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. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), insanlari en uretken ¢caginda etkileyen kronik,
ilerleyici bir hastalktir. En basta gelen olim nedenlerinden birisi olup, ayni
zamanda da yasam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir. Koroner arter hastaligi
tim dlnyada epidemik olmaya baglamistir. Elde edilen tim gelismelere ragmen
halen en sik 6lum nedeni olmaya devam etmekte ve ulkeler i¢cin dnemli saglik

harcamalarina yol agmaktadir (1).

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni aterosklerozdur. Bugun bilinmektedir
ki; ateroskleroz daha fetal donemde iken Ozellikle hiperkolesterolemik anne
fetUslerinde baslamaktadir. Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte
aterosklerozla iligkili pek ¢ok hastalik sonradan kazanilir. Kisacasi aterosklerozun

hayatin daha sonraki evrelerinde ortaya ¢ikan klinik sonuglari 6nlenebilir (2).

Buguln igin KAH’ a ait tanimlanmis pek ¢ok geleneksel risk faktort vardir. Bu
risk faktorlerinin saptanmasi ve tedavisi, asemptomatik bireylerde koroner arter
hastaliginin ve belirlenmis hastaligi olan KAH tanili kisilerde ise tekrarlayan

olaylarin 6nlenmesi icin gereklidir (3).

Diyabetes Mellitus ve KAH kombinasyonu son dekatlarda neredeyse bir
epidemi halini almigtir. Hizli sosyoekonomik gelisme, sanayilesme, ortalama
yasam suresinde artma ve hazir gida tiketiminin artmasi bu epidemiyi
pekistirmistir. Dinyada 150 milyon kisinin diyabete yakalandigi (erigkin nifusun
yaklagik %4’G0) ve 2025 yilinda bu sayinin 300 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir (4).

Tip 2 diyabetes mellitus, ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktérudur ve
gunumuzde KAH esdegeri olarak kabul edilen klinik durumlardan bir tanesidir.

Ancak son zamanlarda diyabet ve diyabet 6ncusu olarak kabul edilen metabolik



sendrom, insiilin rezistansi ve bozulmus aclik glukozu olarak adlandirilan klinik
tablolarin sanildigindan daha ciddi birer risk faktora oldugu anlasilmistir (5). Tip 2
diyabetes mellitus patogenezinde insulin rezistansinin 6énemli bir yeri vardir.
Asikar diyabet gelisiminden o&nce insllin rezistansinda artisla karakterize
prediyabetik bir donem oldugu ginimuzde bilinmektedir. Obezite, dislipidemi,
hipertansiyon v.b. geleneksel risk faktorlerinin de genelde eslik ettigi bu
prediyabetik donemde dahi kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin arttigi rapor
edilmistir. Eslik eden risk faktorlerinden bagimsiz olarak, insulin rezistansinin ve
hiperinsulineminin artan bu kardiyovaskuler riske olan katkisi halen tartismali bir
konudur(6).

insllin rezistansi; hiperinsiilinemiden baglayarak metabolik sendrom,
bozulmus glukoz toleransi ve tip-2 diyabete kadar gidebilen genis spekturumlu bir
klinik antitedir. Aterosklerozun, bu klinik antitenin hangi asamasinda basladigi

bilinmemektedir (7).

Asikar diyabet oncesinde kompansatuar hiperinsulinemi sayesinde kan
glukozunun normal sinirlarda tutuldugu, uzun suren bir insulin rezistansi donemi
vardir (8). Bu nedenledir ki; dunyada en onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden birisi olan aterosklerozun ne zaman bagladigi, ateroskleroza ne
zaman, hangi duzeyde, nasil ve ne derece mudahale edilmesi gerektigi olduk¢a
onemlidir. Dolayisiyla aterosklerotik hastalari erken donemde saptamada ve bu
hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesinde, insulin rezistansi bir parametre olarak
kullanilabilir. Bu agidan KAH igin bagimsiz bir risk faktori olup olmadidi halen
tartismali olan insulin rezistansinin saptanmasi ve KAH ile olan iligkisini

degerlendirmek 6nem kazanmaktadir.

Adiponektin adipositlerden salinan bir plazma proteinidir. Adiponektin yag
asidi oksidasyonunu stimule eder, plazma trigliserid seviyelerini azaltir.
Adiponektin adipositlerden salinan bir mediyatérdiir. insilin rezistansi ve
aterosklerozda rol oynadidi bilinmektedir (9,10). Bunun yani sira instlin reseptor
sensitivitesini  arttirdigi, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin oldugu
saptanmistir.(9,10,11). KAH’ da adiponektin dizeylerinin rolatif olarak daha dusuk

oldugu, glukoz intoleransi prevalansinin yuksek oldugu bildirilmistir (9).
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Adiponektin seviyelerinin normal kan glukoz duzeyi olanlara oranla prediyabetik
ve diyabetik hastalarda daha dusuk oldugu gosterilmistir (10,11). Ayrica
prediyabetik KAH’ da plazma adiponektin seviyelerinin prediyabetik olup KAH
bulunmayan hastalara gére daha dusuk oldugu da saptanmistir(10,11).
Prediyabetik, diyabetik ve aterosklerotik hastalarda dusuk plazma adiponektin
duzeyleri ile insulin rezistansi birlikteligini gosteren klinik galigmalar vardir(10,11).
Adiponektin duzey artigi ile obezite, dislipidemi, KAH ve insilin rezistansi negatif

korelasyon gostermektedir(10).

Calismamizda insulin rezistansi ve adiponektin dizeylerinin KAH gelisimine

katkisinin olup olmadigini ve KAH siddeti ile iligkisini arastirmayi1 amacladik.



Il. GENEL BILGILER
1. ATEROSKLEROZ
1a. Tanim

Ateroskleroz (AS), arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikime karsi gelisen kompleks inflamatuar, fibroproliferatif bir cevaptir
(12). Damar duvarinda bu birikim plak olusumuna, vaskuiler remodelinge, akut ve
kronik kan akimi azalmalarina ve hedef organa oksijen tasinmasinda zorluklara yol
acmaktadir. Endotelyal hasarin muhtemel nedenleri; okside dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL), infeksiydz ajanlar, toksinler, sigara, hiperglisemi ve
hiperhomosisteinemidir. Dolagimdaki monositler damar duvarina gé¢ etmekte ve
endotelyal hasara yol agabilecek ¢ok sayida sitokinlerin ve blylime faktorlerinin
salinimina yol agmaktadir.

Ateroskleroz elastik arterlerin (aorta ve popliteal arterler) ve buylk- orta
blayuklukteki muskuler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastaligidir. Nadiren
daha kucuk arterler etkilenirler. Ateroskleroz nedenleri saptanip tedavi edilirse
durdurulabilen veya geriletilebilen ¢ok faktorlt, morbit ve mortal, sadece koroner
arterleri degil tum arteriyel agaci tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastalktir (13).

Bazi kisiler AS’ ye diger insanlardan daha yatkindir. Bu durum ayni kigide
farkh arter segmentleri icin de gecerlidir. Kisinin proaterojenik faktérlere cevabini
ve damar duvarinin aterojen uyariya yatkinhgini genellikle genetik yapi belirler.
Ancak cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizini belirgin olarak etkiler ve KAH

gelisip gelismeyecedini belirlerler (14).

1b. Epidemiyoloji
Aterosklerozun temel vyerlesim vyerleri koroner arterler, aorta ve dallari,

servikal ve iliyak arterlerdir (15). Anatomik yer neresi olursa olsun tim bolgelerdeki



patofizyoloji benzerdir. Bu nedenledir ki; vaskuler bir yatakta AS goértlmesi diger
vaskuler yataklarda da benzer olaylarin gorulme riskini arttirir.

Son zamanlarda yapilan ve énemli bir veri kaynagi olan CAPRIE (Clopidogrel
versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic events) calismasinin sonuglarina
gore; periferik arter hastaligi olanlarin %6.4’ inde serebrovaskiiler olay dykusu ve
yaklagik ucte birinde (% 30.4) KAH o6ykusu saptanmistir. Benzer ortugsmeler diger
2 grup olan iskemik inme ve akut miyokard infarktisu (AMI) gruplarinda da
gorulmustir. Tum c¢alisma hastalarinin dortte birinde (% 26) en az 2 vaskuler
yatagin semptomatik tutulumu gdézlenmistir (16).

Ulkemizde de AS ve neden oldugu hastaliklar tim dinyada olan durumdan
higte farkh degildir. TEKHARF g¢alismasi KAH' nin tlkemizdeki durumu hakkinda
bilgiler sunmaktadir (17). Bu calismaya gore; erigkin nufusta KAH prevalansi %
3,8’ dir. Yillik insidans erkeklerde 840/100.000, kadinlarda ise 620/100.000 olarak
saptanmistir. Ulke genelinde tim nedenlere baglh o6limlerin %42’ si KAH' a
baglidir. KAH mortalitesi erigkin erkeklerde yuzbinde 510, kadinlarda ise 530
olarak saptanmistir. Bu rakamlar Avrupa Uulkeleri ile karsilastirildiginda koroner
Olim olaylarinin Udlkemizde her iki cinsde de yuksek duzeylerde oldugunu

gOstermektedir (18).

1c. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz primer olarak elastik arterlerin intimasini etkiler. Aterosklerotik
lezyonlar uzun yillar iginde gelisir ve pek ¢cok safhadan gecerler. Sure¢ temelde,
bilinen risk faktorlerinin etkisiyle gelisen endotel disfonksiyonuyla baslar. Damar igi
homeostaz ve homeostazin dizenlenmesinde temel bir fonksiyon géren endotel
hicrelerinin  disfonksiyonu bu hicrelerin  AS’ ye karsi koruyucu o6zellikteki
maddeler Uretme yetenegini azaltir. Fakat aterosklerotik sureci tetikleyen adezyon
molekullerinin ve kemoatraktanlarin salgilanmasi artar. Aterosklerotik plagin
olusumunda ve komplike olmasinda yuzey proteinleri gok dnemlidir. Bu surecin
onemli hucreleri olan endotel, |0kosit ve trombosit ylzeylerinde beliren
inflamasyon ve trombozun ortaya cikisinda katkisi olan bu énemli proteinler

baslica 3 grupta toplanabilirler; selektinler, immunoglobulin Ust ailesi ve integrinler



(19). Ayrica reaktif oksijen turleri de AS’ de dnemli rol alirlar. Kronik bir stre¢ olan
AS’ de plagin olusumunda, yuksek riskli hale gelisinde ve trombus olusumunda da
bu reaktif oksijen turleri etkili olurlar.

Devamli mikro travmaya maruz kalan ostium, bifurkasyon bdlgesi ve
damarlarin kivriima yerleri, endotel disfonksiyonunun ilk goérildigu damar
kisimlaridir. Endotel disfonksiyonu ile birlikte intimal kalinlagsma, inflamasyon,
immun yanitlar, lipoprotein oksidasyonu, diz kas hucre proliferasyonu ve

trombosit aktivasyonu AS patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalardir (20).

Endotel Disfonksiyonu

Aterojenik uyarilar endotel yapi ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol agabilir; plazma lipoproteinlerine gegirgenligin artmasi,
kan |6kositlerine adhezyon kapasitesinin artmasi, protrombotik ve antitrombotik
faktorler, buyime uyaranlari ve inhibitorleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda
lokal dengesizlikler gibi. Topluca endotel disfonksiyonu olarak adlandirilan bu
olaylar AS’ nin baglama, ilerleme ve klinik olarak komplike olmasinda oldukga
onemlidirler (21).

Vaskduler endotelyum bir takim vazodilatatér maddelerin sentez yeridir.
Endotel fonksiyon bozuklugu durumunda, vazodilatator sentezinde bozulmanin
yaninda prokoagulan ve vazokonstriktor madde saliniminda da artig olur.
insiilin endotelden nitrik oksit salinimini uyarici etkiye sahiptir. insilin rezistansi
durumunda nitrik oksit salinimindaki azalma endotel fonksiyon bozuklugunun
temel nedenini olusturmaktadir.

Nitrik oksit guanil siklazi aktive ederek vazodilatasyon saglar. Ayrica
interlokin-1, intraselluler adezyon molekuld 1, monosit kemoaktif protein gibi
sitokinleri baskilayarak l6kosit ve trombosit adezyonunu, vaskuler diz kas hlcre
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal
elektron transport zincirini etkileyerek reaktif oksijen radikallerinin ortaya gikmasini
saglar. Ortaya c¢ikan bu reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksiti peroksinitrit
olusturmak Uzere vyikarak inhibe ederler. Nitrik oksitin bu fonksiyonlari

bozuldugunda intimaya monosit adezyonu, diz kas hucre migrasyonu ve bunun



sonucunda makrofaj kopuk htcreleri olusumu baslar. Bodylelikle ateroskleroz
sureci tetiklenmig olur. Diyabetes mellitusta (DM) gorilen hiperglisemi, serbest
yag asit salgilanmasindaki artisg ve insulin rezistansi; endotel Uzerindeki olumsuz
etkilerini nitrik oksitin sentezini baskilayarak yada yikimini arttirarak yapar (22).
Nitrik oksit ayrica trombosit adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla olan
iligkilerini inhibe eder ve prostasiklinin trombosit agregasyonu Uzerindeki inhibitor
etkisini arttirir.

Insiilin rezistansi ile endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde
ongorilen endotel disfonksiyonu arasinda guglu bir iliski vardir. Kardiyovaskuler
risk faktorlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde
insulin rezistansi varligi anormal endotel bagimh koroner arter cevabi ile
korelasyon go6stermistir (23). Bu calismalarda insulin rezistansi ve endotel
disfonksiyonu arasinda saptanan iligkinin, tabloya eslik eden hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi diger kardiyovaskuler risk faktérlerinden bagimsiz oldugu
saptanmigtir. Buna kargin bu risk faktorlerinin endotel disfonksiyonuna katkilari
gOzardi edilemez.

insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi obezite, yiiksek trigliserid (TG) ve azalmis
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) dizeyleri, okside dusik LDL, hipertansiyon
(HT) ve artmig reaktif oksijen radikalleri Uretimini kapsayan metabolik sendrom
(MS) komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir.

Endotelin 1 endotelden insllin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan
potent bir vazokonstriktor peptittir. Hiperinstlinemi endotel hicresinde endotelin 1
sentezini arttirmakta, artan endotelin 1 dizeyi ile insulin direnci agirlagsmakta ve

endotel fonksiyonlari bozulmaktadir.

Ateroskleroza Yatkin Bolgeler

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak 6zellikle bifurkasyonlarda olmak Uzere
dogumdan itibaren herkeste belli bolgelerde tikayici olmayan intimal kalinlagmalar
vardir. Bu intimal kalinlasmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal kalinlasmalar
basing, gevresel gerilim veya baski ve shear stres gibi mekanik guclere yanit

olarak gelisir (24). Azalmig shear stres ve artan basing adaptif intimal kalinlagmayi
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tesfik ederek basinci normale cekmeyi hedefler. Ekzantrik intimal kalinlasma
siklikla basincin esit dagiimadigi bifurkasyonlara yakin ve dallanma bolgelerinde
gorulur (25). Kanitlar akim ozelliklerinden daha ¢ok damarin seklinin adaptif
intimal kalinlagsma miktarini belirledigini ve sonunda semptomatik lezyon olugumu
icin risk faktoéru olusturdugunu distndirmektedir (26).

Aterojenik uyarinin etkisi altinda AS olugsumu igin adaptif intimal kalinlagsma
iyi bir zemin olusturur. Mevcut intimal kalinlagmalarda erken donemde bulunan
duz kas hucrelerinin aterosklerotik lezyon eklenince klonlasma gostermeleri
lezyon olusumunda klonal genislemeyi diisiindirmektedir. ileri lezyonlarin adaptif
intimal kalinlagma olan bolgelerle sinirli olmamalarina kargin 6zellikle hayvanlarda
hiperlipideminin indukledigi AS’ de lezyonlar bu AS’ ye elverigli alanlarda diger

alanlara gore daha erken ve daha hizli olugurlar (27).

Yagh Cizgiler

Aterosklerozun erken lezyonlari 6zellikle disfonksiyone endotelde, intimal
kalinlasmanin oldugu AS’ ye meyilli bolgelerde olusur. inflamasyon ve immin
yanitlar aterogenezin daha en basinda 6nemli rol oynarlar. Hiperkolesterolemi
endotel gecirgenliginde ve transsitozda artmasi lipoproteinlerin intimada birikmesi
ve endotel aktivasyonu ile birlikte monosit ve T lenfosit birikimine neden olan
vaskdler hiicre adezyon molekilii 1’ in fokal ekspresyonu ile iligkilidir. intimada
monosit kokenli makrofajlar kandan gelen LDL’ leri muhtemelen oksidatif
degisimden sonra ¢Opgu reseptorleri araciligiyla iceri alirlar ve lipidden zengin
kopuk hucrelerine donusurler. Bu inflamatuar hucreler erken yagl gizgi
lezyonlarinin esas kismini olustururlar. Yagh gizgiler [limen igine uzanmadigindan
semptoma neden olmazlar (28-29).

Yuzyilllardir etnik kokenden ve toplumda iskemik kalp hastahgi
prevalansindan bagimsiz olarak dunyadaki her yenidoganda aortta yagli gizgi
oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda yaglh ¢izgilerin insan fetuslerinde de oldugu,
fakat ge¢ gebelikte ve erken ¢ocuklukta disik kan kolesterolline bagli olarak fetal
aortik yagli cizgilerin gerileyebilecegi ve c¢ocukluk doneminden sonra tekrar

ilerleyebilecegi gosterilmistir (30-31).
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Plak Geligimi

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi aterosklerotik lezyonun
ilerleme surecini 8 degisik safhaya ayiran yeni bir siniffama 6ne surmustir
(32).Buna gore:

Tip-l lezyon en erken lezyon olup minér lipid birikimleri ve nadir makrofaj
kopuk hucreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra bebeklerin %45’ inde
tip-l lezyon vardir. Bu lezyon cocuklugun ilk yillarinda azalir ancak 10 yas
civarinda tekrar artar.

Tip-1l lezyonda ise makrofaj képuk hicreleri daha fazladir ve tipik olarak yagli
cizgilenmeler olarak organize olmuslardir. Daha az T lenfosit hicreleri, mast
hlcreleri, lipid ve duz kas hucreleri vardir.

Tip-lll lezyon klasik olarak aterosklerotik plak veya aterom olarak tanimlanir.
Tip-lIl lezyona goére en o6nemli ayirt edici 6zelligi kuguk ektraselliler lipid
depozitlerinin olmasidir. Bu lipid makrofajlar ve T hticrelerinin altinda , lezyonun en
derin yerinde birikir. Lipid depozitleri intimanin hucresel organizasyonunu bozar.
Tip-lll lezyonlarin varliginin gelecekteki klinik hastaligin godstergesi olduguna
inaniimaktadir.

Tip-IV lezyonlarda ektraselliler lipid miktari artmis ve hicreden fakir bir
kolesterol depozit havuzu olugmustur. Lipid hem dejenere olmus kopuk
hicrelerinden hem de lipoprotein lipidlerin direkt birikiminden kaynaklanabilir. Lipid
cekirdegi inflamatuar hucreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diz kas hicre
tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir. Adventisyal vazavazorumlardan
kaynaklanan kapillerler plagin daha derin kisimlarina dogru buyumeye baslar. Bu
lezyonlar genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinligini arttirirlar.
Artik bu asamada gercek lumen hacmini korumak adina arterde yeniden
yapilanma baslar. Ancak bu lezyonlarin koroner anjiyografi ile gorintilenmeleri
zordur. Tip-IV lezyonlar Kklinik olarak sessiz olup, bunlarin intravaskuiler
ultrasonografi, manyetik rezonans goéruntileme veya radyoaktif madde ile
isaretlenmis ligandlarla tanimlanmasi 6nemlidir. CuUnkl bu lezyonlarin hizla

semptom olusturan yirtilmalara yol agma potansiyelleri vardir.
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Tip-V lezyonlar lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz doku artisiyla karakterizedir. Bu
fibrozisi prolifere olan ve kollajen ile proteoglikanlar gibi ektraselliler matriks
proteinleri salgilayan diz kas hicreleri tarafindan olusturulur. Insanlarda tip-V
lezyonlarda fibr6z dokuyu olusturan hticrelerin media tabakasindan mi yoksa daha
onceden var olan intima hucrelerinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Plak
hacminin gogundan kollajen sorumludur ve tip-V lezyonlarin dnde gelen o6zelligidir.
Tip-V lezyonlar ¢ok buyuk oldugundan arterde remodeling ile kompanzasyon
gerceklesemez. Sonunda lumen daralir ve anjiyografik olarak saptanabilir. Tip-V
lezyonlar Tip-IV lezyonlara goére daha fazla fibroz doku igcermelerine ragmen
yirtilmalarin ¢gogu bu lezyonlarda gergeklesir. Yirtilmaya egilimli Tip-V lezyonlarda
tipik olarak plakla c¢evredeki normal intima arasinda ince bir fibroz bir doku
tabakasi vardir.

Tip-VI lezyonlar trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Tip-VI
lezyon gelismesindeki temel neden plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibroz
dokuda fissurler, erozyonlar ve ulserasyonlar siktir. Akut miyokard infarktusu (AMI)
ve kararsiz angina gibi klinik olaylar birkag istisna diginda Tip-VI lezyona baghdir.

Tip-VIl ve Tip-VIll lezyonlar lipid icermeyen veya az miktarda lipid igeren,
kalsiyum depozit kitleleri iceren (Tip-VIl lezyonlar) veya 6n planda kollajenden
olusan (Tip-VIll lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlari hastaligin son

safhasini yansittigina inaniimaktadir.

Dusuk Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyarilara maruz kalan deney
hayvanlarinda ilk saptanan degigiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakli
lipidlerin ve endotel ylzeyinde I6kosit adezyon molekullerinin  goérilmesidir.
Plazmada LDL duzeyi arttiginda ¢ok miktarda LDL endotelyumdan gecerek
intimaya gider. Transendotelyal permeabilitenin artmis oldugu arteryal agacin
dallanma bdlgelerinde bu sureg hizlanir.

LDL’nin intimadan eliminasyonu sinirhdir, ¢linkd bu bdlgede mikrodamar

sistemi eksiktir. Bu nedenle LDL ekstraselliler matriks icinde tutulur (33). Matriks
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proteoglikanlarinin LDL’ ye afinitesi vardir. Bu sayede LDL matrikse baglanir ve
LDL havuzu olusur.

LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin
degranllasyonunu igeren bir dizi modifikasyona ugrar. Bunlar LDL partikalG
Uzerine muhtemelen doku makrofajlarinca olusturulan oksijen radikalleri yoluyla
yapilan oksidatif bir saldin ile aciklanabilir (34). Ancak LDL’ vyi kanda
oksidasyondan koruyan antioksidanlarin intimada ayni sureci neden onleyemedigi

bilinmemektedir.

Duz Kas Cogalmasi

Lipid ¢ekirdekleri olan plaklarin basliklari bag dokusu matriksini Greten diuz
kas hiicrelerinin lakunlerini iceren kollajen kafesten olusmustur. intimal diiz kas
hicreleri apopitozisle 6lmeye edilimlidirler ve baslklarin ¢gogu goéreceli olarak
aselluler kalir. Kollajen depolanmasi yani sira duz kas hucre gogu ve gogalmasi
diz kas hucrelerinin kendileri de dahil hemen hemen tim hucreler tarafindan
uretilen buyume faktorlerince surdurulur (35). Damar duvarinda biriktiklerinde
trombosit, fibrin ve trombin de diz kas hicre ¢ogalmasini uyarabilir. Tum fibrin-

trombin kompleks kalintilari diz kas hicre ¢gogalmasinin glgla uyaranlaridirlar.

inflamasyon ve immiin Mekanizmalar

Ateroskleroz artik gunumuzde inflamatuar bir hastalik ve vaskuler yatagin
zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla AS’
de basta lenfositler ve monosit-makrofajlar olmak Uzere c¢esitli inflamatuar hicreler
rol oynar. inflamasyon hem lokal hem de sistemik olarak tromboz olugumunu
uyarabilir. Yakin zamana kadar sadece homeostazda roli oldugu dusundlen
trombositlerin de inflamatuar suregte dnemli roller aldigi anlasiimistir (36).

Disfonksiyone endotele T-lenfositlerin yapistigi gdsterilmistir. Burada aktive
olan lenfositler buyume faktorleri ve sitokinler salgilayarak diger huicrelerin de
aterosklerotik suregte yer almalarini saglar. Primer sitokinler: Tumor nekrozis
faktor alfa ve interlékin 1’ dir. Bu maddeler diger sitokinler ve adezyon

molekdillerinin ekspresyonunu uyarirlar. Ozellikle interldkin-6° nin uyarilmasi
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onemlidir, ¢unkl bu sitokin tim akut faz reaktanlarini birden uyaran tek
interlokindir. Monositler ve bunlardan olugsan makrofajlar da disfonksiyone endotele
yapisarak intimal alana gecer ve metalloproteinazlar gibi inflamasyonu surdiren
pek ¢ok maddeyi salgilarlar (37). Makrofajlar intimaya girip aktive olunca lokal
hicre kiumelenmesine ve endotel fonksiyonlarina etki eden gugcli sitokinler
salgilanmasina neden olurlar. Makrofajlar hem LDL oksidasyonunu hem de okside
olmus LDL’nin spesifik temizleyici reseptorler tarafindan alinmasini baglatirlar.

Humoral ve hucresel immun sistem AS gelisimini dizenler. Plak T hucreleri
ve urlnleri AS’ yi tesvik ederken, plak disi B hlcreleri ve Urtnleri ise AS’ ye karsi
koruyucudur. Ateroskleroz hucresel ve humoral olaylarin araciligiyla imman
aktivasyon ve takip eden modulasyonla gelisen plakta bazi antijenler olusur.
immiin modiilasyona ait bir baska kanit ise ileri aterosklerotik lezyonlarda bulunan
tim hucre tiplerinde immun mediyatér CD40 ve ligandi CD154’ Gn upregtle
ekspresyonudur. CD40’ in CD154 ile etkilesimi humoral ve hicresel cevabi
harekete gecirir. Bu etkilesimin onlenmesi ile aterosklerotik lezyonlarin geriledigi
gOsterilmigtir (38-39).

retansiyoenu oksidasyonu

ekspresyonu

Sekil 1: Ateroskleroz indiiksiyonu hipotezi.
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ilerlemis Plaklar

ilerlemis plaklar Iimen daralmasina yol acarak semptomatik olabilirler.
Lipidler hicre disinda birikmeye basladijinda aterogenez yagh c¢izgi evresini
gecmis demektir. Oksidasyona ugrayan LDL sadece aterosklerotik plaklarda
bulunur, normal intimadaysa bulunmaz (28).

Yagli c¢izgi evresini gecmek sadece lipid birikimiyle olmaz; duz kas
hacrelerinin Urettigi bag dokusu da birikerek oldukga heterojenik aterosklerotik
lezyonlarin olusumuna yol agar. Bazi plaklar lipidden zenginken bazilari da
lipidden fakirdir ve morfolojileri farkli komsu plaklar olusabilir (40). Endotel erken
doneminde saglamdir. Ancak daha sonra olgun plaklarda tzerlerine trombositlerin
yapistigi yuzeyel kopuk hucre infiltrasyonuna bagli olan disfonksiyone alanlar
goéralur (41). Sonrasinda endotele yapisan trombositlerden blyume faktorleri
salinir ve mikrotrombusler plaktaki diz kas hucrelerinin daha ¢ok bag dokusu
matriksi Uretmelerini uyarabilir. Disfonksiyone endoteldeki sizinti nedeniyle sadece
lipoproteinler degil kandan kaynaklanan albumin ve fibrinojen gibi birgok bilesen
gelisen lezyonda yer alir.

ilerlemis plaklarin bir grubu diiz kas hiicrelerinin aracilik ettigi iyilesme ve
tamir islevleri ve kalsifikasyon ile kararli hale gelerek yirtiimaya karsi direngli olur.

Bu kararli plaklar stabil koroner sendromlarin en sik nedenidir.

Hassas Plak

ileri lezyonlarin bir grubu ki; hassas plaklar olarak bilinirler, Iimen
trombozuna neden olabilecekleri igin 6zellikle tehlikelidirler. Hassas plagin yirtilip
uzerine trombus eklenmesi kararsiz angina, AMI ve ani koroner olum gibi akut
koroner sendromlarin en sik sebebidir (42-43). Plagin yirtilma riski plak
bayukligunden c¢ok plak tipine bagldir: lipidden zengin ve yumusak plaklar
kollajenden zengin ve sert plaklara gore daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindir.
Ustelikte doku faktor iceriginin yiksek olmasi nedeniyle plaklar yirtildiktan sonra
daha trombojenik olurlar. Plagin hassas olmasi 3 faktore baglidir: lipidden zengin
cekirdegin buyukligu, plak yikimiyla inflamasyon ve diz kas htcrelerinin eksikligi

ile iyilesmenin bozulmasi. Plak buyuklugu ve darhgin siddeti plak hassasiyeti

16



konusunda hicbirsey ifade etmez (44). Kl¢uk cap ve kompansatuvar remodeling

nedeniyle birgok hassas plak koroner anjiyografide gorulmez.

1d. Aterosklerozu Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz genlerle gevre arasinda ¢ok sayida ve karmasik etkilesimin bir
sonucudur. Kiginin proaterojen faktorlere cevabini ve damar duvarinin aterojen
uyartya yatkinhigini siklikla genetik yapi belirler. Ancak c¢evresel faktorler
hastaligin ilerleme hizini belirgin olarak etkileyerek KAH gelisip gelismeyecegini
belirlerler.

Erkeklerde yapilan otopsi ¢aligsmalarinda aterosklerotik lezyonlarin yayginhgi
ile en fazla orantili bulunan 3 faktor; yuksek kolesterol, duguk HDL ve yuksek kan
basinci bireysel degigkenligin ancak %25’ ni agiklamaktadir (45). Kadinlar igin ise
yeterli veri bulunmamaktadir.

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar i¢in yuksek serum total kolesterol
ve LDL kolesterol, duguk serum HDL kolesterol, sigara, HT, DM ve ileri yagi iceren
bazi bagimsiz major risk faktorleri tanimlanmistir (46). Tedavi edilmedikleri
taktirde bu maijor risk faktorleri her biri ayri ayri klinik bir olaya yol agabilir. Bununla
birlikte temelde AS icin yliksek serum LDL kolesterol diizeyleri tek basina gerekli

ve bagimsiz bir etiyolojik ajan olarak tanimlanmistir (46-47).

Lipoproteinler

Yuksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol ile dusuk serum HDL
kolesterol duzeyleri KAH igin baslica bagimsiz major risk faktorleridir. Yuksek
serum LDL kolesterol duzeyleri primer KAH risk faktori olarak olarak
gorulmektedir. Total ve LDL kolesterol dizeyleri ne kadar yuksek ise aterosklerotik
olay gelisme riski de o kadar ylksek olmaktadir (46).

Ortalama kolesterol duzeyinin goreceli olarak yuksek oldugu toplumlarda
disuk HDL kolesterol dizeyi KAH’ 1 dngodren guglu bir parametredir. Ancak
ortalama serum total kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerinin diusik oldugu
toplumlarda HDL duzeyi bir éngdrdurtci olamayabilir (48). Yani dustuk HDL
kolesterol ve lipid disi faktorler LDL kolesterolln etkisini arttirir,

17



Sigara

Sigara hem yuksek riskli hem de dusuk riskli toplumlarda AS ile iligkili klinik
olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktorudir (48-51). Sigara periferik arter
hastaligi ve abdominal aort anevrizmasinin 6nde gelen nedenlerinden ve iskemik
inme igin major risk faktorlerindendir. Sigara patogenetik olarak kolesterole bagli
bir faktordur ve diger risk faktorleriyle sinerjistik etki yaparak KAH riskini artirir
(48,49). Sigara icen saglikli geng erigkinlerde endotel bagiml vazodilatasyonda
doza bagiml ve geriye donebilen bir bozulma vardir. Ayrica sigara koroner arter
spazmina da katkida bulunur (52).

Sigara stabil angina igin degil ancak AMI icin gucla bir risk faktértdur (48). Bu
durum sigaranin AS’ ye yol agmadigi ancak belli bir koroner AS seviyesine ulasan
kisilerde trombotik olay riskini arttirdigi anlamina gelebilir. Bu konudaki kanitlar
otopsi takipleri yapilan prospektif epidemiyolojik ¢galismalardan gelmektedir. Sigara
icenlerde koroner AS (kabaca intimal ylzeyde plak olmamasi olarak
degerlendiriimigtir) sigara icmeyenlerden daha yaygin degildir (45). Bu bulgu
PDAY c¢alismasinda da dogrulanmistir; koroner AS derecesi ile tiyosiyonat
(sigaraya maruz kalma gostergesi olup postmortem ol¢limustir) arasinda bir iligki
saptanmamig ancak mikroskobik dizeyde mevcut plaklarin daha hizli ilerleyerek
hastaligin ileri evrelerine daha erken gegirdigi gozlenmistir (53). Koroner arter
hastaligina bagli ani 6lumlerde sigara igenlerde icmeyenlerden daha sik koroner
trombUs saptanmigtir. Elimizdeki bilgiler sigaranin doku faktér ekspresyonunu
arttirarak plagin trombojenitesini arttirabilecegini distindirmektedir (54). Koroner
aterosklerozun aksine aort aterosklerozu ozellikle abdominal aorta anevrizmasi
sigara igmeyle yakindan iligkilidir.

Sigaranin aterojen degil de trombojen olduguna dair bazi kanitlar vardir
(55,56).1- Sigara trombusun aracilik ettigi olgularda (AMI v.b) gUcli bir risk faktori
olmasina kargin AS’ nin sadece semptoma neden oldugu durumlarda (angina
pektoris) bir risk faktori degildir. 2- Anjiografik olarak sigara yavas plak
progresyonundan c¢ok koroner arterlerde hizli trombozla iligkilidir. 3- AMI’ da
tromboliz sonrasi sigara i¢cenlerde icmeyenlere oranla damarda daha az reziduel

duvar hastaligi kalir. 4- Sigara sistemik hipertrombotik bir durumla (sistemik
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trombin Uretimi, aktive plateletler ve ylksek fibrinojen) iliskilidir (57,58). 5-
Patofizyolojik olarak sigara ile koroner tromboz arasinda guglu bir baglanti varken
altta yatan AS ile baglantisi zayiftir. 6- Sigaranin birakilmasiyla AMI riskinin hizla

ciddi élgide azalmasi sorumlu surecin hizla geriledigini gosterir (55,59).

Hipertansiyon

Hipertansiyon patogenetik olarak kolesterole bagimh bir AS hizlandiricisi
olmakla beraber KAH icin bagimsiz bir major risk faktorudur (47).

Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner AS olusumunda guglu bir sekilde
etkilesir (48). Hipertansiyon normal kolesterol dizeyleri olan laboratuvar
hayvanlarinda AS’ yi induklemez; tek basina aterojenik degildir. Aterosklerozu
hizlandirmasi i¢in kan basincinin belli bir degerin Gzerinde olmasi gerekir (60,
61). Framingham c¢alismasinin son verilerine gore KAH riskini 6ngérmede nabiz

basinci sistolik ve diyastolik basingtan daha ustundur.

Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterole badimli olmakla beraber istatiksel olarak
badimsiz olan bir diger major kardiyovaskuler risk faktérl instline bagimli olmayan
Tip-2 DM’ dir. Tip-2 DM ve hiperkolesterolemi KAH olugsumunda guglu bir sekilde
etkilegir (48). Total kolesterol duzeylerinin 150mg/dL oldugu toplumlarda DM’ si
olanlarda bile aterosklerotik olaylar nadirdir (47). Ayrica Tip-2 DM 6nclsu insulin
rezistansi (IR) ile glukoz tolerans bozuklugu kardiyovaskiiler riski oldukca
arttirmaktadir. Ancak iR’nin kendisinin hiperinsilinemi, hiperglisemi (ileri
glikolizasyon son urunleri), hemostatik bozukluklar (trombositler, koagllasyon ve
fibrinoliz) ve DL gibi geleneksel risk faktorleri (ylksek TG, dusuk HDL ve yuksek
LDL) ve HT’ nin tek baslarina roll net degildir.

Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayan sinirlardaki glukoz degerleri de
AS ile ilgili hastaliklarin artmasiyla iligkilidir (62-64). Yani DM’ nin hangi
mekanizmalarla AS’ yi tesvik ettigi ve/veya klinik sonuglari gok az anlasiimistir.

PDAY calismasinda %8’ in Uzerindeki glikohemoglobin duzeylerinde 25-34

yasindaki bireylerin yagh c¢izgi yayginliginda ve sag koroner arter lezyonlarinda
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artis saptanmistir (65). Son zamanlarda diyabetik hastalardaki koroner plaklarin
dig gorunuslerinin diyabetik olmayanlardakine benzedigi bilinmektedir. Ancak
koroner arterlerin DM’ de daha yaygin etkilendigi ve hastaligin daha distale
uzanabilecedine dair hem patolojik hem de anjiyografik deliller bulunmaktadir (66).
Diyabetes mellitus eder AS’ vyi hizlandirmiyorsa trombotik olaylari
hizlandirarak AS’ ye bagh olay riskini arttirabilir. Diyabetes mellitusta trombosit
aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1 duzeyleri
artar. Siklikla endotel disfonksiyonu gozlenir ve diyabetik hastalarda koroner
trombozdan plak rtptiriinden ¢ok endotel erozyonu sorumlu gibi gériinmektedir.
Siki kan sekeri kontroliiniin DM hastalarinda aterosklerotik olaylari azalttigina
dair yapiimisg kontrolli bir ¢calisma yoktur. Tip-2 DM hastalarinda yapilan UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)'de mikrovaskuler
komplikasyonlarda oldukga anlamli azalma saglanmasina karsin aterosklerotik
olaylarda az ve anlamli olmayan bir azalma saptanmistir (67). Diger yandan statin
ile lipid dusurmenin diyabetikler ve sadece bozulmus aclik glukozu (BAG) olanlar
dahil risk altindaki her bireyde faydali oldugu gorulmustur (68). Akut miyokard
infarktisinden sonra tip-2 DM’ lilerde yodun insulin tedavisinin sagkalim Gzerine

olumlu etkide bulundugu gosterilmistir.

Aile Oykiisii

Otuzbesin Uzerinde vaka kontrolli ve randomize calismada KAH ile ailede
birinci derece yakinlarin erken baslangicli KAH olmasi arasinda iligki saptanmigtir
(69). Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin duzeltimesinden sonra da devam
eder. Koroner kalp hastaligi i¢in en guglu aile dykusu, birinci derece bir yakinda
erken yasta KAH dykuUsunun varhigidir. 55 yas oncesi erkek bir yakininda yada 65
yas oncesi bir kadin yakininda KAH bulunmasi pozitif aile 6éykisu olarak kabul
edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan yakin sayisi arttikca veya KAH yasi
azaldikca aile dykusunun KAH’ | tahmin ettirici degeri artmaktadir (70,71).
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Cinsiyet

Her iki cinste de major kardiyovaskuler risk faktorleri ayni oldugu halde KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir (72). 60 yas sonrasi
ise hem erkek hem de kadinlarda 6limun en 6nde gelen nedeni KAH olmakta ve
erkekler kadar kadinlar da KAH’' tan o&lmektedir (72). Cinsiyetin KAH riski
uzerindeki belirgin etkisi kolesterole bagimlidir. Kolesterol seviyesi ne kadar
fazlaysa kardiyovaskuler olay riski de o kadar fazladir ve cinsiyetten bagimsiz
olarak kardiyovaskuler olaylar daha erken ortaya ¢gikmaktadir.

Premenopozal déneme uygun olarak KAH’ tan koruyucu en olasi faktor
Ostrojen olabilir. Menapozla beraber LDL duzeyleri artmaya baglar, HDL' de ise
artma durur yada biraz duser (73). Hormon replasman tedavisinin lipid profilini
dizeltmesine karsin d&strojenin yararll etkileri serum lipidi Uzerine sinirli
kalmayabilir. Ozellikle 6strojen tedavisiyle endotel disfonksiyonunun diizelmesi
Ostrojenin  damar duvarinda direkt AS’ ye karsi koruyucu oldugunu
dugundurmektedir. Cunku vaskuler hucrelerde Ostrojen reseptorleri vardir (74).

Ancak son yapilan ¢alismalarda 6strojenin yararl olmadidi gosterilmistir.

Yaslanma

Yas KAH igin guclu bir risk faktorudur. 65 yasina kadar cinsiyet ve etnik
kokenden bagimsiz olarak AS olusumu giderek yagla birlikte artar (75).
Ateroskleroz ve stabil anginanin 65 yas sonrasi daha az belirgin olarak artmasina
karsin AMI’ nin pekgogu Ozellikle kadinlarda olmak Uzere 65 yas sonrasi gorulUr.
KAH mortalitesi yagla birlikte giderek artar. Yasa bagli artan nabiz basinci ve
sistolik kan basinci miyokard infarktusi ve koroner olumu o6ngoren guglu
parametrelerdir.

Her ne kadar yas gucli ve bagimsiz bir KAH risk faktoru olsa da yasin KAH
riskine olan bagimsiz katkisi kolesterole bagimlidir. Ortalama serum total
kolesterol degerlerinin 150 mg/dL ve altinda oldugu toplumlarda aterosklerotik

olay yaslilarda bile nadirdir (47).
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inflamasyon ve infeksiyon

inflamasyon AS’ nin baslamasi ve ilerlemesinde dnemli rol oynar (75). C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve fibrinojen gibi inflamasyonun sistemik
belirtegleri asemptomatik erkeklerde ve kadinlarda kararli ve kararsiz anginasi
olan hastalarda ve AMI sonrasi koroner olaylari 6ngormede guglu parametreler
olarak ortaya ¢ikmaktadirlar (76,77). Dusuk derece inflamasyonun bu duyarli ama
O0zgul olmayan belirtegleri sitokinleri uyarmasiyla karacigerde uretilirler. Ancak
proinflamatuar sitokinlerin damar duvarinin kendisinden mi kaynaklandigi
(makrofajlar ?), ateroskleroz yayginhgi veya aktivitesini yansitip yansitmadigi veya
kronik infeksiyon gibi inflamatuvar sireci yansitan damar disi durumlardan mi
kaynaklandigi belli degildir. Kaynaklari ve aracilik ettikleri islev ne olursa olsun
proinflamatuar sitokinler aterogenezi ve/veya sonuglarini hizlandirabilirler. Ancak
inflamasyonun degistirilebilir risk faktdrt olup olmadidi halen bilinmemektedir(78).

infeksiyonun AS’ ye yol acmasi olasi olmakla beraber kanitlanamamistir.
Yapilan c¢alismalarda Ozellikle seroepidemiyolojik olmak Uzere ortaya konan
delillerin gogu Klamidya Pnomonia, Helikobakter Pilori ve bazi Herpes virlslere

(6zellikle sitomegalovirts) yoneliktir ( 79,80).

Hemostatik Faktorler

Fibrinojen, faktor VII, plazminejen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), doku
plazminojen aktivatori (t-PA) ve trombositler gibi bazi sistemik hemostatik
faktorlerin gelecek KAH olaylarini 6ngorebilecegi bildiriimektedir (81,82).
Aterosklerozun aracilik ettigi [limen trombozu ve buylk ihtimalle aterosklerotik
lezyonlarin yavas yavas ilerlemelerinde trombin Uretimi ve trombosit aktivasyonu
nedensel bir rol almaktadir.

Hemostatik faktorler arasinda KAH ile iligkisi en gucli ve tutarli olan
fibrinojen; sigara, diyabet ve CRP ile yakindan iligkilidir (82). Ciddi AS’ si olmayan
Ozellikle geng kisilerde AMI’ yi tetiklemede protrombotik genetik risk faktorleri

onemli gérinmektedir ve sigara ile aralarinda guglu ters bir etkilesim vardir (83).
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2. INSULIN REZISTANSI

2a. Girig ve Tanim

insllin rezistansi endojen ve / veya ekzojen insiilin etkisinin azalmasi olarak
tanimlanir. Bir diger deyisle belirli dozda insulin ile beklenenin altinda cevap
alinmasi halidir (84). Benzer sekilde invivo ortamda, plazma insulin dizeyi belirli
bir kan sekeri dizeyine gore, bulunmasi gereken konsantrasyonun Uzerinde
(hiperinsulinemi) ise, insulin direncinden soz edilir (85). Metabolik agidan insulin
rezistansi, insulinin hucre dizeyindeki metabolik olaylara etkisinin veya insuline
kars! hicre dizeyinde normalde olmasi beklenen duyarlihdinin azalmasi olarak da
tanimlanabilir (86).

Himsworth ve Kerr 1936 yilinda, insulin “insensitivitesi” terimini
kullanmiglardir. Bu tanimlamayi, obez diyabetik vakalarda oral glukoz
verilmesinden sonra uygulanan ekzojen insuline goreceli olarak zayif glukoz
cevabini elde etmeleri Uzerine yapmislardir. Ayrica DM’ nin, insllin sensitif ve
insensitif olarak ikiye ayrilabilecegdi tezini ileri sirmuslerdir. Bu tanimlama, bugun
icin insulin rezistansina esdeger yapilan ilk tanimlamadir.

Radyoimmunoassey yodnteminin 1960 yilinda gelistiriimesi ile , insilin dizeyi
Olculmeye baglanmistir. Bu sayede, tip-2 DM’ de insulin duzeylerinin artabilecegi
ve obezitenin hiperinsulinemi ile iligkili olabilecegi gosterilmigtir. Modan ve
arkadaslari 1980 yilinda, insulin rezistansi ve hiperinsulineminin santral obezite ile
birlikteliginden sdz etmislerdir (87). Yine bu yillarda yapilan ¢alismalar; plazma
insulin duzeyinin, kardiyovaskuler hastalik (KVH) igin bagimsiz bir risk faktora
olusturdugunu ortaya koymustur (84,88,89). Daha sonra Reaven 1988 yilinda
obezite, DM, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiften de
Ote bir sikhkta, ayni hastalarda bulunmalarini gézlemleyerek, bunlarin ayni
metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri sirmustir (84). Buradan yola ¢ikarak
insulin rezistansi, hiperinsulinemi, obezite, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi,
diisik HDL kolesterol, HT ve KAH’ tan olusan “insilin Rezistansi Sendromu”
(Sendrom X) nu tarif etmistir (84). S6zU edilen patolojiler arasinda 6zellikle
insuline bagimh olmayan tip-2 DM, esansiyel HT ve KAH morbidite ve mortaliteden

onemli olgude sorumlu tutulmaktadir (84). Ancak bugun igin , insilin rezistansi ile
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bu patolojiler arasindaki iliski heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir. Ornegin,
relatif hiperinstlinemi ve insulin rezistansi sendromuna iligkin diger Ozellikler,
saglhkl bireylerin bazilarinda belirlenebilirken, insulin rezistansinin prevalansi
bilinmemektedir (90). insiline kargi duyarlihk, normal glukoz toleransli ve
goérunurde sadlikl insanlarda bile, ¢cok genis bir aralikta dalgalanmaktadir (89).
Ayrica, insulin rezistansinin 6nemli bir belirleyicisi olan vucut yagi, olgularin ancak
ucte birinde insulin rezistansi ile iligkili bulunurken, intraabdominal yag dokusu
olgularin buyuk bir cogunlugunda insulin rezistansi ile iligkili bulunmustur. Bir gok
kalitsal ve edinilmig faktor insilin rezistansini etkileyebilmektedir (91).

Ornegin bu faktérler arasinda dnemli bir yer tutan cinsiyet kaginiimazdir.
Bunun yaninda bolgesel obezite, iskelet kasi kutlesi ve fizik aktivite durumu ile
baglantih bazi faktorler potansiyel olarak modifiye edilebilecek 6zelliklerdendir.
Puberte ve gebelik (6zellikle ikinci ve tGglncu trimestir) ile ilgili hormonal degisimler
insulin ihtiyacinda siklikla artisa neden olur. Yaslhgin insulin duyarlihgi Gzerine
etkisi ise tartismalhdir (92).

insilin rezistansinin siniflamasina bakacak olursak, klinikte sik gortlen hafif-
orta derecedeki insulin rezistansinin sonuglari: Bozulmus glukoz toleransi, Tip-2
DM, HT ve erken aterosklerozdur (Tablo-1) (93). insiiline cevabin ileri derece
azaldigl durum, asiri insulin rezistansi olarak tanimlanir. Klinik olarak lipoatrofi,
anovulasyon, akantozis nigrikans ve overyal tekal hiperandrojenizmle kendini belli
eder (94).

Tip B sendromunda insulin reseptorune kargi direkt antikorlar olugur. Tip A
sendromlu bazi hastalarda, Rabson-Menderhall sendromunda ve Leprechaunizm’
de ise insulin reseptorinde insulin-reseptor baglanmasini ve / veya tirozin kinaz
aktivasyonunu engelleyen genetik defektler bulunur. Yine Tip A sendromlu
hastalarda ve lipoatrofik diyabette reseptorler normaldir. Fakat postreseptor sinyal
ileti yolunu engelleyen genetik veya edinsel tanimlanamayan faktorler tarafindan

dokularda insulin cevabi azalmistir.

Asiri insulin rezistansi kalitimsal ve kazanilmis olmak tzere, iki gruba ayrilir
(Tablo-2).
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Tablo 1. Hafif- Orta Derecedeki ve Normal Fenotipteki insiilin Rezistansi

Sendromlarinin Klinik Siniflamasi

A) Primer

insiline bagimli olmayan tip-2 DM

Obezite

Polikistik Over Sendromu

Hipertansiyon

Sendrom X

Beta hiicresinin anormal instilin sekresyonu (proinsiilin-insiilin
inkomplet konversiyonu)

instilin reseptdr ve postreseptdr diizeydeki bilinmeyen defektler

B) Sekonder

Kalp yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Siroz

Otoimmun insulin direnci

Tip-1 diyabetes mellitus

Tip-2 diyabetes mellitus

Fizyolojik durumlar ( Puberte, gebelik, yagslilik)

Endokrinopatiler (Cushing sendromu, Akromegali, Feokromasitoma,
tirotoksikoz)

insiilin non- hormonal antagonistlerinin artigi ( timaér nekrozis faktér-
alfa, serbest yag asitleri, anti-insulin antikor (Ab), anti-reseptor Ab,

amilin, leptin, rezistin)

10)Digerleri (sepsis, asidoz, uremi)
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Tablo 2. Asiri insiilin Rezistansi Sendromlarinin Siniflandiriimasi

A) Kalitimsal
1) Tip A sendromu ve variantlari
2)
3) Rabson-Mendenhall Sendromu
4)

Leprechaunism

Lipodistrofi
a) Yaygin lipodistrofi (Berardinelli-Seip; Otozomal
resesif)
b) Kismi lipodistrofi
b.1. YUzl tutmayan (Kobberling-Dunnigan Sendromu)

b.2. Mandibulo akral displazi

B) Kazaniimig
1) Lipodistrofiler
2)
3) Yaygin ve diensefalik timorler ile iligkili olanlar
4) Sefalotorasik Lipodistrofi (C 3 nefritik faktor ile iligkili)
5) imminolojik (insiilin Reseptdr Antikorlari)

Yaygin distrofi (Lawrance Sendromu)

a) Tip B Sendromu
b) Ataxi-Telenjektazi (Ilg G antikoru)

2b. insiilin rezistansinin hiicresel siniflamasi

insiilin rezistansi; hiicresel olarak prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak
Uzere 3 diizeyde siniflandiriimaktadir. insilin rezistansinin olusmasinda reseptor,
Ozellikle postreseptor dizeyindeki defektler daha &énemli olup, prereseptor
diizeyindeki defektler daha az rol oynar. insiilin rezistansi patofizyolojik olarak da

iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak tzere siniflandiriimaktadir.
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A- Prereseptor Diizeyde insiilin Rezistansi
Anormal beta hucre salgi Urunleri, dolagan insulin antagonistleri ve iskelet
kasi kan akimi ile kapiller endotel hicrelerde bozukluklar olarak tg¢ baslik altinda

toplanabilir.

Anormal beta hiicre salgi uriinleri: insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu
anormal defektif insulin molekudlleri olusur. Ayrica proinsulin  molekdlinun,
proteolitik pargalanma bdlgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak, proinsilinin
insuline dénidsimu tam olamaz. Tum bu nedenlerle endojen insuline karsi doku

yanitl azalarak direng olusur.

Dolagsan insulin antagonistleri: Bunlar kortizol, buyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler; serbet yag asidleri, antiinsulin antikorlari
ve insulin reseptor antikorlari gibi hormonal olmayan insulin antagonistleridir.
iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar: Burada (g
farkli bozukluk; hedef dokulara yetersiz kan akiminin olmasi (kapiller dansite
azalmasi), hedef dokularin fonksiyonel kan gereksiniminin saglanamamasi,
insulinin endotelyal hucrelere transportunda bozukluk sézkonusudur. Hedef
dokulara yetersiz kan saglanmasi, bu dokulardaki kapiller dansitenin azalmasi ile
belirlenir. Yapilan son c¢alismalar, iskelet kasi kapiller dansitesi ve fiber tipinin,
insulin sentivitesi ile ¢cok yakin iliski gostererek, insulin rezistansina katkida
bulundugunu gdstermektedir (95).

insiilinin, vaskiler endotelyal hiicrelere tasinmasindaki bozukluklar da,
prereseptor duzeydeki insulin rezistansina katkida bulunurlar (96). Bu bozukluklar;
vaskuler endotelyal hiicresel defekt ve insilinin difizyonundaki bozukluklar olmak
Uzere iki sekilde olmaktadir (97). Fakat insulin rezistansinin olusmasinda

endotelyal hucresel defektin katkisi daha belirgindir.
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B- Reseptor diizeyinde insulin rezistansi

insiilinin  biyolojik etkisini g&sterebilmesi igin, mutlaka kendi insiilin
reseptorine baglanmasi gerekmektedir. Reseptor duzeyindeki insilin rezistansi;
insulinin baglanma defekti ile ilgili olup, reseptér sayisinin azalmasi ve
reseptérdeki mutasyonlara bagl iki tip bozukluk sdz konusudur. insiilin reseptor
sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi bir
degisiklik  olmaksizin, insulin  reseptdor sayisinda azalma  mevcuttur
(98,99,100,101,102). Ayrica insulinin, reseptore internalizasyonu ve islenmesinde
de cok sayida defektler tanimlanmistir (103). insiilin reseptér geninin klonlanmasi
ile, cok sayida nokta mutasyonlari tanimlanmistir (104). Bu mutasyonlarin ¢cogu,
insulin reseptor fonksiyonlarindaki spesifik defekt ile iligkili, birkagi ise bozulmus
insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesi ile karakterizedir (105). Fakat yine de tip 2
diyabetiklerde, insllin baglanmasindaki azalma tek basina insulin rezistansini
aciklayamamaktadir (106,107,108,109).

C- Postreseptor diizeyinde insilin rezistansi

Son yillarda insulin rezistansinin olusmasinda en énemli katkiy1 postreseptor
duzeydeki defektlerin olusturdugu ileri sUrdlmektedir. Bunlar: insulin reseptor
tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, insulin reseptor sinyal ileti sisteminde
anomaliler, glukoz transportunda azalma, glukoz fosforilasyonunda azalma,
glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma, glikolizis / glikoz oksidasyonunda defektler
olarak sayilabilir. insilin, reseptorlerine baglandiginda ortaya c¢ikan sinyalleri
iletiminde, reseptordeki tirozin kinazin onemli rolu vardir. Tip 2 diyabetiklerde
reseptor tirozin kinazin, reseptore baglanilma ve reseptor sayisinin azalmasindan
ayri olarak, aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (102,110,111,112).

Kilo verme ve diger tedavi yontemleri ile insulin rezistansinda saglanan
duzelmenin, tirozin kinaz aktivitesini normallestirdigi gozlemlenmistir. Bu durum da,
tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigi ve insulin

rezistansinin bir nedeni degil de, sonucu olabilecegini gostermektedir.
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Son yillarda insllin sinyal ileti yolundaki 6nemli substratlardan insulin
reseptor substrat-1 geninde mutasyonlar saptanmakla beraber, bu durumun insulin
rezistansini acgiklamadigi dugunulmektedir (113).

Hem insulin reseptér substrat-1 fosforilasyonu ve hem de insilin ile uyariimis
fosfatidilinositol 3- Kinaz (Pl 3kinaz) aktivasyonlarinin azalmasi, insulin sinyal ileti
yolundaki major anomaliler sayilmakta ve buradaki iletinin azalmasinin, insdilin
rezistansina katkida bulundugu ileri surulmektedir. Hedef hucrelere glukoz
transportu da bozulmustur. Bu; ya insulin sinyal ileti uyarisinin, yada glukozu hicre
icine tasiyan spesifik tasiyici proteinlerin azalmasina baghdir (114). Yapilan ¢ok
sayida calismada, hem yag dokusunda , hem de kas dokusunda glukoz transport
aktivitesinin azaldig gosterilmigtir (115,116). Kas ve yag dokusunda major tasiyici
olan GLUT 4 ekspresyonun azalmasi, insulin rezistansina yol agmaktadir (117).
Tip 2 diyabetiklerde hicre igi glukoz fosforilasyonu bozulmustur. Bu erken bir
defekt olarak gbéze cgarpar. Heksokinaz II’ nin aracilik ettigi bu bozulmus glukoz
fosforilasyonu, insulin etkisi i¢in hiz kisitlayici bir adimdir (114).

Hem obezitede, hemde tip 2 diyabetiklerde insulinin; glukoz depolanmasini
(glikojen sentezlenmesini) stimile etmesi bozulmustur. Yapilan birgok ¢alismada
ileride diyabet gelisecek normal glukoz toleransli bireylerde, insulin rezistansindan
sorumlu en erken saptanabilen metabolik defektin, bozulmug glikojen sentezi
oldugu gosterilmistir (118,119).

instlin araciligi ile olan glukoz kullanimindaki diger major yol, glikolizis/glukoz
oksidasyonu olup; bu, diyabetiklerin ¢ogunda bozulmakla beraber, bir kisim
diyabetiklerde saglam kalmigtir (120). Fakat bozukluk olanlarin da insdlin
rezistansina katkisi azdir. Bu defekt gdzlendiginde bunun, artmis serbest yag asidi

/ lipid oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis oldugu dustnutlmektedir.

2c. insiilin rezistansinin gériildiigii durumlar

instilin rezistansi bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite, yuksek yagli diyet), bazi metabolik bozukluklarda (tip 2 DM, kontrolsiz
tip 1 DM, diyabetik ketoasidoz, agir malnutrisyon, obezite, dislipidemi, over

disfonksiyonu, esansiyel HT, hiperurisemi, insulin tedavisi sonucu gelisen
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hipoglisemi, asiri alkol kullanimi), bazi endokrin hastaliklarda (tirotoksikoz,
hipotroidi, Cushing sendromu, feokroasitoma, akromegali) ve ilag alimlarinda
(kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, B blokerler, dilretikler) gorulebilen bir
durumdur (121,122,123,124,125,126).

Ayrica insulinin etkisi, ayni kiside bile; diyet, egzersiz gibi faktorlerin etkisiyle
gunden gune, hatta ayni gun i¢inde bile degisebilir (127,128,129,130).

Sedanter yasam; vucut kas kitlesinde, kapiller kan dansitesinde (hedef
dokulara kan akimi) ve glukozun intraselluler transportunda azalmaya yol acar.
Beta blokerler HDL’ yi azaltip, trigliseridleri arttirirken, diuretikler; LDL dizeyini
yiikseltirler. Sigara ise HDL' yi diisuiriir, LDL’ yi arttirir. insilin rezistansi, tip 2
diyabet ve obezitede sik gériilmektedir. ideal kilonun % 35-40° nin (izerine
cikildiginda insilin rezistansi olusmaktadir (131). Buna karsin kilo kaybinin
saglanmasi durumunda, insulinin etkisinde artma saptanmistir (132).

Obez hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandiginda; glukoz
yuklemesini takiben, hiperinsulineminin gelistigi gosterilmigtir. Hiperinsulinemi,
insulin  rezistansinin bir isareti olarak kabul edilebilir. Sdrekli var olan
hiperinsilinemi koruyucu bir mekanizma ile insllin rezistansina yol acar.
Obezlerde ve tip 2 diyabetlilerde saptanan en karekteristik bulgu; fizyolojik plazma
instlin diizeylerinde, tim viicut glukoz uptake’inin azalmasidir. iskelet kasi ve
insuline bagimh organlar glukozun, yaklasik % 70-80" ini metabolize etmektedir.
Obez hastalarda; beraberinde tip 2 diyabet olsun olmasin, iskelet kasina glukoz
transportunda belirgin bir direncin bulundugu gosterilmistir (133,134). Yine
obezlerde, artmig serbest yag asidi ve VLDL kolesterol duzeyleri nedeni ile
periferik insulin rezistansi ve hiperinsulinemi, dolayisiyla ateroskleroz meydana
gelir (135). Obezlerde, tip 2 diyabette ve glukoz tolerans bozuklugu olanlarda
insulin rezistansinin bulundugu kesindir (79,80). Ancak, obez olmayan ve OGTT’ si
normal bulunan saglikh bireylerin % 25’ inde insulin rezistansi saptanmigtir (136).

Sigara icimi, alkol alinmasi, ¢esitli tipte stres, depresyon gibi her bir etki, kan
kortizolUinU arttirir. Kesin olmamakla beraber, sik karsilasilan bu durumlarin insulin

rezistansina yol agabilecekleri varsayiimaktadir.
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Kadinlardaki c¢esitli nedenlere bagh artmis androjen miktari, insulin
rezistansina yol agar. Ornegin, obez olmayan polikistik over sendromlu kadinlarda,
artmis androjen yapiminin yaninda, insulin rezistansi ve hiperinsulinemi gorulebilir.
Anabolik steroid verilen kadinlarda insulin rezistansi, siklikla gorulen bir belirtidir.
Abdominal obezitesi olan kadinlarda serbet testesteron miktarinda artis ve insulin
rezistansinin tespiti anlamhdir (133,137).

Neden ne olursa olsun, hiperinsiulinemi patolojik olaylara yol agar. Tip 2
diyabetli hastalarda; hiperinsulinemi, HT, hiperlipidemi, obezite birbirleri ile iligkili
aterosklerotik risk faktdrl olup, buyuk oranda birlikte bulunurlar. Birgok diyabetik
hastada, daha diyabet ortaya c¢ikmadan c¢ok daha uzun sure o6nce, insulin
rezistansi oldugu bilinmektedir. Hiperinsulineminin olusturdugu vaskuler patolojiler
ve HT gelisimi, aterosklerozdan nefropatiye ve anormal renin-anjiotensin uyarisina
ve sonunda HT’a yol acmaktadir. Esansiyel HT' lu hastalarin %25’'inde insulin
rezistansi mevcuttur (112).

Diyabetes Mellitus, obezite ve HT gibi nedenlerle insulin rezistansi olusan
organlarda sodyum—potasyum ATP’ az ile kalsiyum ATP’ az aktivitesi azalmigtir.
Bu enzimler direkt olarak insilin tarafindan regile edilir. insilin rezistansi
nedeniyle olusan hiperinsulineminin bu enzimlere etkisi sonucunda, hucre icine
sodyum ve kalsiyum birikmeye baglar. Arteriollerdeki duz kas hucrelerinin iginde
artan kalsiyum sonucunda, bu hucreler norepinefrin ve angiotensinin vazopresor
etkilerine karsi daha hassas hale gelirler. Boylece hiperinsilinemi nedeniyle; renal
sodyum ve su reabsorbsiyonu artar, bluyume faktorleri stimile edilir, sempatik sinir
sistemi aktive olur, Na-K ATP’ az ile Na-H pompa aktivitesinde artma ve selluler
kalsiyum birikiminde ylUkselme olur. Sonugta hiperinsulinemili hastada HT olur.
Hipertansiyonda varolan insilin rezistansi ve hiperinsulinemi, lipid profilini bozarak
ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Hiperinsulinemi, hem adipozitlerden serbest yag
salinimini arttirir, hem de karaciger VLDL kolesterol sentez hizini yukseltir. Kanda
artan serbest yag asitleri, VLDL kolesterol yapimini uyarir. Lipoprotein lipaz enzimi
VLDL'yi yikan en dénemli enzimdir. insiilin lipoprotein lipazin aktivitesini diizenler.
Bu enzim en ¢ok kas ve yad dokusunda bulunur. Periferik dokularda gelisen

insulin rezistansi bu enzimi etkiler ve VLDL kolesterol yikimi azalir. Bozulmus
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glukoz toleransinin kardiyovaskiler hastaliklar icin bir risk faktéri oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir. Fakat son yillarda hiperinsulineminin; tip 2 diyabet,
obezite, HT ve hiperlipidemi gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak KAH i¢in major
bir risk faktori oldugu saptanmistir. Glukoz toleransi normal olan, fakat
hiperinsulinemi saptanan kisilerde KAH’ a daha sik rastlanildigi gosterilmistir.

Ateroskleroz gelisiminin insulin duzeyleri ile iligkisi bir ¢ok c¢alismalarla
g6sterilmistir. insilinin lipoprotein metabolizmasini bozmasi ve HT gelisimine
katkisi yaninda, arter duvarina da direkt etkisi vardir.YUksek insulin duzeyleri, arter
duvarindaki diz kas hucrelerinde proliferasyona ve konnektif doku sentezinin
artmasina neden olur.

insiilinin, insulin benzer biyiime faktori-1 (IGF-1) benzer etkisi aterom
plaginin gelisimini hizlandirir. Glukoz toleransi bozuk saptananlar, normal glukoz
toleransi olanlarla kiyaslandiginda; daha yuksek instlin ve kan basincina sahiptir.
Bunun altinda yatan sebep ise, bozuk glukoz toleransi olanlardaki glukoz
uptake’ine karsi olan direng ve bunun sonucu gelisen hiperinsilinemidir. insilin
rezistansi olan bireylerde de, OGTT sirasinda, insulin duzeylerinin normalin
Uzerinde bulundugu 1960 vyillarindan beri bilinmektedir. Ozellikle, glisemileri
normal veya hafif glukoz intoleransi olan bireylerde, 75 gr glukoz sonrasi 2 saat
icinde alinan degerlerde insulin degerlerinin 100 mU/mI’nin Gzerinde bulunmasi
insulin rezistansi varhgini dusundurmelidir (138). Bu hiperinsulinemik yanit, insulin
sekresyonu bozulmaya basglayip, hiperglisemi 6n plana gegince kaybolur. Oral
glukoz tolerans testi normal hiperinsulinemik kigilerde lipid ve kan basinci
duzeyleri, normoinsulinemik kigilere kiyasla daha yuksek saptanmigtir (102,139).

Diabetes mellitus, KAH gelisimi igin bagimsiz bir risk faktértdur. Diyabet;
aterosklerotik damar hastaligi, KAH, serebrovaskiler hastalik ve periferal damar
hastalidi riskini arttirir (134).

Kardiyovaskuler hastaliklar; diyabetik hastalarda, diyabeti olmayanlara gore
yuksek sikhkta gorulmektedir. Diyabetik hastalarda, olumlerin %80’
kardiyovaskuler hastaliklara  baghdir.  Kardiyovaskuler  olumler;  erigkin

diyabetlilerde, diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir.
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Koroner arter hastaligi gelisme riski 3-4 kat artmakta, AMI bu hastalarda
daha sik gelismektedir. Koroner arter hastaligi morbidite ve mortalite hizi,
diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat yUksektir. Akut koroner
sendromlu hastalarin da % 20’si diyabetiktir. Glukoz dizeyi yuksek olan AMI' I
hastalarda, hastane ici mortalite 4 kat daha fazladir. Akut miyokard infarkttslu
diyabetik hastalarda mortalite, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha yuksektir
(140).

2d. Hiperinsiilinemi ve ateroskleroz

Genis populasyon calismalarinda, ¢odunlugu diyabetik olmayan kisilerde;
serum insulin konsantrasyonu ile KVH arasinda iliski bulunmus olmasi; invitro
calismalar ve hayvan deneylerinde ise insulinin aterojenik potansiyelinin gértlmesi
hiperinsllineminin, ateroskleroz igin bir risk faktori olabilecegi distncesini akla
getirmistir. Ancak insulin konsantrasyonu ile obezite, HT ve hiperglisemi arasindaki
beraberlik dikkate alindiginda insulin ateroskleroz iligkisini gorebilmek zorlagsmakta
ve konu tartigmali bir boyut kazanmaktadir.

insilin ve insilin benzeri biyime faktorlerinin  (IGF-1 ve IGF-2),
aterosklerozun olugsumu Uzerine etkileri vardir. Arteriyel hasar; duz kas hucresinde,
hizla gelisen uzun sureli bir IGF-1 mRNA ekspresyonuna neden olur. Trombositler
hem IGF-1 hem IGF-2 eksprese ederler. Ayni zamanda trombositlerde, 1GF-1
reseptorid de vardir ve trombosit aktivasyonu ile IGF-1 salinimi olur. Makrofaj
prekirsorlerinde de IGF-1 reseptortu vardir. IGF bu htcrelerin stimulasyonu ve
proliferasyonunda uyarici rol oynar. Damar diz kas hucreleri de; IGF-1, IGF-2 ve
insiilin reseptérlerini eksprese eder. insilin benzeri blyime faktorleri, endotel
hlcresinin proliferasyonunu da stimule eder.

Mikrovaskuler ve makrovaskuler yataktaki huicrelerin IGF’lere mitojenik
cevaplari farkhdir. Ornegin, retinadaki endotel hiicreleri IGF’ye, aortik endotel
hicrelerinden daha fazla cevap verirler. Endotel hucreleri IGF’leri Gretir. Endotel
disfonksiyonu, daha fazla IGF salinmasina yol agarak damar duz kas hucrelerinin
proliferasyonuna yol agar. Trombosit kaynakl buytime faktéri ( PDGF ) ve IGF-1

birlikte hareket ederek damar duz kas hucrelerinde, c-myc proonkojeninin
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ekspresyonunu ve hicre blyumesini uyarir. Gergi insilin, IGF-1’in mitojenik
etkisini arttirmaz ama insulinin mitojenik etkileri kismen de olsa IGF-1 Uzerinden
olur. Insilinin; aort diz kas hicrelerinde, IGF-1 ekspresyonunu arttirdig
g6sterilmistir. insiilin eksikligi olan diyabetik sicanlarda aortik IGF-1 mRNA,
diyabetik olmayan siganlara gore daha dusuktir. Aortaya instlin inflizyonu,
aortadaki IGF-1 mRNA'yi iki kat arttirir. Bu bulgular insilinin aterogenezde roltndn
oldugunu ve bunu kismen, damar duvarinda IGF-1 ekspresyonunu artirarak
yaptigini gostermektedir.

insiilin; endotel hiicrelerinin nitrik oksit (NO) (retimini uyararak, endotel hasari
sonucu gelisen bircok aterosklerotik olayi inhibe eder. invitro olarak NO, damar
diz kasinin buayumesini inhibe eder, intimal hiperplaziyi engeller. Bu bulgular; NO’
nun, damar duz kasi proliferasyonu ve migrasyonuna bagh olarak gelisen
lezyonlarin olusumunu engelledigini gdstermektedir. insiilin; bir taraftan NO
uretimini arttirarak faydali etki gosterirken, diger yandan damar diuz kas hicreleri
Uzerinden aterogenezi hizlandirici etkisi vardir. insiilinin; damar diiz kas
hiicresinde biylime etkisi yaninda, PAI-1 Uretimini de stimiile eder. insilin ayni
zamanda damar diuz kas hucresinin ekstraselliler matriks Uretimini de stimule
eder.

Sonu¢ olarak insdlinin arteryal doku Uuzerine etkisi; damar diz kas
hicrelerinde proliferasyon, lipid plaklarinin olusumunda artma , regresyonunda
azalma, bag dokusu sentezi ve buyume faktorlerinin stimilasyonunun artmasi
olarak 0Ozetlenebilir. Hiperinsulinemi, tip 2 diyabette ve glukoz tolerans
bozuklugundaki insulin rezistansina bagli olabildigi gibi,tip 1 diyabetteki yogun
insulin tedavisine bagli olarak da gelisebilir.Bu iki durum da aterojenik etki
yapabilir. Hiperinsilinemi ve makrovaskuler hastalik arasinda direkt bir sebeb
sonug iliskisi oldugunu gésteren net bir calisma sonucu mevcut degildir. insiilin
tedavisi, hiperinsulinemi olusturmasina ragmen, glisemik kontrolu saglayarak ve
lipoprotein lipazi aktive ederek anti-aterojen etki gosterir. Yogun insulin tedavisi
LDL miktarini ve lipoprotein glikolizasyonunu azaltarak olumlu etkiler gosterir.
Ancak glisemik kontrol ile lipid duzeylerindeki iyilesme, hi¢cbir zaman tamamen

normale donusu saglayamaz.
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Quebec calismasi (141), aclik insulin dizeyleri ile iskemik kalp hastaligi
arasinda iligki oldugunu goéstermigtir. MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention
Trial) galismasinda ise; aglik hiperinsulinemisinin, yalnizca apolipoprotein E 3/2
fenotipindeki erkeklerde KAH risk faktori oldugu, daha sik rastlanilan
apolipoprotein E 3/3 fenotipine bdyle bir etkisinin olmadigi géralmustir (142). Bir
bagka galismada hiperinsulineminin etkisi, yalnizca hipertrigliseridemi varliginda
gorulmustar. Cinsiyetin, insulin duzeyi ile ateroskleroz arasindaki iligskiye de etkisi
belirgin degildir. Veriler, 6strojenin vaskuler sistemde insulinin aterosklerotik
etkilerini degistirdigini gostermektedir. Jinekoid obesitesi olan kadinlarda da insilin
ile KAH arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Bu durumda hiperinsulinemi; ya
sadece belirli risk faktorlerini tasiyan gruplarda ya da belli etnik gruplarda
ateroskleroz igin risk faktorudir yada insilin rezistansinin gdstergesi olmaktan

baska bir rolU yoktur.

2e. insiilin rezistansi ve ateroskleroz

Ateroskleroz gelisimi, hiperinsulinemiden ¢ok insulin rezistansi ile
iligkilidir.instilin  direncinin ateroskleroz etyolojisindeki roli, son zamanlarda
Ozellikle Reaven’ nin, 1988 yilinda Sendrom X' i tanimlamasindan sonra, giderek
artan bir sekilde dikkatleri cekmektedir. insiilin rezistans sendromu, metabolik
sendrom gibi isimlerle de bilinen bu tablonun baglica elemanlari; insilin rezistansi,
hiperinsilinemi, yuksek trigliserid, dusuk HDL kolesterol dizeyleri, bozulmus
glukoz toleransi, HT ve abdominal obezitedir.

Bu hastalarda diyabet gelisme riski artmistir ama, diyabet ¢cikmadan dahi
KAH ve diger aterosklerotik hastaliklarin riski yuksektir. Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS) galismasinda insulin rezistansi ile karotis intima-
media kalinligi arasinda korelasyon bulunmasi; insllin  rezistansinin,
aterosklerozda bagimsiz etken oldugunun bir isareti olarak kabul edilmistir. Ancak
bu iligki, yalnizca beyazlarda bulunabilmigtir. Ne aclik ne de oral glukozdan iki saat
sonraki insulin duzeylerinin, intima—media duvar kalinhigi ile higbir iligkisi

bulunamamustir.
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Obezlerde, insulin rezistansi olan kisilerde ve tip 2 diyabetiklerde; insulinin,
endotel hdcresinden NO dretimini uyarmasinda rolu olan PI-3 kinaz yolunda
defektler oldugu gozlenmistir. Nitrik oksit sentezinin N-nitro-L-Arginin metil ester
ile inhibiyonu, hem instlinin barsaktaki kan akimina etkisini, hem de kasin glukoz
alimini engellemektedir. Bu; NO bagimli vazodilatasyonun, insulinle olusan glukoz
alimini dnlemektedir. Iinsilin rezistansi; muhtemelen insilinin, NO {izerinden
koruyucu ve damar duz kas hucresi Uzerinden aterojenik olan etkileri arasindaki
dengeyi bozmaktadir. Su halde hiperinsulinemik, insulin rezistansli bir durum;
damar diuz kas hucresinin fonksiyonlarini arttirirken, NO Uretimini azaltmakta ve

boylece aterosklerozun olusumunu ve ilerlemesini kolaylastirmaktadir.

2f. insiilin Rezistansinin Olgiim Yontemleri
Bugun, insulin rezistansini 6lcmek amaciyla, birgcok arastirmacilar tarafindan,
dogrudan yada dolayli olarak birgok yontem gelistiriimistir. Bunlardan en yaygin

olarak kullanilanlarini kisaca soyle 6zetleyebiliriz:

1- INDIREKT METODLAR:

insiilin rezistansinin kalitatif degerlendiriimesi:

- Aclik insulin duzeyi

- Aclik insulin/glisemi orani

- Aclik insulin/C-peptid orani

- OGTT de, 1. saat insulin dizeyi

- OGTT de, 1. saat insulin/glisemi orani

2- DIREKT METODLAR:

insiilin rezistansinin kantitatif degerlendiriimesi:

A - insiilin rezistansini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodiar:

- Homeostasis model assesment (HOMA)

- Continuous infusion of glucose with model assesment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli intravendz glukoz tolerans testi ( IVGTT)

- Hiperglisemik klemp
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B- Sadece insulin rezistansini 6lgen metodlar:
- Oglisemik hiperinstlinemik klemp testi (HECT)

- Insilin tolerans testi.

1.INSULIN REZISTANSININ iNDIREKT OLGUMU

Aclik insulin dlzeyleri:

Son yillarda yapilan galismalar aglik insulin dizeyinin de, tek basina insulin
direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir (143, 144). Normal
glukoz toleransli bireylerde, aclik insulin duzeyi >13 mU/ml olanlarin %74 Unde;
>18 mU/ml olanlarin da timunde, insulin rezistansi saptanmistir.

insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gére insiilin rezistansi:

Klinikte, pratik gunlik kullanimda, genis vaka gruplarini iceren populasyon
calismalarinda, hastalardan elde edilen, acglik insulin, C-peptid ve glukoz
degderlerini birbirleri ile oranlayarak, insulin rezistansi varligi hakkinda fikir
edinilebilir (145). Oranlar, periferik insulin rezistansi élgumuinde, altin standart olan
hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi ile kargilastirildiklarinda gugli bir korelasyon
gOsterirler (p<0.01).

instlin (pM) / glisemi orani (pM) >22

Glisemi (mg/dL) / insulin (mU/ml) orani <6

insilin (pM) / C-peptid (pM) orani >0.1 bulunmasi, hastada periferik insilin
direnci oldugunu gostermektedir.

OGTT’de 1.saat insiilin duizeyi:

Normal bireylerde OGTT’de, glukoz veriimesinden 1 saat sonra, insilin
dizeyi 150 mU/ml‘nin altindadir. Bunun (zerindeki insulin dederleri, insulin
rezistansini gosterir (147).

insiilin tolerans testi:

instlinin, IV verilmesini izleyerek, lineer olarak azalan glisemi diizeyi, insilin
duyarlihgini yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi, bazal kan 6rnegi alinip, 0.05 — 0.1
IU/kg dozunda, kisa etkili insilin intravendz verildikten sonra, 0., 3., 6., 9., 12., ve
15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden, glukoz yarilanma zamani (t 1/2),

Least Square Analysis yontemi ile bulunur (143,146).
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2.INSULIN REZISTANSININ DIREKT OLGUMU

HOMA

Bireyden alinan, glisemi ve insilinemi degerlerinin kullanimi ile, Beta hicre
sekresyon fonksiyonunu ve insllin rezistansini degerlendirebilen, 6zellikle genis
hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir.
On saat mutlak aclik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan tUger kan 6rneginin ortalamasi,
glukoz mmol/litre, insilin mU/mL, c- peptid mmol/litre birimlerine donusturtlerek
yapilan hesaplamalarda, Beta hiicre fonksiyonlarinda (%B), ve insdlin direnci (R)
hakkinda bir bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, p<0.0001) ve
diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0.0001) gugclu korelasyon gosterir. Testin en
onemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yuksek olusudur. (%B icin 32; R icin
%31) (147).

insiilin(mU/mL) x Plazma glukoz (mmol/lt)
HOMA = (Normal =1.4 -2.7)
22,5

HOMA > 2.7 insiilin rezistansi olarak degerlendirilir.

CIGMA

Hem glukoz intoleransi, insulin rezistansi, hem de Beta hucre fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven kani, arteriyelize
edilir (60°C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek). Diger
koldan, 5 mg/ideal kilo dozunda glukoz infuzyonu baslatilir. Testin 50., 55., ve 60.
dakikalarinda kan ornekleri alinir. Bu U¢ degerin ortalamasindan elde edilen
rakamlar, (glukoz mmol/L, insilin mU/mL, C-peptid mmol/L birimlerine
donusturilerek), hastanin Beta hlicre fonksiyonunu, insdlin rezistansini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT arasinda oldukg¢a guglu bir
korelasyon vardir. (Normal bireylerde r:0.79, p<0.0002 ; diyabetik hastalarda
r:0.91, p<0.0002) (148).
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Minimal Model (Sik aralikli IVGTT):

intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen, glukoz ve insiilin (veya
Cpeptid) degerlerinden, glukoz duyarliigini saptayabilen bir testtir. Teste sabah,
10 saatlik aglik sonrasi baglanir ve 5 dakika araliklarla, 4 kez kan alindiktan sonra,
0.5 mg/kg glukoz IV olarak hizlica verilir. Sonraki li¢ saat iginde, 26 kez kan alinir
ve bir bilgisayar programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratik hayatta yaygin
degildir fakat bilimsel arastirmalarda kullanilan bir testtir (148).

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp (HECT):

Periferik insulin rezistansini belirlemede, altin standart olarak kabul edilen
bir testtir. Testin temel prensibi, hiperinsitlinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun, kullanim hizini saptamaya
dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baglanir. Eger
hasta insulin kullaniyorsa, 24 saat Oncesinde orta etkili insulinler kesilir,
normoglisemi kisa etkili insulin infuzyonu ile saglanir, testten 2 saat Once
inflzyona son verilir. Testin suresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz
kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak bulunmustur. Periferik inslin rezistansi olan
bireylerde glukoz kullanim hizi azalmis olarak bulunur. invaziv, 6zel ekipman ve bu
konuda deneyimli personel gerektiginden, bu test de rutinde pek kullaniimaz fakat
arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (148).

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT" de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi duzeyini, 210 mg/dL
diizeyinin (izerine ¢ikarabilmek amaciyla, testin ilk 14 dakikasinda, 9.622 mg/m?®
dozunda hizli glukoz infuzyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan,
arteriyelize edilmis venoz kan orneginde saptanan glisemi degerini, bu diuzeyde
tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infuzyon dozlari, yeniden belirlenir. Bu test
de nisbeten invaziv ve pahali bir testtir. Bu konuda deneyimli eleman gerektirmesi,
pahali ve invaziv bir ydontem olmasi nedeniyle rutin kullanimda yeri kisith olup,

arastirma amaciyla kullanilir (148).
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3. ADIPONEKTIN

Adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30 kDa buyukluginde olan
adiponektin; (GBP28, adipoQ ya da ACRP30 olarak da bilinir) kollagen benzeri bir
plazma proteinidir.

1988’ de Reaven obezite, DM, dislipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin tesaduften de ote bir siklikta ayni hastada bulunmalarini
g6zlemleyip, bunlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri surerek
insulin rezistansi, hiperinsilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, artmis TG,
azalmig HDL, HT ve KAH’ tan olugan insulin rezistansi sendromunu tanimlamistir.
Bunlar arasindan o6zellikle tip-2 DM, HT ve KAH 6nemi giderek artan morbidite ve
mortaliteden sorumlu olmakla beraber, yine de bunlar arasindaki baga iliskin pek
¢cok konu henuz acgikliga kavugsmamistir (149).

Adiponektinin endoteliyal hucrelere direkt etki goOstererek anti-aterojenik
olarak rol oynadigi gosterilmistir. Yine yapilan klinik galismalarda adiponektin
dizeyinin obezite, tip 2 DM ve KAH’ ta duslk oldugu tespit edilmistir. Serum
konsantrasyonu dusuk olan obez kigilerde kilo kaybini takiben tekrar ylukselmeye
baglamamasi adiponektinin yag depolanmasi Uzerinde negatif feedback etkisi
oldugunu gostermektedir. Adiponektin duzeyleri erkeklerde kadinlardan, obezite,
tip 2 DM ve koroner arter hastalarinda da saglikli bireylerden daha dusuktur.
Adiponektin konsantrasyonu insulin sensitivitesi ile koreledir ve insuline cevap
olarak yukselir. Bu protein bir insulin uyaricisi degildir, bununla birlikte iskelet
kasindaki serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insuilin etkisinden
koruma saglar. Serum adiponektin dusukligu lipoatrofik hayvanlarda instlin
rezistansina katkida bulunabilir.

Adiponektin adiposit diferansiasyonu sirasinda yuksek derecede regule edilir
ve thiazolidinedione’ nin (TZD) insulin duyarlilagtirici etkilerden bazilarina
peroxisome proliferation activated receptor ( PPAR ) a baglanarak aracilik
edebilir. Klinik olarak insulin resistansi olan deneklerin TZD ile tedavisi, viucut
agirhgini etkilemeden plazma adiponektin konsantrasyonunu anlamli olarak
arttirmaktadir (150). Ek olarak adiponektin fagositoz aktivitesini, makrofajlardan

TNF- alfa salinimini  ve makrofajlarin  képlk hucrelerine  dénltsumuini
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baskilayabilmektedir. Ayrica vaskuler duz kaslarda depolanmigtir ve damar

duvarini koruyarak KAH riskinde azalma saglar.
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lll. GEREG YONTEM

1. Hasta Grubu

Etik kurul onayi sonrasi Ekim 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Polikliniginde yapilan invaziv
olmayan testlerde (elektrokardiyografi, egzersiz stres test, ekokardiyografi,
miyokard perfuzyon sintigrafisi) KAH bulgulari olan ve koroner anjiyografi
planlanan semptomatik 160 hasta onamlari alindiktan sonra c¢alismaya alindi.
Anamnezde kardiyovaskuler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, aile oykusd,
dislipidemi) sorgulandi. Fizik muayenede bel ¢evresi, boy ve kilolari dlgildu. Bel
cevresi normal degerleri erkekler icin <102 cm, kadinlar i¢cin <88 cm, Vucut Kitle
indeksi (VKI) normal degeri 18,5-25 kg/m2 kabul edildi. On saat aglik sonrasi
supin pozisyonda bes dakika aralarla U¢ kez vendz kan orneg@i alindi. Aglik kan
glukozu ve insulin degerleri dlgulip ortalamalari kullanilarak HOMA-IR hesaplandi.
insdlin rezistansi ;

insiilin(mU/ml) x Plazma glukoz (mmol/lt)
HOMA = (Normal =1.4 -2.7)
22,5

formili kullanilarak hesaplandi. HOMA 1.4-2.7 normal, HOMA > 2.7 insiilin
rezistansi olarak degerlendirildi. Hastalar 2005 American Diabetes Association
(ADA) kriterlerine gore 1) Normal Glisemi (NG), 2) Bozulmus Aclik Glukozu (BAG),
3) DM seklinde Gg¢ gruba ayrildi (Tablo-3). Adiponektin, total kolesterol, LDL, HDL
kolesterol, trigliserid, Ure, kreatinin, serum glutamik oksalasetik transaminaz
(SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT) dlguldi. Son bir ay igerisinde
akut koroner sendrom Oykusu, koroner By-Pass operasyonu oykusu, karaciger
veya bdbrek yetmezligi, malignite, sistemik inflamatuar hastalik diglama kriterlerini

olusturdu.
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Tablo-3 Glukoz Toleransinin Siniflamasi (ADA)

Aclik plazma glikozu GLUKOZU

<100 mg/dL (5.6 mmol/L).................. Normal glisemi
100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)......... Bozulmus aclik glukozu
2126 mg/dL (7.0 mmol/L).................. Diyabetes Mellitus

2.Biyokimyasal Analizler

Vendz kan orneklerinin 3500 devirde bes dakika sureyle santriflje edilmesiyle
elde edilen serum o6rnekleri —80 derecede saklandi. Ornekler oda Isisinda
¢ozuldukten sonra biyokimyasal analizler yapildi.

Serum adiponektin dizeyleri Human Adiponectin Elisa (LINCO Research ,
Missouri, Mo, USA) kitleri kullanilarak enzim immunoasey yontemiyle calisildi.
Kitin hassasiyeti 0,78 ng/mL’ dir.

Serum insiilin diizeyleri IMMULITE 2000 insiilin (Siemens Medical Solutions
Diagnostics, United Kingdom ) kitleri kullanilarak analizérde (DPC IMMULITE 2000
Los Angeles, CA, USA) kemiluminesan immunometrik yontemiyle c¢alisildi.
Referans degerler 2,6-24,9 pulU/mL kabul edildi. Kitin sensitivitesi 2ulU/MI'dir.

GLUKOZ:

Serum Glukoz duzeyleri SYNCRON ® Systems Glucose (Reagent, Beckman
Coulter Ireland, Inc. Mervue Business Park, Mervue, Galway, Ireland) Kkitleri
kullanilarak analizérde (BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 USA) enzimatik
endpoint spektrofotometrik yontemiyle calisildi. Kitin sensitivitesi 5 mg/dL ile 700
mg/dL’ dir.

HDL VE TOTAL KOLESTEROL:
Serum HDL VE total kolesterol duzeyleri (SYNCRON ® Systems HDL VE

total Cholesterol (Cholesterol Esterase) Reagent (Beckman Coulter Ireland,Inc.

Mervue Business Park, Mervue, Galway, Ireland) kitleri kullanilarak analizérde
(BECKMAN COULTER Unicel® DxC 800 USA) enzimatik endpoint
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spektrofotometrik yontemiyle galisildi (Kitin sensitivitesi HDL Kolesterol icin 26-127
mg/dL, Total kolesterol igin 5-750 mg/dL ).

TRIGLISERID:
Serum trigliserid duzeyleri (SYNCRON ® Systems Triglycerides GPO
(Horseradish Peroxidase) Reagent (Beckman Coulter Ireland,Inc. Mervue

Business Park, Mervue, Galway, Ireland) kitleri kullanilarak analizérde (BECKMAN
COULTER Unicel® DxC 800 USA) enzimatik endpoint spektrofotometrik
yontemiyle galisildi (Kitin sensitivitesi 10-1000 mg/dL).

Kreatinin:
Serum kreatinin duzeyleri SYNCRON ® Systems Creatinine (Jaffé method)
Reagent (Beckman Coulter Ireland, Inc. Mervue Business Park, Mervue, Galway,
Ireland) kitleri kullanilarak analizorde (BECKMAN COULTER Unicel ® DxC 800
USA) enzimatik endpoint spektrofotometrik yontemiyle galisildi (Kitin sensitivitesi
0,3-25 mg/dL).

3. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi femoral arter girisim bodlgesinden Judkins teknigi
kullanilarak yapildi. Analizler, hastalarin demografik ve klinik bilgilerinden yoksun
iki uzman kardiyolog tarafindan yapildi. Koroner arterlerde (yan dallar dahil)
stenoz, plak, kenar duzensizligi, ektazi, anevrizma ve yavas akim varligi olarak
degerlendirildi.

Stenotik KAH tanisi alan hastalarda, en az bir major koroner arterde en az
%50 darlik saptanmasi obstruktif KAH olarak degerlendirildi. En az bir major
koroner arterinde %50’ den daha az darlik saptananlar ise non-obstruktif KAH
olarak degerlendirildi.

Gensini Skorlamasina gore koroner stenoz derecesi ve yayginhigi dikkate
alinarak KAH ciddiyeti degerlendirildi (151). Stenoz derecesine gore; %0-25 arasi

darhk i¢in 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi darlik igin 4 puan,
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%75-90 arasi darlik igin 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢cin 16 puan %100 total
lezyon i¢in 32 puan verildi (Sekil 2).

Eksantrik Konsantrik
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Sekil 2. Gensini skorlamasinda kullanilan koroner stenoz derecesine gore

puanlama (151).
Daha sonra stenoz derecesi karsiligina denk gelen puan ile her bir koroner

segment icin tanimlanmis katsayi carpildi (Sekil 3). Her bir koroner segmenti igin

elde edilen sonuglar toplanarak hastanin Gensini Skoru elde edildi.
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Prox. : proksimal segment

Mid. : orta segment

Dist. : distal segment

PD : arka inen arter
MLCA :sol ana koroner arter
1°D : birinci diagonal arter
2°D : ikinci diagonal arter
Apic. : apikal

OM : obtus marjinal arter
PL : posterolateral

Sekil 3. Gensini skorlamasinda kullanilan koroner segmentine gdére c¢arpim
faktorleri ( 151 ).

4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatiksel analizler icin SPSS
10.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma )
yanisira niceliksel verilerin kargilastirimasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastiriimalarinda Anova testi ve farkliliga neden
olan grubun saptanmasinda Tukey HSD testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirimasinda Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik glven

araliginda, istatistiksel anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan diyabetik 53 olgunun yas ortalamasi 59.3+8.18
yil, BAG grubundaki 53 olgunun yas ortalamasi 59.6+11.4 yil ve NG grubundaki 54
olgunun yas ortalamasi 58.07£11.7 yil olup gruplar arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi (p=0,71). Gruplar
arasinda cinsiyet oranlari yonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Diyabetik grupta 27 kadin (%50,9), 26 erkek (%49,1); BAG grubunda 26 kadin
(%49,1), 27 erkek (%50,9) ve NG grubunda 25 kadin (%46,3), 29 erkek (%53,7)
hasta calismaya alindi. Gruplar arasinda; ailede KAH Oykusu, sigara igcme,
periferik arter hastalii, serebrovaskuler olay oykusu ve vicut kitle indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak AMI, dislipidemi,
HT oykuleri ve abdominal obezite diyabetik grupta istatistiksel anlamli olarak daha
fazlaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin Demografik Ozellikleri

DM n:53 BAG n:53 NG n:54 P
Yas ortalamasi (yil) 59.3+8.18 59.6+11.4 58.07£11.7 0.71
Erkek (%) 49.1 50.9 53.7 0.63
Kadin (%) 50.9 49.1 46.3 0.89
VKi (kg/m?) 28.5+0.57 27 +0.57 27.1+0.58 0.13
Abdominal Obezite (%) 453 24.5 24.1 0.019
HT oykisii (%) 77.4 43.4 53.7 0.014
Sigara igme (%) 28.3 32.1 352 0.44
DL (%) 83 45.3 37 0.00
Aile oykiisii (%) 18.9 20.8 13 0.42
PAH oykiisii (%) 1.9 1.9 3.7 0.54
SVO oykiisii (%) 5.7 3.8 0 0.09
MI oykiisii 15.1 11.3 3.7 0.05
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NG: Normal Glisemi, BAG: Bozulmus Aglik Glukozu, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, DL:
Dislipidemi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay, MI: Miyokard infarktiist,

Obstruktif KAH diyabetik hasta grubunda %50.9 , BAG grubunda %43.4 ve
normal glisemi grubunda %27.8 saptandi. Oneway Anova ve Tukey HSD
testleriyle yapilan degerlendirmede diyabetik gruptaki obstruktif KAH sikhginin
hem BAG hem de normal glukoz grubundan anlamli olarak daha fazla oldugu

saptandi (p=0.026) (Tablo-5) .

Tablo 5. Diyabetik, Bozulmus Aclik Glukozu ve Normal Glisemi Grubunda
Koroner Anjiografi Sonuglarina Gore KAH Ciddiyeti

DM BAG NG

n:53 n:53 n:54 P
Obstriiktif KAH (%) 50.9 434 27.8 0.03
Nonobstriiktif KAH(%) 34.0 30.2 44 .4 0.098
Normal Koroner Arterler (%) 15.1 26.4 27.8 0.11

DM: Diyabetes Mellitus, BAG: Bozulmus aclik glukozu, NG: Normal glisemi

Gensini skorlari diyabetik hasta grubunda 37,2+40,8, BAG grubunda
20,8+24,6 ve normal glisemi grubunda 19,2+28,0 saptandi.DM grubunda Gensini
skoru diger iki gruptan daha yuksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Yapilan ileri testlerde (Oneway, Tukey HSD) bu farklihgin DM grubundan
kaynaklandigi saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Diyabetik, Bozulmus Aclik Glukozu ve Normal Glisemi Gruplarinin
GENSINI Skoru Karsilastirmasi

DM BAG NG

n:53 n:53 n:54 P
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD

GENSINI Skoru 37.2+40,84 20.8+24,62 19.2428,0 0.006
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Sekil 4. Calisma Gruplari Gensini Skoru Karsilastirmasi

Ayrica bizim galigmamizda; insulin rezistansini saptamak i¢in kullandigimiz

HOMA- IR degerleri DM grubunda 2,9+2,33, BAG grubunda 1,64+1,39 ve normal

glisemi grubunda 1,35+1,35 saptandi ve DM grubundaki bu yuksek HOMA-IR

degerleri istatistiksel olarak anlamhliga ulasti (p<0.05). Yapilan ileri testlerde bu

farklihgin DM grubundan kaynaklandigi goruldu.

Adiponektin seviyesi DM grubunda 19,45+9,34, BAG grubunda 15,19+9,78
ve normal glisemi grubunda 13,55+7,16 olarak saptandi.Diyabetik gruptaki bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05). insiilin seviyeleri DM grubunda
6.02+3,75, BAG grubunda 6.0915,05 ve NG grubunda 5.96+6,01 olarak saptandi.
insiilin seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo-7).

Tablo 7. Diyabetik, Bozulmus Aclik Glukozu ve Normal Glisemi Grubunun

insiilin, Adiponektin ve HOMA-IR Degerlerinin Karsilastiriimasi

DM n: 53 BAG n: 53 NG n: 54 p
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
Insiilin 6.02+3,75 6.09+5,05 5.96+6,01 0.99
HOMA-IR 2.90+£2,33 1.64+1,39 1.35+1,35 0.00
Adiponektin 19.4+9,34 15.1+9,78 13.5+7,16 0.002
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Sekil 5. Calisma Gruplari Arasindaki insiilin, HOMA-IR ve Adiponektin
Duzeyleri Kargilagtiriimasi

Hastalarda T.Kol, LDL, HDL VE TG’ yi igeren lipid paneli ¢alisildi. Trigliserid
dizeyi DM grubunda 150,33+64,43, BAG grubunda 126,60+53,01 ve NG
grubunda 112,09+53,01 olarak saptandi.DM grubundaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamliydi ve yapilan ileri testlerde bu farkin DM grubundan kaynaklandigi
saptandi(p<0.05). Calisma gruplari arasinda LDL, HDL ve total kolesterol

duzeyleri agisindan anlamli bir farkllik saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Lipid Profili, insiilin, HOMA-IR, Adiponektin, Gensini Skoru

Sonuglari
Ortalama = SD p Posthoc analizler (Tukey
HSD)
DM | 199.32 +74.45
Glukoz (mg/dL) BAG 109 11 26.36 0.000 | DM>BAG>NG
NG | 91.23 £5.98
INSULIN(pIU/mL) DM | 6.02+3.75
BAG | 6.09 +5.05
NG |5.96+6.01 0.992
DM | 2.9042.33
HOMA- IR BAG | L64< 139 DM>BAG>NG
NG |135+135 0.000
ADIPONEKTIN DM | 19.45+9.34
(umol/mL) BAG | 15.19+9.78
NG 13.55+ 7.16 0.002 | DM>BAG>NG
T.Kolesterol (mg/dL) DM | 196.20 +43.18
BAG | 19532 = 44.69 0.248
NG | 183.61 +42.34
. . DM | 150.33 +67.43
TRIGLIiSERID (mg/dL) BAG | 126.60 <5301 DM>BAG>NG
NG | 112.09 £ 62.10 0.006
DM | 36.77 £9.40
HDL (mg/dL) BAG | 37.90 £ 9.16
NG | 38.59+10.67 0.625
DM | 129.94 +37.47
LDL (mg/dL) BAG | 129.81 £37.99
NG | 121.22+32.44 0.359
DM | 37.25+40.84
GENSINI Skoru BAG | 20.82 £ 24.62 DM>BAG>NG
NG | 19.23 £28.00 0.006

DM: Diyabetes Mellitus, BAG: Bozulmus aglik glukozu, NG: Normal glisemi

Calismamizda koroner anjiyografi sonuclarina gore verilen tedavi kararlari

acisindan da gruplar arasinda farkliliklar oldugunu saptadik. Gensini skorunun en

yuksek oldugu ve dolayisiyla koroner aterosklerozun en yaygin oldugu DM

grubunda koroner arter by-pass greft karari diger iki ¢galisma grubuna oranla daha

fazlaydi ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Perkutan koroner

girisim karari istatiksel anlamhliga ulagsmamakla beraber BAG diger iki gruptan
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daha yuksek olarak bulundu. Medikal tedavi karari ise koroner aterosklerozun en

az oldugu normal glisemi grubunda verilmisti.

Calismamizda numerik parametrelerin arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin
Pearson korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon analizine gére; HOMA-IR
ile Gensini skoru arasinda her U¢ ¢alisma grubunda da zayif ve istatistiksel olarak
anlaml olmayan negatif korelasyon saptandi. Diyabetik grupta r:-0,043 ve p:0,76 ,
BAG grubunda r:-0,063 ve p: 0,65 , NG grubunda r:-0,091 ve p:0,51
saptandi(Sekil 6). Ayrica adiponektin ile Gensini skoru arasinda da ayni sekilde
her G¢ calisma grubunda da zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif
korelasyon oldugu saptandi. Diyabetik grupta r:-0,067 ve p:0,63, BAG grubunda
r:-0,012 ve p:0,36 , NG grubunda ise r:-0,060 ve p:0,66 saptandi (Sekil 7).

Sekil 6. HOMA-IR ile GENSINI Skoru Arasindaki Korelasyon

DM BAG NG
16 7
4 6
2 5
10
.
8
& o = =
< <’ < |2
g NE g K gz k.
a B
:_OELW Z ] ] ] ] ] mﬁumﬂuu
0 20 40 60 80 100 120 140 [ 20 40 60 80 100 120 20 40 60 80 100 120 140 160
GENSINI Skoru GENSINI Skoru GENSINI Skoru

Sekil 7. Adiponektin ile GENSINI Skoru Arasindaki Korelasyon
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V. TARTISMA

Tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de 6lium nedenlerinin basinda gelen
iskemik kalp hastaliklarinin altinda yatan patoloji ateroskleroz ve bunun Gzerine
yerlesen trombustir. Olusum mekanizmalari her ne kadar farkli gibi goériinse de
birbiri ile surekli etkilesim iginde olan aterogenez ve trombogenez guncel bir
kavram olan aterotromboz olarak adlandiriimaktadir. Endotel disfonksiyonu ile
baglayan aterotrombotik slre¢ aterom plaginin olugsmasi, komplike olmasi ve
uzerine trombus oturmasiyla akut koroner sendromlar olarak klinikte ortaya
cikarlar. Bu aterosklerotik sureg; (hiperlipidemi, HT, DM, yaglanma, sigara, genetik
faktorler v.b) bilinen risk faktorlerinin endotel fonksiyonlarini bozmasiyla baglar.
Tum dunyada kabul edilen bu geleneksel risk faktorleri disinda aterosklerotik
surece katkida bulunabilecek baska risk faktorleri de olmalidir. Bu yeni risk
faktorlerinden biri de insulin rezistansidir. Hiperinsulineminin tek basina endotel
disfonksiyonuna  katkisi  kesinlik  kazanmamistir.  Sagliklh  insanlarda
hiperinsilineminin endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmis, diyabetik
hastalarda uygulanan insulin tedavisinin de endotel fonksiyonlarini dizelttigi
saptanmigtir (152,153). Buyuk capl prospektif caligsmalarda insulinin KAH ile
bagimsiz iligkisi hakkinda celigkili sonuglar bildirilmigtir. Metaanalizler; aglik insulin
degerleri ve KAH gelisimi arasinda zayif bir korelasyon oldugunu ve aclik insulin
degerlerinin insullin rezistansini yeterince yansitmadigini gostermistir (154).

Gunumuzde Tip 2 DM KAH esdegeri klinik durum olarak kabul edilmektedir.
Son yillarda DM’ nin oncusu sayilan metabolik sendrom, insulin rezistansi ve
bozulmus aclik glukozu olarak bilinen klinik durumlarin disundldiginden daha
ciddi risk faktorleri oldugu anlasiimistir (155). Tip 2 DM patogenezinde insilin
rezistansinin onemli bir yeri vardir. Agikar diyabet gelisiminden Once insulin
rezistansinda artigla karakterize prediyabetik donem bulunmaktadir. Obezite,
hipertansiyon, dislipidemi gibi geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinin de
siklikla eglik ettigi prediyabetik donemde de kardiyovaskiler mortalite ve
morbiditenin arttigi bildirilmistir. Bu hastalardaki yuksek kardiyovaskuler riske, eslik
eden risk faktorlerinden bagimsiz olarak insulin rezistansinin ve ona yanit olarak

gelisen hiperinsulineminin katkisi ise halen tartismalidir (156).

53



Calismamizda KAH’ n anjiyografik kanitlari progresif olarak artan plazma
aclik glukoz seviyeleri ile birliktelik gOsteriyordu. Ayrica glukoz duzeyi arttikga
HOMA-IR degeri de artis gosteriyordu. Onemli metaanalizlerde gliseminin
kardiyovaskuler hastalik ve mortalite acgisindan sureklilik gésteren bir risk faktoru
oldugu sonucuna variimigtir. Bizim verilerimiz de bu metaanaliz sonuclari ile
uyumluydu.

Artan glisemi ve insulin rezistansiyla beraber KAH sikligi ve siddeti artig
goOsterdi. Benzer sonuglar Alexandre S. Quadros ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da tespit edilmistir (157). Bizim ¢alismamizda glukoz duzeyleri arttikga
HOMA-IR ile saptanan insulin rezistansi durumu ve Gensini skoru ile
degerlendirilen KAH yayginhgi artis gosteriyordu. Calisma gruplari arasinda insulin
duzeyleri arasinda anlaml bir farklihk saptamadik. Son Antonia Heart galismasi
sonuglarina gore; yuksek insilin rezistansi duzeyleri kardiyovaskiiler riskte 2,5 kat
artisla birliktelik gosteriyordu (158). Ayrica bu calismada; artan kardiyovaskuler
riski olan bireylerde daha yiiksek insiilin seviyeleri oldugu saptanmistir. insiilin
rezistansi durumunda vaskuler endotelyal disfonksiyon gelismekte olup bu da
ateroskleroz gelisiminde ve onu izleyen kardiyovaskiiler olay riski artisinda anahtar
rol oynayabilir. Endotel disfonksiyonu gelisiminde 3 temel mekanizma vardir: 1-
Glukotoksisite, 2- Lipotoksisite, 3-inflamasyon (158). Shinozaki ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada da, insulin rezistansi olan bireylerde daha yuksek Gensini
skorlari bulundugu bildirilmigtir (161). Ayrica Takezako ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada da insulin rezistansi ile Gensini skoru pozitif korelasyon gostermistir
(162). Gensini skorunun yuksek olmasi hem proksimal lezyonlarin distal lezyonlara
oranla daha fazla oldugunu hem de koroner arter lezyonunun stenoz yuzdesinin
daha fazla oldugunu ve daha fazla sayida koroner damarin tutulumunu gdésterir.
Bizim calismamizda da en yulksek Gensini skorlari DM hasta grubunda, sonra
bozulmus aglik glukozu grubunda ve en az skorlar da normal glisemi grubunda
saptandi. Calismamizda insulin rezistansini yansitan HOMA-IR ile koroner
aterosklerozun siddeti ve yayginligini belirleyen Gensini skoru arasinda negatif

yonde, ancak zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki saptandi.
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Hiperinsulinemi ve artmis insulin rezistansinin ateroskleroz patofizyolojisi
uzerine olan etki mekanizmalari net degildir. Ancak bununla ilgili pek ¢ok teori
ortaya atilmaktadir. Bunlar; nitrik oksit Gretiminin azalmasi, inflamasyonun artmasi,
oksidatif stres, vaskuller diuz kas hicre proliferasyonunun artmasi, endotelin-1
sentezinin artmasi, PAI-1 seviyesinin artmasi ve renin- angiotensin sistem
aktivasyonu olarak sayilabilir (156). Tum bunlar en sonunda endotel
disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik slurece katkida bulunduklari
dusunulmektedir.

Kronik inflamasyonun ateroskleroz gelisimi Uzerine olan etkisi artik hemen
hemen tiim diinyada kabul edilmektedir. insiilin rezistansinin da inflamasyonu
baglatabilecegi yada hizlandirabilecegi bunun tersinin de mumkin oldugu
dusunulmektedir. Yani inflamasyon ve insulin rezistansi biribirinin etkisini arttiryor
gibi gérinmektedir. Andreas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, primer beta
hicre defekti olmayan ancak insllin rezistansi olan hastalarda proinflamatuar
durumun arttigi ve buna paralel olarak kardiyovaskuler kalp hastaligi riskinin de
artabilecegi iddia edilmistir (159). Benzer bilgiler Paresh Dandona ve Ahmad
Aljada’ nin bir makalesinde de dile getirilmistir (160).

Endotel hucrelerinde vaskuler tonusun devami igin ¢ok sayida vazodilator ve
vazokonstruktor madde sentezlenir. Nitrik oksit ve endotelin-1 bu maddelerin en
onde gelenleridir ve bu iki madde arasindaki dengenin korunmasi sayesinde
vaskuler tonus idamesi saglanmaktadir. Ancak insulin rezistansi durumunda bu
denge nitrik oksit aleyhine bozulmustur. Bu konuyla ilgili olarak Manuel ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada; dusuk kardiyovaskuler hastalik riski olan
genc erigkinlerde, insulin rezistansi varligi ile koroner vazomotor anormalligin
iliskisi arastiriimis. insilin rezistansinin koroner vazomotor fonksiyonlari olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmis ve yine ayni galismada, insulin duyarliigini arttiran
tiyazolidinedion grubu ilaglarla insulin duyarliliginin arttigi ve koroner vazomotor
fonksiyonlarin duzeldigi gosterilmistir (163).

Tum bu bilgilerle beraber ateroskleroz patogenezinde en fazla roli olan
durum endotel disfonksiyonudur. Son zamanlarda yapilan bazin ¢alismalarda DM

ve metabolik sendrom yokken insulin rezistansi varliginda endotel disfonksiyonu
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gelistigine dair kanitlar giderek artmaktadir. Ayni zamanda bu calismalarda insiilin
duyarhhigini arttiran tiyazolidinedion grubu ilaglarin da endotel fonksiyonlarini
iyilestirdigi gosterilmigtir (164).

insiilin rezistansinin KAH ile olabilecek bagimsiz iligkisi disinda DM,
metabolik sendrom ve obezite ile olan iligkisi insulin rezistansinin dnemini daha da
arttirmaktadir. DM, metabolik sendrom ve KAH henlz klinik olarak ortaya
clkmadan once insulin rezistansinin varliginin saptanabilmesi ve buna mudahale
edilebilirse insulin rezistansinin 6nemi daha da artacaktir.

insiilin rezistansi; hiperinsilinemiden baslayip metabolik sendrom, bozulmus
glukoz toleransi ve DM’ ye kadar gidebilen metabolik bir sendromdur. Aslinda
aterosklerozun bu spektrumun neresinde bagladigi tam olarak belli degildir (162).
Insllin rezistansinin tip-2 DM’ ye ilerleyisi ile endotel disfonksiyonundan
ateroskleroza kadar ilerleyen surecin parelel seyrettigine dair kanitlar giderek
artmaktadir (155). Asikar diyabet O6ncesinde kompansatuar hiperinsulinemi
sayesinde kan glukoz seviyelerinin normal seviyelerde tutuldugu uzun bir insdlin
rezistansi donemi vardir. Dolayisiyla aterosklerozu klinik olarak ortaya ¢ikmadan
once erken dénemde saptamak ve bu grup hastalarin KAH riskinin belirlenebilmesi
acisindan gelecekte daha yararli olabilir.

Calismamizda degerlendirilen bir diger parametre de adiponektindi.
Adiponektin; gen transkript-1 bolgesinden kodlanan, 244 aminoasitli, kollajen VIII,
X ve C1q ile yiksek derecede homoloji gosteren bir glukoproteindir. Aterosklerozu
gerileten antiinflamatuar bir sitokindir ve ateroskleroz tGzerine protektif etkisi vardir.
Adiponektin TNF-alfa tarafindan induklenen inflamatuar hicre gégunu inhibe eder.
Makrofajdan TNF-alfa ve benzeri sitokin Uretimini baskilar. Ayrica aterosklerotik
endotelden, inflamatuar stimulus sonucu Uretilen E-selektin, intrasellliler adezyon
molekulu-1 ve vaskuler adezyon molekuli-1 benzeri adezyon molekullerinin
diuzeyini azaltir ve monositlerin endotelyal alana gog¢unu onler.

Adiponektin, insulin etkisi ve rezistansi Uzerinde modulator bir molekuldur ve
Tip-2 DM gelisimini dnlemede etkindir. Ayrica antiinflamatuar etkileri de vardir.

Kismen ylksek HDL ve dusuk TG duzeyleri ile baglantilidir.

56



Selcuk ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari bir c¢alismada; plazma
adiponektin  konsantrasyonlari KAH ile anlamh olarak negatif korelasyon
gosteriyordu. Bu calismada; metabolik sendromlu hastalarda ylksek adiponektin
duzeylerinin azalmig KAH riskiyle birlikte olabilecegi saptanmis. Ayrica bu
calismaya gore plazma adiponektin seviyeleri ile Gensini skoru arasinda anlamli
bir negatif korelasyon bulunuyordu. Gensini skoru arttikga plazma adiponektin
seviyeleri azaliyordu. Bu galismanin ana bulgusu; metabolik sendromlu KAH olan
hastalarda metabolik sendromlu fakat KAH olmayanlara gore plazma adiponektin
konsantrasyonlarinin anlamli olarak disuk oldugudur. Boylece; yazarlar plazma
adiponektin dlgcumlerinin KAH'1 saptamada kullanilabilecegi sonucuna varmislardir
(165). Bizim galismamizda ise tum calisma gruplarinda plazma adiponektin
diuzeyleri ile Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir
negatif korelasyon saptandi.

Birgok c¢alismada dusuk adiponektin duzeyleri ile KAH arasindaki iligki
gosteriimesine ragmen 3 prospektif galigmada (Strong Heart Study, British
Women’s Heart Healty Study, British men with coronary heart disease study)
plazma adiponektin duzeyleri ile KAH riski arasindaki iliski gosterilememistir (166,
167 , 168 ). Bu nedenle plazma adiponektin seviyelerinin KAH gelisimi tGzerindeki
etkileri tartismalidir ve dugsuk adiponektin duzeyleri KAH igin bir belirleyici gibi
gérinmemektedir (169). Ancak diger calismalarla uyumsuz olan bu verinin bir
aciklamasi bdbrek fonksiyon bozukluklarinin bu analiz sonuglarina katkisi
olabilecegi yonundedir. Bilindigi gibi adiponektin bobrekler yoluyla atiimaktadir
(166).

Yapilmis ¢alisma sonuglarindan farkh olarak adiponektin dizeyleri diyabetik
grupta; BAG ve normal glukoz gruplarina goére daha yuksek diuzeydeydi. Diyabetik
hastalarimiz TZD, metformin ve insulin gibi gesitli diyabet tedavilerini almakta olan
eski DM tanili hastalardi. Yapilan gesitli calismalarda TZD, metformin gibi insilin
duyarlastirici ajanlarin adiponektin duzeylerini arttirdigi saptanmistir (150, 170).
Bundan dolayl diyabetik grubumuzdaki adiponektin yuUksekligi antidiyabetik
tedaviye bagli geligmis olabilir.
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Adiponektin duzeyi obez bireylerde azalmigtir ve daha da ilging olani
adiponektin duzeyinin regulasyonu subkutan yagd dokusundan ¢ok omental yag
dokusu tarafindan yapilmaktadir (150). Bu da visseral adipozitenin metabolik
sendrom ve insulin rezistansi ile olan baglantisiyla uyumlu bir mekanizmadir.

Adiponektin  kan duzeyinin azalmasi metabolik sendrom ve insulin
rezistansinin bir sebebi de@il de daha c¢ok metabolik sendrom ve insulin
rezistansini hazirlayan surecin bir sonucudur.

Dolayisiyla ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylar agisindan dusundugumuizde
serumda saptanan serum adiponektin dizeylerinin duslik olmasi olabilecek bir
riski degil de, gerceklesmis bir riski ortaya koymaktadir.

Adiponektinin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkileriyle ilgili ¢alismalarda
farkh sonuglar elde edilmis olmasina ragmen metabolik sendrom, DM ve KAH gibi
yuksek riskli gruplarda yapilan c¢alismalarin sonuglari genel olarak birbiriyle
uyumludur ve bu gruplarda plazma adiponektin duzeyleri duslUk olarak
saptanmigtir. Ancak yine de adiponektinin rutin kullanima girebilmesi icin
maliyet/fayda acgisindan daha genis Olcekli ve daha fazla hasta sayisi igeren
calismalara intiyag vardir.

Gunumuzde pek ¢ok prospektif calismada insulin rezistansi ile KAH arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Dolayisiyla gelecekte yapilacak galigmalar
artik insulin rezistansinin KAH prognozu tzerindeki etkisinin arastiriimasi yonunde

olacaktir.
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VI. SONUGC VE ONERILER

insilin rezistansinin tip-2 diyabete ilerleyisi ile endotel disfonksiyonundan
ateroskleroza kadar ilerleyen surecin parelel seyrettigine dair kanitlar mevcuttur.
Henuz agikar diyabet ortaya ¢ikmadan once tek basina insulin rezistansinin KAH
ile olan iligkisi net degildir. Caligmamizda; artan glukoz dizeyleri ve HOMA-IR
degerleriyle koroner aterosklerozun yayginhgi arasindaki iligkiyi degerlendirdik.
HOMA-IR>2,7 insulin rezistansi olarak degerlendirildi. Beklenildigi Uzere glukoz
dizeyleri arttikga insulin rezistansi ve koroner aterosklerozun yayginligi artis
gosterdi. Ancak galisma gruplari arasinda insulin seviyeleri agisindan anlamli bir
fark saptamadik. Diger calismalarda oldugu gibi bizim c¢alismamiz da; insulin
rezistansi ve glukotoksisitenin KAH patogenezinde ve yayginhginda onemli
oldugunu gostermektedir.

Secilmis hastalarda insulin rezistansinin dlgulmesi yuksek riskli olarak kabul
edilen olgularda henuz prediyabetik donemdeyken ve prematir KAH varken daha
agresif koruma ve tedavi yaklasimlari gindeme gelebilir. Bu noktada insilin
duyarlastirici ajanlar (TZD, metformin v.b) hem diyabete giden sureci uzatmak
hem de KAH riskini azaltmak ac¢isindan oldukga 6nemli olabilir. Ayrica daha farkli
tedavi rejimlerinin ortaya ¢ikmasi saglanabilir. Diger taraftan; gelecekte yapilacak
calismalarda belki de insulin rezistansinin KAH prognozuna etkisi arastiriilmalidir.

Antiinflamatuar oldugu ve kardiyovaskuler hastaliklara karsi protektif oldugu
bilinen adiponektinle ilgili c¢alismalarda farkli sonuglar ortaya c¢ikmistir.
Calismamizda tum c¢alisma gruplarinda plazma adiponektin dizeyleri ile Gensini
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir negatif korelasyon
saptandi. Yapiimis calisma sonuclarindan farkh olarak adiponektin dizeyleri
diyabetik grupta; BAG ve normal glukoz gruplarina gore daha yuksek duzeydeydi.
Bu yuksekligin antidiyabetik tedaviye sekonder gelismis olabilecegini dusunduk.
Dolayisiyla halen etki mekanizmasi tam olarak acgiklanamamis olan bu
adipositokinin tanisal yaklasimda rutin kullanima girebilmesi icin daha fazla hastay!i

kapsayan genis olgekli calismalara ihtiyag vardir.
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VIl. OZET

Koroner arter hastaligi i¢cin tanimlanmis pek ¢ok risk faktort vardir. Bu risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin énlenmesi ve belirlenmis hastali§i olan bireylerde de tekrarlayan
istenmeyen kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesi i¢in gereklidir. Hipertansiyon, aile
oykusu, sigara, diyabetes mellitus, dislipidemi gibi koroner arter hastaligi icin major
risk faktorleri olarak kabul edilen durumlar disinda insulin rezistansinin koroner
arter hastali§i gelisim sirecine olan katkisi net degildir. insilin rezistansi
hiperinsilinemiden baslayip metabolik sendrom, bozulmus glukoz toleransi ve en
sonunda tip-2 diyabetes mellitusa kadar ilerleyebilen metabolik bir spektrumdur.
Asikar diyabetes mellitus gelisiminden Once insilin rezistansinda artisla
karakterize prediyabetik bir doénem bulunmaktadir. Obezite, dislipidemi,
hipertansiyon gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin de siklikla egslik ettigi
prediyabetik donemde de kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin arttigi
bildirilmigtir. Bu hastalardaki yuksek kardiyovaskuler riske eslik eden risk
faktorlerinden bagimsiz olarak insulin rezistansinin ve yanit olarak gelisen
hiperinsulineminin katkisi tartismalidir.

Adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30 kDa buydkliginde olan
adiponektin  kollagen benzeri bir plazma proteinidir. 1988'de Reaven obezite,
diyabetes mellitus, dislipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiften de
Ote bir sikhkta ayni hastada bulunmalarini gézlemleyip, bunlarin ayni metabolik
bozukluktan  kaynaklandigini ileri suUrerek insulin rezistansi, hiperinsulinemi,
obezite, glukoz tolerans bozuklugu, artmis trigliserid, azalmis dusuk dansiteli
lipoprotein, hipertansiyon ve koroner arter hastaligindan olusan insulin rezistansi
sendromunu tanimlamistir. Bunlar arasindan o6zellikle tip-2 diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi onemi giderek artan morbidite ve
mortaliteden sorumlu olmakla beraber, yine de bunlar arasindaki baga iliskin pek
¢ok konu henuz agikliga kavusmamistir.  Adiponektinin ~ endotelyal  hucrelere

dogrudan etki goOstererek anti-aterojenik olarak rol oynadigi gosterilmistir. Yine
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yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin duzeyinin obezite, tip 2 diyabetes mellitus
ve koroner arter hastaliklarinda dusuk oldugu tespit edilmigtir.

Bizim galismamizda; aclik glukozunun progresif artan dizeyleri ile koroner
anjiyografi ile saptanan koroner arter hastaliginin, insulin rezistansinin ve
adiponektin dlzeylerinin iliskisi degerlendirildi. Bunun igin yaslari 30-75 (yas
ortalamasi = 59.6+11.4 ) arasinda olan, aglik kan sekerine gore normal glisemi
(Aclik kan sekeri < 100mg/dL, n=54), bozulmus aglk glukozu (Aglk kan sekeri=
100-126mg/dL, n=53) ve diyabetes mellitus ( aclik kan sekeri > 126mg/dL, n=53)
olarak 3 gruba ayrilan 160 hasta ¢alismaya alindi. Tim hastalarin bagvuru aninda
bel cevresi olguldu, boy ve kilolari Olgulerek viucut kitle indeksi hesaplandi. Ayrica
kardiyovaskuler risk agisindan iligkilendirmek Uzere hastalarin yas ve cinsiyetleri,
hipertansiyon ve obezite varligi, sigara icme Oykusu, aile dykusu, bir aydan daha
once geciriimis miyokard infarktisu o&ykasu, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskuler olay oykusu ogrenilerek kaydedildi. Hastalarin insulin degeri, aclik
kan sekeri, total kolesterol, dusuk dansiteli lipoprotein, ylksek dansiteli lipoprotein,
trigliserid ve adiponektin degerleri Olguldld. Hastalarin insdlin  rezistansi;
“homeostasis model assesment instlin resistance” (HOMA-IR) = bazal insulin
(mU) x Plazma glukoz (mmol/It) /22.5 formUline goére hesaplandi ve HOMA-IR >
2.7 instilin rezistansi olarak degerlendirildi.

Tum hastalara koroner anjiyografi yapildi. Koroner Anjiyografi sonuglari
normal koroner anjiyografi, nonobstruktif koroner arter hastaligi ve obstruktif
koroner arter hastaligi olarak degerlendirildi. Ayrica koroner aterosklerozun
yayginhgini degerlendirmek icin her hasta igin Gensini skorlamasi yapildi. Bu
verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesi igin SPSS versiyon 10.0 bilgisayar
paket programi kullanildi.

Kargilagtirilan Ug¢ ¢alisma grubu arasinda insulin seviyeleri agisindan anlamli
bir fark yoktu. insilin direncini temsil eden HOMA-IR degeri anlamli olarak
diyabetes mellitus grubunda diger iki gruptan daha yuUksekti. Bununla beraber
obstruktif koroner arter hastaligi anlamli olarak diyabetes mellitus grubunda en
fazlaydi. Ayni sekilde, Gensini skorlari da en yuksek olarak diyabetes mellitus

grubunda saptandi. Bizim bu bulgularimiz gunumuzde koroner arter hastaligi es
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degeri olarak kabul edilen diyabetes mellitus icin beklenen sonuglardi. Ancak
adiponektin seviyeleri beklenin tersine diyabetes mellitus grubunda en yuksek
olarak saptandi ve bu bulgu istatistiksel anlamliiga ulasiyordu. Bu bulgu bizim
calismamiza alinan diyabetes mellitus grubundaki hastalarin thiazolidinedione,
metformin v.b insdlin duyarlastirici ajanlarla tedavi almasindan kaynaklaniyor
olabilecegi seklinde yorumlandi.

Bizim galisma sonugclarimiz progresif olarak artan glukoz duzeyleriyle beraber
insulin rezistansinin arttigi ve koroner ateroskleroz yayginhginin da paralel olarak
arttig1 yéonundeydi. Ancak adiponektin seviyeleri beklenildigi gibi diyabetes mellitus
grubunda duisik cikmadi. Ayrica insilin rezistansi ve Gensini skoru arasinda
yapilan korelasyon testlerinde zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif
korelasyon saptandi. Sonug olarak, koroner aterosklerozun klinik olarak ortaya
cikmadan evvel erken donemde saptanmasi ve bu hastalarin koroner arter
hastaligi  risklerinin  belirlenebilmesi igin insulin  rezistansinin  gelecekte
kullanilabilecek bir yararl bir parametre olabilecegi dusunuldu. Ayrica yasam tarzi
degisikliginin, insulin duyarlastirici ajanlarin veya ortaya ¢ikabilecek baska tedavi
sekillerinin hem diyabete giden slreci uzatmak hem de koroner arter hastalgi
riskini azaltmak agisindan daha da dnem kazanabilecedi, insulin rezistansinin bu
noktada onemli bir rol oynayabilecegi ve hatta gelecekte yapilacak galigmalarla
koroner arter hastaligi prognozuna etkisinin arastirilabilecedi dusunuldud. Bizim
calismamizda adiponektin ile Gensini skoru arasinda yapilan Kkorelasyon
testlerinde zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan, negatif bir korelasyon
oldugu saptandi. Etki mekanizmasi ve kardiyovaskuler sistem tzerine etkisi halen
netlesmemis olan adiponektinin koroner arter hastaliginin nedenimi yoksa
sonucumu oldugu henltz tam olarak agiklanamamigtir. Bunun i¢in daha fazla

hastayi iceren genis olgekli calismalara ihtiyag vardir.
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VIIl. SUMMARY

Assessment and elimination of risk factors is mandatory to prevent the
development of coronary heart disease in healthy individuals and recurrence of
coronary accidents in patients with coronary disease. Hypertension, family history
of coronary disease, cigarette smoking, Diabetes mellitus, and dyslipidemia are
considered as major risk factors. The role of insulin resistance in the onset and
development of coronary disease is not elucidated. The syndrome of insulin
resistance is a broad clinical spectrum, which includes obesity, glucose
intolerance, diabetes, and the metabolic syndrome, as well as an extreme insulin-
resistant state. The overt diabetes stage is preceded by a prediabetic state
characterized by insulin-resistance. Increase of cardiac mortality and morbidity had
been reported in the prediabetic stage usually accompanied with cardiac risk
factors such as obesity, hypertension and dyslipidemia. It's not clear whether the
insulin resistance and the resulting hyperinsulinemia are independent coronary risk
factors.

Adinopectin is a plasma protein synthesized by adipose tissue of 30 kDA.
Reaven described in 1988 the syndrome of insulin resistance. He stated a clear
relationship between cardiovascular and metabolic risk factors and the
development and progression of CVD and diabetes. Obesity, particularly central
obesity, is an independent risk factor for the development of CVD and diabetes.
Weight gain in adulthood is associated with rising rates of multiple cardiovascular
and metabolic risk factors and an increased risk of chronic diseases, including
diabetes, CHD, hypertension. The relation between diabetes mellitus hypertension
and cardiac mortality deserves more attention. Adiponectin exerts  anti-
atherogenic effects, by targeting vascular endothelial cells, Clinical studies
revealed decline of adenopectin levels in the onset of obesity, diabetes mellitus
and coronary heart disease.

In our study we evaluated the relation between the insulin resistance

coronary heart disease evaluated by coronary angiography.
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160 patients aged 30-75 years (mean age 59.6+11.4) had been enrolled in our
study. Patients were allocated in three groups according to blood glucose levels:
normoglycemics (fasting glucose levels<100mg/dL, n= 54) Impaired glucose
tolerance ((fasting glucose levels 120-126mg/dl, n=53) Diabetes Mellitus (fasting
glucose levels >126mg/dL, n=53) All patients had weight height and their belly
contour measured at the moment of enrollment. Cardiac risk factors, insulinemia,
lipid profile and Adiponectin levels were evaluated .The insulin resistance was
evaluated . using the homeostasis model assessment insulin resistance Formula
HOMA-IR= basal insulin (mU) x Plasma glucose (mmol/lt) /22.5 HOMA > 2.7 was
considered as insulin resistance..

All patients had coronary angiography and had Gensini scoring fort he
assessment of severity of atherosclerosis. The angiographies were classified as
normal, obstructive and non obstructive coronary disease. SPSS 10.0 had been
used for statistical analysis.

There was no significant difference on insulin levels between the three
groups. The HOMA- IR level representing the insulin resistance was significantly
higher in the diabetic group. Similarly the highest Gensini scores were found on
diabetics. Our results are in agreement with previous studies as diabetes mellitus
is considered as equivalent of coronary disease. But contrary to the previous
studious, the adiponectin was significantly higher in diabetic group compared to
the two other groups. This may be related to the use of metformin and insulin
sensitizing drugs used by our patients.

Our study revealed increased insulin resistance and the significance or
coronary atherosclerosis by increasing blood glucose levels. But the adiponectin
levels were not lower in diabetics. We found only weak negative correlation
between insulin resistance and Gensini scores.

We conclude that the insulin resistance can be used to predict the coronary
atherosclerosis before it becomes clinically evident. We think that life style
modifications, insulin sensitizing drugs and other new treatment strategies can

delay the appearance of diabetes mellitus and be used in prognosis studies of
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coronary heart disease.. We could only find a weak negative correlation between
adiponectine and Gensini scoring. The mechanism of action of adinopectine and
its effect on cardiovascular system is not clear. We don’t know whether it's the
cause or the end result of coronary disease. Larger scales studies are necessary

to elucidate these issues.
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