksek HDL kolesterol diizeyi 2. hasta grubunda tespit edildi (Tablo 3.5). HDL
kolesterol diizeyleri agisindan kontrol grubu ile 1. hasta grubu arasinda anlamli bir fark

bulunmazken (p>0.05), her iki hasta grubu arasinda ve 2. hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda (p<0.05, p<0.05) anlamli bir fark vardi (Tablo 3.6, Sekil 3.4).

LDL kolesterol diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 134.25 £+ 41.99 mg/dl, 2. hasta
grubunda; 145.84 + 85.20 mg/dl ve kontrol grubunda; 121.93 + 34.36 mg/dl, F=12.2, p>0.05
idi (Tablo 3.5). Her ii¢ grup arasinda LDL kolesterol diizeyleri agisindan (p>0.05) istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 3.6, Sekil 3.4).

Trigliserid diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 167.93 + 86.65 mg/dl, 2. hasta grubunda;
124.53 + 59.87 mg/dl ve kontrol grubunda; 116.33 + 58.54 mg/dl, F=4.66, p<0.05 idi. En
yiiksek trigliserid diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda tespit edildi (Tablo 3.5). Kontrol
grubu ile 2. hasta grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark (p>0.05) bulunmazken,

kontrol grubu ile 1. hasta grubu arasinda ve her iki hasta grubu arasindaki fark (p<0.05,
p<0.05) anlaml1 idi (Tablo 3.6, Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4 : Gruplarin aclik plazma glukozu ve lipid profillerini gosteren grafik

Tablo 3. 7: Gruplarin grantilosit, lenfosit ve monositler iizerinde bakilan CD36 diizeyleri ortalamasi

- 1Grup  2Grup  Kontrol F p
CD 36 Groniilosit 20.86+13.42 2491+22.51 20.16+11.67 0.66 >0.05
Erkek 12.88+8.72 16.88+10.44  9.93+5.90
Kadin 12.84+9.96 12.99£10.98  12.19+49.45
CD 36 Lenfosit 12.86+9.55 14.53+12.79  11.06+£8.03  0.10 >0.05
Erkek 49.38428.71 49.75422.49  46+23.35
Kadin 48.67+29.70 45.06+27.86  57.63+28
CD 36 Monosit 49.02+28.85 47.40+£25.13  52.204+26.54 0.75 >0.05
Erkek 22.94+14.53 25.56£19.19  16.93+7.27
Kadin 18.08+11.81 24.25+£25.04  23.39+17.26

CD36 diizeyleri her ii¢ grupta da sirasiyla; graniilosit, lenfosit ve monositler iizerinde bakildi.

Graniilositler lizerinde bakilan CD36 diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 20.86 + 13.42,
2. hasta grubunda; 24.91 + 22.51, kontrol grubunda ise 20.16 + 11.67, p>0.05 idi(Tablo 3.7).
Her ii¢ grup arasinda (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 3.5).
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Sekil 3. 5: Grantilositler iizerindeki CD36 diizeyi ortalamasina gore gruplarin karsilastirilmasi

Lenfositler lizerinde bakilan CD36 diizeyi ortalamasi 1. hasta grubunda; 12.86 + 9.55, 2. hasta
grubunda; 14.53 + 12.79 ve kontrol grubunda; 11.06 + 8.03, p>0.05 idi (Tablo 3.7).

Lenfositler lizerindeki CD36 diizeyleri agisindan da her ii¢ grup arasinda (p>0.05) anlaml1 bir

fark bulunmadi (Sekil 3.6).

CD 36 Lenfosit

1. grup 2. grup kontrol

@ erkek | kadin

Sekil 3. 6 : Lenfositler iizerindeki CD36 diizeyi ortalamasina gore gruplarin karsilagtirilmasi
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Monositler tizerinde CD36 diizeyleri ortalamasi 1. hasta grubunda; 49.02 + 28.85, 2. hasta
grubunda; 47.40 £+ 25.13, kontrol grubunda; 52.20 + 26.54, p>0.05 bulundu (Tablo 3.7).
Istatistiksel olarakher ii¢ grup arasinda anlamli bir fark bulunmamasmna ragmen (p>0.05),
birinci ve 2. hasta gruplari ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda CD36 diizeyi daha yiiksek
bulundu (Sekil 3.7).

CD 36 Monosit
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Sekil 3. 7 : Monositler tizerindeki CD36 diizeyi ortalamasina gore gruplarin karsilastiriimasi

Birinci hasta grubunda 5 tane, 2. hasta grubunda 1 diyabetik hasta mevcut iken, kontrol
grubunda diyabetik hasta yoktu (Tablo 3.8).

Hipertansiyon; 1. hasta grubunda 12 kiside, 2. hasta grubunda 11 kiside tespit edildi. Kontrol
grubunda hipertansif kisi yoktu (Tablo 3.8).

Sigara 1. hasta grubunda 11, 2. hasta grubunda 11, kontrol grubunda 5 kisi tarafindan
iciliyordu. 1. hasta grubunda 2 kisi, 2. hasta grubunda 4 kisi alkol kullaniyordu (Tablo 3.8).

Ailede koroner arter hastalig1 6ykiisii; 1. hasta grubunda 2 kiside, 2. hasta grubunda 10 kiside,
kontrol grubunda ise 2 kiside mevcut iken, ailede hipertansiyon oykiisii; 1. hasta grubunda 3,
2. hasta grubunda 1, kontrol grubunda 1 kiside vard1 (Tablo 3.8).
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Tablo 3. 8 : Her ti¢ grubun kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore karsilastiritlmasi

1. Grup 2. Grup Kontrol
Yok 23 31 30 1*:5.75
DM Var 5 1 0 p>0.05
Yok 16 21 30 ¥*:16.01
HT Var 12 11 0 p<0.0001
Yok 17 18 25 X2:5.75
Sigara Var 11 14 5 p>0.05
Yok 26 28 30 X2:3.90
Alkol Var 2 4 0 p>0.05
Yok 20 19 27 X2:7.5
Ailede KAH Var 8 13 3 p<0.05
Yok 26 22 29 y2:11.51
Ailede DM Var 2 10 1 p<0.01
Yok 25 21 29 v:11.77
Ailede HT Var 3 11 1 p<0.01
Yok 27 31 30 1*:1.03
Kalp Dinleme
Bulgusu Var 1 1 0 p>0.05

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig

Her iki hasta grubunun kullandig: ilaglar Tablo 3.9 da gosterilmistir. Metabolik sendromlu
hastalarda aspirin kullanimi1 % 89 iken, metabolik sendromu olmayan hasta grubunda %78 idi.
ACE inhibitorii ve statin kullanim1 metabolik sendromu olan hasta grubunda sirasiyla %60,
%21 iken, metabolik sendromu olmayan hasta grubunda ACE inhibitorii %21, statin %21
oraninda kullaniliyordu (Tablo 3.9).
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Tablo 3. 9: Hasta gruplarinin kullanmakta oldugu ilaglar

1.Grup 2.Grup
Yok 25 31
Digoxin Var 3 1
Yok 11 25
ACE-i Var 17 7
Yok 3 7
ASA Var 25 25
Yok 25 28
Diiiretik Var 3 4
Yok 22 25
Statin Var 6 7
Yok 27 30
ARB Var 1 2
Yok 17 17
Nitrat Var 11 15
Yok 23 18
KKB Var 5 14
Yok 27 31
Coumadin Var 1 1
Yok 28 31
Klopidogrel Var 0 1

ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitorii, ASA: Asetilsalisilik asit, ARB: Anjiotensin II
reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri)
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TARTISMA

Bu calismada elde edilen veriler, metabolik sendromu olan ve olmayan koroner arter hastalari
ile kontrol grubu arasinda CD36 diizeyi acisindan bir fark gostermemistir. Istatistiksel olarak
anlaml bir fark olusmamakla birlikte, monositler iizerinde bakilan CD36 diizeyleri, metabolik
sendromu olmayan koroner arter hastalarindan olusan grupta en diistik, saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunda ise en yiiksek diizeyde tespit edilmis; graniilositler ve lenfositler
iizerinde bakilan CD36 diizeyleri ise metabolik sendromlu koroner arter hastalar1 ve kontrol
grubunda, metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarina gore daha diisiik

bulunmustur.

Kardiyovaskiiler mortalitenin belirgin bir sekilde arttig1 metabolik sendromda insiilin direnci
temel patogenetik mekanizmadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda koroner arter hastalig ile
insiilin direnci iliskilisi net olarak ortaya konmustur(91). Insiilin direnci sendromlarmin
molekiiler ve biyokimyasal temeli hala biiylik oranda bilinmemektedir. Ancak son yillarda
insiilin direnci ile iliskili oldugu 6ne siirlilen bir membran reseptorii olan CD36 ile ilgili

caligmalar giderek artmaktadir.

Ik olarak 1993’de Endemann ve arkadaslari, CD36’y1 oksitlenmis LDL‘nin kuvvetli bir
reseptorii olarak tanimlamig(81), fare yag hiicrelerini inceleyen Abumrad ise CD36’y1 yine
1993 yilinda uzun zincirli yag asitlerinin taginmasi i¢in gerekli bir yag asiti translokazi (FAT)
olarak tanimlamistir(83). CD36’nin kopiik hiicre olusumu ve ateroskleroz gelisimindeki
kritik roliinii destekleyen en dnemli bulgular, 1999 yilinda Maria Febbraio ve arkadaslari
tarafindan CD36’s1 olmayan farelerde yapilan calismalardan elde edilmistir(82). Bu
farelerden izole edilen makrofajlarda, oksitlenmis LDL’nin alim1 ve kopiik hiicre olusumunda
defekt oldugu gosterilmistir. CD36 ilgili arastirmalar son zamanlara kadar insan insiilin
direnci sendromunun bir modeli olan spontan hipertansif siganlarda yapilmustir. Ibrahimi ve
arkadaslar1 1999 yilinda iskelet kasinda fazla CD36 eksprese edecek sekilde iiretilmis olan
transgenik farelerde, yag asiti oksidasyonunda artma, dolasan yag asitinde trigliserid ve yag
depolanmasinda azalma oldugunu gosterdiler(7). Takanari Gotoda ve arkadaslari 1999 yilinda

yaptiklar1 ¢alismada CD36 eksikliginin spontan hipertansif ratlarda insiilin direnci
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fenotiplerinin major sebebi olmadigin1 buldular(92). Buna karsilik Mary Collison ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklart calisma spontan hipertansif ratlarda biitiin metabolik
bozukluklarin CD36 eksikligi sonucu olustugunu gosteriyordu(93).

CD 36 eksikligi tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki grupta incelenir. Tip 1; hem trombosit, hem de
monositlerde CD36 eksikligi olmasi, tip 2; sadece trombositlerde CD36 eksikligi olmasidir.
CD 36 diizeyi, insiilin direnci ve ateroskleroz iliskisinin arastirildigi klinik g¢alismalara
literatlirde ¢ok az rastlanmaktadir. Bu calismalarin ilki Yanai ve arkadaslarinin 2000 yilinda
yaptiklari, tipl CD36 diizeyi ile insiilin direnci iligkisini arastirdiklar1 calismadir. Bu
calisgmada Yanai ve arkadaglart birbirinden bagimsiz saglikli 807 kiside flow sitometri

yontemiyle CD36 diizeylerine baktilar. 8 kiside CD36 eksikligi saptadilar(94).

Calismamiza basladigimiz 2002 yilina kadar yayinlanmis olan en genis seri Miyaoka ve
arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismadir. Miyaoka ve arkadaslari, Asya ve Afrika’da
stk gorlilen CD36’nin genetik eksikligi durumundaki insulin direncini arastirdilar(8). CD36
eksikligi olan 26 kisiden, 5’inde insiilin direnci oldugunu gostererek, CD36’nin insiilin
direncinden sorumlu olabilecegini iddia ettiler(8). Aymi yil i¢inde Susumu Kajihara ve
arkadaslari; 91 normal, 51 CD36 eksikligi olan Japonda insiilin direncini arastirdiklari
caligmalarinda, Pro90Ser CD36 mutasyonunun Japonlarda serbest yag asidi diizeyinin
yiiksekligi ile iligkili iken insiilin direnci sendromu ile arasinda bir baglanti olmadigini

gozlemlediler(95).

CD36 eksikliginin insiilin direnci ve lipid metabolizmasi {izerine etkisini arastirmak igin
Furuhashi ve arkadaslari, Ocak 2003’te yayinladiklari ¢alismada tipl CD36 eksikligi olan 61
hasta ile 25 kisilik bir konrol grubunu incelediler. Bu calismada diyabet aclik plazma
glukozunun 7 mmo/L ve {lizerinde olmasi veya hipoglisemik ajan kullanimi olarak
tanimlandi. Diyabeti olmayan hastalarda insiilin direnci HOMA modeli ile degerlendirildi.
Tipl CD36 eksikligi olan grupta kontrol grubuna gore insiilin direnci agisindan anlamli fark
bulunmadi. Yanai ve arkadaslart gibi insan CD36 eksikliginin insiilin direncinden sorumlu

olmadig1 goriisiine vardilar(96).
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Calismamizda; koroner arter hastaligi bulunan 60 hasta (28’1 metabolik sendromlu) ve
kontrol grubu olarak 32 kiside aclik serum insiilin diizeyi, HOMA modeli ile insiilin direnci
ve periferik kan hiicrelerinde (graniilosit, lenfosit ve monositler) CD36 diizeyi bakildi.
Monositlerdeki CD36 diizeyi ile graniilosit ve lenfositlerdeki CD36 diizeyi gruplar arasinda
anlamli olmayan bazi farkliliklar gostermekle birlikte sonug olarak her {i¢ grup arasinda CD36

diizeyleri ortalamalar1 yoniinden anlamli fark bulunmadi.

Miyaoka ve arkadaglari; CD36 eksikligi olan tiim hastalarin plazma lipid konsantrasyonlarini
normalden yiiksek buldular(8).Yanai ve arkadaslar ise tipl CD36 eksikligi olan kisilerde
kontrol grubuna gore, serum total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL kolesterol diizeyi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli  bir fark bulamadilar(94). Susumu Kajihara ve
arkadaslar1 da serum HDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid diizeylerini CD36 eksikligi
olanlarda kontrol grubuna benzer buldular(95). Furuhashi ve arkadaslari serum trigliserid
diizeylerini diyabetik CD36 eksikligi olanlarda, kontrol grubu ve diyabetik olmayan CD36
eksikligi olanlardan daha yiiksek buldular. Diyabeti olmayan CD36 eksikligi bulunan
hastalarda da serum trigliserid diizeyleri kontrol grubu gére daha yiiksek bulundu.Serum total
kolesterol diizeyleri diyabetik CD36 eksikligi olanlarda, kontrol grubu ve diyabeti olmayan
CD36 eksikligi olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti(96).

Bizim calismamizda; CD36 diizeyi en disiik tespit edilen, metabolik sendromu olmayan
koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore serum total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyir agisindan bir fark yoktu. Metabolik sendromu olan koroner arter
hastalarinda kontrol grubuna gore serum total kolesterol, LDL kolesterol diizeyleri benzer
bulunurken, trigliserid diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Susumu Kajihara ve
arkadaslar1 serbest yag asitlerini CD36 eksikligi olanlarda kontrol grubuna gore daha ytiksek
buldular(95).

Furuhashi ve arkadaslar1 diyabetik CD36 eksikligi olanlarda serum total kolesterol, trigliserid
diizeylerini; diyabeti olmayan CD36 eksikligi olan hasta grubu ve kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksek bulduklari i¢in, CD36 eksikligindeki lipid bozukluklarinin diyabete bagh
olabilecegini iddia ettiler(96). Halbuki bizim g¢alismamizda metabolik sendromu olan ve

olmayan hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda serum total kolesterol diizeyi agisindan
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anlamli fark bulunmadi. Serum trigliserid diizeyleri metabolik sendromlu koroner arter
hastalarinda daha yiiksek bulundu. Bu grubun yalnizca %17’si diyabetikti. CD36 diizeyi
ortalamasiin kontrol grubuna goére anlamli olmasada daha diisilk bulundugu, diyabeti,
metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda serum trigliserid diizeyi kontrol
grubuna benzer bulundu. CD36 eksikligindeki lipid degisikliklerini bir biitiin olarak diyabete

baglamanin dogru olamayacagi kanaatindeyiz.

Furuhashi ve arkadaslarinin calismasinda diyabetik olup olmadigima bakilmaksizin CD36
eksikligi bulunanlarda HDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu(96). Bizim
calisgmamizda HDL kolesterol diizeyleri ortalamasi metabolik sendromulu koroner arter
hastalarinda; 44.81 £ 13.12 mg/dl, metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda;
57.19 + 24.46 mg/dl, kontrol grubunda; 44.93 + 10.77 mg/dl,bulundu. En yiiksek HDL
kolesterol diizeyi CD36 diizeyi en diisilk olan metabolik sendromu olmayan koroner arter
hastalarinda tespit edildi. HDL kolesterol diizeyleri agisindan kontrol grubu ile metabolik
sendromulu koroner arter hastalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, her iki hasta grubu
arasinda ve metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark vardi. Bu sunuglar Furuhashi ve arkadaglarinin CD36 eksikliginde HDL
kolesterol yiiksekligi sonuclar1 ile uyumlu bulundu(96). Bu arastirmacilara gére CD36
eksikligindeki lipid bozukluklar1 kismen diyabete bagli olabilir. Trigliserid ve HDL kolesterol
diizeylerindeki artmanin nedeni yag asitlerinin ve HDL kolesterolin CD36’ya

baglanmasindaki azalma nedeniyle olabilir.

Miyaoka ve arkadaslart aglik serum insiilin diizeylerini normal, 4 hastada da HbA1c diizeyini
yliksek buldular. Oral glukoz tolerans testi yaparak hastalarin 4’tinde glukoz tolerans
bozuklugu, 5’inde de gecikmis veya hiperinsiilinemik cevapla beraber anormal insiilin cevabi
saptadilar. Hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi ile insiilin direnci bakilan 5 hastanin
tiimiinde ortalama tiim viicut glukoz aliminin kontrollerden daha diigiik oldugunu gordiiler(ort
8,6 mg/kg/dk-SD 0,5-). Bu sonucun CD36 eksikligi olan hastalarda sistemik insiilin direnci
varligim1 gostermekte oldugunu belirttiler(8). Yanai ve arkadaslar tipl CD36 eksikligi olan
kisilerde aclik plazma glukozunun kontrol grubu ile benzer oldugunu gordiiler(94). Susumu

Kajihara ve arkadaglar1 serum insiilin diizeyi ve HOMA modeli ile degerlendirilen insiilin
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direncini CD36 eksikligi olanlarla kontrol grubunda benzer buldular(95). Furuhashi ve
arkadaslar1 aclik plazma glukozu, HbAlc diizeylerini, diyabetik CD36 eksikligi olan
hastalarda kontrol grubu ve diyabeti olmayan CD36 eksikligi bulunanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek buldular. Diyabetik olmayan CD36 eksikligi bulunan hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda, HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direnci prevalansi benzer
bulundu.Bu hastalarin %28’inde, kontrol grubunu olusturan bireylerin %20’sinde insiilin
direnci saptandi. Insiilin direnci siklig1 acgisindan diyabeti olmayan CD36 eksikligi olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu. Her iki grupta insiilin direnci siklig1
esitti(%20). Bu bulgularla Miyaoka ve arkadaslarinin aksine CD36 eksikliginin insiilin direnci

ile iligkili olmadig1 sonucuna vardilar(96).

Calismamizda aclik plazma glukozu, HbAlc diizeyi acisindan metabolik sendromu olmayan
koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli fark yoktu. Metabolik sendromu olan
koroner arter hastalarinda ise aglik plazma glukozu ve HbAlc diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. A¢lik serum insiilin diizeyi Miyaoka ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli
olarak metabolik sendromu olan ve olmayan koroner arter hastalarinda, daha yiiksek
bulundu. HOMA modeli ile degerlendirilen insiilin direnci agisindan metabolik sendromu
olmayan koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmazken,
metabolik sendromu olan koroner arter hastalari anlamli olarak insiiline daha direncli

bulundu.

CD36 diizeyi ortalamas1 daha diisiik, metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; insiilin diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti. Bu grupta
insiilin diizeyi ortalamas1 10.35+5.30, kontrol grubunda 6.63 +4.16 idi. Bu gruptaki hastalarin
diyabeti, metabolik sendromu olmadigindan, aclik plazma glukoz diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek degildi. Bu nedenle serum insiilin diizeyi ve aglik plazma glukozu ol¢iilerek
olusturulan HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direnci agisindan anlamli fark
bulunmadi. Tek bagina aclik serum insiilin diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmasi,
insiilin direncinden bagimsiz olarak,hiperinsiilizmin koroner arter hastaligt icin bir risk

faktorii oldugu goriisiinii desteklemektedir(97).
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Furuhashi ve arkadaslarinin calismasinda CD36 eksikligi olan 61 hastanin 12’sinde(%20)
diyabet bulundu(96). Bizim yaptigimiz calismada ise metabolik sendromlu koroner arter
hastalarinda; 5(%17), metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda; 1(%0,03)
diyabetik hasta bulundu. Bu oranlarin bizim ¢alismamizda diisiik olmasinin nedeni HOMA
modeli degerlendirilen insiilin direnci sonucunun etkilenmemesi i¢in oral antidiyabetik

ve/veya insiilin kullananlarin ¢alisma dis1 birakilmasidir.

Furuhashi ve arkadaglarinin ¢alismasinda CD36 eksikligi bulunan hastalar BMIPP

sintigrafisi yapilarak yag asidi alimi1 bozuk olan hastalardan secilmisti, normal goniillillerden
secilmemis olmasina ragmen diyabeti olmayan CD36’s1 eksik hastalarda insiilin direnci
prevalanst kontrol grubuna benzerdi. Furuhashi ve arkadaslari; insan CD36 eksikliginin
insililin direncinden sorumlu olmadigi sonucuna vardilar. CD36  eksikliginde lipid
bozukluklar1 kismen diyabetin varligina bagli olabilecegini, trigliserid ve HDL kolesterol
diizeylerindeki ylikselmenin nedeninin yag asitlerinin ve HDL kolesteroliin CD36’ya

baglanmasi ve temizlenmesinde azalma nedeniyle olabilecegini iddia ettiler(96).

Bizim sonuclarimiz; istatistiksel olarak anlamli olmasada kontrol grubuna gore CD36 diizeyi
ortalamasi1 daha diisiik olan, metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda; insiilin
direncinin kontrol grubuna benzer olmasi nedeniyle kismen Yanai ve arkadaslar ile
Furuhashi ve arkadaglarini desteklerken, kismen de Miyaoka ve arkadaslarini destekler
nitelikteydi. Ciinkii CD36 diizeyleri ortalamast kontrol grubuna goére yine diisiik olan
metabolik sendromlu koroner arter hastalarinda insiilin direnci kontrol grubuna goére anlaml

olarak daha yiiksek bulundu.

Sonug olarak; ateroskleroz ve insiilin direnci ile iligkili oldugu iddia edilen ve yeni tanimlanan
bir membran reseptorii olan CD36 diizeyleri ile metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi
arasinda bir iligki bulunamamigtir. Calismamizda elde edilen bulgularin; tilkemizde yapilacak,

daha genis, kontrollii calismalar i¢in temel veriler olabilecegine inantyoruz.
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SONUC

Koroner arter hastaligi ve metabolik sendrom ile CD36 diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya

koymak amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada sonug olarak;

1. Koroner arter hastalarinda (metabolik sendromu olsun veya olmasin) lenfosit,
graniilosit ve monositlerin yilizeyinde bakilan CD36 diizeyi ortalamalar1 kontrol
grubundan farkl bulunmadi.

2. Istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamakla birlikte;

a. Grantilosit ve lenfositlerde bakilan CD36 diizeyleri
I. Metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda daha
yiiksek bulundu
ii. Metabolik sendromu olan koroner arter hastalarinda kontrol grubu
ile benzer diizeylerde bulundu.
b. Monositlerde bakilan CD36 diizeyleri
i. Koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore daha diistik
diizeyde bulundu.
ii. Metabolik sendromu olan ve olmayan koroner arter hastalarinda
benzer diizeylerde bulundu.

3. Serum insiilin diizeyleri ve HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin direnci
beklendigi gibi metabolik sendromu olan koroner arter hastalarinda en yiiksek
diizeyde idi. Metabolik sendromu olmayan koroner arter hastalarinda kontrol
grubuna gore insiilin direnci agisindan anlamli fark bulunmazken, serum insiilin

diizeyleri daha yiiksek bulundu.

59



KAYNAKLAR

. Peltonen M, Asplund K: Age-period-cohort effects on ischemic heart disease
mortality in Sweden from 1969 to 1996, and forecasts up to 2003. Eur Heart J
1997;18:1307-12.

. Onat A.: Eriskinlerimizde kalp hastaliklar1 prevalansi, yeni koroner olaylar ve kalpten
olim sikligi. Ed. Onat A., TEKHARF, Yiizyil donlimiinde Tiirk eriskin koroner risk
haritas1 ve koroner kalp hastaligi. 1. Basim, Mas matbaacilik A.S., Istanbul, 2001,
s.17-26.

. Grundy SM. Hypertriglyceridemia, atherogenic dyslipidemia, and the metabolic
syndrome. Am J Cardiol 1998;81:18-25.

Febbraio M, Hajjar DP, and Silverstein RL. et al. CD36: a class B scavenger receptor
involved in angiogenesis, atherosclerosis, inflammation, and lipid metabolism. J Clin
Invest 2001;108:785-791.

. Silverstein RL, and Febbraio M. CD36 and atherosclerosis. Current Opinion in
Lipidology 2000;11:483-491.

Han J, Hajjar DP, Tauras JM, et al. Transforming growth factor-betal (TGF-betal)
and TGF-beta2 decrease expression of CD36, the type B scavenger receptor, through
mitogen-activated protein kinase phosphorylation of peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma. J Biol Chem 2000;275:1241-1246.

Ibrahimi A, Bonen A, Blinn WD, et al. Muscle-specific overexpression of FAT/CD36
enhances fatty acid oxidation by contracting muscle, reduces plasma triglycerides and
fatty acids, and increases plasma glucose and insiilin. J Biol Chem 1999;274:26761-
26766.

60



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Miyaoka K, Kuwasako T, Hirano K, et al. CD36 deficiency associated with
insilin resistance. Lancet 2001;357:686-687.

Onat A, Ceyhan K, Sansoy V, et al. Eriskinlerimizin yarisinda bulunan dislipidemi ve
metabolik sendromun 6zellikleri ve kombine hiperlipidemi ile iligkisi: ayn1 zamanda
trigliserid diizeyi iist sinir1 konusunda bir katki. Tiir Kardiyol Dern Ars 2001;29:274-
85.

Sidney C, Smith Jr, Greeenland P, et al. Prevention Conference V. Beyond Secondary
Prevention: ldentifying the high risk patient for primary prevention. Executive
summary. Circulation 2000;101:111-116.

Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education
Program (NCEP). Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001;285(19):2486-
2497.

Grundy SM, Balady GJ, Criqui MH, et al. : Primary prevention of coronary heart
disease: guidance from Framingham: a statement for health professionals from the
American Heart Association Task Force on Risk Reduction: American Heart
Association. Circulation 1998;97:1876-1887.

Koroner Arter Hastalig1 Yaklasim ve Tedavi Klavuzu, Tiirk Kardiyoloji Dernegi 1995.

Bartechi CE, MacKenzie TD, Schrier RW. The human costs of tobacco use (first of
two parts). NEJM 1994;330:907-912.

Wilhelmsen JE: Coronary heart disease: epidemiology of smoking and intervention
studies of smoking. Am Heart J 1998;115:242-249.

MacKenzie TD, Bartechi CE, Schrier RW. The human costs of tobacco use (second
of two parts). NEJM 1994;330:975-980.

61



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

The Sixth Report of Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure. National Institutes of Health, NIH Publication,
1997; no.98-4080.

Curmi PA, Juan L, Tedgui A. Effect of transmural pressure on low density lipoprotein
and albumin transport and distribution across the intact arterial wall. Circ Res
1990;66:1690-1702.

Swales J, Bono D, et al. Cardiovascular Risk Factors. Gower Medical Publishing,
1993 London, New York.

McMahon, Peto R, Cuttler J, et al. Blood pressure, stroke and coronary heart disease.
Part 1. Prolonged differences in blood pressure: prospective observational studies
corrected for the regression dilution bias. Lancet 1990;335:765-774.

Collins R, Peto R, McMahon S, et al. Blood pressure, stroke and coronary heart
disease. Part 2. Short-term reductions in blood pressure: overview of randomized drug
trials in their epidemiologial context. Lancet 1990;335:827-838.

Neaton JD, Blackburn H, Jacobs D, et al. Serum cholesterol level and mortality
findings for men screened in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Arch Intern
Med 1992;152:1490-1500.

Davey- Smith G, Shipley MJ, Marmot MG, et al. Plasma cholesterol and mortality:
The Whitehall Study. JAMA 1992;267:70-76.

West of Scotland Coronary Prevention Study Group. Influence of pravastatin and

plasma lipids on clinical events in the West of Scotland Coronary Prevention
Study(WOSCOPS). Circulation 1998;97:1440-1445.

62



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Sacks FM, Moye LA, Davis BR, et al. Relationship between plasma LDL
concentrations during treatment with pravastatin and recurrent coronary events in the
Cholesterol and Recurrent Events(CARE) trial. Circulation 1998;97:1446-1452.

Pederson TR, Olsson AG, Faergeman O, et al. For the Scandinavian Simvastatin
Study Group. Lipoprotein changes and reduction in the incidence of major coronary
heart disease events in the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Circulation
1998; 97:1453-1460.

Criqui MH, Heiss G, Cohn K, et al. Plasma triglyceride level and mortality from
coronary heart disease. NEJM 1998;328:1220-1225.

Assman G, Schulte H. Relation of high-density lipoprotein cholesterol and
triglycerides to incidence of atherosclerosis and coronary artery disease (the
PROCAM experience) Am J Cardiol 1992;70:733-737.

Manninen V, Huttunen JK, Heinonen OP, et al. Relationships between baseline lipid
and lipoprotein values and the incidence of coronary heart disease in the Helsinki
Heart Study. Am J Cardiol 1989;63:42H-47H.

Onat A, Senocak M, Ornek E, Goéziikara Y, et. al. Tiirkiye’de eriskinlerde kalp
hastalig1 ve risk faktorleri siklig1 taramasi: 4. kanda kolestrol ve trigliserid diizeyleri.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 1991;19:169-177.

Genest JJ Jr, Martin—Munley SS, McNamara Jr, at al. Familial lipoprotein disorders

in patients with premature coronary artery disease. Circulation 1992;85:2025-2033.
Rosengren A, Wilhelmsen L, Eriksson E, at al. Lipoprotein (a) and coronary heart

disease: a prospective case-control study in a general population sample of middle-
aged men Br Med J 1990;301:1248-1251.

63



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Guo HC, Chapman MJ, Bruckert E, et al. Lipoprotein (a) in homozygous
hypercholesterolemia: density profile, particle heterogeneity and apolipoprotein (a)
phenotype. Atherosclerosis 1991;86:69-83.

Harker LA, Ross R, Slichter SJ, Scott CR. Homocysteine-induced arteriosclerosis: the
role of endothelial cell injury and platelet response in its genesis. J Clin Invest
1976;58:731-41.

Hajjar KA. Homocysteine-induced modulation of tissue plasminogen activator binding
to its endothelial cell membrane receptor. J Clin Invest 1993;91:2873-79.

Majors A, Ehrhart LA, Pezacka EH. Homocysteine as a risk factor for vascular
disease: enchanced collagen production and accumulation by smooth muscle cells.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol 1997;17:2074-81.

Bostom AG, Silbershatz H, Rosenberg IR, at al. Nonfasting plasma total
homocysteine levels and all-cause and cardiovascular disease mortality in elderly
Framingham men and women. Arch Intern Med 1999;159:1077-1080.

Wilcken DEL, Wilcken B. The pathogenesis of coronary artery disease: a possible role
for methionine metabolism. J Clin Invest 1976;57:1079-1082.

Juhan-Vague |, Alessi MC. Plasminogen activator inhibitor 1 and atherothrombosis.
Thromb Haemost 1993;70:138-142.

Hamsten A, Wilman B, de Faire U, at al. Increased plasma levels of a rapid inhibitor
of tissue plasminogen activator in young survivors of myocardial infarction. NEJM
1985;313:1557-1560.

Meade TW, Ruddock V, Stirling Y, et al. Fibrinolytic activity, clotting factors, and
longterm incidence of ischaemic heart disease in the Northwick Park Heart Study.
Lancet 1993;342:1076-1081.

64



42.

43.

44,

45,

46.

471.

48.

49,

50.

Kannel WB, Wolf PA, Castelli WP, at al. Fibrinogen and risk of cardiovascular
disease. JAMA 1987;258:1183-1186.

Heinrich J, Balleisen L, Schulte H, et al. Fibrinogen and its correlates in Japanese and
US population samples. Arterioscler Thromb 1993;13:783-792.

Onat A, Hergen¢ G, Yildirim B, et al. Tiirk eriskinlerinde kanda fibrinojen diizeyleri
ve bazi risk parametreleri ile iligkileri. Tiirk Kardiyol Dern Aras 2000;28:115-120

Kuller LH, Tracy RP, Shaten J, et al. For the MRFIT Research Group: Relation of C-
reactive protein and coronary heart disease in the MRFIT nested case-control study.
Am J Epidemiol 1996;144:537-547.

Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, at al. Inflammation, aspirin and the risk of
cardiovascular disease in apparently healty men. NEJM 1997;336:973-979.

Ridker PM, Buring JF, Shih J, et al. Prospective study of C-reactive protein and the
risk of future cardiovascular events among apparently healty women. Circulation
1998;98:731-733.

Wilkins J, Gallimore JR, Moore E, et al. Rapid automated high sensitivity enzyme,
immunoassay of C-reactive protein. Clin Chem 1998;44:1358-1361.

Larsson B. Obesity and body fat distribution as predictors of coronary heart disease.
In: Marmot M, Elliot P, eds. Coronory heart disease epidemiology. From aetiology to
public health. Oxford: Oxford University Press, 1992:233-241.

Pouliot MC, Despres JP, Lemieux S, et al. Waist circumference and abdominal sagittal
diameter: Best simple anthropometric indexes of abdominal visceral adipose tissue
accumulation and related cardiovascular risk in men and women. Am J Cardiol
1994;73:460-68.

65



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Zemel MB. Insulin resistance, obesity and hipertension: an overview. J Nutr
1995;125:17156-17175.

Onat A, Senocak M, Mercanoglu F, et al. Tiirk eriskinlerde fizik aktivite durumu ve

diger risk faktorleri iizerine etkisi: Tiirk Kardiyol Dern Ars 1991;19:256-62.
Pfaffenbarger RS Jr, Hyde RT, Wing AL, et al. The association of changes in physical
activity level and other lifestyle characteristics with mortality among men. NEJM

1993;328:538-545.

Marmot MG, Rose G, Shipley M, et al. Employment grade and coronary heart
disease in Biritish Civil Servants, J Epidemiol Comm Health 1978;32:244-249.

Onat A, Senocak M, Ornek E, Surdum — Aver G, Oz O. Tiirk eriskinlerinde ekonomik
diizeyle kanda kolestrol iliskisi ve taramadaki Orneklemin sosyal durumu. Tiirk

Kardiyol Dern Ars 1991;19:408.

Mahley RW, Palaoglu KE, Atak Z, Dawson—Pepin J, et.al. Turkish Heart Study
Lipids, Lipoprotein and apolipoproteins. J Lipid Res 1995;36(4):839-859.

Shekelle RB, Gale M, Ostfeld AM, et al. Hostility risk of coronary heart disease and
mortality. Psychsom Med 1983;45:109-114.

Kelleher CC. Plasma fibrinogen and factor VII as risk factors for cardiovascular
disease. Eur J Epidemiol 1992;8(suppl1):79-87.

Meade TW: Hypercoagulability and ischaemic heart disease. Blood Rev 1987;1:2-11.

Thulow E, Erikssen J, et al. Blood platelet count and function are related to total and

cardiovascular health in apparently healthy men. Circulation 1991;84:613-617.

66



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Hoffman RM, Garewall HS. Antioxidants and the prevention of coronary heart
disease. Arch Intern Med 1995;155:241-248.

Oguz A. Doku Renin Anjitensin Sistemi 1. Basim Istanbul, 2002, s.30-33.

Stamler J, Vaccaro O, et al. For the multiple risk factor intervention trial research
group diabetes, other risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality for men screened
for the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Diabetes Care 1993;16:434-449.

Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, et al. Mortality from coronary heart disease in
subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior
myocardial infarction. N Engl J Med 1998;339(4):229-34.

Hanley AJ, Karter AJ, Festa A, et al. Factor analysis of metabolic syndrome using
directly measured insulin sensitivity: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study.
Diabetes 2002;51(8):2642-47.

Reaven GM. Banting lecture 1988: Role of insuline resistance in human disaese.
Diabetes 1988;37:1995:1607.

Groop LC, Saloranta C, Shank M, et al. The role of free fatty acid metabolism in the
pathogenesis of insulin resistance in obesity and non insulin dependent diabetes
mellitus. J Clin Endokrinol Metab 1991;72:96-107.

Bonner G: Hyperinsulinemia, insulin resistance and hypertension. J Cardiovascular

Pharmacol 1994;24(Suppl2):539-49.

Yenigiin M.: Diabetik sendromlar ve hipertansiyon. Ed.Yeniglin M., Her yoniiyle
diabetes mellitus. 2. Basim, Nobel tip kitapevi, Istanbul, 2001, s.713-799.

Oguz A.: Diabetes mellitus ve ateroskleroz. Ed. Yenigiin M., Her yoniiyle diabetes
mellitus. 2. Basim, Nobel tip kitapevi, Istanbul, 2001, 5.697-711.

67



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Altuntas Y.: Insiilin direnci ve &lgiim metodlari. Ed. Yenigiin M., Her yoniiyle

diabetes mellitus. 2. Basim, Nobel tip kitapevi, Istanbul, 2001, 5.839-852.

Defronzo RA. Lilly lecture 1987. The trium virate: beta cell, muscle, liver. A collusion
responsible for NIDDM. Diabetes 1988;37:667.

Bonora E, Del Prato S, Ghiatas A, et al. Total body fat content and its topography
exert differantial effects on glucose metabolism in normal weight and obese non-
diabetic women. Diabetes 1990;35(Suppl1):115A.

Garvery WT, Maianu L, Hancock JA, et al. Gene expression of Glut 4 in skelatal
muscle from insulin-resistant patients with obesity, IGT, GDM and NIDDM. Diabetes
1992;41:465-79.

Uittenbogaard A, Shaul PW, Yuhanna IS, et al. High density lipoprotein prevents

oxidized low density lipoprotein—induced inhibition of endothelial nitric-oxide
synthase localization and activation in caveolae. J Biol Chem 2001;275:11278-11283.

Fernandez-Ruiz E, Armesilla AL, Sanchez-Madrid F, Vega MA. Geneencoding the
collagen type I and thrombospondin receptor CD36 is located on chromosome 7911.2.
Genomics 1993;17:759-761.

Acton S, Rigotti A, Landschulz KT, et al. Identification of scavenger receptor SR-BI
as a high density lipoprotein receptor. Science 1996;271:518-520.

Tontonoz P, Nagy L, Alvarez JG, et al. PPAR & promotes monocyte/macrophage
differantiation and uptake of oxidized LDL. Cell 1998;93:241-252.

Nakata A, Nakagawa Y, Nishida M, et al. CD36, a novel receptor for oxidized low-
density lipoproteins, is highly expressed on lipid-laden macrophages in human
atherosclerotic aorta. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:1333-1339.

68



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Saville J, Hogg N, Haslett C. Macrophage vitronevtin receptor, CD36, and
thrombospondin cooperate in recognition of neutrophils undergoing prorammed cell
death. Chest 1991;99:6S-7S.

Endemann G, Stanton LW, Madden KS, et al. CD36 is a receptor for oxidized low
density lipoprotein. J Biol Chem 1993;268:11811-11876.

Febbraio M, Abumrad NA, Hajjar DP, et al. A null mutation in murine CD36 reveals
an important role in fatty acid and lipoprotein metabolism. J Biol Chem
1999;274:19055-19062.

Abumrad NA, el-Maghrabi MR, Amri EZ, et al. Cloning of a rat adipocyte memrane
protein implicated in binding or transport of long-chain fatty acids that is induced
during preadipocyte differentiation. Homology with human CD36. J Biol Chem
1993;268:17665-17668.

Coburn CT, Knapp FF Jr, Febbraio M, et al. Defective uptake and utilization of long
chain fatty acids in muscle and adipose tissues of CD36 knockout mice. J Biol Chem
2000;274:26761-26766

Aitman TJ. CD36, insulin resistance, and coronary heart disease. Lancet
2001;357:651-652.

Pravenec M, Zidek V, Landa V, Kostka V, Musilova A, et al. Genetic analysis of
cardiovascular risk factor clustering in spontaneous hypertension. Folia Biol(Krakow)
2000;46(6):233-40.

Watanabe K, Ohta Y, Toba K, et al. Myocardial CD36 expression and fatty acid

accumulation in patients with type | and Il CD36 deficiency. Annals of Nuclear
Medicine 1998;12:261-266.

69



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Nakagawa-ToyomaY,Yamashita S, Miyagawa J, Nishida M, Nozaki S, Nagaretani H,
et al. Localization of CD36 and scavenger receptor class A in human coronary
arteries-a possible difference in the contribution of both receptors to plaque formation.
Atherosclerosis 2001;156:297-305.

Nozaki S, Kashiwagi H, Yamashita S, et al. Reduced uptake of oxidized low density
lipoproteins in monocyte-derived macrophages from CD36 deficient subjects. J Clin
Invest 1995;96:1859-1865.

Karsidag K.: Klinik pratikte periferik insiilin rezistans 6l¢iim yontemleri. Ed. Oguz A.,
Folia hipertansiyon diyabet ateroskleroz dergisi. csa medikal yayin ajansi, Istanbul,

2002, say1.2, s.12-15.

Chaour M, Theroux P, Gilfix BM, et al. True fasting serum insulin level, insulin

resistance syndrome and coronary artery disease. Coron Artery Dis 1997;8:683-8.

Gotoda T, Lizuka Y, Kato N, et al. Absence of CD36 mutation in the original
spontaneously hypertensive rats with insulin resistance. Nature Genetics 2002;22:226-

228.

Collison M, Glazier AM, Graham D, et al. CD36 and molecular mechanisms of
insulin resistance in the stroke-prone spontaneously hypertensive rat. Diabetes
2000;49:2222-2226.

Yanai H, Chiba H, Morimoto M, et al. Type | CD36 deficiency in humans is not
associated with insulin resistance syndrome. Thromb Haemost 2000;83:786.

Kajihara S, Hisatomi A, Ogawa Y, et al. Association of the Pro90Ser CD36

mutation with elevated free fatty acid concentrations but not with insulin resistance
syndrome in Japanese. Clinica Chimica Acta 2001;314:125-130.

70



96. Furuhashi M, Ura N, Nakata T, Shimamoto K. Insulin Sensitivity and Lipid
Metabolism in Human CD36 Deficiency. Diabetes Care 2003;26(2):471-4.

97. Onat A, Ceyhan K, Sansoy V, Basar O, Erer B, Uysal O, Hergenc G. Fasting insulin
levels independently associated with coronary heart disease in non-diabetic Turkish
men and women. Int J Cardiol 2002;86(1):61-9.

71



