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KISALTMALAR 

                                                    
 
 
ACE-İ  : Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 
aFGF     : Acidic Fibroblast Growth Factor 
AMI      : Akut Miyokart İnfarktüsü 
bFGF    : basic Fibroblast Growth Factor 
CIGMA   : Glukozun Sürekli İnfüzyon Modeli 
FGF      : Fibroblast Growth Factor 
Gab-1    : Büyüme faktör reseptör-2 ilişkili bağlayıcı protein-1 
GLUT-4    : Glukoz transport edici protein-4 
HECT   : Hiperinsülinemik Oglisemik Klemp Testi 
HIF-1     : Hypoxia Inducible Factor-1 
HOMA   : Homeostasis Model Assesment 
ICAM-1  : Intercelluler Adhesion Molecule-1 
IGF        : İnsulin Like Growth Factor 
IRS       : insülin reseptör substrat 
KAH      : Koroner Arter Hastalığı 
KKD       : Koroner Kollateral Dolaşım 
L-NAME  : N - nitro - l arginin metilesteri 
MCP        : Monocyte Chemotactic Protein 
MI   : Miyokart İnfarktüsü 
MMP   : Matriks Metalloproteinaz 
MWU   : Mann Whitney U
NO   : Nitrik Oksit 
NOS   : Nitrik Oksit Sentetaz 
OGTT   : Oral Glukoz Tolerans Testi 
PAI-1   : Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 
PECAM-1  : Platelet / Endothelial Cell Adhesion Molecule 1 
PGDF   : Platelet Derived Growth Factor 
PI3K    : Fosfatidilinositol-3 kinaz 
PIP3     : Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat 
PKB     : Protein kinaz B 
PKC      : Protein kinaz C 
TNF-a   : Tümor Nekrozis Faktör-alfa 
uPA   : Ürokinaz Tipi Plazminojen Aktivatör 
VEGF   : Vascular Endothelial Growth Factor 
VLDL  : Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein 
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ÖZET 

 

Total koroner arter tıkanıklığı olan diyabetik olmayan hastalarda insülin 

direncinin koroner kollateral gelişimi üzerine etkisi 

 

Tip 2 Diabetes mellitus’un koroner kollateral dolaşımı üzerine olumsuz etkisi 

olduğu bilinmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda Tip 2 Diabetes mellitüs 

gelişmeden önce insülin direnci varlığı tespit edilmiştir. Bu çalışmada insülin direncinin 

total koroner arter tıkanıklığı olan diyabetik olmayan hastalarda koroner kollateral 

gelişimi üzerine olan etkisini araştırmayı amaçladık. İnsan kalbinde kollaterallerin 

gelişmesi temel olarak arteriyojenik ve anjiyojenik tip adaptasyonların birlikte oluşması 

ile meydana gelmektedir. Kollateral dolaşım, kollateral damarlarda kalbin ihtiyacını 

karşılayacak kan akımının sağlanmasında yetersizlik olduğu durumlarda devreye giren 

ve ihtiyacı karşılayan potansiyel alternatif  bir kaynak olması açısından önemlidir.  

Çalışmaya yalnızca tek koroner arterinde total tıkanıklık bulunan 40 hasta 

(ortalama yaş 61.65 ± 8.99 ) alındı. Kollateral gelişimin sınıflaması Rentrop 

sınıflamasına göre yapıldı. İnsülin direnci düzeyleri  HOMA metoduyla ölçüldü. Kötü 

kollaterali olan hastalarda  (n:20, Rentrop sınıf  0 ve 1) insülin direnci düzeyleri, iyi 

kollaterali olan hastalara göre (n:20, Rentrop sınıf 2 ve 3) anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu (3.40 ± 3.45’e karşın 1.20 ± 1.35) (p değeri 0.001).  

Bu çalışma insülin direnci varlığının, total koroner arter tıkanıklığı olan 

diyabetik olmayan hastalarda koroner kollateral gelişimi üzerine olumsuz etkisi 

olduğunu ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelimeler: HOMA, Kollateral dolaşım, insülin direnci  
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    SUMMARY 

 

Insulin resistance effects on coronary artery collateral development in non 

diabetic patients with totaly coronary artery occlusion 

  

Type 2 diabetes mellitus on coronary collateral circulation is known to have 

negative effects. In previous studies before developing Type 2 Diabetes mellitus have 

been identified the presence of insulin resistance.The purpose of this study was to 

investigate the effects of insulin resistance on development of coronary collateral 

circulation in non diabetic patients with totaly coronary artery occlusion. In the human 

heart, a mixed arteriogenic/angiogenic type adaptation is an essential step in the 

development of collaterals. Collateral circulation potentially offers an important 

alternative source of blood supply when the coronary vessel fails to provide sufficient 

blood. 

 In this study 40 patient (mean age 61.65 ± 8.99) of pure single coronary artery 

with totaly occlusion were studied. Development of coronary collaterals was classified 

by Rentrop’s method. Insulin levels were measured with HOMA-IR method. The level 

of insulin resistance in the group with poorly developed collaterals (n:20, Rentrop class 

0 and 1) was significantly higher than that in the group with well developed collaterals 

(n:20, Rentrop class 2 and 3) of the patients (3.40 ± 3.45 vs. 1.20 ± 1.35)(p:0.001). 

 This study demonstrate that the presence of insulin resistance in non diabetic 

patients with total coronary artery occlusion on coronary collateral development was 

found to have a negative effect. 

Key words: HOMA, Collateral circulation, Insulin resistance 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

           Gelişmiş ülkelerde ve ülkemizde  ölümlerinin en sık nedeni kardiyovasküler  

hastalıklardır (1,2).Koroner yoğun bakım birimlerinin modernleşmesi ve tedavi 

yöntemlerindeki gelişmelere rağmen koroner arter hastalığı (KAH) mortalite ve 

morbiditenin önde gelen sebebi olmaya devam etmektedir (1).  Koroner arterlerde ciddi 

darlık ya da tıkanıklık oluşunca devreye giren kollateral dolaşımın faydalı etkileri 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir  (3,4,5). Bu nedenle  medikal veya invaziv olarak 

yeterli koroner revaskülarizasyon sağlanamadığı durumlarda kollaterallerin gelişimini 

arttırmak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır (6,7). 

           Koroner kollateral gelişiminin  mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 

miyokardiyal iskeminin önemli rol oynadığı gösterilmiştir(8). Kollateral gelişimin 

derecesi iskemik kalp hastalığı olan hastalar arasında büyük farklılıklar 

göstermekteancak bu farklığa yol açan faktörler tam olarak bilinmemektedir (9). 

Kollateral gelişimi, kronik iskemi ya da hipoksiyi takiben mevcut kan damarlarından 

yeni kapillerlerin tomurcuklanması (anjiyogenez) veya doğumdan itibaren mevcut olan 

intrakoroner anastomoz kanallarının büyüyüp olgunlaşması (arteriyogenez) şeklinde 

olmaktadır (10). Her iki durumda da endotel hücreleri ve trombosit ve monosit gibi 

inflamatuar  hücrelerden salınan büyüme faktörlerinin rol oynadığı bilinmektedir (11). 

Kollateral gelişimin erken evresinde kapiller benzeri yapı oluşurken, olgunlaşma 

evresinde endotel ve düz kas hücrelerinin mitotik aktivitesinin artmasıyla büyüme 

sağlanmaktadır (12). Bu gelişim ve olgunlaşma esnasında endotel hücrelerinin çok 

önemli rolleri vardır (13,14). İnsülin direncininde diyabetik olmayan kişilerde endotel 

disfonksiyonu ile ilişkisi bilinmektedir.  

Daha önce yapılan çalışmalardaki sonuçlara bakıldığında, diabetik hastalarda 

kardiyovasküler hastalıkların daha sık görüldüğü gösterilmiştir. Diabetik hastalarda, 

koroner arter hastalığı (KAH) gelişme riski yaklaşık olarak 3-5 kat arttığı bilinmektedir. 

Diabet gelişmeden önce tespit edilebilen glukoz toleransındaki bozukluklarda da KAH 

riski yükselmiştir. Bu  hasta gruplarında, ölümlerin büyük bir kısmı kardiyovasküler 

hastalıklardan kaynaklanmaktadır(15). Bunların %75’ini de koroner arter hastalığı 

oluşturmaktadır (16). 

Diyabetik  hastalarda koroner ateroskleroz normal populasyona göre daha erken 

başlangıçgöstermektedir. Yapılan çalışmalarda diabetik hastalarda darlık yada tıkanıklık 
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olan koroner arterlerde kollateral damar gelişiminin normal populasyona göre daha az 

olduğu gösterilmiştir (17,18). 

Bu bilgiler ışığında düzenlenen çalışmamızın amacı, koroner anjiyografisinde 

total koroner arter tıkanıklığı olan diyabetik olmayan hastalarda insülin direncinin 

koroner kollateral gelişimi üzerine olan etkisini araştırmaktır. 
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2 GENEL BİLGİLER 

 

2.1 KORONER DOLAŞIM 

Epikardiyal koroner arter sistemi sağ ve sol aortik sinüslerden çıkan ve anatomik 

olarak kalbi beslenmesinde rol alan üç ana koroner arterden [Sol ön inen arter (LAD), 

sirkumfleks arter (Cx) ve sağ koroner arter (RCA)] ve bunların ana dallarından oluşur. 

Normalde insanlarda epikardiyal koroner arter çapı genellikle 0,3 mm ile 5 mm 

arasındadır ve kan akımına karşı kayda değer bir direnç göstermezler. Bu damarlar, 

kendileriyle 90 derece açı yaparak miyokart içine penetre olup kan akımı için direnç 

oluşturan daha küçük (10-200 µm) çaplı intramural damar ve arteriyoller (direnç 

arterleri) şeklinde devam eder ve daha sonra milimetrekarede 4000 adet kapiller olacak 

şekilde dağılırlar (19). 

 

         2.2 KAN DAMARLARININ GELİŞİMİ 

               Kan damarlarının gelişiminde vaskülogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez 

olarak bilinen üç mekanizma rol oynamaktadır (20). 

          

2.2.1 Vaskülogenez 

              Vaskülogenez damarsal gelişimin en erken evresi olarak 

bilinmektedir.Anjiyoblast olarak bilinen öncül hücrelerin  göçü ve in situ farklılaşması, 

endotelyal şeritlere dönüşmesi ve daha sonra da endokard tüpleri ile bir ağ oluşturması 

vaskülogenez olarak bilinmektedir (21).Vaskülogenez sadece embriyonal gelişim 

sırasında değil,  doğumdan sonra da in situ damar oluşumunda önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (22). 

              İlkel damarların büyümesi, olgunlaşması ve yeniden şekillenmesi ile olgun 

damarsal ağa dönüşmesi anjiyogenez olarak adlandırılır. Anjiyogenez, mevcut olan 

damarlardan yeni damarların tomurcuklanarak gelişmesi, periendotelyal hücrelerle 

birlikte prekapiller arteriyol ve kapillerlere farklılaşması ile karakterizedir (21). Sadece 

embriyonik gelişim sırasında değil; iskemi, yara iyleşmesi, tümöral oluşum gibi 

durumlarda doğumdan sonrada gözlenebilen bir süreçtir. Anjiyogenez seyrinde 

gözlenen ilk bulgu kapillerlerin gelişimidir (23). Daha sonra daha geniş arterlerin 

fonksiyonel  gelişimi damar gelişiminin son safhası olan  arteriyogenez esnasında olur 

3 
 



ve bu damarlar kalın müsküler tabakanın eklenmesi ile viskoelastik ve vazomotor 

özelliklerine kavuşur (21). 

         2.2.2 Anjiyogenez 

              İlkel damarsal ağın oluşmasından sonra bu yapının büyüyüp olgunlaşmasına 

anjiyogenez denmektedir (21). Anjiyogenez oluşumu  için ilk uyarı, hücrelere oksijen 

sunumunun azlığıdır(hipoksi). Hipoksi,  transkripsiyonel faktör olarak bilinen ’hypoxia 

inducible factor-1’ (HIF-1) ekspresyonunun artmasına neden olur.Bu da nitrik oksit 

sentetaz (NOS) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretiminin artmasına 

neden olur (22,24). Anjiyogenezde ene rken gelişen olaylardan biri Nitrik oksit (NO)’e 

bağlı gerçekleşen vazodilatasyondur. VEGF, trombosit endotel hücre adezyon 

molekülü-1 (PECAM-1) ve vasküler endotelyal ’cadherin’in aracılığı ile damarsal 

geçirgenliği arttırır. Bu olayın ardından proteinlerin damar dışına ekstravazasyonu 

görülür. Hücre dışı matriksin proteazlarca yıkılması oraya göç eden hücrelere yer 

açılmasını sağlar, aynı zamanda bazik fibroblast büyüme faktörü (b-FGF), VEGF ve 

insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi büyüme faktörlerinin salınımını arttırır. 

              Anjiyogenez gelişiminde 20’nin üzerinde matriks metalloproteinazı 

(MMP)’nın rol aldığıgösterilmiştir  (21). Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörününde 

(uPA) anjiyogenik bir proteaz olarak rol oynadığı bilinmektedir (23,25). Hücre dışı 

matriksin yıkımının arddından endotel hücrelerinin göçü ve çoğalmasında VEGF, 

anjiyopoetinler ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) devreye girer. Anjiyopoetin 1 

endotel hücreleri için kemotaktik etki gösterirken, anjiyopoetin 2 VEGF varlığında 

anjiyogenik, VEGF yokluğunda antianjiyogenikdir. FGF , mezenkimal ve inflamatuvar 

hücrelerin olaya iştirakinde rol oynar. Trombosit kökenli büyüme faktörü de endotel 

tomurcuklanması ile yeni oluşan damarlarda perisit ve düz kas hücrelerinin oluşumunu 

sağlar (23,25). 

              Endotelyal NOS geni de in vivo anjiyogenik özellik gösterir ve VEGF 

tarafından bu genin salınımı arttırılır (25,26). NO’nun  kapiller endotelin proliferatif  

kapasiteye sahip anjiyogenik endotel olmasını sağlayacak bir endojen anjiyogenik 

faktör salgılattığı gösterilmiştir (25). Yapılan bir çalışmada (25) NO’nun FGF’yi, 

FGF’nin de uPA’yı arttırarak kollateral gelişimini arttırdığını ve FGF’nin bu etkisinin 

NO’dan bağımsız bir şekilde gerçekleştiği gösterilmiştir. NO ayrıca, trombosit ve 

endotel hücreleri tarafından plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) salınımını inhibe 

ederken, artan ‘’shear stres’’ sonucunda NO ve uPA salınımı da arttırmaktadır (27,28). 
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Böylece NO kan damarlarının gelişiminin erken safhasında vazodilatasyona neden 

olurken , geç evrelerde de neovasküler büyümeye katkıda bulunmaktadır. 

              Endotel hücreleri, hücre dışı matrikse göç ettikten sonra ard arda dizilerek 

lümen oluştururlar. Vasküler düz kas hücreleri endotel hücrelerinin çevrelerine yerleşir.  

Hücre dışı matrikside oluşan yeni damarlara  yapısal ve fonksiyonel destek sağlayarak 

anjiyogenez gelişiminde önemli rol oynarlar.   

              Tomurcuklanmada VEGF, trombosit kökenli büyüme faktörü (PGDF), asidik 

fibroblast büyüme faktörü (aFGF) kritik role sahip diğer büyüme faktörleridir. Vasküler 

düz kas hücreleri yeni oluşan damarların sağlamlığını arttırırken hücre dışı matriksi de 

büyüme faktörleri ve MMP depolanmasına olanak sağlayarak anjiyogenezde önemli rol 

oynar (21,29). 

 

2.2.3 Arteriyogenez   

Yeni oluşan damarların vasküler düz kas hücreleri ve ekstrasellüler matriks ile 

çevrelenerek üç katmanlı damar yapısına sahip  fonksiyonel damarlar halini almasına 

arteriyogenez denmektedir .Bu aşamada damarların vazomotor özellikleride bulunur. 

PGDF; periendotel hücrelerinin oluşumundan  sonra  bu hücrelerin tomurcuklanan 

damarların çevresine doğru göç etmesinde önemli rol oynar (21). 

               Vücuttaki herhangi bir  arterde tıkanıklık oluştuktan sonra daha önce var olan 

kollateral arterlerin  inflamatuvar hücreler aracılığı ile olan büyümesine ise adaptif 

arteriyogenez denmektedir (21). Adaptif arteriyogenez ile oluşan damarlar, 

vazoreaktiviteye sahip olmaları ve dokulara yeterli kan akımı sağlamaları yönüyle 

anjiyogenez ile oluşan ve dokulara sadece besin alışverişi ve oksijen sunumu yapabilen 

kapillerlere göre daha üstündür (21,22). 

 

2.3 Koroner kollateral dolaşım 

 İskemik kalp hastalığında, major bir epikardiyal koroner arterin daralması 

sonucunda darlığın proksimali ve distali arasında bir basınç gradiyenti oluşmaktadır. Bu 

basınç gradyenti sonucunda damarın distalinde dilatasyona neden olmakta ve böylece 

kollateral damarların anjiyografik olarak görülmesine yol açmaktadır (30).  

              Koroner arterler arasında  anastomotik bir bağ olabileceği görüşü ilk kez 1896 

yılında ortaya atılmıştır(134). Daha sonra yapılan birçok çalışmada da kollateral 

dolaşımın varlığını gösterilmiştir(134).  
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              Normal insan kalbinde, koroner kollateral dolaşımın öncüleri olan, koroner 

arterler arasında bulunan ve bu koroner arterleri birbirine bağlayan çok sayıda ince 

anastomoz dallar bulunmaktadır (30).Ortalama çapları 200 mişkrometreden azdır. 

Normal insan kalbinde aynı koronerin bağlantı sağlayan segmentlerine homokoroner 

anastomoz, farklı koronerlerin bağlantısını sağlayan segmentlerine ise interkoroner 

anastomoz denmektedir (31).  

              Normal veya hafif azalmış koroner dolaşımda,  kan akımının bu damarlarda 

çok az olması nedeniyle anjiyografik olarak görüntülenemezler. Sadece postmortem 

incelemelerde tespit edilmiştir (30). Major koroner arterin veya dallarının obstrüksiyonu 

esnasında, bağlayıcı anastomotik damarlarda transanatomik basınç gradiyenti oluşur. 

Transanatomik basınç gradiyetinin artışı, bağlayıcı anastomotik damarlarda akımın 

artması sonucunda, küçük damarların giderek genişlemesine yol açmaktadır. Böylece 

damar çapının artması bu damarların anjiyografik olarak görülmesine olanak sağlar. 

Kollateral ağın gelişmesinde distal segmentin lümen çapı, koroner vasküler direnç, kan 

viskozitesi, miyokard kontraktilitesi ve hastanın fiziksel aktivitesinin de etkili olduğu 

bilinmektedir (30).Yapılan bazı çalışmalarda akut miyokard infarktüsünden (Mİ) 6 saat 

sonra hastaların bir kısmında  anjiyografik olarak kollateral oluşumu tespit edilmiştir. 

24 saatten sonra  ise hemen hemen tüm hastalarda kollateraller görülebilir hale gelmiştir 

(32). Bu yüzden kollateral akımın  total oklüzyondan sonra saatler içerisinde geliştiği öe 

sürülmüştür. Kollateraller genellikle major koroner arterin çapının yaklaşık %90’ından 

fazlasının daraldığı durumlarda, ancak anjiyografik olarak görüntülenebilirler (33).  

             Rentrop (34)  ve Cohen (35) stenotik lezyonlu vakalarda çift kateter kullanarak 

balon anjiyoplasti işlemi sırasında lezyonlu bölgede balonun şişirilmesi ile akut 

oklüzyon meydana getirip bilateral koroner anjiyografi ile kollateral dolaşımı klasifiye 

etmişlerdir.Rentrop sınıflaması şöyle yapılmaktadır: 

  

            Evre    0: Kollateral doluşu yok.  

              Evre    1: Güçlükle tespit edilebilen kollateral akım mevcut. Kontrast madde 

kısmen kollateral damarlara geçer, ancak hiçbir zaman epikardiyal damarlara geçmez.  

              Evre    2: Parsiyel kollateral akım mevcut. Kontrast madde kollateral damarlara 

geçer ancak epikardiyal damar tam olarak opafisiye edilemez.  

              Evre    3: Tam perfüzyon mevcut. Kontrast madde kollateral damarlara geçer 

ve epikardiyal damar tamamiyle opafisiye olur.  
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Daha öncede belirtildiği gibi, normal şartlarda arterler arasında basınç gradiyenti 

olmadığından kollateraller kapalı ve nonfonksiyonedir (36,37). Öncül kollaterallerin 

matür kollaterallere dönüşümü 3 devrede oluşur:  

Devre 1 : Başlangıç devresidir. İlk 24 saatte ortaya çıkar.  Bu devrede, internal 

elastik membran rüptüre olur ve bunun parçaları media tabakasına doğru hareket eder 

(36,37).  

Devre 2 : 1. Gün ile 3. Hafta arasında bir zaman zarfında oluşur. İnflamasyon 

dönemi de denilmektedir (36,37). Bu devrede, damar duvarında hücrelerin 

proliferasyonu ve monosit migrasyonu  oluşur, growth faktörü ve sitokinaz sekresyonu 

ortaya çıkar (38).  

Burada damarların genişlemesi, endotel, düz kas hücresi ve fibroblast hücrelerin 

proliferasyonu ile kendini gösterir (39). Haftalar geçtikçe bu hücreler kendiliğinden 

sirküler veya longitudinal katlarıyla dizilirler (40). Bu iki devre sırasında kollaterallerin 

lümen çapı yaklaşık 10 kat artar.  

Devre 3 : 3.hafta ile 6.ay arasında oluşur. Bu devrede, ekstrasellüler matriks 

depolanması ve tekrarlayan sellüler proliferasyon nedeniyle, damar duvarı kalınlaşır 

(41). Bu son devrede, kollateral damarların çapı normal koroner damar çapı kadar 

gelişir ve 1 mm’ye kadar ulaşabilir.  

 

   2.3.1 Kollateral Gelişimde Büyüme Faktörleri             

Koroner arter hastalığı olan bireylerde, intrakoroner büyüme faktörleri konsatrasyonları 

aterosklerozun ciddiyeti ve kollateral akım ile doğru orantılı olarak bulunmuştur (42). 

Aktive olan makrofajlardan ve damar duvarı hücrelerinden salınan büyüme faktörleri, 

sitokinler, proteazlar ve proteaz inhibitörleri kollateral gelişimine aracılık ederler (43). 

Bazal şartlarda düşük düzeyde olan büyüme faktörü ekspresyonu, iskemi ve değişen 

fiziksel güçlerle artmaktadır. Büyüme faktörlerinin endotel ve düz kas hücreleri üzerine 

olan mitojenik etkileri, genişleyen damarların yayılımı için gerekli boşluğu sağlayacak 

olan ektrasellüler matriksin proteazlar tarafından yıkılmasına kadar devam eder (43). 

Büyüme faktörleri arasında kollateral gelişiminde üzerinde en çok durulan iki faktör 

FGF ve VEGF’dir. 

              Heparin bağlayıcı özelliğe sahip olan aFGF ve rekombinant bFGF ya direk 

olarak ya da VEGF’yi arttırarak dolaylı yoldan endotel hücre proliferasyon ve 

migrasyonunu uyarır (29,44,45). FGF hem anjiyogenez hem de arteriyogenez olan 
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bölgelerde saptanmıştır (43). Aktive monositlerden salınan aFGF endotelyal konnektif 

doku ve düz kas hücreleri için güçlü bir mitojendir. Damarın yeniden şekillenmesi 

esnasında hücre dışı yıkımda önemli rol oynayan üroplazminojenin endotel hücreleri 

tarafından salınımını arttırır (43,25).  

              Koroner oklüzyonlu köpeklere intrakoroner ve sistemik bGFG uygulandığında 

endotel hücre proliferasyonun güçlendiği, kollateral yoğunluğu ve kan akımının arttığı, 

sonuç olarak da infarkt büyüklüğünün azaldığı gösterilmiştir (46,47). 

              Vasküler endotelyal büyüme faktörü dolaşımdaki endotelyal öncü hücrelerin 

sayısını arttıran, endotel hücreleri için spesifik bir mitojendir. VEGF hipoksiye duyarlı 

olarak miyokart hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve monositler tarafından üretilir 

(25). Endotel hücreleri de VEGF’yi sentezlerler ve yüzeylerinde bu faktörün 

reseptörünü taşırlar. VEGF endotel hücre proliferasyonunu uyarır ve vasküler 

permeabiliteyi arttırır. VEGF’nin in vivo olarak anjiyogenezin anahtar bileşenleri olan 

NO’ya bağlı vazodilatasyonu, proteazların ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

arttırdığı ve monosit kemotaksisini düzenlediği gösterilmiştir. Kronik iskemiye bağlı 

anjiyogenik cevapta bireysel farklılıklar gözlenir. 

              Schultz ve ark. (24) kollateral gelişen bireylerde VEGF düzeyini yüksek 

bulurken, kollateral gelişimi olmayanlarda VEGF düzeyinin ve VEGF’nin hipoksiye 

bağlı uyarılmasının daha düşük olduğunu gözlemlemişler ve bu farklılığı çevresel ve 

genetik faktörlere bağlamışlardır. 

              VEGF ve bFGF’nin her ikisi de heparin bağlayan büyüme faktörü ailesinin 

üyesi olup etkileri heparin ilavesiyle arttırılabilmektedir. Bu ikisinin kombinasyonu 

sinerjik etkiyle kollateral gelişimini olumlu etkilemektedir (43). VEGF’nin tek bir aleli 

değiştirildiği zaman ağır vasküler anomalilere sebep olduğu, VEGF reseptörü eksik 

farelerde damar oluşumunun bozulduğu gösterilmiştir (48). Bu veriler VEGF’nin 

vaskülogenezde kritik roller üstlendiğini göstermektedir. 

              İskemik olmayan normal dokularda da damar geçirgenliği ve mikrovasküler 

damar tonusu VEGF’den etkilenir, her iki etki de NO aracılığı ile olur (25,49-51). 

VEGF in vitro olarak arter duvarında NO salınımını arttırmaktadır. Nitrik oksit L-

argininden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi ile üretilir (26). NO koroner 

kollateral büyümenin önemli bir düzenleyicisi olup in vivo ve in vitro olarak 

anjiyogenezi uyarır. Trombosit agregasyonunu, lökosit yapışkanlığını ve düz kas hücre 

proliferasyonunu ve migrasyonu inhibe ederken, endotel hücre migrasyon ve tüp 
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formasyonunu tetiklemektedir (52). NO ayrıca, trombosit ve endotel hücrelerinden PAI-

1 salınımını inhibe etmekte ve FGF salınımını arttırmaktadır (25).  

              Murohara ve ark. (26) VEGF ile anjiyogenezin uyarılabilmesi için NO’nun 

gerekli olduğunu, eNOS inhibitörleri varlığında VEGF’nin anjiyogenezi arttırmadığını, 

L-arginin verilmesindan sonra anjiyogenezi arttırdığını göstermişler, ateroskleroza bağlı 

endotel disfonksiyonu olan hastalarda NO sentezi azalmasının anjiyogenezi 

engellediğini belirtmişlerdir. 

 

2.3.2 Kollateral dolaşımın oluşumunu tetikleyen faktörler:  

             Kollaterallerin gelişmesinde mekanik  faktörün mü yoksa  iskemik faktörün mü 

daha etkili olduğunu tespit etmek amacıyla birçok çalışma yapılmıştır (53-55). Yapılan 

bir çalışmada mekanik faktörlerin daha etkili olduğu öne sürülmüştür (53). Kan 

akımının artmış basınç gradiyenti, koroner prekürsörlerdeki duvar gerginliğini 

arttırarak, yeni damarların oluşumunda majör etkiyi göstermektedir. Buna karşılık başka 

bir çalışmada ise KKD’nin oluşumunda iskemik uyarının ön planda olduğu 

gösterilmiştir (54). Başka bir çalışmada ise büyük arterler arasında basınç gradienti 

oluşturmadan kollateral gelişmesinde iskemik uyarının etkisi araştırılmıştır (55). Bu 

amaçla, koroner mikrosirkülasyonda parsiyel embolizasyon yöntemi uygulanmıştır. 

Çalışma sonucunda iskemik uyarının kollateral dolaşım oluşumunda dominant etki 

yarattığı tespit edilmiştir.  

              Hipoksi ve anemi de kollateral gelişimine promotör etki yapan faktörlerdendir. 

Lavric ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada büyük oranda normal kalpte 

kollateralizasyon varlığını saptadılar (56). Kor pulmonale’li hastaların alındığı başka bir 

çalışmada ise bu hastaların büyük çoğunluğunda koroner kollateral gelişimi olduğu 

gösterilmiştir (57).  

              Proto-onkojenler ve çeşitli büyüme hormonları gibi kimyasal maddelerde 

transkripsiyon aktivitesini arttırarak kollateral gelişimini uyarırlar (58).  
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2.3.3 Koroner daralmanın derecesi ve kollateral ilişkisi:  

Obstrüksiyonun ciddiyeti ile koroner kollateral gelişimi arasında korelasyon 

vardır. Hayvanlarda koroner stenoz intraluminal çapın %80' ninden fazlasına 

ulaşmadıkça kollateral gelişimi stimüle edilemez. İnsanlarda ise koroner daralma 

derecesinin en az  %70 olması gerektiği bilinmektedir. Bu eşik değerler kollateral kanal 

gelişiminin stenozun ciddiyeti ile direkt ilişkide olduğunu gösterir (59).  

 

 2.3.4 Kollateral dolaşımın yayılımı ve genetik faktörler:  

Kollateral dolaşımın transmural yayılımı fonksiyonel etkinlik açısından 

önemlidir. Çeşitli hayvan türlerinde yapılan çalışmalarda, genetik faktörlere bağlı olarak 

kollateral dolaşımın transmural yayılımının farklılıklar gösterdiği saptanmıştır (60,61). 

Köpeklerde yaygın olarak epikardiyal kollateral dolaşımı mevcuttur ve tedrici koroner 

oklüzyonu seyrek olarak infarktüs ile sonuçlanmaktadır. Domuzlarda iskemi esnasında 

subendokardiyal kollateral dolaşımı gelişmekte ve tedrici oklüzyonlarda kısmi doku 

nekrozu oluşmaktadır. Keçilerde ise kollateral dolaşımı olmamasından dolayı tedrici 

koroner oklüzyonu büyük infarktüs alanı ve ölüm ile sonuçlanmaktadır.  

              İnsanlar KKD açısından köpeklerin ve domuzların özelliklerine benzer 

özellikler taşımaktadır (30). Koroner anjiografi sadece epikardial bölgeye yönelen 

kollateral dolaşımını göstermektedir. Subendokardiyal kollateral dolaşımın koroner 

anjiografi ile görüntülenme imkanı yoktur. Kollateral dolaşımın görüntülenme güçlüğü 

göze alındığında, sol ventrikül fonksiyonları ile ilişkisinin sağlıklı bir şekilde 

değerlendirilmesinin zor olduğu sonucu çıkmaktadır.  

 

2.3.5 Kollateral dolaşım ve egzersiz:  

Egzersizin normal şartlarda  kollateral kanalların gelişimi üzerine etkisinin 

olmadığı bilinir (62). Ama şiddetli tıkanma veya daralma durumlarında hayvanlar 

üzerine etkisi çok azdır (40). Fiziksel egzersiz, prestenotik segment kısmında kan 

akımının hızını arttırmaktadır. Dolayısıyla prestenotik ve poststenotik segment arasında  

basınç gradiyenti gelişmektedir. Poststenotik segmentte venturi etkisinden dolayı kan 

akımı koroner kollateral prekürsörlere doğru yönelmektedir.  

              Yapılan çalışmalarda koroner arter hastalarında anjiyografık olarak 

gösterilebilen koroner kollaterallerin varlığı ile egzersiz arasında herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır (63,64). 
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              Egzersiz  uygulanan ve uygulanmayan hasta gruplarının karşılaştırıldığı 

çalışmalarda yeni kollateral gelişimi açısından gruplar arasında fark bulunmamıştır 

(65,66).  

 

2.3.6 Heparin ve kollateral dolaşım:   

Yapılan çalışmalarda tekrarlanan egzersiz programları ile birlikte heparin  

kullanılması, iskeminin eşik değerini yükselttiği ve kollateral kan akımını düzelttiği 

gösterilmiştir  (67,68).  Heparinin miyokard infarktüsünden sonra kollateral kan akımını 

düzelttiği bulunmuştur (69). Heparin endotelyal hücre migrasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (70). Tek başına anjiogenezi uyarıcı etkisi yoktur; ancak asidik fibroblast 

büyüme faktörünün mitojenik etkisini artırmaktadır (71).  

Heparinin KKD oluşmasında iki türlü etkisinin olduğu bilinmektedir.Birincisi 

heparin endotelial büyüme faktörlerinin endotelial reseptörlere bağlanma oranını 

artırmaktadır (72). İkincisi ise heparin fibroblast büyüme faktörünün inaktivasyonunu 

inhibe etmektedir (73).  

2.3.7 Endojen mediyatörlerin etkisi:  

           Koroner arterlerin aksine kollateral damarlarda vasopressin damar 

konstriksiyonuna yol açmaktadır (74). Adrenerjik nöral aktivite ve dolaşımdaki 

katekolaminler, normal koroner arterlerde ß ve α adrenerjik reseptörleri stimüle eder. 

Koroner kollateral damarlarda α-adrenerjik reseptörler bulunmamaktadır; buna karşılık 

ß-adrenerjik reseptörler mevcuttur. İzole kollateral damar segmentinde isoproterenol 

verdikten sonra relaksasyon oluşmaktadır. Köpeklerde efor esnasında propranolol ile 

oluşan ß-adrenerjik blokaj koroner kollateral damarlarda vazokonstrüksiyona yol 

açmaktadır.  

              Prostasiklin ve nitrik oksit gibi endotelden salınan endojen maddeler, koroner 

kollaterallerde dilatasyona yol açarlar (75). Aspirin ve indometazin aracılığı ile 

prostaglandin sentezinin inhibe edilmesinin kollaterallerde kan akımını azalttığı 

saptanmıştır (76). N - nitro - l arginin metilesteri (L-NAME) ile nitrik oksit sentezi 

inhibe edilirse benzer şekilde kollateral kan akımı belirgin şekilde azalır. Bu iki 

endotele bağlı faktör, kollateral akım kapasitesinde majör rol oynar. Koroner 

kollateralizasyonun gelişiminde VEGF indüksiyon rolü alırken, aynı zamanda nitrik 

oksitin üretimine yardım eder.  
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              Agregasyona uğramış plateletler koroner arterler için potent vazokonstriktör 

olan tromboksan A2 ve serotonin salgılarlar. Bunlar kollateral damarlarda da 

vazokonstrüksiyona neden olurlar. Aspirin tedavisi platelet aktivasyonunu azaltabilir, 

bu yararlı etki aynı zamanda prostasiklin üretiminin azaltılması ile sınırlıdır (43).  

 

2.3.8 Farmakolojik ajanların etkisi:  

 Nitratlar ve ß-adrenejik agonistler koroner kollateralleri dilate ederken, ß-

blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve α-agonistlerinin kollateraller üzerine bariz bir 

etkisi yoktur( 35, 62, 77,78).  

              Daha önce yapılmış çalışmalarda tavşanların iskemik kalbinde anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörlerinin (ACEI) kollateral dolaşıma olumlu yönde katkıda 

bulunduğu saptanmıştır. Bir başka çalışmada koroner arter hastalığı olan hastalarda 

ACEI kullanımının KKD’ye katkıda bulunduğu ve bunu bradikinin üzerinden etkilediği 

öne sürülmüştür (79). Buna karşılık anjiyotensin reseptör blokerlerinin KKD’ye 

etkisinin olmadığı saptanmıştır (80).  

              Statinlerin vaskülogenezisi indüklediği ve KKD gelişmini hızlandırdığı klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir. Statin dozu ve kullanım süresinin koroner kollateraller 

üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada; statin tedavisini 3 aydan az alan hastalarda 

kollateral gelişimi etkilemediği, 3 aydan sonra önemli derecede etkilediği saptanmıştır.      

            Atorvastatin dozu <10 mg kullanıldığında kollateral dolaşımı etkilemediği, 

≥10mg olduğunda kollateral dolaşımı artırdığı saptanmıştır (81). Başka bir çalışmada da 

pravastatin kullanımının kollateral dolaşımı artığı ve bunun pleotropik etkilerine bağlı 

olduğu düşünülmüştür (82).  

              Deneysel çalışmalarda kronik bradikardinin kollateral dolaşımı stimüle ettiği 

gösterilmiştir. Patel ve ark. koroner arter hastalığı olan hastalarda bradikardi ile iyi 

gelişmiş koroner kollateraller arasında ilişki olduğunu saptamışlardır. Aterosklerotik 

hastalığı olanlarda bradikardik ajan kullanımı KKD gelişimi indükleyebilir (83).  

            Yüksek doz aspirin (15 mg/kg), indometazin veya ibuprofen ile oluşan 

siklooksijenaz blokajı, kronik koroner oklüzyonu olan köpek deneklerde kollateral 

vazokonstrüksiyonuna ve %40'a varan koroner kollateral dolaşım azalmasına yol 

açmaktadır. Düşük doz aspirin (1 mg/kg) ile bu etki belirgin değildir ve uygulanan 

nitrogliserin tedavisi sonrası bu azalma ortadan kalkmaktadır (84). 
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2.3.9 Koroner risk faktörleri ve kollateraller:  

Kollateral gelişimi ve derecesi, hasta grupları içerisinde çok değişkenlik gösterir. 

Diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiyon geliştiği, sitokinlere endotelyal 

vazodilatatör cevabın bozulduğu ve iskemiye yanıt olarak neovaskülarizasyon ve 

koroner kollateral gelişimi cevabının yetersiz olduğu gösterilmiştir (17,85). Kolesterol 

metabolizmasının anjiyogenezisi yavaşlattığı, fakat hipertansiyon varlığının kollateral 

gelişimini olumlu etkileyebileceği gösterilmiştir (86,87).  

              Metabolik sendromu olan hastalarda koroner kollateral gelişiminin kötü olduğu 

gösterilmiştir (88). Yapılan çalışmalarda kollateral gelişiminin vücut kitle indeksi 

yüksek olan iskemik kalp hastalarında, vücut kitle indeksi normal olan koroner arter 

hastalarına göre daha kötü olduğu gösterilmiştir (89).  

            Sigara kullanımı vasopresin salınımına neden olarak kollaterallerde 

vazokonstrüksiyona neden olabilir (43).  

 

2.4 İnsülin  

          İnsülin doğrudan veya dolaylı olarak vücuttaki bütün dokuları etkileyen ve 

glukoz, aminoasidler ve lipidler gibi besin olarak alınan maddelerin çoğunun hücreler 

içine alınıp depo edilmesini sağlayan, homeostazına katkıda bulunan anabolik ve 

antikatabolik bir hormondur. 

2.4.1 İnsülin molekülünün yapısı 

  İnsan insülin geni 11. kromozomun kısa kolunda yer alır.İnsan insülini 5808 kD 

molekül ağırlıklı ve 51 aminoasitten oluşan heterodimerik yapıda bir hormondur.İnsülin 

molekülü yapısında, üç disülfid bağı ile birbirine bağlanmış olan A ve B zincirleri 

bulunmakta, A zinciri 21 ve B zinciri ise 30 aminoasit içermektedir. 
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Şekil-1. Proinsülinin yapısı 

  İnsülinin öncü molekülü preproinsülin, mikrozomal enzimlerle proinsüline 

parçalanır. Proinsülinin yapısında B zincirinin karboksil ucu, A zincirinin amino ucu ile 

bir ara protein olan C-peptid aracılığı ile bağlanmış durumdadır (Şekil-3). Golgi 

cisimciğinde proinsülin, insülin ve C-peptide ayrılır. Proinsülinin yarıömrü, insülinin 3-

4 katıdır. Yarı ömrünün uzun olması, kanda birikmesine ve bazal durumda dolaşımdaki 

immünreaktif insülinin %12-20’sini oluşturabilmesine neden olur. Proinsülin, insülinin 

biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir. C-peptid, β-hücrelerden insülin ile aynı 

miktarda salınır. İnsülinin 3-4 katı yarı ömüre sahiptir (90). Kanıtlanmış biyolojik 

aktivitesi olmamakla beraber, glukoz kullanımını arttırdığı ve insüline bağımlı diyabette 

otonom sinir sistemi üzerine olumlu etkileri olduğu öne sürülmektedir (91). 

 

 

 

2.4.2 İnsülin sekresyonu ve eliminasyonu 

  Pankreas, normal erişkinde günde 40-50 IU insülin salgılar. 24 saatte salgılanan 

insülinin % 50 si bazalde, kalan yemeğe yanıt olarak salgılanır. İnsülin salgısı 

pulsatildir. Açlıkta bazal insülin düzeyi 10 U/ml civarındadır. Yemekten 8-10 dakika 

sonra periferik insülin düzeyi artmaya başlar, 30-45 dakika sonra en yüksek düzeye 
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ulaşır. Bunu postprandial plazma glukozunda hızlı düşme izler ve glukoz 90-120 dakika 

içinde bazal düzeye iner (90). 

  Bazal insülin salgısı, dışarıdan bir uyaran olmaksızın, açlık durumunda 

salgılanan insülin miktarıdır. 80-100 mg/dl nin altındaki glukoz düzeyleri insülin 

salgısını uyarmaz. Uyarılmış insülin salgısı , ekzojen uyarana cevap olarak ortaya çıkar. 

İn-vivo koşullarda bu, yemeğe karşı beta-hücrelerinin yanıtıdır. İnsülin salınımının en 

güçlü uyaranı glukozdur ve insülin yanıtı bifaziktir. Glukoz düzeyi aniden arttığında, 

insülin ani olarak yükselir (1. Faz). Eğer glukoz düzeyi bu seviyede kalırsa, insülin 

salgısı tedricen azalır ve daha sonra tekrar sabit bir düzeye yükselir (2. Faz). Yüksek 

glukoz ile uzun süre uyarıldığında (in-vitro 4 saat), Beta-hücrelerinin glukoz yanıtında 

geçici desensitizasyon olur (91). İnsülin salınımının direk uyaranları; glukoz, c-AMP, 

lösin, mannoz, vagal stimulasyon ve sülfonilüreler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, 

gastrik inhibitör peptid ve glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, β-adrenerjik 

stimulasyon, arjinin ve yağ asitleri glukozun indüklediği insülin salınımını artırır. 

Bunun yanında, α-adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve içlerinde diazoksid, fenitoin, 

vinblastin, kolşisinin bulunduğu bazı ilaçlar da insülin salgısını azaltır (90,91). 

  Endojen insülin plazmada serbest monomer şeklinde bulunur. İnsülinin 

dolaşmdaki yarı ömrü 3-5 dakikadır.İnsülin başta karaciğer, böbrek ve çizgili kaslar 

olmak üzere hedef dokularda yıkılır. Bu olayda, hedef membran üzerindeki insülin beta 

reseptör kompleksinin sitoplazmaya reseptör aracılı endositozla aktarılması rol oynar. 

İnsülinin yıkılması , böylece oluşan endozomlar içinde ve kısmen de insülin lizozomlara 

transfer edildikten sonra lizozomların içinde olur. İnsülin kapiler endoteli içine reseptör 

aracılı endositozla girer ve değişmeden, endotelin diğer yüzünden ekstraselüler sıvıya 

çıkar. Pankreastan salgılandıktan sonra karaciğerden ilk geçişinde yaklaşık % 50 si 

hepatositler tarafından içeri alınır ve sonra yavaş olarak yıkılır. Ağızdan glukoz alındığı 

zaman insülinin içeri alınma oranı azalır. Böbreklerde glomerüllerden süzülür ve 

proksimal tubulusta reabsorbsiyona uğrayarak kısmen yıkılır. İnsülinin hücre içindeki 

enzimatik yıkımında birçok enzim rol oynar. Bunlardan en önemlisi bir 

tiolmetaloproteinaz olan glutatiyon insülin transhidrojenazdır. Bu enzimin etkisi altında 

A ve B zincirleri arasındaki disülfür köprüleri yıkılır. Birbirinden ayrılan zincirler diğer 

proteolitik enzimlerce parçalanır (92). 
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2.4.3 İnsülin reseptörü ve sinyal mekanizması 

  İnsülinin hedef hücre yüzeyi reseptörüne bağlanması biyolojik yanıtını başlatır. 

Birçok hücre, özel yüzey insülin reseptörüne sahiptir (90). İnsülin reseptörü, reseptör 

tirozin kinaz ailesinin üyesi olup, disülfid bağlarıyla bağlı 2α ve 2 β alt ünitesinden 

oluşan bir glikoproteindir. α ünitesi tamamen ekstraselüler olup, insülinin bağlanma 

yerini içerir. β ünitesi, ekstraselüler, transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine 

sahip olan intraselüler kısımlardan oluşur. İnsülin reseptörünün ekzon 11 in farklı 

kesiliminden kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, insülin duyarlılığı 

açısından farklı olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. İnsülinin α ünitesine bağlanmasıyla, β 

ünitesinin sitoplazmik kısmındaki tirozin residülerinde otofosforilasyon başlar. Aktive 

olan β ünitesi, hücre içi substratların fosforilasyonunu sağlar. Bunlar arasında insülin 

reseptör substrat (IRS) ailesi üyeleri, src homoloji ve kollajen (Shc) protein, büyüme 

faktör reseptör-2 ilişkili bağlayıcı protein-1 (Gab-1) ve diğerleri yer alır. IRS 

proteinlerin fosforilasyonu, fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K), tirozin kinazlar, tirozin 

protein fosfotaz ve birçok küçük proteini aktive eder. Aktive olan PI3K lipid 

fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) üretir.Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan 

protein kinaz B (PKB) ve farklı izoformlar olan protein kinaz C (PKC) nin aktive 

olduğu protein kinaz kaskadını başlatır (93). İnsülin etkisini ileten, birçok molekülün rol 

aldığı ve sonuçta bir grup protein kinazın aktive olduğu bu karmaşık yolağın 2 yönü 

vardır. Birincisi, insülinin büyüme üzerindeki etkilerini ileten mitojenik, diğeri besin 

metabolizmasını düzenleyen metabolik yolaktır. Metabolik sinyal yolağında, PI3K 

iskelet kası ve adipositlerde, glukoz transport edici protein-4 (GLUT-4) içeren 

veziküllerin hücre membranına hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasına ve 

diğer metabolik yolların uyarılmasına yol açar (90,94). PI3 kinaz, insülinin metabolik 

etkilerin ortaya çıkmasında kilit düzeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz 

tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insülinin 

birçok etkisinde rol oynar (94). PI3 kinaz ve PKB, insülinin birçok etklisinde santral 

molekül olduklarından, bu moleküllerin aktivitesi, ekspresyon düzeyleri ve muhtemel 

gen mutasyonları insülin direncinde rol oynayabilir (95). 

              İnsülin reseptörlerinin sayı ve duyarlılığı insülin etkisinde önemlidir. İnsülin 

düzeyi kronik olarak yüksek ise, reseptör sayısı azalır ve bunun tersi de doğrudur. 

Yüksek insülin düzeyi ve reseptöre azalmış bağlanma ile ilişkili durumlar, obezite, ağır 

karbohidrat alımı ve uzun süre yüksek dozda insülin kullanımıdır. Düşük insülin düzeyi 
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ve yüksek bağlanma ile ilişkili durumlar ise açlık ve egzersizdir. Kortizol düzeyinin 

yüksek olması, insülinin reseptöre bağlanmasını azaltır (90). 

 

2.4.4 İnsülinin metabolik etkileri 

  Glukoz hücre içine girdikten sonra, hekzokinaz ile hızla fosforile edilir. Daha 

sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP sağlamak için pirüvat 

kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glukoz, karaciğer ve adipoz dokuda, yağ olarak da 

depo edilebilir. İnsülin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin 

bazılarını , fosforilasyon düzeyini etkileyerek düzenler (96). İnsülin, karaciğerde 

glikojen sentez ve depolanmasını artırıp, glikojenolizi inhibe ederek anabolik etki 

gösterirken, çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) yapımı , protein ve trigliserid 

sentezini de artırır. Ayrıca glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi 

uyarır (90). 

  İnsülin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu 

artırarak protein sentezini uyarır. Kas içine glukoz girişini sağlayıp, glikojen sentazı 

aktive ve glikojen fosforilazı inhibe ederek glikojen sentezini artırır (90). İnsülin, yağ 

dokuda hormon sensitif lipazı inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazı aktive 

ederek de dolaşmdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yağ asidi transferini kolaylaştırır 

(97). Glukozun hücre içine geçişini sağlayan insülin, serbest yağ asitlerinin 

trigliseridlere esterifikasyonunda kullanılan α-gliserol fosfatın düzeyini de artırmış olur. 

Böylece insülin, karaciğere ulaşan yağ asit miktarını azaltarak, hepatik glikoneogenez 

ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolü üstlenmiş olur (90) 

  

2.5 İnsülin direnci 

  İnsülin direnci, insülinin yapım yeri olan pankreas β hücrelerinden 

salınmasından, hedef hücrelerde beklenen etkilerini oluşturuncaya kadar olan 

aşamalarda ortaya çıkabilecek herhangi bir etki azalması olarak tanımlanabilir (98). 

İnsülin direnci, kas ve yağ dokusunda, normal konsantrasyondaki insülin ile uyarılan 

glukoz transportu ve metabolizmasında azalma ve hepatik glukoz üretiminin insülinle 

baskılanamaması ile karakterizedir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insülin 

salgılama mekanizmasını uyarır. Böylece hiperglisemi ve hiperinsülinemi birlikte 

oluşur. Bu özellik insülin direncinin en göze çarpan tablosudur. İnsülin ile uyarılan 
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glukozun karaciğer, kas ve yağ hücrelerine girişindeki direnç ( insülin direnci) 

insanlarda birçok önemli hastalıkta çekirdek rol oynamaktadır (99). 

 

2.5.1 İnsülin direnci mekanizmaları 

  İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için pankreas beta hücrelerinden 

sekrete edilmesi, karaciğer yoluyla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan 

interstisyuma geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak bu doku hücrelerinin membranlarında 

bulunan spesifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. Bu basamaklardan 

herhangi birinde veya birkaçında meydana gelecek aksama sonuçta insülin direnci ile 

sonuçlanır (100). İnsülin direncine neden olan mekanizmalar başlıca 4 grupta 

toplanabilir. 

 

A. Prereseptör düzeyde insülin direnci: 

1. Anormal beta hücre salgı ürünleri: İnsülin geninde oluşabilecek defektler sonucunda, 

anormal insülin molekülleri oluşur. Ayrıca proinsülin molekülünde  yapısal anormaliye 

bağlı olarak, proinsülin-insülin dönüşümü net olarak gerçekleşmez. Böylece endojen 

insüline karşı hücrenin yanıtı azalarak insülin direnci oluşur. 

2. Dolaşan insülin antagonistleri: Kortizol, glukagon, büyüme hormonu,  

katekolaminler, serbest yağasitleri, anti-insülin antikorlar ve insülin reseptör antikorları 

insülin antagonisti olarak etki gösterirler. 

3. İskelet kası kan akımında ve kapiller endotel hücrelerinde bozukluklar 

B. Reseptör düzeyinde insülin direnci: 

1. Reseptör sayısının azalması : Tip 2 diyabetiklerde  insülin reseptör sayısında azalma 

söz konusudur. 

2. Reseptör mutasyonlar 

C. Postreseptör düzeyinde insülin direnci: 

Yapılan çalışmalarda insülin direncinin oluşmasında en önemli etkenin postreseptör 

düzeydeki defektlerin olduğu gösterilmiştir (101). Bunlar; 

1.İnsülin reseptör trozin kinaz aktivitesinin azalması 

2.İnsülin reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler 

3.Glukoz transportunda azalma 

4.Glukoz fosforilasyonunda azalma 

5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma 
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6.Glikolizis / glukoz oksidasyonunda defektler 

 

D. GLUT 4 ün azalması : 

Hem yağ dokusunda hem de kas dokusunda en önemli taşıyıcı olan GLUT 4 

ekspresyonunun azalması insülin direncine yol açar (102). 

 

2.5.2 İskelet kasında insülin direnci 

  Bir çok çalışmada tip 2 Diabetes mellitusta (DM) insülin ile uyarılmış glukoz 

kullanımındaki defektin en fazla olduğu yerin iskelet kası olduğu gösterilmiştir. Bu 

yüzden kas insülin direncinin primer yeridir ve iskelet kasındaki insülin direnci 

postreseptör düzeydedir. İskelet kasındaki insülin direnci non-diyabetiklerde de 

görülmektedir (103,104). 

 

2.5.3 Yağ dokusunda insülin direnci 

   Yağ hücresinin; leptin, adiponektin, tümör nekrotizan faktör (TNF)-α , adipsin, 

interlökin (IL)-6, PAI-1, transforming büyüme faktörü, anjiotensinojen, melatonin, 

rezistin gibi birçok proteinleri salgıladığı saptanmıştır (105). Bu hormonların çoğu kan 

glukoz hemostazında görev alır. Obezlerde leptin, rezistin, TNFα’nın plazma düzeyi 

artarken adiponektin azalmaktadır. Rezistin ve TNF-α’glukoza karşı toleransı bozarken, 

leptin ve adiponektin hipoglisemi oluşturmaktadır (105). Diabetes mellitus (DM) ve 

obezitede insülinin antilipolitik etkisine direnç gelişir (101). İnsülin direnci olan 

kişilerde hormon sensitif lipaz aktivitesi artışı sonucu kanda esterleşmemiş yağ asiti 

düzeyi artar (106). Artan esterleşmemiş yağ asidi düzeyi DM gelişimi için risk 

faktörüdür. Yağ dokusundaki insülin direnci postreseptör düzeyindedir (107). 

  

2.5.4 Karaciğerde insülin direnci 

 İnsülinin karaciğer glukoz üretimi üzerindeki direkt etkisine dair kanıtlar, kas ve 

yağ dokuda insülin reseptörü bloke edilen ve karaciğerde normal insülin sinyalizasyonu 

olan fare modellerinden elde edilmiştir. Bozulmuş glukoz toleransına rağmen bu 

modellerde diyabet gelişmemiş olup, aşikar diyabet için hepatik insülin direncinin 

gerekliliğine dikkat çekilmiştir (108). Karaciğerde, insülin direncinde artmış 

glikoneojenez ve/veya baskılanmış glikojenoliz ile beraber, karaciğerin glukoz alımında 

bozukluk söz konusudur (97). 
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              İnsülinin, glikoneojenik prekürsörler, serbest yağ asitleri ve glukagonu 

baskılayarak hepatik glukoz üretimini baskıladığı ve tip 2 diyabetlilerde açlık 

hiperglisemisi gelişiminin, hepatik glukoz üretimindeki artıştan kaynaklandığı 

bilinmektedir. Karaciğerde insülin etkisi engellenirse ağır bir glukoz intoleransı ve 

insülinin kan şekerini düşürücü etkisine karşı direnç gelişecektir. Kronik 

hiperinsülinemi, karaciğerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmış 

glikoneogenez ve trigliserid üretimine neden olur (109). 

 

2.5.5 İnsülin direnci ölçüm yöntemleri 

   1930’lu yıllarda Himsworth ve Kerr, insülin duyarlılığını  ölçmek için, OGTT 

ile standart bir yöntem geliştirmeye çalışmışlardır(135). Daha sonraki yıllarda   hassas C 

peptid ve insülin ölçümleri, klinikte periferik insülin direncinin kantitatif olarak 

belirlenebilmesine olanak sağlamıştır. Günümüzde periferik insülin direncini 

değerlendirmede kullanılan metodlar şunlardır: 

1. İnsülin duyarlılık indeksleri 

2. İnsülin - glukoz - C-peptid oranlar 

3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) 

4. Glukozun Sürekli İnfüzyon Modeli (CIGMA) 

5. Minimal Model ile sık örnekli iv glukoz tolerans testi 

6. İnsülin tolerans testi 

7. Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

 

 

2.6 Homeostasis model assesment (HOMA) 

  Beta-hücre fonksiyonu ve insülin resistans (IR)’nın homeostatik model 

değerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yılında 

tanımlanmıştır (110). Glukoz ve insülin (veya C-peptid) değerlerinin kullanımıyla beta 

hücre fonksiyonunu ve insülin direncini değerlendirebilme imkanı sağlayan kullanışlı ve 

kolay bir testtir. Bu modelde normal beta-hücre fonksiyonu %100 ve normal IR 1 olarak 

düzenlenmiştir (111). 
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2.6.1 HOMA modelinin fizyolojik temelleri 

  Glukoz ve insülin arasındaki ilişki bazal durumda karaciğer ve beta-hücreleri 

arasında feedback mekanizmalarla sağlanan hepatik glukoz üretimi ve insülin 

sekresyonu arasındaki dengeyi gösterir. Hepatik glukoz salınımı ve alınımı plazma 

glukozu ve insülin konsantrasyonuna bağımlı olarak örneklenmiştir. İnsülin 

konsantrasyonu yağ ve kaslarda glukoz alınımını kontrol eder. Normal insanlarda bazal 

glukoz turnoverının %50 si sinir sistemindedir ve bu glukoza bağımlı bir işlemdir. Geri 

kalan glukoz alınımı glukoz ve insülinin ikisinide bağımlı olarak kas ve yağ tarafından 

yapılır. Beta-hücre fonksiyonunda azalma plazma glukoz konsantrasyonuna karşı beta–

hücre yanıtındaki değişikliğe göre modellendirilmiştir. İnsülin sensitivitesi, karaciğer ve 

periferde plazma insülin konsantrasyonun azalmış etkisiyle orantılı olarak 

örneklendirilmiştir. Hepatik insülin sensitivitesi ile periferal insulin sensitivitesi 

arasında ayırımı yapılmamıştır. 

HOMA1: orijinal HOMA modeli (110) 

 

HOMA1-IR= (FPI × FPG)/22.5 

Denklemi insülin rezistansını gösterir. FPI  açlık plazma insülin konsantrasyonunu ve 

FPG  açlık plazma glukoz konsantrasyonunu gösterir. 

HOMA2: yenilenmiş HOMA modeli (bilgisayar modeli) 

Yenilenmiş  HOMA modeli 1996 yılında tanımlanmıştır(111). Yeni model hepatik ve 

periferal glukoz rezistansındaki değişimi tanımlar. İnsülin sekresyon eğrisi plazma 

glukoz konsantrasyonu > 10 mmol/l olduğunda yanıt olarak insülin sekresyonundaki 

artışı ayırt edecek şekilde değiştirilmiştir. Renal glukoz kaybı da modele eklenerek, 

hiperglisemik kişilerde de kullanılabilmesi sağlanmıştır. 

HOMA2 de insülin sensitivitesi (%S) ve beta -hücre fonksiyonunu (%B) tanımlamada 

açlık plazma glukozuyla birlikte insülin, spesifik insülin veya C-peptide 

konsantrasyonlarından  birisi kullanılarak belirlenir. İnsülin için 1-200 pmol/l aralığında 

ve glukoz için 1-25 mmol/l aralığında değer girilebilir. C-peptid ve insülin birlikte 

bakılabiliyorsa C-peptid sekresyonunun göstergesi olduğu için beta-hücre fonksiyonunu 

(%B) hesaplamada C-peptid kullanılması daha mantıklıdır. İnsülin sensitivitesi (%S), 

insülin  konsantrasyonun fonksiyonu olarak glukoz kullanımından elde edildiği için %S 

hesaplanmasında insülin düzeyinin kullanılması daha doğru olacaktır. Yine de klinik 

pratikte C-peptid ölçümü maliyeti artırması ve deneyimli ölçüm gerektirdiği için her iki 
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fonksiyonun ölçümünde insülin ve glukoz kullanılmaktadır (111). Test, 10 saat açlık 

sonrası sabah glukoz, insulin veya C-peptid için 3’er kan örneği alınarak yapılır. Her 

parametre için matematiksel işlemde kullanılmak üzere (glukoz için mmol/l, insulin için 

pmol/l, C-peptid için mmol/l birimleri olacak şekilde) alınan bu 3 örneğin ortalaması 

alınır. Fakat pratikte çoğunlukla tek kan örneği alınır. CIGMA, HECT ve sık örnekli iv 

glukoz tolerans testi ile korele sonuçlar bildirilmiştir (111). 

 

2.7 İnsülin ve kardiyovasküler sistem  

  Hiperinsülinemi kardiyovasküler hastalıklar açısından bağımsız bir risk 

faktörüdür. İnsülin direncinde vücut yükselen kan glukozuna karşı yeterli biyolojik 

cevabı sağlayabilmek için daha fazla insülin üretmekte ve böylece kanda insülin 

normalden çok yüksek düzeylerde bulunmaktadır. İnsülin hormonu başta endotel olmak 

üzere tüm kardiyovasküler sistemde toksik etkiler göstermektedir. Yüksek düzeylerde 

glukozun, endotel disfonksiyonun en önemli nedenlerinden olduğu yaygın kabul 

görmektedir. 

              Endotel  vasküler bir bariyer olmakla beraber dolaşımın ve hemostazın 

sağlanmasında çok önemli rol oynamaktadır. İnsülin direnci ve hiperinsülinemiye bağlı 

endotel fonksiyon bozukluğu durumunda, vazodilatatör rolünde bozulmanın yanında, 

prokoagülan ve vazokonstrüktör  madde salınımında da artış görülmektedir. İnsülin 

endotelden nitrik oksit (NO) salınımını uyarıcı etkiye sahiptir. İnsülin direnci 

durumunda görülen NO salınımda azalma endotel fonksiyon bozukluğunda temel rolü 

oynamaktadır(112). 

              Endotel damar tonusunun  korunması, trombosit işlevlerinin ve pıhtılaşmanın 

düzenlenmesi, damar düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu  gibi birçok önemli 

olayda  rol oynamaktadır. Endotel hücreleri doku plazminojen aktivatörü ve inhibitörü 

gibi pıhtılaşma faktörlerinin de kaynağıdır. Ayrıca NO, prostaglandinler ve endotelin 1 

gibi vazoaktif maddeleri serbestleştirir, bunun yanısıra endotel hücreleri heparin sülfat 

ve dönüştürücü büyüme faktörü B1 gibi büyüme inhibitörlerinin ve temel fibroblast 

büyüme faktörü ve trombositten kaynaklanan büyüme faktörlerinin de kaynağıdır(113). 

              Kardiyovasküler risk faktörlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri 

normal olan bireylerde insülin direnci varlığı anormal endotel bağımlı koroner arter 

cevabı ile korelasyon göstermiştir(114). Bu çalışmalarda insülin direnci ve endotel 

disfonksiyonu arasında saptanan ilişkinin, tabloya eşlik eden hipertansiyon ve 
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hiperlipidemi gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olduğu 

saptanmıştır. 

 Endotelin 1, endotelden insülin ve diğer agonistlere yanıt olarak salgılanan 

potent bir vazokonstriktör peptitdir. Diabetik vasküler hastalığının fizyopatolojisinde, 

inflamasyonu tetiklemesi, vasküler düz kas hücre kontraksiyonu ve büyümesine neden 

olması nedeniyle endotelin 1 düzeyi özellikle önemlidir. Sonuçta hiperinsülinemi 

endotel hücrelerinde endotelin 1 sentezini arttırmakta, artan endotelin 1 düzeyi ile 

insülin direnci ağırlaşmakta ve endotel fonksiyonları bozulmaktadır. 

             Ateroskleroz ile insülin arasındaki ilişki çok net bir şekilde bilinmektedir. KAH, 

serebrovasküler hastalık ve periferik damar hastalığı gibi aterosklerotik 

komplikasyonlar diabet hastalarında en sık mortalite ve morbidite nedenidir. Bu 

hastalarda bahsedilen komplikasyonların gelişme riski normal populasyona göre 2- 5 

kat daha yüksektir. İnsülin direnci sadece aterosklerozla ilişkili olmayıp aynı zamanda 

fibrinojen düzeyinde artış, trombosit agregasyonunda tetiklenme tromboksan üretiminde 

artış, protein ve lipoprotein glikolizasyonunda artışa neden olmaktadır. 

              İnsülin direnci ile hipertansiyon arasında da önemli bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan prospektif çalışmalarda insülin direnci, hiperinsülinemi ve 

hipertansiyon arasındaki bağlantı tam olarak açıklanamasa da (115,116) dokuların 

insüline karşı insülin duyarlılığını ölçen öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği ile 

esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda yapılan çalışmalarda insüline bağlı glukoz 

kullanımının % 30-40 azaldığı gösterilmistir (115. Esansiyel hipertansiyonlu bireylerin 

büyük bir çoğunluğunda insülin direnci olduğu düşünülmektedir. İnsülin direncini 

sonrası görülen  hiperinsülinizm, distal nefronda i Na-K ATP’ase pompa disfonksiyonu 

na yol açarak  su ve sodyum retansiyonundan sorumlu olabilir. İnsülinin antinatriüretik 

etkisi tüm vücudun sodyum içeriğini ve hücre içi sodyum konsantrasyonunu yükseltir. 

Artan sodyum konsantrasyonu, damar düz kas hücrelerinin anjiotensin 2 ve norepinefrin 

duyarlılığını arttırarak vazokonstriksiyona neden olur. Ayrıca insülin, sempatik sinir 

sistemini aktive ederek hipertansiyon oluşmasına neden olur. 
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       3. MATERYAL VE METOD 

          

Hasta Grubu 

        2008-2009 yılları arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji Anabilim Dalında koroner anjiyografi (KAG) yapılıp üç koroner arterden 

[Sol ön inen arter (LAD), sirkumfleks arter (Cx), sağ koroner arter (RCA) ] bir 

tanesinde, proksimal  veya orta segmentinde tam  tıkanıklık saptanan fakat lezyon 

distalinde Rentrop sınıflamasına göre belirgin  kollateral dolaşımı olmayan (Rentrop 

sınıf 0 ve 1), yaş ortalamaları 62,70 ± 8,93 olan 20 hasta (grup-1) ile; lezyon distalinde 

Rentrop sınıflamasına göre belirgin kollateral dolaşımı olan  (Rentrop sınıf 2-3), yaş 

ortalamaları 60,60 ± 9,05 olan 20 hasta (grup-2) çalışmaya alınmıştır. 

          

Çalışma kapsamı dışında tutulma kriterleri    

        Son 2 ay içerisinde miyokard infarktüsü geçirenler, daha önce koroner 

revaskülarizasyon yapılmış olanlar, primer kapak hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. 

Ayrıca koroner kollateral damar (KKD) gelişimini uyarabilecek olan Kronik Obstruktif 

Akciğer Hastalığı  ve  anemisi  bulunan hastalar ile; koroner kollateral damar gelişimini 

azalttığı bilinen Diyabetes Mellitus’lu (açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl veya herhangi 

bir zamanda ölçülen kan glukoz değeri ≥200 mg/dl olan, oral antidiyabetik ajan veya 

insülin kullanan) hastalar çalışmaya alınmamışlardır. Hipotiroidinin insülin direncine 

neden olabileceği bilindiğinden bu hastalarda çalışmaya alınmamışlardır.        

            

Koroner Anjiyografi ve Koroner Kollateral Dolaşım 

  Hastalara Judkins  tekniği uygulanarak selektif sağ ve sol koroner anjiyografi 

yapıldı. Koroner arterler sağ ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal 

açılandırmalar kullanılarak görüntülendi. Koroner anjiyografide  bir koroner arterinde 

total koroner tıkanıklık saptanan hastalar (grup 1 ve 2) çalışmaya alındı. Total koroner 

arter tıkanıklığının anjiyografik olarak sınıflanmasında TIMI (Thrombosis In Myocardial 

Infarction) sınıflaması kullanıldı (132). TIMI-0 ve TIMI-1 akım varlığı total koroner 

tıkanıklık olarak kabul edildi.  
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TIMI sınıflaması şu şekilde yapılmaktadır: 

 
TIMI–0: Tıkanıklığın distaline hiç koroner akım yok. 
 
TIMI–1: Tıkanıklığın distaline penetrasyon şeklinde koroner akım var. 
 
TIMI–2: Tıkanıklığın distaline yavaş akım tarzında koroner akım var. 
 
TIMI–3: Tıkanıklığın distaline normal koroner akım var şekilde tanımlanabilir. 

Kollateral akımı sağlayan arterdeki darlık derecesi de kollateral gelişiminde önemli rol 

oynadığı için  tam tıkalı damar dışındaki diğer damarlarında %50’nin üzerinde darlık 

saptanan hastalar çalışmaya alınmadı.Total koroner tıkanıklık saptanan koroner arter 

dışındaki diğer koroner arterde saptanan darlığın yüzdesi, en yakın proksimal segment 

çapının darlık bölgesi ile karşılaştırılması sonucu belirlendi(133). Kollateral gelişimi tek 

damarında total  tıkanıklık saptanan hastalarda değerlendirildi. Koroner kollateral 

dolaşım varlığı ve evresi “Rentrop” klasifikasyonuna göre belirlendi. Buna göre;  

Evre-0: KKD yok 

Evre-1: Tıkalı damarın küçük yan dalları KKD ile doluyor  

Evre-2: Tıkalı damarın epikardiyal segmenti KKD ile kısmen doluyor  

Evre-3: Tıkalı damarın epikardiyal segmenti KKD ile tamamen doluyor 

              Hastalara, Helsinki Deklerasyon kriterlerine uyularak çalışma hakkında bilgi  

verildi ve tüm hastalardan hasta bilgilendirilmiş olur formu alındı. Etik kurul tarafından 

çalışmamız onaylandı. 

              Hastalardan en az sekiz saat açlık sonrası sabah alınan kan örneklerinden bazal 

glukoz, insülin, HbA1c, hemoglobin, LDL, HDL, Trigliserid, TSH ölçümleri için kan 

örnekleri alınmıştır. Klinikte insülin direncinin indirekt tespitinde en çok kullanılan 

yöntem olan HOMA insülin resistansı (HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment of 

Insulin Resistance) değeri Matthews tarafından geliştirilen asağıdaki formül ile 

hesaplandı. 

          HOMA-IR degeri = Glukoz (mmol/L) X İnsülin (µU/mL) / 22,5  

Hastalarda insülin direnci varlığı HOMA-IR değerlerinin 2,6’ nın üzerinde saptanması 

olarak kabul edildi. Açlık plazma glukozu değerini mg/dl’ den mmol/l’ ye çevirmek için 

bulunan değer 0,0555 ile çarpıldı. 

              Glukoz, LDL, HDL ve Trigliserid düzeyleri Roche Hitachi modular System, 

TSH  Architect İ4000SR,İnsülin IMMULITE® 2500, Hemoglobin ise COULTER® LH 
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750 Hematology Analyzer ile ölçüldü. VKİ hesaplanması için kullanılan formül aşağıda 

verilmiştir. 

              Vücut kitle indeksi = Ağırlık (kg) / ( Boy (m) )2 

          İstatistiksel değerlendirme 

  Hastalara ait değerler ortalama ± standart sapma olarak belirtildi. Verilerin 

analizinde SPSS for Windows 13,0 programı kullanıldı. Analiz öncesinde tüm verilerin 

normal dağılımları test edildi. Normal dağılım göstermeyen veriler için nonparamatrik 

Mann Whitney U (MWU) testi uygulandı. Grupların karşılaştırılmasında oransal veriler 

için Khi-kare, diğer paramatreler için ise bağımsız iki grubun ortalamanın 

karşılaştırılması esasına dayanan student t testi uygulandı. Verilerin korelasyon analizi 

için ise Spearman's Korelasyon analizi kullanıldı. P≤0.05 olan değerler istatistiki olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

              KAH şüphesi nedeniyle yapılan koroner anjiyografilerinde, bir majör koroner 

arterinde total tıkanıklık saptanan, fakat lezyonlu koroner arterin distalinde retrograd 

kollateral dolaşımı kötü olan (Rentrop evre 0–1) 20 hasta (grup–1) ile koroner 

anjiyografisinde yine bir koroner arterinde total tıkanıklık saptanan, fakat lezyonlu 

koroner arterin distalinde retrograd kollateral dolaşımı iyi olan (Rentrop evre 2–3) 20 

hasta (grup–2) çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların 17’si erkek, 23’ü kadından 

oluşmaktadır. Yaş ortalamaları 61,65 ± 8,99 yıl olarak hesaplanmıştır. 

  Her 2 grubun bazal karakteristik özellikleri değerlendirildiğinde; yaş, cinsiyet, 

sigara kullanımı, VKİ ve hipertansiyon varlığı bakımından fark bulunmadı(Tablo-1). 

Biyokimyasal parametrelerden TSH, LDL, HDL, trigliserid, hemoglobin ve 

HbA1c değerleri açısından yine anlamlı fark bulunmazken (Tablo-2),  HOMA-IR  

(Şekil-2), açlık plazma glukoz (şekil-3), açlık plazma insülin (şekil-4) değerleri 

hesaplandığında her 2 grup arasında anlamlı derecede fark saptandı.    

 

Tablo-1 Her 2 grubun bazal karakteristik özellikleri 

 

 

PARAMETRE 

       Grup-1 

  (Rentrop 0-1) 

         n:20 

       Grup-2 

  (Rentrop 2-3) 

         n:20 

     

        P* değeri  

      

Yaş (yıl)      62.7 ± 8.93      60.6 ± 9.05             AD 

Cinsiyet (K/E)      7/13      10/10             AD 

Sigara (-/+)      8/12      10/10             AD 

Hipertansiyon (-/+)      9/11      9/11             AD 

VKİ (kg/m2)      29.17 ± 2.65      27.31 ± 3.51             AD 

 

*P < 0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Tablo-2 Her 2 grubun biyokimyasal değerleri 

 

 

   PARAMETRE 

      Grup-1       

(Rentrop 0-1) 

        n:20 

       Grup-2 

  (Rentrop 2-3) 

         n:20 

 

    P* değeri 

Glukoz (mg/dl)    93.75 ± 13.5    84.15 ± 14.76       0.039 

İnsülin (µIU/ml)    14.2 ± 13.2    5.3 ± 5.1       0.002 

HDL (mg/dl)    35.55 ± 13.55    34.05 ± 14.98       AD 

LDL (mg/dl)    94.9 ± 42.2    110.6 ± 56.5       AD 

Trigliserid (mg/dl)    154.25 ± 114.98    194.8 ± 132       AD 

Hemoglobin (g/dl)    13.9 ± 1.48    13.61 ± 1.34         AD 

HbA1C (%)    5.62 ± 0.42     5.66 ± 0.44       AD 

TSH (µIU/ml)    1.11  ± 0.57    1.23  ± 0.69       AD 

HOMA-IR    3.40 ± 3.45    1.20 ± 1.35       0.001 

                                                                         

    *P < 0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

Şekil-2 Her 2 grubun HOMA-IR değerleri 

 
*P < 0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

28 
 



 

    Şekil-3  Her 2 grubun ortalama glukoz değerleri 

 

 
 

Şekil-4  Her 2 grubun ortalama insülin değerleri 
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5. TARTIŞMA 

 

  Kardiyovasküler hastalıklar mortalite ve morbiditenin en önde gelen nedeni 

olmaya devam etmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisinde önemli 

gelişmeler olmaktadır. Sigara, diyabet, hipertansiyon, aile öyküsü, dislipidemi gibi  

kardiyovasküler risk faktörleri göz önünde bulundurulduğunda diyabet diğer risk 

faktörlerine göre belirgin düzeyde öne çıkmaktadır. Bu yüzdendir ki diyabet 

kardiyovasküler hastalıklar  eşdeğeri olarak kabul edilmektedir (117,118). Risk faktörü 

modifikasyonu kardiyovasküler hastalık riskini belirgin olarak azaltmakla beraber  

diyabetin tedavisi ile  kardiyovasküler riskte anlamlı bir azalma sağlanamamaktadır 

(117). Diyabetik hastalara diyabet tanısı konulmasından yıllar önce makrovasküler 

değişiklikler ortaya çıkmaya başladığı bilinmektedir (119). Bu sebepten dolayı 

diyabetin tedavisi kardiyovasküler mortaliteyi belirgin düzeyde azaltamamaktadır. 

Özellikle insülin direncinin önemli rol oynadığı tip II diyabetes mellitusta ölümler 

büyük oranda kardiyovasküler hastalıklara bağlıdır (118). Diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklar arasındaki ilişki birçok çalışma ile kanıtlanmıştır. Bu nedenle iyabet tanısı 

konulmasından yıllar önce ortaya çıkan insülin direncinin kardiyovasküler etkilerini 

erken dönemde  tespit etmenin önemi giderek artmaktadır (120,121). Bu nedenle 

çalışmamızda tip II diyabetin öncüsü olarak ortaya çıkan  insülin direnci ile iskemik 

kalp hastalığında çoğu zaman büyük öneme sahip olan koroner kollateral dolaşım 

arasında bir ilişki olup olmadığını araştırdık. Daha önce Akdeniz S. ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada insülin direnci ile koroner kollateral dolaşım arasında net bir etki 

sonucuna varılmamıştır (138).  

Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz sonuçlara bakıldığında total koroner 

arter tıkanıklığı olan ve diyabeti olmayan hastalarda koroner kollateral gelişimi zayıf 

olan grupta (grup-1) insülin direnci seviyesinin kollateral gelişimi iyi olan gruba (grup-

2) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (ortalama 3.40 ± 3.45’e karşın 1.20 

± 1.35, P ≤ 0.001). HOMA-IR değerleri rakamsal olarak alınmayıp cut-off degeri 2.6 

olarak kabul edilerek hastalar  insülin direnci var ya da yok diye ayrıldığında, kollateral 

gelişimi iyi olan hastalarda %15 oranında insülin direnci görülürken, kollateral gelişimi 

kötü olan grupta  %45 oranında insülin direnci görüldü. İnsülin direncinin ölçümünde 

kullanılan açlık plazma glukoz ve açlık plazma insülin değerleri tek tek ele alındığında; 

30 
 



her 2  parametrenin de kollateral gelişimi kötü olan grupta istatistiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde daha yüksek bulunduğu görülmüştür.   

          Koroner kollateral gelişiminin altında yatan mekanizma tam olarak 

açıklanamamakla birlikte, miyokardiyal iskeminin önemli rol oynadığı iyi bilinmektedir 

(8). Bununla birlikte kollateral gelişimin derecesi iskemik kalp hastalığı olan hastalar 

arasında büyük  farklılıklar göstermektedir. Bu farklığa yol açan faktörler ise tam olarak 

bilinmemektedir (9). Kollateral gelişimi, kronik iskemi ya da hipoksiyi takiben mevcut  

kan damarlarından yeni kapillerlerin tomurcuklanması (anjiyogenez) veya doğumdan 

itibaren mevcut olan intrakoroner anastomoz kanallarının büyüyüp olgunlaşması 

(arteriyogenez) şeklinde olmaktadır (10). Her iki şekilde de endotel hücreleri ve iskemik 

bölgeye hücum eden trombosit ve monosit gibi inflamatuar  hücrelerden salınan 

büyüme faktörleri önemli rol oynamaktadır (11). Kollateral gelişimin erken evresinde 

kapiller benzeri yapı oluşurken, olgunlaşma evresinde endotel ve düz kas hücrelerinin 

mitotik aktivitesinin artmasıyla büyüme sağlanmaktadır (12). Bu gelişim ve olgunlaşma 

esnasında endotel hücrelerinin çok önemli rolleri vardır (13,14). İnsülin direncininde 

diyabetik olmayan kişilerde endotel disfonksiyonu ile ilişkisi bilinmektedir.                                           

           Koroner kollateraller, normal kalpte bulunan ve ciddi koroner arter hastalığı 

varlığında, miyokart canlılığını koruma işlevi gören, potansiyel damarsal yapılardır. 

Daha önce yapılan birçok çalışmada iyi gelişmiş kollateral damar varlığının antiiskemik 

etkinlik (3,8), infarkt alanın azaltılması (5,12), sol ventrikül anevrizma gelişmesinin 

önlenmesi (122,123), infarktüs sonrası sol ventrikül fonksiyonlarının düzelmesinin 

sağlanması ile koroner mortalitenin azaltılması ve uzun dönemde surviyi uzatmak gibi 

(124,125) pek çok yararlı etkilerinin mevcut olduğu gösterilmiştir. Kollateral damar 

gelişimi ileri derece koroner darlığa bir yanıt olarak meydana gelmekle birlikte, 

kollateral gelişiminin derecesini hangi faktörlerin etkilediği tam olarak bilinmemektedir. 

Koroner oklüzyon sonrası kollaterallerin gelişim sürecinin tamamlanması için üç ile beş 

hafta sürenin geçmesi gerekmektedir (32). Kollateral damar gelişiminde kollateral akımı 

veren (donör) arterdeki darlık da önemli bir faktördür. Bizim çalışmamıza bu sebeplerle 

sadece tek damarında  tam tıkalı lezyonu olan ve tıkanıklığın iki aydan daha uzun süreli 

olduğu düşünülen vakalar alınmış olup, son iki ay içerisinde miyokart infarktüsü 

geçiren hastalar çalışmaya alınmamıştır.  

Diyabetes Mellitüs’lü hastalarda koroner kollateral gelişiminin diyabetik 

olmayan hastalara göre daha az olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 136). Diyabet 
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seyrinde görülen hipergliseminin endotel disfonksiyonuna neden olduğu, böylece 

koroner kolateral gelişiminde anahtar role sahip NO aktivitesinde azalmaya neden olup, 

koroner kollateral gelişimini azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle çalışmamıza Diyabetik 

hastalar alınmamıştır. Ayrıca yine koroner kollateral gelişimini etkilediği bilinen 

KOAH, derin anemi ve insülin direncine neden olabilecek  hipotiroidi’si olduğu bilinen 

hastalar da çalışmaya alınmamıştır. 

             Bu çalışmada insülin direncinin total koroner tıkanıklığı olan hastalarda koroner 

kollateral gelişimi üzerine etkileri incelenmiştir. Çalışmanın sonucunda elde edilen 

veriler sonucunda diyabetik olmayan koroner arter hastalarında insülin direnci 

varlığının koroner kollateral gelişimini olumsuz yönde etkilediği sonucuna varılmıştır. 

             İnsülin direncinin ölçümünde daha önceki çalışmalarda oral glukoz tolerans 

testi, intravenöz insülin tolerans testi, hiperinsülinemik oglisemik klemp metodu, 

HOMA değerleri gibi pek çok değişik yöntemler kullanılmıştır. Biz bu çalışmamızda 

uygulama kolaylığı ve sık kullanılması nedeniyle HOMA-IR testini kullandık ve 

HOMA-IR değeri’nin 2,6’nın üzerinde saptanması insülin direnci varlığı olarak kabul 

edildi. 

         Hiperinsülinemi ile koroner kalp hastalığı arasındaki ilişkiyi irdeleyen 

çalışmalarda açlık insülin düzeyinin yüksekliğinin KKH sıklığını arttırdığı gösterilmiştir 

(126,127). Yapılan başka bir çalışmada ise diyabeti olmayan ve normal OGTT’ye sahip  

ve bazal insülin seviyeleri yüksek olan bireylerde KKH sıklığının daha fazla olduğu 

bulunmuştur (128). Larsen S. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise akut miyokard 

enfarktüsü geçiren hastalar ile kontrol grubu arasında OGTT açısından fark 

bulunmazken, bazal insülin değerleri KAH grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuş (129). 

Yapılan başka bir çalışmada da (126), diyabetik olmayan hastalarda, açlık 

insülin düzeylerininin; glukoz, trigliserid,  kreatinin, fibrinojen ve kalp hızıyla pozitif; 

HDL kolesterol  ile negatif korelasyon gösterdiğitespit edilmiştir. Çalışma sonucunda; 

yüksek açlık insülin düzeylerinin, özellikle yaşlı hastalarda KKH açısından önemli bir 

risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır. 

  Açlık insülin düzeyleri ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi bulmak için 

yapılan bir çalışmada ise yaş, vücut kitle indeksi ve trigliserid düzeylerinden bağımsız 

olarak, yüksek açlık insülin düzeyleri ile koroner arter hastalığı arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmıştır. 
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 Bizim çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında; koroner kollateral gelişimi kötü 

olan grupta açlık insülin düzeylerinin  14.2 ± 13.2, kollateral gelişimi iyi olan grubta ise 

5.3 ± 5.1 olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

görülmektedir (p değeri =0.002). 

  Çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında yaş, hipertansiyon, sigara kullanımı, 

HDL, LDL ve trigliserid düzeylerinin total koroner arter tıkanıklığı olan hastalarda 

koroner kollateral gelişimi üzerine etkisinin olmadığı görülmüştür. 

  VKİ’nin koroner kollateral dolaşımı üzerine etkisini araştıran çalışmaların 

sonuçları farklılıklar göstermektedir. Tatlı ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptıkları 

çalışmanın sonucunda obezite ile koroner kollateral dolaşım arasında ilişki 

saptanmamıştır (131). Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise VKİ 30 

kg/m2’ nin üzerinde, tek veya iki koroner arterinde ciddi darlık bulunan hastalar ile, 

VKİ 25 kg/m2’ nin altında olan tek veya 2 koroner arterinde darlık bulunan hastalar 

arasında yapılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda ise VKİ yüksek olan hastalarda koroner 

kollateral gelişiminin VKİ daha düşük olan KAH grubuna göre daha kötü olduğu 

sonucuna varmışlardır. 

  Bizim çalışmamızın sonucunda ise VKİ koroner kollateral dolaşımı kötü olan 

(Rentrop sınıf 0-1) grupta ortalama 29,175 kg/m2 iken, kollateral dolaşımı iyi olan 

(Rentrop 2-3) grupta ortalama 27,31 kg/m2 saptanmıştır (p değeri 0,065). Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı olmasada VKİ yüksekliğinin koroner kollateral dolaşımı 

üzerine olumsuz etki ettiği görülmüştür. 

  Metabolik sendromun bir parçası olan insülin direnci gibi trigliserid düzeylerinin 

yüksekliği de koroner arter hastalığı  ile ilişkilidir. Bizim çalışmamızda da her 2 grubun 

ortalama trigliserid düzeyleri kollateral dolaşımı kötü olan grupta 154,25 ± 114,98 iken, 

kollateral dolaşımı iyi olan grupta ise 194,8 ± 132 bulunmuştur (p değeri 0,383). 

  Çalışmamıza alınan toplam 40 hastanın HOMA-IR değerleri karşılaştırıldığında; 

kollateral dolaşımı iyi olan grupta HOMA-IR değerleri ortalama 1,20 ± 1.3 iken, 

kollateral dolaşımı kötü olan grupta ise ortalama 3,40 ± 3,45 bulunmuştur (p değeri 

0,001). Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

  Sonuç olarak bu çalışma ile insülin direncinin diyabeti olmayan koroner arter 

hastalarında kollateral koroner dolaşımı olumsuz yönde etkilediği açıkça görülmektedir. 

Trigliserid, HDL, sigara kullanımının ise kollateral dolaşım üzerine anlamlı derecede 

etki etmediği sonucuna varılmıştır. Metabolik sendromun bir parçası olan obezitenin ise 
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istatiksel olarak anlamlı olmasada kollateral gelişimi üzerine olumsuz etki ettiği 

izlenmiştir.  
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                 6. SONUÇLAR 

 

1. İnsülin direnci varlığı diyabetik olmayan hastalarda total koroner  arter 

tıkanıklığı varlığında kollateral gelişimi üzerine olumsuz etkileri vardır. 

2. Bazal açlık glukoz ve insülin düzeyleri ile koroner kollateral dolaşım arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır. 

3. VKİ’ nin fazla olduğu hastalarda koroner kollateral gelişiminin yetersiz olması, 

bu hastalardaki  insülin direnci varlığı ile ilişkili olabilir. 

4. Lipid parametrelerinin, sigara kullanımının ve hipertansiyon varlığının koroner 

kollateral gelişimi üzerine herhangi bir etkisi bulunamamıştır.   
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