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KISALTMALAR
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sis Study
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1. GIRIS

Koroner arter hastalifi diinyada oldugu gibi iilkemizde de onemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis
tilkelerde koroner arter hastalifina bagh 6liimlerin sayisi tiim diger hastaliklar ve
kanser Sliimlerinin toplamindan daha fazladir. Bu nedenle, koroner arter hastalig
gelisiminde etken risk fakt6rlerini belirlemek amaciyla yogun epidemiyolojik
caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalara paralel olarak stirdiiriilen gerek klinik, gerek
laboratuvar g¢aligmalar1 ile aterosklerozun patogenezi aydinlatilmis, koroner kalp
hastalifina yol agan endojen ve gevresel faktorler net olarak belirlenmistir (1). Yillar
boyu genel kabul goren artik klasiklesmis risk faktorlerinin koroner aterosklerozun
gelisimindeki yerleri degismemekle birlikte bugiin fizyopatoloji ile ilgili
bilgilerimizde derinlesme bu risk faktorlerinin nigin ve ne yolla etkili olabilecegi
konusunda fikir edinmemizi saglamis ve ayrica yeni bazi faktorlerin risk olusturmada
etkili olabilecegi izlenimi alinmistir. Biitiin bunlara karsin aterosklerotik siirecin
baslaticisi, ilerleyisi ve dagilimindaki farkliliklarin yamisira nigin yalmzca bazi
kisilerde akut koroner olaylarin gelistigi sorusunun yaniti da heniiz tam olarak agiklik
kazanmamstir.

Koroner kalp hastaliginin epidemiyolojik 6zelliklerinin iilkeden {ilkeye
toplumdan topluma farkhlik gostermesini beklemek dogaldir. Giiniimiizde iilkeler
arasinda gelisen iletisim, etkilesim, gogler gibi etkenler esasinda koroner kalp
hastalig1 epidemiyolojisini daha karmasik hale getirmistir. Genetik yap1 6zelliklerinin
zamanla kazamlan beslenme aligkanlign vb gibi yasam bigimi degisiklikleri ile
koroner kalp hastaligi agisindan olumlu ya da olumsuza dénmesi olasilifi yaninda
belki de infeksiyon ve diger nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyonun da
cevresel nedenlerden kaynaklandigim hatirlamak gerekir. Dolayisiyle her toplumun
kendi epidemiyolojik gergeklerini ortaya koymak koroner kalp hastaligindan
korunma stratejileri gelistirmek ve uygulayabilmek agisindan son derece énemlidir.
Bu temel diistincelere dayal olarak toplumumuz igin koroner kalp hastaligi agisindan
onemli risk faktorleri belirlenmeli ve risk faktorlerini ortadan kaldirmaya yonelik
girisimler gerceklestirilmelidir (2).

Artan plazma aglik ya da tokluk insiilin diizeylerinin kardiyovaskiiler

hastaliklar1 riskinde ylikselme ile birlikte gittigi gosterilmistir (3). Ancak bu konu
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hala tartismali kalmistir (4). Nisbeten yeni bir metaanalizde insiilin diizeyinin
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin zayif bir risk gostergesi oldugu sonucuna (5)
varilmistir. Kadinlarda ve yaghlarda risk ongoriisiine iliskin degeri belirsizligini
korumaktadir (6). Gelismekte olan ve ¢zellikle kanda kolesterol diizeyleri genelde
normal olan, buna karsilik insiilin rezistansina sik rastlanan toplumlarda,
hiperinsiilinemi ile koroner risk arasindaki iliski iyi bilinmemektedir. Anilan
nitelikleri gosteren Tiirk yetiskinlerinde (7) TEKHARF 2001 yili taramasinda bu
konuda elde ettigimiz bulgular insiilin rezistansinin sik rastlandigi toplumumuzda,
hiperinsiilinemi KKH riskini anlamh olarak ve bunu insiilin rezistansimn klasik
Ogeleri olan risk faktorlerinden bagimsiz bigimde ylikseltmektedir (8). Bu gozlem
- ilgili koruyucu hekimlik 6nlemlerinin kritikligi konusunun altini ¢izmektedir.

Insiilin rezistanst, bir ¢ok kardiyovaskiiler hastalik igin riskin gostergesidir
ancak bazilarnin etyoloji ve prognozu lizerinde etkisi tam olarak agiga
kavusmamustir. In vivo insiilin rezistansim 6lgen testlerin kompleks olusu bu
konudaki ilerlemeleri kisitlamistir (9). Akut koroner sendrom ile gelen hastalar
heterojen bir topluluk olustururlar. Bu hastalarda farkli ciddiyette ve yayginlikta
koroner ateroskleroz, farkhi yayginlikta miyokard nekrozu ve degisken prognozlu alt
gruplar saptanmistir. Bu riskli alt gruplarin erken olarak belirlenmesi ve tedavi
stratejisinin Oncelikli olarak planlanmasi hastalarin sagkalimim olumlu yoénde
etkilemektedir (10). Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda insiilin
rezistansinin belirlenmesi ve bunun prognoz iizerine etkisiyle ilgili farkhi metodlar
kullanilarak bir ¢ok klinik ¢alisma yapilmistir.

Bu prospektif klinik ¢alismamizda, akut koroner sendrom ile bagvuran
hastalarda, referans insiilin rezistans yontemlerle korele oldugu gosterilen, pratik ve
kolay hesaplanabilen “gelis insiilin rezistans indeksi (GIRI)' inin erken dénem yeni

bir risk 6n belirleyicisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INSULIN REZISTANSININ MOLEKULER MEKANIZMASI

Insiilin rezistans: belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal biyolojik bir
cevap olarak tammlanabilir (11). Bu durum insiilin duyarhliinda veya insiiline
maksimum cevapta azalma veya her ikisinin birlikte goriilmesiyle karekterizedir
(12).

Insiilinin hedef hiicrede yeterli derecede etkin olamamasinin patogenezi
bugiin i¢in heniiz kesin aydinlatilamamistir. Son yapilan arastirmalar; patogenezde
temel kusurun, basta kas ve yag dokusu olmak iizere, hedef hiicre insiilin reseptérleri
ve reseptdr sonrast sinyal zincirinde oldugunu vurgulamaktadir. Ancak bunun tam
ayrintis1 agik degildir. Glukoz transporterlerinin (GLUT-4) hiicre membranina
ekspresyonunun olabilmesi igin, reseptore insiilin baglanmasi ve bunu takiben de
sinyal zincirinde sinyalin diizenli akis1 gerekir. Bu sinyal zincirindeki duraklama
sonucu GLUT-4’lerin membrana gégii azalacak ve sonug olarak da hiicreye glukoz
girisi azalacaktir. Bunu normalize edilebilmek i¢in birim zamanda daha fazla insiilin
molekiiliiniin reseptére baglanmasi gerekmektedir. Bu da insiilin salgisint uyararak

hiperinsiilinizme yol agacaktir (13).

Insiilinin Glukoz Transportunu Diizenleme Mekanizmalar

Insiilin reseptérii 200 ve 2B subiinitten olusmaktadir. Insiilin, insiilin
reseptoriiniin  o-subiinitesine baglandiginda, reseptorde yapisal degisiklik olur ve
insiilin reseptériiniin 3 subiinitesindeki kinaz aktivitesi uyarthr (14, 15). B
subiinitesine insilin baglanmasiyla B subiinite fosforilasyona ugrar. Ug tirozin
rezidiistiniin fosforilasyonu ile B subiinite tirozin kinaz aktivitesi kazanir ve
fosforilasyon olaylarim1 stimiile eder. Aktif hale gelen tirozin kinaz aktivitesiyle
insiilin reseptdr substrati 1 ve 2 (IRS-1, IRS-2) aktive olur. IRS nin kendisi ve etkiye
girdigi en azindan 2 protein- fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI3K) ve Growth reseptor
binding protein (Grb2)- dokudaki insiilin etkisine yani glukoz transportuna neden
olur (Sekil 1). Glukoz transportu, glukoz transport proteinleri (GLUT) denen
proteinlerle saglanir ve bilinen 5 tipi vardir. Bunlardan GLUT-4, kas ve adipoz
dokusunda bulunan ve insiiline duyarh olan transport proteinidir. Her iki nedenle de

insiilin rezistansina neden olabilecek bir transport proteinidir. PI3K, Grb2, IRS

®C. YOKSEKOGRETIM KURULD
DOKIIMANTASY ON
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proteinleriyle ve 6zellikle kinaz aktivitesi olan bagka enzimlerle olusan fosforilasyon
olaylar ile gelisen bir dizi olay, GLUT-4’1i igeren intraseliiler vezikiillerin membrana
dogru translokasyonuna neden olur. Vezikiil hiicre membraniyla birlesince GLUT-4
hiicre distyla temas eder hale gelir ve glukozun alimina neden olur. Bir bakima hiicre
digindan hiicre i¢ine glukozu tastyan agik bir kapi roliinii {istlenir. Daha sonra tekrar
endositoza benzer bir mekanizmayla hiicre igine girer. Insiilin ayrica fosfoserin
fosfataz-1 (PSP-1) denen enzimi aktive eder (yani bir taraftan fosforilasyon
olaylarim1 aktive ederken diger taraftan defosforilasyon olaylarim da aktive eder).
PSP-1 enzimi ile olusan defosforilasyon olaymin, GLUT-4 igeren vezikiillerin aktive
olup membrana dogru translokasyonunda rolii vardir. Bu enzimin aktivitesinde
bozukluk GLUT-4’tin membrana translokasyonunu oOnleyerek glukoz alimim

Onledigi gibi glukojen sentetaz enzimi de aktive olamayaca@ i¢in bu metabolik

yolda).
Glukoz
s
5
£
4
a
Pi 3-kinaz Ras kompleksi
f ol
e

-
]
£
L 3
3
o0
o
A N b I
transporti 5
Protein Lipid Clikojen Biylime ve gen o

sentezi Sentezi senlezi ekspresyonu

Sekil 2.1.1. Insiilin faaliyetinin iic basamag). Birinci basamak insiilin reseptérii ve insiilin
reseptori substrati (IRS)-1, ikinci basmak MAP kinaz ve iigiincii basamak insiilinin biyolojik
etkileri etrafina toplanmigtir. GAP, GTP-az aktive edici proteinler; GRB2, adaptor molekiil;
MAP, mitojen aktive edici veya mikrotiibiille baglantili protein; MAPKK, MAP kinaz kinaz;
PI 3-kinaz, fosfotidil inositol 3-kinaz; SH2, src homolog 2; SHPTP2, SH2 fosfotirozin
fosfataz; SOS, son-of-seveless
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bloke olur yani sonucta insiilin rezistanst olusur. Yapilan calismalarda bu enzimin
aktivitesinde azalma insiilin rezistansi olan bireylerde ve farelerde in vivo ve in vitro
olarak gosterilmigtir (14, 15).

Metabolik sendrom igerisinde incelenen ve fizyopatolojik olaylarin esasim
olusturdugu diisiiniilen insiilin rezistansi; prereseptdr, reseptdr, postreseptor
diizeylerinde olabilir (16).

1. Prereseptor, diizeyde insiilin rezistansi (dokuya insiilin ve glukoz sunumunun
bozulmasim ifade eder)

e Vaskiller yapida fonksiyonel degisiklikler (yetersiz vazodilatasyon,

vazokonstriktor stimiiluslara hiperreaktif cevap)

e Vaskiller yapida anotomik degisiklikler (medial hiperplazi, duvar

kalinlagmasi, liimende daralma, kiigiik damarlarda kapanma)

e Vaskiiler seyreklesme

e Tip 2b kas lifi oraninda artig
2. Reseptor diizeyinde rezistans

e Insiilin reseptor antikorlar

e Primer reseptor anormalligi
3. Postreseptor rezistans

e Sitozolik Ca artis1

e Hiicre i¢i diger elektrolit degisiklikleri

e PSP-1 enziminin aktive olamamasi

e GLUT-4 transport proteininin aktivasyonun, translokasyonun ve hiicre

membrani ile etkilesiminin bozulmasi

Kalpte Glukoz Ahminin Diizenlenmesi

Ekstraselliiler glukozun hiicre i¢ine alinmasi membranin her iki tarafi
arasindaki glukoz gradyam ve plazma membranindaki glukoz tasiyicilarimin aktivite
ve konsantrasyonu ile diizenlenir. Miyokardda glukoz transport proteinlerinin iki
izoformu tammlanmigtir: GLUT-1 ve GLUT-4. GLUT-4 predominanttir. Her iki
tasiyict protein de intraselliiler mikrozomal vezikiiller ve sarkolemma membraninda
yerlesmistir (Sekil 2). Hiicrenin glukoz alim kapasitesi* plazma membraninda

bulunan glukoz tasiyici fraksiyonun miktarina baghdir. Insiilin, GLUT-1 ve
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GLUT-4’lin intraselliiler alandan sarkolemma membranina translokasyonunu saglar,

bu da membranin glukoz transport kapasitesini artirir (17, 18).

Glukoz

intertisyum

Sarkolemma

iskemi

Glikojen
Glukoz 6-fosfat

v
m Sitoplazma

Sekil 2.1.2. Kalpte glukoz aliminin insiilin ile kontrolii

Kalp tarafindan glukozun tutulum hizi, kardiyomiyositlerin disindaki
interstisyel sividaki glukoz konsantrasyonuna da baghdir. Interstisyel sividaki glukoz
konsantrasyonu, transmembran glukoz gradyanin ve buna bagl olarak da glukozun
plazma membranim gegebilmesi i¢in gerekli olan giiciin major belirleyicisidir. Hiicre
icinde serbest glukoz ¢ok az bulunur. Interstisyel alandaki glukoz konsantrasyonu
arteriyel glukoz konsantrasyonuna ve kan akimina baghdir. Miyokard iskemisi
stiresince dokuya glukoz ulasiminin azalmasiyla orantili olarak interstisyel glukoz
konsantrasyonunda da bir azalma olur (19). Boylece koroner kan akimindaki azalma,
hiicre zarinin glukoz transport yetenegini artirir fakat ayni zamanda hiicre igine
girebilecek olan hiicre disindaki glukoz miktarini azaltir. Eger miyokard iskemisi ¢ok
siddetliyse kan akimi1 tamamen durmustur ve bdylece hiicre igine alinacak hig¢ glukoz
yoktur. Akut miyokard infarktlisii de dahil insanlarda gelisen iskemide, arter
tikanmasinin tam olmamast ve/veya kollateral koronerlerden saglanan kan akimi

sayesinde, miyokardda rezidiiel bir akim vardir.
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Aterosklerozda Insiilin Reseptorii ve Arteriyel Duvarda Insiilin

Sinyalinin Etkisi

Insiilin hiicre tipine bagh olarak vaskiiler koruma veya hasara katkida
bulunan bir¢ok direkt vaskiiler etkiye sahiptir. Insiilinin vaskiiler koruyucu etkisi
endotel hiicresinin vazodilator etkili nitrik oksid (NO) tiretimini uyarmasin kapsar.
NO trombosit adhezyon ve agregasyonunu azaltararak trombozu inhibe eder, damar
duvarina inflamatuar hiicrelerin yapismasin zayiflatir ve vaskiiler diiz kas hiicresinin
migrasyon ve proliferasyonuna bagli olan lezyonlarin olusumunu inhibe eder.
Bununla birlikte insiilin, mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) sinyal yolunu
kullanarak etki yapan gesitli biiylime faktorlerinin aktivitelerini uyararak yikic
vaskiiler etkilerin artirlmasim da destekler. MAPK; vaskiiler diiz kas hiicresi
tarafindan sentezlenen fibrinolizi zayiflatan, plazminojen aktivatér-1 (PAI-1) iiretimi
lizerine insiilinin ve anjiyotensin-I’nin etkilerine aracihk eder. Insiilinin etkili
oldugu 2 major yoldan birincisi, endoteliyal NO iretimi ve insiilin aracih
vazodilatasyon ile birlikte, iskelet kasinda glukoz transportu igin 6nemli olan
fosfotidil inozitol 3-kinaz yoludur. Ikinci yol ise, insiilin, trombin, anjiyotensin-II, ve
PDGF ile indiiklenen migrasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerin biiylime faktorlerini
artiran MAPK yoludur. Bu biyltime faktorleri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
peroksizomal proliferator etkili reseptér-y (PPAR-y) ekspresyonundaki artigla iliskili
gorinmektedir. Eger bu ligandlar erken olarak aktive edilirse, MAPK’nin kendi
aktivitesinin inhibisyonu olmadan, muhtemelen transkripsiyon faktorlerinden bir
tlirin inhibisyonu yoluyla MAPK yolunun etkileri inhibe olur. Transkripsiyon
faktorleri; ateroskleroza veya en sonunda restenozu artirtyor gibi goriinen, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin 6nemli fonksiyonuna aracilik edebilir. Insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi vaskiiler duvar i¢inde damarlanmada degisikliklere sebeb olan ve
ateroskleroza yol agan, bu sinyali degistirir. Cesithi faktorlerin kompleks karsilikli
etkilesimi ve ateroskleroz patogenezinin anlasilmast; yiiksek riskli hastalar igin
uygun tedavi yaklasiminin segilmesi i¢in esastir (19, 20).

Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza yolagan vaskiiler yapt
degisiklerini artirir. Ayrica hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon, sigara i¢imi ve
homosistein, endotelde vazokonstriiktorlere karsi vazodilatér tiretim dengesinin

bozulmasina yol acgarak endotel hasar olusturur. Bu sonuglar daha diisiik seviyede

ymuocunmm
‘,c'wmnsvou MERKEZ
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vazodilatér NO seviyesine yol agabilir (21). Inflamatuar reaksiyonu baglatmak i¢in
sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilayan trombositler, hasarli endotel alanlarinda
toplanir. LDL-K 6zellikle okside-LDL-K, képiik hiicre seklinde veya direkt olarak
damar duvarinda depolamir. Bu proges yagh c¢izgilenme olusumuyla sonuglanir.
Sonug olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri media tabakasindan intimaya gé¢ eder ve
cogalir, ekstraseliiler matriks proteinlerinin tiretimi artar. Diyabetik hastalarda diiz
kas hticre go¢li ve ¢ogalmasi artmistir (22). Bu degisiklikler organize aterosklerotik
plak olusumuyla sonug¢lanir (23).

Insiilin, endotel hiicre hasarim izleyen atoresklerozla iliskili progeslerin
birgogunu inhibe eden (24) NO iiretimini stimiile eder. Ratlar {izerindeki invitro
calismalar NO’in vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonu ve ¢ogalmasini inhibe ettigini
gostermektedir (25). Tavsanlarda NO’i ortaya ¢ikaran bir proteinin lokal
uygulanmasi (26) ya da ratlarda NO sentezleyen genin gen terapiyle verilmesi
yoluyla (27) NO sunuldugu zaman, diiz kas hiicresinin hem migrasyonu hem de
proliferasyonuyla olusan intimal hiperplazi inhibe edilmistir. Bu bulgular, NO’in
vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonu ve gogalmasina bagh olan lezyon formasyonunu
Onledigini desteklemektedir. NO, VCAM-1, E-selektin ve ICAM-1 gibi adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu 6nleyerek inflamatuar reaksiyonu zayiflatir (28). NO,
TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin aktivitelerini ve monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) gibi kemokinlerin iretimini de inhibe eder (29). Béylece NO vaskiiler
duvara monosit ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin yapismasint azaltir. Bu
etkiler transkripsiyonel aktivator niikleer faktér kappa-B’nin azalmis aktivitesinden
kaynaklanir (30). NO, niikleer faktor kappa-B inhibitér IxB-o’yi indikler ve
stabilize eder, boylece niikleer faktor kappa-B aktiviteleri inhibe olur. NO,
trombositlerin damar duvariyla etkilesmesini ve yapismasim Onleyerek trombozisi de
inhibe edebilir (31) ve prostasiklinlerin trombosit agregasyonunu inhibe etme
yetenegini artirir (32).

Insiilin aracih faydal etkilerle birlikte NO iiretimi yikic1 etkiler de
olugtururabilir. Insiilin, ateroskleroz ve restenoza katkida bulunan vaskiiler diiz kas
hiicre aktivitelerini destekler. Insiilinin kendisi diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini
etkileyen orta derecede etkiye sahipken, vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde diger

biiylime faktorleri ve PDGF nin etkilerini belirgin olarak potansiyelize eder (33).
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Insiilin, fibrinolizi zayiflatan plazminojen aktivatér inhibitorii-1’in (PAI-1)
vaskiiler diiz kas hiicresi tarafindan iiretimini de uyarir (34). Insiilin ve anjiyotensin-
II; vaskiiler diiz kas hiicresiyle iliskili mezengiyal hiicre kiiltiirlerinde MAPK
aktivitesinin indiiklenmesinde aditif etkilidir. MAPK diiz kas hiicrelerinde PAI-1
tiretimi {izerine bu iki faktoriin etkilerine aracilik edebilir. Insiilin vaskiiler diiz kas
hiicresi tarafindan ekstraseliiler matriks tiretimi de uyarir (35).

Insiilin, kendi reseptérlerini aktiflestirdigi zaman 2 major yol ¢alisir. Birincisi
iskelet kasinda glukoz transportu i¢in 6nemli olan fosfatidil inozitol-3 kinaz yoludur.
Son olarak bu yolun endoteliyal NO tiretimi i¢in 6nemli oldugu ve insiilin aracili
vazodilatasyona yol agtigi gosterilmistir. N-monometil-L-arginin (I-NMMA) ile NO
tiretimi inhibe edilirse, NO’in vazodilator etkileride inhibe olur. Ikinci olarak;
instilinin aktive ettigi yol, yalmzca insiilin aracih vaskiiler diiz kas hiicresi
biiylimesini artirmakla kalmayip, vaskiiler diiz kas hiicresindeki bir ¢ok biiyiime
faktorlerine ilaveten ayni zamanda insiilin, trombin, anjiyotensin-lI ve PDGF ile
indiiklenen go6¢i de stimiile eder (36-39). Bu yol yalmizca vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu i¢in kullanilan yaygin bir yol olmasi yaninda aym zamanda
kanser hiicrelerinin go¢ti i¢in de kullanilan bir yoldur (40).

Obez, diyabetik olmayan kisilerde instiline bozulmus endoteliyal cevaplarin,
tip 2 diyabetlilerdeki bozulmus cevaplara benzer boyutta oldugu gosterilmistir (41,
42). Baron’a gore bu; endotel disfonksiyonunu indiiklemek igin hipergliseminin
yalmzca orta derecede etkili oldugunu destekler (24). Insiiline cevaben bozulmus kan
akimi, insiiline cevap olarak korelmis doku glukoz alimiyla uyumludur (43). L-
NMMA ile NO inhibisyonu instilin aracihi bacak kan akimini elimine eder (44) ve
insiilin aracih glukoz alimina katkida bulunan NO aracili vazodilatasyonu destekler

tarzda kas glukoz alimi %30 azalir (45).

Insiilin Rezistansi ve Trombozis

Fibrinolizis plazmin tarafindan indiiklenir. Plazmin, plazminojenden doku
plazminojen aktivatorii (endotelden {iretilir) ve iirokinaz plazminojen aktivatorii
(dokularda iretilir ve proiirokinazdan sentezlenir) araciliiyla olusur. tPA
intravaskiiler fibrinoliz mediatoriidiir. Urokinaz plazminojen aktivatorii (iiPA)

vaskiiler diiz kas hiicreleri ve diger hiicrelerin migrasyon ve inflamasyonunu igeren
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hastaliklarda ekstravaskiiler proteolizis mediatoriidiir. PAI-1, karaciger ve endotel
hiicreleri tarafindan iiretilen bir serin proteazdir, tPA ve iPA’ nun her ikisini de aktif
bolgelerine baglanarak aktivitelerini inhibe eder (46). tPA ve PAI-1 arasinda
damarlarin liiminal yiizeyinde dinamik bir denge vardir ve bu denge net olarak
fibrinolitik aktiviteyi belirler. Artmig PAI-1 ekspresyonu, azalmis tPA ekspresyonu
veya her ikisinin birden azalmasi fibrinolitik aktiviteyi azaltir ve trombozise
yatkinlifa neden olur. Trombin ve diger prokoagiilan proteinler gibi koagulasyon
sistem kompenentlerinin ekspresyonu, platelet derived growth faktor (PDGF) ve
transforming growth faktdr-f uyarilmasina, trombiis olusumuna, kemotaksise,
makrofaj aktivasyonuna ve vaskiiler diiz kaslarin proliferasyonuna ve en sonunda
akselere aterogenezise neden olébilir (47).

Insiilin veya proinsiilinin, PAI-1’ in seviyesi iizerine etkisi olup olmadigini
belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada insan hepotoma hiicrelerinin in vitro olarak
insiiline cevab1 kullanildi.Ortamda glukoz olmamasina ragmen hepotoma hiicreleri
24 saatin tizerinde insiiline maruz kaldiginda PAI-1 seviyesinin arttign gézlendi.
Aterogenezisde en 6nemli unsurlardan biri olan endotel hiicrelerinde aym etkinin
olusup olusmadigim belirlemek igin kiiltiirde iiretilen domuz endotel hiicrelerinde
insitilinin PAI-1 iizerindeki etkisi incelenmis ve diyabetik hastalarin plazma
konsantrasyonundaki insiilin diizeylerinde PAI-1 seviyelerinde artis gozlenmistir
(48). Sonuglar o6glisemik - hiperinsiilinemik veya hiperproinsiilinemik saglikh
tavsanlardakilerle benzer bulunmustur (48). Normal bireylerde artmis insiilin tek
basina karsilagtirilabilir bir etkiye sahip degildir. Bununla beraber yiiksek insiilin
diizeyleri glukoz ve trigliseridlerin yiiksek oldugu bir ortamda (tipik olarak tip 2
diyabetli hastalarda oldugu gibi) dolagimdaki PAI-1 seviyelerinde insiilin bagimli bir
artisa neden olur (49).

Insiilin rezistans1 kompensatuvar hiperinsiilinemiye yol agar. Plazmada artan
insiilin konsantrasyonlar1 plazma PAI-1 seviyesini artirir. Insiilin ve proinsiilinin
PAI-1’in plazma aktivitesini artirmasinin mekanizmasinin agiklanmasi, instilin
tarafindan indiiklenen fibrinolitik bozuklugu azaltabilecek terapétik miidahaleleri
belirlemeye yardimci olabilir. Yiikselmis PAI-1 {izerine kalori kisitlanmasinin yararli

etkisi buna agik bir 6rnektir (50).
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Insiilin Rezistansi ve Fibrinolizis Bozuklugunun Mekanizmas:

Fibrinolitik aktivitenin bozulmast damar duvarinin liiminal yiizeyine persistan
ve rekiirren trombiis ve pihtilagmayla ilgili mitojenlere maruz birakarak
aterosklerozu hizlandirabilir. Bu hipotezi arastirmak i¢in Mc Gill ve ark. obez
olmayan ve obez diyabetik olmayan bireyler (kontrol grubu) ile obez olmayan ve
obez tip 2 diyabetik hastalarda fibrinolizi arastirarak obez kontrol grubundaki
bireylerde ve obez diyabetik bireylerde PAI-1’in plazma konsantrasyonlari obez
olmayan diyabetik olmayanlara gore 3 kat daha yiiksek bulmuslardir. 4 gruptada tPA
plazma konsantrasyonlarinda anlamli farklilik olmamasina ragmen obez ve obez
olmayan diyabetik bireylerde bazal ve stimiile endojen fibrinolitik aktivite azalmast.
Bu azalma, artmis plazma insiilin ve C- peptid diizeyleriyle korele olarak artmig
plazma PAI-1 aktivitesiyle iliskiliydi. Bu sonuglar daha onceki c¢alismalarla
kanitlanan insiilinin ve prekiirsorlerinin  in vitro olarak PAI-1’in hiicresel
ekspresyonunda ve tip 2 diyabetlilerdeki bozulmus bazal fibrinolitik aktivitedeki

direkt stimiilator etkisiyle uyumlu bulunmustur (51).

Insiilin Rezistansi ve Damar Duvarinda Yaptizn Bozukluklar

BARI c¢alismasinin bir subgrup analizinde, arastirmacilar, diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda, basarili bir koroner anjiyoplasti sonrasi anjiyografik
prognozu karsilastirdi. BARI c¢alismasinin  baglangicinda anjiyoplasti yapilan
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 4-5 kat daha fazla mortalite riski
gozlemiglerdir (52).

BARI aragtirmacilari, 448 hastadan (55 diyabetik, 193 nondiyabetik) elde
edilen 353 koroner anjiyogramui incelediler. Bazal anjiyogramlar her iki grupta da
benzerdi ve sadece diyabetik hastalarin dilate edilmis darlhiklarinda anlamli olmayan
daha fazla restenoz egilimi vardi. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda dilate
edilmemis darliklarin progresyon ve regresyon oranlarinda anlamh bir degisiklik
yoktu. Bununla beraber diyabetik hastalarda yeni stenoz goriilme oram %22 daha
yiksekti. Boylece, diyabet ve anjiyoplastinin kombinasyonu, etkilenen arterde
restenoz olugma riskini artirdii ortaya ¢ikmistir (53).

Diger bir caligmada ise tip 2 diyabetiklerden elde edilen aterektomi
orneklerinde PAI-1 icerigi ¢ahisildi. Ornekler 25 tip 2 diyabetik ve 18 diyabetik

L TOXSFKOGRETIM (COROLY
POFITAARNTASY OB OIRICTZ
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olmayan hastadan direkt koroner aterektomiyle elde edilerek, GPA ve PAI-1
yoniinden c¢alisildi. Diyabetik hastalarin 6rneklerinde PAI-1 dnemli miktarda daha
cok ve UPA 6nemli miktarda daha diisiik bulundu. Bu bulgu muhtemelen hem kan
hem de damarda artmuig gen ekspresyonuna bagh olarak artmug PAI-1 sentezini
gostermektedir. Bu insiilin rezistansin1 azaltmaya yonelik miidahaleler ve glisemik

kontrolun yapilmasinin fibrinolitik cevabi diizeltebilecegini diisiindiirmektedir (54).

2.2. INSULIN REZISTANSININ EPIDEMIYOLOJISi VE KAH ILE
ILiSKiSI

Cok sayida prospektif klinik ¢alismada, hiperinsiilineminin (aghk veya
tokluk) diyabetik olmayan bireylerde koroner arter hastalifa igin risk faktérii oldugu
ortaya konulmustur (55-58). Bu birliktelik; obezite, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, fiziki inaktivite, hipertansiyon ve sigara i¢imi gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varhigindan bagimsizdir (58).

Hiperinstilineminin, KAH i¢in bir risk faktdrii olup olmadig: asil olarak 3
biiyiik epidemiyolojik ¢alisma olan; Helsinki Polisler Calismasi, Paris Prospektif
Calismasi ve Busselton Calismasi’nda incelenmigtir. Helsinki Polisler Calismasi’nda
35-64 yaslarindaki kardiyovaskiiler hastaligi olmayan diyabetik olmayan, 982 polis
tizerinde yapilmis ve 9,5 yillik takip sonuglari yayinlanarak, yliksek plazma insiilinin
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak KAH riskini artirdigi bulunmustur (58).
Paris Prospektif Calismasi, 43-54 yaslari arasindaki KAH, DM ve hipertansiyonu
olmayan 6903 erkek olgu lizerinde yapilmis, 11 yillik takip sonucunda, aglik
hiperinsiilineminin, KAH ig¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmesine
ragmen, 15 yillik sonuglar insiilin rezistansi ile KAH’a baglh mortalite arasinda iligki
oldugunu fakat bu etkiyi dolasimdaki insiilinin direkt etkiyle mi yoksa indirekt olarak
baska faktorler araciligiyla mi yaptign ortaya konulamamustir (57). Busselton
Caligmas’n da ise 12 yillik takip sonunda 60-69 yaslarindaki erkeklerde KAH
mortalitesi ile insiilin seviyeleri arasinda tek degiskenli dogrusal iliski oldugu
belirlenmigtir (55).

Capraz karsilastirmali ¢alismalar gerek diyabetik hastalarda (59, 63) gerekse
diyabetik olmayan bireylerde (64) artmis plazma insiilin diizeyleri ile KAH
baglantisim ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte D’Agostino ve ark. (65) diyabetik
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olmayanlarda insiilinin muhtemelen klinik aterosklerozu hizlandirmadiginm1 benzer
sekilde Welin ve ark’nin, 60 yas tizerinde olan 600 erkek hastanin {izerinde yaptig1
calismada, aclik serum insiilin ile KAH arasinda bagimsiz bir risk olmadid
bildirilmigtir (66). Bunun tersine The Quebec Kardiyovaskiiler Calismasi’nda
hiperinsiilinemi ile KAH gelisimi arasindaki iligkide en giiclii kanit ortaya
konulmustur (67). Despres J-P ve ark. (68) diger risk faktoérleri igin diizeltme
yapildiktan sonra, aglik insiilin diizeyinin erkeklerde iskemik kalp hastalif ile iligkili
oldugunu ve KAH ig¢in prediktif giiciiniin azalmadigim bildirmislerdir. MRFIT (The
Multiple Risk Factor Intervention Trial) Caligsmasi’nda (69) aglik insiilin diizeyinin
koroner arter hastaligi i¢in sadece Apolipoprotein E 3/2 fenotipli erkeklerde bir risk
faktorii oldugu gosterildi. Diger bir ¢alismada ise hiperinsiilinemin fatal ve nonfatal
iskemik kalp hastaligi ile iliskisinin trigliserid ve beden kitle indeksi ile
aciklanabilecegi belirtilmektedir (70).Baska bir ¢alismada ise insiilin diizeyinin orta
yashh  erkeklerde koroner arter hastaligi ile iligskili oldugu halde, daha yash
popiilasyonda bu iligkinin olmadidi ortaya konulmustur (71). ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communties) Calismas1 hari¢, kadinlarda hiperinsiilinemi ve koroner arter
hastalig1 arasinda ¢ok zayif bir iliski oldugu saptanmustir (72). IRAS Calismasi’nda
insiilin rezistansi ile B Mod USG ile belirlenen karotis arter aterosklerozu arasindaki
iliski incelenmis, insiilin rezistans1 ile karotis arter intimal kahinlagmasi arasinda
pbzitif bir risk iligki bulunmustur (73). Jeppenes ve ark. ise hiperinsiilineminin
postprandiyal lipeminin prediktorii oldugunu gostermislerdir. TEKHARF 2001 yili
taramasinda bu konuda elde ettigimiz en son veriler Onat ve ark yaptig1 ¢aligmada
hiperinsiilinemi koroner kalp hastaligi (KKH) riskini anlamli olarak ve bunu insiilin
rezistansinin  klasik Ogeleri olan diger risk faktorlerinden bagimsiz bigimde
yiikseltmektedir (8). Bundan dolay: hiperinsiilineminin belli yas, etnik grup ve bazi
risk faktorii anormalligi bulunanlarda koroner arter hastaligi igin bir risk faktori
olmasi daha olas1 goriinmektedir (74).

Yukarida sayilan birgok epidemiyolojik kanit plazma insiilin diizeyi ile KAH
arasinda bir baglantiy1 kabul ettirmistir. Bir¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada insiilinin
aterojenik bir hormon oldugu ortaya konulmustur. Stout’un ¢alismasinda bu durum

en iyi sekilde sunulmustur (75) (Tablo 2.2.1).
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Tablo 2.2.1. Insiilinin arterler iizerindeki etkileri

Lipid plaklarin olusumu artar ve gerilemeleri azalir

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmas: artar

Bag dokusu sentezini uyarir

Kolesterol sentezi ve diigiik dansiteli lipopretein reseptorlerinin etkinligi artar
Biiytime faktorleri uyariir

Kararsiz aterosklerotik plak: plagin toplam hacminin %40’indan daha biiyiik
olan lipid ¢ekirdek, artmis inflamasyon hiicreleri (makrofaj ve T-lenfosit), diiz kas
hiicresi ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baglik, fibr6z bashk iizerindeki
cevresel duvar stresinde artis kompenentlerinden olugur (76). Plazma insiilin
konsantrasyonu biitlin bu igerigi etkiler (77). Kiiltiir ortamina insiilin eklenmesi
kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinin gogalmasima yol acar. Insiilinin; diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar ve mononiikleuslu hiicrelerde LDL resept6ér etkinligini, ekzojen
kolesterol alimimi ve arteriyel endojen kolesterol ve trigliserid sentezini —in vivo ve
in vitro arttirdigi- gosterilmistir. Aterosklerotik plak gelisimini saglayan etkisine ek
olarak, hiperinsiilinemi olusan plaklannn emilimini de engeller. Kollajen
aterosklerotik lezyonun bir bilesenidir ve sentezi insiilin ve insiilin benzeri biiylime
hormonlan tarafindan artirilir. Insiilin ayni zamanda, hiicrelerin ¢ogalmasina neden
olarak aterosklerotik siire¢leri kolaylastiran insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 gibi
bir¢ok degisik insiilin benzeri biiyiime hormonlarini da uyarir (78)(Sekil 2.2.1).

Insiilinin aterojenik siireclerdeki roliine iliskin birgok kanit bulunmaktadir.
Ama, hiperinsiilinimenin yalmz basina, izole olarak olusmadiginin ve siklikla altta
yatan insiilin rezistansinin bir gostergesi oldugunun bilinmesi 6nemlidir (79). Bu
nedenle, biitlin bu ¢alismalarda aterojenik siireglerin patogenezinde hiperinsiilinemi
ve insiilin rezistansinin oynadigi rollerin birbirlerinden ayirt edilebilmesi zordur.
Laakso ve arkadaslar1 femoral ve/veya karotis arterlerinde semptomsuz aterosklerozu
bulunan, orta yash, obez olmayan'31 kiside insiilin duyarliligim aragtirmiglardir.
Kontrol gruplariyla karsilastinldiginda, periferde veya karotiste aterosklerozu
bulunan bireylerde insiilinin aracilik ettigi glukoz diizenlemesi belirgin olarak
azalmistir. Aglikta da, insiilinle uyanldiginda da plazma insilin diizeyleri
artmadifindan, ateroskleroz gelisiminde birincil rolii hiperinsiilineminin degil,

insiilin rezistansinin oynadigina karar vermislerdir (80).
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Sekil 2.2.1. Insiilin rezistans1 ve ateroskleroz iliskisi

Shinozaki ve ark. normotansif ve diyabetik olmayan olgularda yaptiga bir
calismada KAH olan olgularda insiilinin aracilik ettigi glukoz metabolizmasinin
anlamli sekilde bozuldugunu ve insiilin rezistansi ile KAH siddeti arasinda 6nemli
bir korelasyon oldugunu saptamislardir (81). Tsuchihashi ve ark’ da semi-kantitatif
bir koroner anjiyografik metod ile yaptigi baska bir ¢alismada hiperinsiilineminin
KAH igin bir risk faktorii oldugunu aynm zamanda normal glukoz toleransi olan
olgularda koroner aterosklerozun siddeti ile uyumlu oldugunu gostermislerdir (82).
Yine Takezako ve ark. insiilin rezistans: ile koroner aterosklerozun anjiyografik
ozellikleri arasindaki iliski semi-kantitatif bir koroner anjiyografik metod olan
Gensini skor indeksi ile yaptigi ¢aligmada da koroner aterosklerozun siddeti ile

insiilin rezistansi arasinda giiglii iligki saptamislardir (83).

2.3. INSULIN REZISTANSI VE DiSLiPiDEMI

Hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diisiikliigii, hem diyabeti olanlarda
hem de olmayanlarda insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile birlikte bulunur (84-
87). Hiperinsiilinemi ve hiperkolesterolemi arasinda daha zayif bir iliski de

bildirilmistir (88). Izole Tip Ila hiperkolesterolemisi bulunan hastalarda yapilan
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calismalar insiilin duyarhiligin bu hastalarda normal oldugunu gostermistir (89).
Ama, hiperkolesterolemisine ek olarak trigliserid diizeyleri hafif veya orta dereceli
artmis olan (Tip IIb) hastalarda insiilin rezistansi oldugu bulunmustur (90). Bu
sonuglar, VLDL bozukluklarinin insiilin iglev bozukluklari ile birlikte oldugunu
gostermektedir. NIDDM’lu bireylerde tipik olarak lipid profilinde sunlar bulunur: 1.
Serum HDL-kolesterolii azalmigtir. 2. Serum VLDL artmistir. 3. Daha ender olarak,
LDL-kolesterol artmigtir (91, 92). HDL-kolesteroliin azalmas: ve LDL-kolesteroliin
artmasi, hem diyabetik olanlar hem de olmayanlar i¢in, iyi tanimlanmis risk
faktorleridir (93).

LDL’nin 3 subfraksiyonu vardir ve bu fraksiyonlar 2 patern gosterir. Tip A
paterninde LDL-I ve LDL-II hakimdir. Tip B paterni ise LDL III’ten olusur, yapica
daha kiiciik ve LDL reseptoriine afinitesi daha azdir yani plazmadan temizlenmesi
daha giictlir (94). Bu nedenle aterojenitesi daha fazladir.

Reaven ve ark. yaptiga ¢calismada, subfenotip B LDL bulunan obez olmayan
ve diyabeti olmayan bireylerde hem aglikta hem de glukozla uyanldiginda plazma
insiilin ~ diizeylerinin  yiikseldigini  g6stermislerdir. Insiilin  supresyon testi
kullanildiginda; kii¢iik, yogun LDL’li bireylerde insiiline rezistansi gosteren kararh
plazma glukoz (SSPG) konsantrasyonlar1 subfenotip A’li bireylerden daha yiiksek
bulunmugtur (95).

Hem diyabeti bulunmayan hem de NIDDM’lu bireylerde yiiksek VLDL
diizeylerinin de KAH gelisimi igin risk faktorii oldugu agiktir (96, 97). VLDL artist
ve HDL azalmasimmin birlikteligi &zellikle aterojeniktir (98). LDL; lipid ve
apolipoproteinlerin (apo A I ve apo A II) eliminasyonu ile karacigerde degisime
ugrayan VLDL’den ve apo C ile apo E’nin toplanmasi ile sentez edilir (99). VLDL
LDL’ye donistiiriilirken olusan IDL 6zellikle aterojeniktir. VLDL sentezini ve/veya
salimmuni artiran faktdr veya fakt6rler IDL ve LDL olusumuna da artirirlar ve
aterogenez hizinin artmasina neden olurlar. VLDL sentezini ayarlayan temel
etmenler plazma insiilin konsantrasyonu ve substrat (serbest yag asitleri ve glukoz)
bulunmasidir. Orta ve ileri derecede insiilin rezistans bozuklugu siklikla; obez,
diyabeti bulunmayan; glukoz toleransi bozuk ve az-orta derecede aglik hiperglisemisi
olan NIDDM’lu bireylerde goriliir (100). Insiilinin araciik ettigi  glukoz

diizenlemesinin azalmasi insiilin rezistansi sendromunun belirleyici 6zelligidir (101).
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Pankreas insiilin salinimindaki goreceli artis ve sonucunda hiperinsiilinemi ile
birlikte plazma serbest yag asitleri ve plazma glukoz diizeyindeki yiikselme,
karacigerde VLDL sentezini artirir. Etkinligi temel olarak plazma insiilin
konsantrasyonu tarafindan diizenlenen lipoprotein lipaz, plazmayi dolasimdaki
VLDL’den temizler. Obezite, diyabetes mellitus ve muhtemelen insiilin rezistansi
sendromunda, insiilinin, lipoprotein lipaz1 uyarma yetenegi bozulmustur (102, 103).
Hiperinsiilinemiye ikincil olarak VLDL sentezinin artmasi ve insiilinin lipoprotein
lipaz iizerindeki etkinliginin bozulmasina ikincil olarak VLDL diizenlenmesinin
azalmasi, kisa siirede IDL ve LDL-kolesterole doniistiiriilecek olan, plazma VLDL
konsantrasyonunu artirir. Plazma LDL konsantrasyonu normal olmasmna ragmen
partikiil igeriginin anormal olabilecegi (subfenotip B) ve bunun yiiksek aterojen
ozellik anlamina geldigi unutulmamalidir. Plazma HDL kolesterol diizeyinin
azalmasi, VLDL metabolizmasinin ve lipoprotein lipaz etkinliginin bozulmas: ile
yakindan iligkilidir. Insanlarda obezite, diyabet, birincil hipertrigliseridemi ve insiilin
rezistansit sendromu gibi ¢esitli metabolik bozukluklarda plazma VLDL ve HDL
diizeyleri birbirlerine ters olarak degisir (104). Bu ters iliski su sekilde olugur:
Dolasimdaki VLDL den, lipid ve apoproteinlerin lipoprotein lipaz etkisi ile bir HDL
prekiirsériine taginmasi sonucu, olgun HDL pargaciklari olusur. Sonug olarak,
lipoprotein lipazin VLDL {izerindeki etkisini bozan herhangi bir faktér HDL olusum
hizimin azalmasma neden olur. Ustelik, karacigerde HDL katabolizma hiz1 plazma
insiilin konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir. Insiilinin HDL metabolizmasina
etkilerinin hiicresel mekanizmalari yeterince bilinmemektedir ve daha fazla
arastirmaya gereksinim vardir ama buna ragmen, hiperinsiilinemi ile plazma HDL

konsantrasyonun azalmasi ve KAH riskinin artmasi arasindaki iligki agiktir (105).

2.4. INSULIN REZISTANSI, OBEZITE VE NIDDM

Obezite ile kardiyovaskiiler hastaliklar arsindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢ok
calisma  bulunmaktadir.  Framingham  Calismasi’ndaki  ¢ok  degiskenli
degerlendirmeler, gerek erkeklerde, gerekse kadinlarda, Metropolitan Géreceli Viicut
Agirhigina gore belirlenen obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir (106). Obezite ve glukoz intolerans: ile

hipertansiyon ve dislipidemiyi birbirine baglayan anahtar faktériin insiilin rezistansi

IC YUKSEKOCRETIM KURULD
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18

oldugu diistiniilmektedir (107, 108). Hem NIDDM, hem de obezite kardiyovaskiiler
hastaliklar igin iyi tammlanmig, bagimsiz risk faktérleridir. Ayrica, yaygin olarak
goriilen bu metabolik bozukluklar hipertansiyon ve ytiksek dansiteli lipoproteinlerde
(HDL) azalma, hipertrigliseridemi ve az olarak da hiperkolesterolemi benzeri lipid
bozukluklarinda artig ile birliktedirler. Hipertansiyon ve dislipidemilere benzer
sekilde, NIDDM ve obezitenin belirleyici goriintiilleri de insiilin rezistans1 ve
hiperinsiilinemidir (109). Cok sayida prospektif ¢alismada, NIDDM’de ana
metabolik  bozuklugun kaliimla gegen insiilin  bozuklugu oldugu ve
hiperinsiilineminin pankreas 8 hiicreleri tarafindan insiilin rezistansimi engellemek
icin kompansatuvar cevap olarak olustugu ortaya konulmustur (110, 111).

Glukoz toleransi bozuk olan hastalarda glikojen sentezinde veya non-
oksidatif glukoz kullaniminda bozukluk tipiktir ve NIDDM ortaya ¢ikar. Bu durum
glikojen sentetaz etkinliginde bozukluk ile yakindan iliskilidir (112, 113). Glikojen
sentetaz aktivasyonundan once insiilin sinyal iletisi, glukoz tasinmasi (GLUT-4) ve
glukozun fosforilasyonu gibi onemli diizenleyici asamalarin  bulundugu
unutulmamalidir. Son veriler, hem GLUT-4 tasiyicisinin intrensek etkinliginin
bozuldugunu hem de insiilinin GLUT-4’lin yer degistirmesini uyarici yeteneginin
azaldigini  gostermektedir. NIDDM’li  bireylerin  6nkol kaslarindaki glukoz
fosforilasyonunun instiline direngli oldugu gésterilmistir. Bu ¢alismada, kas glukoz
fosforilasyonundaki bozukluk glukoz tagimmasindaki bozukluktan fazla oldugu igin,
hiicre i¢i serbest glukoz konsantrasyonu arttigi bulunmustur. Bu sonuglar, glukoz
kullaniminda pekgok hiicre igi bozuklugun varliginmi ortaya koymaktadir ve NIDDM
da insiilin rezistansinda hekzokinaz II’nin 6nemli roliinii vurgulamaktadir (114, 115).

Glukoz tolerans1 normal olan obez bireylerde esas olarak glikojen sentez
yolunu etkileyen insiilin rezistansi karakteristiktir. Kilosu fazla olan birgok bireyde
obezite ve insiilin rezistans1 / kompansatuvar hiperinsiilinemi asir1 kalori alim ile
iligkilidir ama digerlerinde, termogenez ve ara metabolizmalarda kalitsal bir
bozukluga ikincil olarak obezite olusabilir (116, 117). Glukoz toleransi normal olan
obez bireylerdeki temel hiicresel bozukluklarin NIDDM da goézlenen bozukluklara
benzemektedir. Obez bireylerde insiilinin kas glikojen sentezini uyarma yetenegi
bozulmustur ve bozuklugun derecesi glikojen sentetazin etkinliginin azalmas: ile

orantilidir (118, 119). Son ¢aligsmalarda obez bireylerin 6n kol kaslarinda hem



19

insiilinin aracilik ettigi glukoz taginmasinin hem de glukozun fosforilasyonunun
bozuldugu gosterilmistir (120). Glukozun fosforilasyonundaki bozukluk glukoz
tasinmasindaki bozukluktan fazla oldugunda, insiilin inflizyonu yapilirsa hiicre i¢i
serbest glukoz konsantrasyonu artar. Bunlar, obezitede gozlenen temel metabolik
bozukluklarin tip 2 diyabetli hastalarda g6zlenen degisikliklere yakindan benzedigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, uzun siiredir bilinmekte olan, kilo almanin diyabetik
hastalarin glukozunda bozulmaya neden olacagi seklindeki klinik goézlemlerin
agiklanmasina yardim eder. Kilo alimy, insiilin rezistansimin derecesini artirirken, kilo

kaybi insiilin rezistansim azaltir (121).

2.5. INSULIN REZISTANSI VE HIPERTANSIYON

Prospektif, ¢apraz birgok ¢alisma insiilin rezistansi/hiperinsiilinemi ve
hipertansiyon arasindaki baglantiy: ortaya ¢ikarmigtir. Gothenburg’da yasayan ve 12
yil siireyle izlenen 50 yasindaki kadinlar (122) ile San Antonio’da yasayan ve 8 yil
stireyle izlenen beyaz irktan ve Meksikali-Amerikali 1440 hastada (123), yiiksek
aghik insiilin diizeylerinin hipertansiyon gelisecegini gdsteren bir tahmin etmeni
oldugu belirlenmistir. Liese ve ark’m yaptigi bir ¢alismada, ¢ok degiskene gore
yapilan analizde muhtemel kanstirici etmenler i¢in diizeltmeler yapildiktan sonra da,
hiperinsiilinemi ile hipertansiyon arasindaki iliskinin anlamliligim korudugunu
bulmuslardir (124). Reaven ve ark. yaptigi c¢alismada da obez olmayan
hipertansiflerin licte birle yaris1 arasindaki bir boliimiinde, periferde insiilin
tarafindan diizenlenen glukoz kullammina direng saptamiglardir. Bu bulgular,
hipertansif ebebeynlerin normotansif gocuklarinda insiilin rezistansi bulunmasiyla
(125) ve gocuklarda plazma insiilin diizeyleri ile kan basinci arasinda pozitif enine
kesitsel ve ileriye yonelik iligkiler bulunmasiyla da desteklenmigtir.

Bir caliymada Manicardi ve arkadaslari hipertansiyonu olan ve olmayan obez
bireylerde sistemik kan basinci, oral glukoz toleransi ve plazma insiilin seviyeleri
arasindaki iligkiyi arastirarak, glukoz toleransi; obez normotansif bireylerde normal
iken obez hipertansif bireylerde hafif bozulmus olarak bulmuslardir (126). Obez
hipertansif bireylerde oral glukoz verilmesine plazma insiilin cevabi obez
normotansif bireylere oranla ii¢ kat artmis ve bunun obez hipertansif bireylerde

instilin rezistansinin daha ciddi boyutlarda oldugu kanaatine varmuglardir. Ayrica
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obez hipertansif bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda plazma insiilin
konsantrasyonu ile yiiksek kan basinci arasinda giiglii bir baglantidan hareketle
insiilin rezistans1 veya hiperinsiilineminin sistolik/diyastolik kan basinci artigindan
sorumlu oldugu sonucuna ulagmuslardir (127). Insiilin rezistansna ek olarak,
hipertansiflerde goriilen hiperinstilinemi de, bu hormonun metabolik klirens hizinda
bir azalmayr yansitmaktadir. Feranni ve arkadaslari insiilin klemp teknigini
kullanarak esansiyel hipertansiyonlu, kilosu normal, diyabeti bulunmayan bireylerde
instilin duyarliliginin niceligini belirlemiglerdigi bir ¢aligmada insiilinin aracilik ettigi
tim viicut glukoz kullaniminin esansiyel hipertansiyonlu bireylerde yaklasik olarak
%30-40 azaldig: ve insiilin rezistansinin agirligr kan basinc yiiksekligi ile yakindan
iliskili  oldugunu saptamuglardir (128). Natali ve arkadaslar, esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde, insiilin rezistansindan primer sorumlu dokunun kas
dokusu oldugunu 6nkol kateterizasyon teknigini kullanarak géstermiglerdir (129). Bu
agilardan hipertansiyondaki insiilin rezistansi, NIDDM ve obezlerde insiilin
etkinliginde gozlenen bozuklugu (6rnegin kas dokusunda glikojen olusumunun
bozulmasi) amimsatmaktadir. Daha genis toplumlarda yapilan arastirmalarda, hem
Pollare ve arkadaglart hem de Laasko ve arkadaslarn insiilin rezistansi ve

hipertansiyon arasindaki baglantiy1 dogrulayan ek kamitlar elde etmislerdir (130).

Insiilin Rezistans1 ve Hipertansiyon Arasmdaki Metabolik

Mekanizmalar

Tablo 2.5.1 Insiilin rezistansi/hiperinsiilineminin hipertansiyona yol acgtig: ileri
siiriilen mekanizmalar

e Bobrekten sodyum ve su geri emilinde artma
Diyetle tuz alimina kan basinci duyarliliginda artma
A II’ye kars1 pressor ve aldesteron cevabinda artis
Transmmebran elektrolit taginmasinda degisiklikler
Hiicre i¢i sodyumunda artma

Na+/K+-ATP’az aktivitesinde azalma

Na+/H+ pompasi aktivitesinde artma

Hiicre i¢i Ca2+ birikiminde artma
Basta damar diiz kaslar1 olmak iizere, biiylime faktérlerinin uyarilmasi
Sempatoadrenerjik aktivasyon
Vazodilator prostaglandinlerin tiretimindeki azalma
Vazodilatasyonun bozulmasi
Endotelin salgisinda artma
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Insiilinin Su-Tuz Retansiyonu ve Tuza Sensiviteyi Artiric1 Etkisi

Obez diyabeti olmayan bireylerde ve kilosu normal tip II diyabetli bireylerde
tiim viicut sodyum igerigi belirgin olarak arttiy, diiiretik tedavi ile viicut sodyum
iceriginin ve kan basincimi azaldigi belirlenmigtir (131). Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda, gerek bobrekte gerekse bobrek disi dokularda sodyum tasinmasinda
bozukluklar tanimlanmistir (132). Kilo kaybi ve uzun siireli fiziksel egzersizin
instilin duyarlihgini artiran ve gerek aglik gerekse toklukla wuyarilan insiilin
diizeylerini azaltan, kan basincini diigiiren ve idrarla sodyum atilimim artiran etki
yapti@1 bulunmustur. Bu ¢alismalarda, kan basincindaki azalma ile aghk plazma
insiilin konsantrasyonundaki azalma birbirleriyle dogrudan iliskilidir (133). Bu, De-
Fronzo ve ark. tarafindan insiilin klemp teknigi kullanilarak dogrulanmstir. Oglisemi
saglamak i¢in, 30-40 U/mL’lik diisik oranda bir fizyolojik hiperinsiilinemi ile
bobrekten sodyum atiliminda %31-41 oraninda ani bir azalmaya yol agtigi
gozlenmistir. Calismalarda, insiilinin antinatriiiretik etkisini hem proksimal hem de
distal boliimlerde gosterdigi ortaya cikartilmistir. Insiilinin antinatritiretik etkisi tim
viicudun sodyum igerigini ve hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu yiikseltir. Bu,
damar diiz kas hiicrelerinin anjiyotensin Il ve norepinefrine duyarliligimi artirir ve
vazokonstriiksiyona neden olur. Olaylarin bu siras1 hipertansif diyabetik bireylerde
iyl tammlanmistir ve insiilin rezistansi sendromu bulunan bireylerde khipertansiyon

gelisimine katkida bulundugu ortaya konulmustur (133).

Sempatoadrenerjik Sistem Aktivasyonu

Diyetle karbonhidrat alimindaki degisiklikler veya insiilin infiizyonu ile
plazma insiilin konsantrasyonunda olusan fizyolojik artiglar kas, karaciger ve yag
dokusunda norepinefrin tiiketiminde artisa neden olur, tersine karbonhidrat alimimin
kisitlanmast norepinefrin tiiketimini azaltir. Saghikli obez olmayan bireylerde 100g
D-glukoz verilmesiyle mikronorografi yontemiyle degerlendirilen kas sempatik
aktivitesinde ve insiilin diizeyi ile kas sempatik aktivitesi arasinda paralellik
bulundugu gozlenmistir (134). Normotansif bireylerde farmakolojik dozlarda insiilin
kullanarak yapilan bir c¢aligmada ekzojen insiilinin plazma noradrenalin diizeyini,
kalp hizi ve sistolik kan basincim artirdign gériilmiistiir. (134). Buna ragmen

fizyolojik dozlarda insiilinin normal bireylerde plazma noradrenalini ve kas sempatik
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aktivitesini artirmadigini gosteren ¢alismalar da vardir. Insanlarda, plazmada insiilin
konsantrasyonu artis1 ile plazmada norepinefrin konsantrasyonu arasindaki iligki
doza bagimh bir iligkidir. Son ¢aligmalar, insiilinin sistemik kan basinci iizerindeki
temel etkisinin, hormonun arteriyoller iizerindeki dogrudan vazodilator etkisi ile
sempatik sinir sistemini uyarmasina bagh olarak gelisen dolayli vazokonstriikkt6r
etkisi arasindaki dengeyi gosterdigini ortaya ¢ikarmigtir. Sayet insiilinin arteriyel
direnci tizerindeki dogrudan vazodilator etkisi bozulursa veya insiilinin sempatik
sinir sistemi tlizerindeki uyarici etkisi artarsa, net sonug¢ kan basincinin artmasi

olacaktir (135) (Sekil 2.5.1)

Nor_mal Insan Obezite ya da Hipertansiyon
Insiilin Insiilin

/ \4 / e
a0 T —

Sempatik  Vazodilatasyon Sempatik  Vazodilatasyonda
Aktivasyon Aktivasyonda Azalma
l i Giiclenme '
Kan Basincinda Kan Basincinda Pressir Deprvessiir

Yiikselme Diisme Etkide Artma ~ Etkide Bozulma
| | .

} /

Kan hasincinda artma olmaz Kan basincinda yiikselme

Sekil 2.5.1. Insiilin normal bireylerde kan basincini artirmazken insiilin rezistan bireylerde
yetersiz vazodilator cevap nedeniyle sempatik aktivite artisina bagli olarak kan basincinda
artisa neden olur.

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi kan basincimi birkag mekanizma ile
artirir: kalp debisinin artmasi, kardiyopulmoner kan hacminin artmasi, arteriyoler
damarlarin vazokonstritksiyonu ve bébrek sodyum tutulumunun artmasi. Sempatik
sinir sisteminin uyarilmasi insiilin etkinliginin antagonistidir ve insiilin rezistansimn

artmasina ve sonunda hiperinsiilinemiye yol agar (136) (Sekil 2.5.2).
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Asin sempatik uyanimanin yikici sonuglan

Artmis sempatik tonus

Aktive Yiiksek [3-Reseptirleri Hizh segirmeli
trombositler hematokrit lif konversiyonu
Diisiik Vazo- Vaskiiler
parasempatik konstriksiyon rarefaksiyon
tonus
|F“'1 Vaskiiler « Insiilin direnci
Aritmiler ~ Renin| hipertrofi PnSulin tirenc) ]
* Iskelet kasi
Sol Ventrikiil * Yiiksek insiilin
Hipertrofisi
y y
Koroner Koraner
trombozu spazmi Ateroskleroz

Sekil 2.5.2. Insiilin rezistans: ve artnms sempatik tonus arasindaki iliski

‘Transmembran Iyon Transport Bozuklugu

Insiilin normalde NA-K ATP’az, Ca ATP’az, Na'-H' countertransportu,
voltaj ve reseptor bagimli Ca’" kanallarim aktive eder. Sonucta intraselliiler Na®,
Ca’* ve hidrojende azalma, Mg*"da artisir (137). Bu etkiyle vaskiiler
hiperreaktiviteyi azaltarak vaskiiler diiz kas kontraktilitesini modiile eder. Ayrica
hiicre i¢i iyonlarin bu dengesi insiilinin aym etkileri devam etmesi igin gereklidir.

Insiilin rezistansi/hiperinsiilinemi durumunda tam tersi olaylar gelisir (Sekil 2.5.3).

insiilin Rezistanst
?

| Katyon transport defekti |

Hiicre igi Ca: ,Na', pH artar,
Mg azalr

:

Vaskiller hiperreaktivite
Rezistan damarlarda proliferasyon

Periferik vaskiiler rezistans

Sekil 2.5.3. Insiilin rezistansi-katyon transport defekti-hipertansiyon iliskisi
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Insiilin birgok hiicre tipinde Na'/H® pompasi uyarir. Bu pompammn
uyarilmas hiicre i¢i Na+ iyonunun artmasma ve H' iyonunun azalmasina neden olur.
Na'/H" pompas1, dolayh olarak kalsiyum degisimi ve hiicre biiyiimesi ile iligkilidir.
Hiicre igi sodyum ve kalsiyum konsantrasyonlarinin artmasi, damar diiz kaslarimn
norepinefrin, anjiyotensin Il ve sodyum kloriir yiiklenmesinin baskilayici etkilerine
kars1 duyarliligim artinir. Bu bulgularla uyumlu olarak, Na'/H" pompasi bilinen tek
esansiyel hipertansiyon genetik belirleyicisidir. Esansiyel hipertansiyonda ve insiiline
bagimli diyabeti bulunan hipertansiflerde ve bunlarin akrabalarinda sodyum proton

pompasinin etkinliginin arttig1 gosterilmistir (138).

Na /H pompasi, insilin rezistansi ve hipertansiyon

] Birincil insillin rezistansi EBirincil Na /M agin etkinligi

|

] Hiperinsiilinemi

v .

Na /0 asin etkinligi

. v

} Na* ve Ca** retansiyunuj Hiicre pH’s1 artimis
v v
( Vaskiiler hiperaktivitesi Hiicre hipertrofisi

! v

Sekil 2.5.4. Insiilin rezistansi, Na'/H' pompasi ve hipertansiyon arasindaki iliski

Insiilin, aym1 zamanda, hiicre i¢i potasyum konsantrasyonunun birincil
diizenleyicisi olan Na'/K'-ATPaz pompasim1 da uyarir. Sayet bu pompa insiilin
etkinligine direngli ise hiicre i¢i sodyum konsantrasyonu artar, hiicre i¢i potasyum
konsantrasyonu ise azalir. Biitiin bu elektrolit bozukluklarinin esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda karakteristik oldugu gosterilmistir. Hiicre i¢i potasyum

konsantrasyonundaki azalma arteriyel kan basinci ile uyumludur. Dahasi, hipertansif
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hastalarda potasyum ytiklemesinin hiicre i¢i potasyum konsantrasyonunu artirdif ve
bunun kan basincinda azalma ile birlikte oldugu gosterilmistir (139).

Insiilin, damar diiz kas hiicrelerinin de aralarinda bulundugu bir grup dokuda
Ca’*-ATPaz pompasim da uyarir ve bu pompanin etkisi sonucu digar1 ¢ikan sodyum
hormonun vazodilatér etkisinden sorumludur. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu
insiilin glukoz metabolizmas lizerindeki etkisinde de 6nemli bir rol oynar, hormonun
maksimal etkisini gosterebilmesi igin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun belirli
sinirlar arasinda olmasi gereklidir. Sayet Ca**-ATPaz pompast insiilinin etkisine
direngli olursa, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu asiri derecede yiikselecek ve bu
arteriyoller tizerindeki vazodilator etkisini bozacak, arter diiz kas hiicrelerini
anjiyotensin II ve norepinefrinin baskilayict etkilerine duyarli duruma gegirecektir.
Sonug, kan basincimin  yiikselmesi olacaktir. Ek olarak, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi insiilinin glukoz kullanimina olan etkilerini de bozacak
ve insiilin rezistansma yol acacaktir. Tersine, Ca‘’-ATPaz pompasindaki bir
bozukluk hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirarak hipertansiyon ve insiilin
rezistansi gelisimine neden olacaktir (140).

Diger bir transport sistemi Na'-Li countertransport pompasidir. Hipertansif
bireylerde ve familyal kombine hiperlipidemisi olanlarda bu pompanin aktivitesinde
artma  saptanmustir. Esansiyel hipertansiyon ile beraber artnis Na'-Li
countertransport aktivitesi olanlarda insiilin rezistansi saptanmisken, bu pompanin

aktivitesi normal olanlarda insiilin sensivitesi normal bulunmustur (141).

Insiilinin Biiyiime Faktorii Etkisi

Insiilin bitylime iizerindeki etkileri de hipertansiyon gelisimine yol agabilecek
baska bir mekanizmadir. Insiilinin kendisi kuvvetli bir bityiime faktériidiir. Hormon
dogrudan veya dolayh olarak, insiilin benzeri biiytime faktérii I gibi diger bilyiime
faktorlerini uyararak damarlarin hipertrofisine, kan basincinin diizenlenmesinde
etkili damarlarin liimeninin daralmasina ve sonugta hipertansiyonun ortaya

¢cikmasina neden olur (142).
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2.6. INSULIN REZISTANSY/ INSULIN DUYARLILIGI
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN LABORATUVAR
YONTEMLERI

Bazal Insiilin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Aglik  hipoglisemisi  olan  hastalarin  beta  hiicre  aktivitesinin

degerlendirilmesinde ve insiilin tedavisi gerektiren hastalan tanimlamakta kullanilir.
Aglik insillin degerleri 5-15 pU/mL iinitedir. Insiilin rezistansinda 15 puU/mL
tinitenin tizerinde degerler goriliir. Genel olarak insiilin tayini i¢in 6zel bir numune

hazirlanmasina gerek olmadan serum veya plazmada 6l¢iilebilir (143).

Bazal C-Peptid Diizeyinin Olgiilmesi

Acglik C-peptid degerleri 0.9-4.0 ng/ml’dir. Dolasimdaki C-peptidin %6-8’i
karacigerde, %50’si bobrekte metabolize edilir. %10 kadar ise degismeden idrarla
atilir. Yanlanma omrii yaklasik 35 dakikadir ve bu siire insiilin yarilanma émriinden
(yaklasik 5 dakika) oldukga uzundur. C-peptid 6lgiilmesi, hepatik metabolizmas1 ¢ok
az olmasi ve yarilanma 6mriiniin daha uzun olmasi nedeniyle beta hiicre fonksiyonu
icin insiilin O6l¢lilmesinden daha avantajlidir. Ayrica C-peptid tayini ekzojen
insiilinden ve insiilin antikorlarindan etkilenmez. Baslica kullanim alanlari, beta
hiicre aktivitesinin degerlendirilmesi, diyabetin siniflandirilmast ve tedavinin
takibidir. Insiilinle esit konsantrasyonlarda salgilandigindan, hipoglisemi olmadan
dolasimdaki C-peptid diizeylerinin yiiksek olmasi insiilin rezistansim isaret eder. C-
peptidin bir kismi idrarla degismeden atildigi i¢in 24 saatlik idrardaki miktari, kan
insiilin diizeyleri hakkinda fikir verir. Insiilin rezistansinda, C-peptid idrarla atilim

artar (144).

OGTT Esnasinda Insiilin ve C-Peptid Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Standart OGTT esnasinda insiilin ve C-peptid miktarlarinin tayin dilmesi
insiilin rezistans1 hakkinda bilgi verir. Bu testi etkileyen faktorler; glukozun
barsaktan emiliminin degisken olmasi1 insiilin salgilanmasim yeteri kadar
uyarmayabilir ve maksimum insiilin salgilanmasini saglayacak glukoz miktar,

bireysel farklilik gosterir. Ayrica uzun siiren hiperglisemi diisiik insiilin ve C-peptid
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cevabina neden olabilir. Bozuk bir glukoz toleranst testine eslik eden insiilin ve C-

peptid degerleri insiilin rezistansina igaret eder (143).

“Insiilinemi / Glisemi” Oram

Insiilin duyarhligindaki her tiirlii azalma kompansatuvar olarak insiilin
saliniminin artmasina yol agar, boylece glisemi homeostazisini siirdiirmek i¢in
plazma insiilin yogunlugu da artar (144). Eger langerhans B hiicre fonksiyonu
bozulmamigsa, aglikta insiilinemi/glisemi oramin incelenmesi insiilin duyarhinin
basit olarak degerlendirilmesini saglar. A¢lik glisemi degeri normalse, bu orant: ilk
yaklasim olarak kullanilabilir. Ancak, en azindan goreceli de olsa insiilin salimm
cevabinda yetersizligin oldugu diigliniilen bazal hiperglisemi durumunda
kullamilmamalidir. Aksi halde, insiilin direnci fazlaca diigiik bulunabilir. Diger
taraftan, insiilin rezistansinin artmig olarak bulunmasina neden olan, proinsiilin ve
fragmanlarinin etkisini bertaraf edilerek, giivenilir bir radyo — immiinolojik insiilin .
Slgtimii yapilmasi énemlidir. Kullanilan yéntemler arasindaki degiskenligi goz oniine
alarak her laboratuvarin kendi normallerinin simrlarim belirlemesi gerekir. Bu

yontem instilin rezistansinda kantitatif degil, kalitatif bir fikir verir ( 145).

Matematik Ornekleme Yontemi (HOMA)

Beta hiicresinde islevsel bir defisit olmast halinde; glukoz metabolizmasina
katilan belli bagh organlarin verecegi kantitatif bilinen cevabi tizerine kurulan bir
matematik 6rnekleme yontemine bagvurmak zorunlulugu ortaya ¢ikmustir. “HOMA”
kisaltilmasiyla soylenen “Homeostatis model assessment” denilen yontem,
belirlenmis bir nomogram iizerinde plazma bazal glukoz ve insiilin yogunluklarindan
hareketle karsilikli olarak insiilin duyarlilik ve salimmindaki defisitin belirlenmesini
saglar. Yonteminin dogruluk derecesini artirmak amaciyla birgok deger ¢iftinin
olciilmesi Onerilmekte olup, dolagimdaki insiilinin en dogru 6lgiimii yapildign bir
yontemin kullanilmasi zorunludur. Biitiin bunlara ragmen HOMA yontemi ile insiilin
duyarliligin1 belirleme degiskenligi, yaklasik %30 civarindadir. Bu degiskenlik,
gergekten kantitatif olma 6zelligini sinirlar. Bununla beraber, azalmis glukoz

tolerans1 veya NIDDM durumunda hipergliseminin 6zellikle bir insiilin rezistans1 mu,

YOXSEXOCRETIM KURULD
T ORTMANTASYON MERKEZ!
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yoksa insiilin salinimi defektine mi bagh oldugunu kolayca belirlenmesine imkan
verir (146, 147).

Intravenéz insiilin Tolerans: Testi

Intravendz insiilin tolerans testi, kilogram basina 0.1 iinite insiilin verilerek,
glisemi diizeyinin 0. ve 30. dakikalar arasindaki azalmasina uyan dakikada yiizde
olarak belirtilen ve KiTT dedikleri bir indeksin hesabini saglar. Bu test denekler i¢in
rahatsiz edici potansiyel hipoglisemi riskinin olmasi ve bizzat kendisinin insiilin
duyarliligimi azalttigin hormonal kontregiilasyon sistemini devreye sokabilmesi
nedeniyle elestirilmektedir. Hipoglisemi riskine bagh olumsuzluklardan ka¢inmak
i¢in, testin ilk 15 dakikasi esnasindaki verilerin yorumlanmasi 6nerilmektedir. Bu
testin pek fazla fizyolojik olmamasina ragmen, hesaplanan indeks sonuglan referans
metodu olan “dglisemik hiperinsiilinemik klemp” metoduyla elde edilenlerle uyumlu

oldugu gosterilmigtir (148).

Insiilin Siipresyon Testi

Gerek insiilin tolerans testindeki kan sekeri diismesi ve gerekse de
OGTT deki degisken insiilin salinimi cevabina bagh olumsuzluklardan ka¢inmak
i¢in, daha karmasik bir test 6nerilmistir. Burada, ayni zamanda intravenoz yoldan ve
sabit hizda, endojen instilin sekresyonu baskilanacak sekilde glukoz ve insiilin
perfiizyonu yapilir. Ekzojen insiilinle endojen insiilin saliminin inhibisyonu daha
fizyolojik, daha basit ve daha ucuz olarak se¢ilen uygun bir debide verilen insiilin
(50 ila 150 mU/kg/saat) ve glukoz (6 ila 8 mg/kg/dakika) ile yapilabilir. Testin
sonunda ulasilan plazma glukozunun steady-state (SSPG) diizeyi dokularn insiilin
duyarhilik derecesiyle ters orantihidir ve glukozun metabolik klirens indeksi

SSPG’nin perfiize edilen glukoz debisine boéliinerek kolaylikla hesap edilebilir (149).

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Metodu

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp metodu, halen in vivo olarak insandaki
insiilin rezistansim ve duyarhigint 6l¢mede referans metod olarak kabul edilmektedir.
Bu yontem glukoz ve insiilin feed-back kontrol prensibi iizerine kurulmustur.

Literatiirde en stk kullanilan protokol; glukozun endojen iiretimini (hepatik) tam
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olarak durdurabilen, insiilinemiyi 100 mU/L’ye yakin bir plato diizeyinde tutan, 120
dakika boyunca insiilinin 100 mU/kg debisinde verilmesinden ibarettir. Bu arada
gliseminin normal diizeyde sabit tutulmasi amaciyla degisik debilerde ekzojen
glukoz perfiizyonu yapilmaktadir. Verilen glukoz miktari, suni pankreas cihazi
aracihifiyla otomatik olarak ya da basit olarak Onceden diizenlenmis bir algoritme
gére, 5 dakikadan 5 dakikaya olgiillen plazma glukoz yogunluguna gore debisi
manuel olarak ayarlanan bir pompa yardimiyla ayarlanabilir. Bu kosullarda, dengede
olarak perfiize edilen glukozun debisi (M:testin son 30-60 dakikasinda 6lgiilen),
dokular tarafindan kullamilan glukozun debisine esittir. Ve dogrudan, esas olarak
iskelet kasi olmak tzere bu dokulardaki insiilinin etkisine olan duyarlilikla
orantihdir. Farkh glisemilerdeki deneklerden elde edilen sonuglari karsilagtirmak igin
M degerinin karsiligi olan glisemi gerekir. Literatiirdeki klemp tetkiklerinin yaygin
bildirimi, birgok popiilasyonda farkhh ckiplerce elde edilmis sonuglarin
karstlastirilmasimi  kolaylastirmaktadir. Ayrica, klinik aragtirmalarda “doz-cevap”
egrisinin gergeklestirilmesi insiilin duyarhligi (reseptor etkisi) ile hormonunun
etkisine verilen en biiyiik cevabin (post-reseptor etkisi) ayirt edilmesine imkan tanur.
Ayrnica bu teknik in vivo glukoz metabolizmasmin degerlendirilmesinde ilave diger
metodlarda kolaylikla kombine edilerek arastirma protokollerinde de kullamlabilir
(150).

Buna karsin, klemp tekniginin dezavantaji bu konuda goreceli olarak
deneyimi olmayan servislerde gergeklestirilmesi giic ve zor olmasidir. Ayrica
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi insiilin salimm fonksiyonu tizerine higbir
bilgi vermemektedir. Eger bu gerekliyse bu olumsuzlugu gidermek igin, langerhans
adaciklarinin Beta hiicrelerinin insiilin salimmu kinetigi ve kapasitesinin iyi bir
sekilde incelenmesini saglayan “hiperglisemik” klemp esnasinda insiilin

duyarliliginin 6l¢tilmesi dnerilmektedir.

Intravenéz Glukoz Yiiklenmesiyle Yapilan Hipergliseminin Matematik

Orneklemesi

Bergman ve ark. intravendz glukoz tolerans testinin prensibini alarak ona
matematik bir &rnekleme uyguladilar. Ornekleme minimal diizeyde karmasiklik

gostermesi nedeniyle “minimal model” adim1 almistir. Bergman; insiilinemilerin
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kinetigini sisteme giris ve glisemilerin kinetigini de sistemden ¢ikis olarak kullamp
iki indeks c¢ikarir. Si indeksi; insiilin etkisine hepatik ve periferik dokularn
duyarhligim gosterirken, Sg ise, dokulanin Bergman’in “glucose effectiveness
indeks” dedigi, tiim insiilinemi yiikselmelerinden bagimsiz olarak, glukozun kendi
kullanimi tizerine etkisini gosterir (145).

Bergman tarafindan ilk dnceleri ve saglamasi yapilan protokol basit IVGTT
(viicut kilosu basina 0.3 g/kg) olup 180 dakikaya dagilmig 28 kan Orneginden
olusmaktaydi. Daha sonralari Bergman ve ark. insiilin cevabin arttirmak ve uzatmak,
ayrica ornekleme sistemine giris ylikseltme amaciyla, glukoz enjeksiyonunda 20
dakika sonra IV tolbiitamid (300 ila 500 mg) veya insiilin (0.025 ila 0.08 U/kg)
verilmesini &nerdiler. Bu degisim Si indeksi ile dglisemik hiperinsiilinemik klemp
esnasinda Olgiilen “M” insiilin duyarlilik indeksi arasinda en iyi korelasyonun elde
edilmesini saglar. Yapilan c¢aligmalarin yaklagik yarisi, diyabetik olmayan
dencklerde, basit IVGTT ile yapilmisken, diger yarisinda modifiye bir test
uygulanmistir. Basit IV yiikleme testi, efer 6nemli bir insiilin salmim defekti yoksa
(pratik olarak, diyabet diginda) insiilin duyarliim dogru olarak 6lgmek igin
yeterlidir. Klinisyenlerin deneysel verilerinin islenmesini saglayacak bilgisayar
desteginin  saglayabilecegi  kolaylhiklar yontemin pratikte  kullamlmasim
ozendirmektedir. Dinamik bir test olmasina ragmen literatiirde bildirilen denekler
aras1 degisim katsayillann %15°e yakin olup, reprodiiktibilitesi kabul edilebilir
diizeydedir. Bu degerler &glisemik hiperinsiilinemik klemp tekniginden elde

edilenlerle benzer bulunmustur (151).

Siirekli Intravensz Glukoz Perfiizyonuyla Matematik Ornekleme

IV yolla siirekli glukoz perfiizyonu (60 dakika boyunca ideal kilo basina 5
mg) sonucu glisemi ve insiilinemi platosuna ait degerlerin striiktiirel bir matematik
model tizerinden geligtirilmis bir nomogram iizerine gegirilmesi ile insiilin salinim ve
duyarhligindaki defisitin derecesinin belirlenmesini saglar. “CIGMA: Continuous
Infusion et Glucose with Model Assesement” denilen bu ydntem bazal kosullarda
uygulanan HOMA yonteminden esinlenilmigtir. HOMA yontemine gére CIGMA,
bazal degerlere gore; insiilinemi ve glisemi plato degerlerinin en aza inen

degiskenligi nedentyle, sistemin sensibilize edilme avantaji ve daha reprodiiktibl

T.C VOKSEKOGRETIM KURULY
IOKITMAPTASY ON MERKIZR
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olma (degisim katsayis1 %20 civarinda) avantajina sahiptir, “CIGMA”nin
metodolojisi, iyi bir tarama testi i¢in oldukg¢a basit gériinse bile simdiye kadar
sadece Oxford’taki bir ekibin liyelerine bagl kalmigtir. Bu da uluslararas: diizeyde
karsilagtirmalara imkan vermemektedir. Basta insiiline bagimli olmayan diyabet
hastalarinda olmak {iizere, instilin salinim cevabinda defisit olan bireylerde; “minimal

modele” gore bazi avantajlar1 olmasi muhtemeldir (147).

“Achk Insiilin Rezistans indeksi (FIRI)”

Son zamanlarda onerilen ve kabul edilen basit bir indeks ise Duncan ve
ark.’nin, iskemik kalp hastaliginin Caerphilly prospektif ¢alismasim kullanarak
onerdigi “aglik insiilin rezistans indeksi” (FIRI)’dir. FIRI= aglik glukoz diizeyi x
achik insiilin diizeyi/ 25 (normal glukoz diizeyi (SmU/L) x insiilin diizeyi (5mmol/L))
olarak tarif edilmis olup, referans aralig1 1 civarinda belirlendi. Insiilin duyarlihgim
Olgen hassas tekniklerinden olan Bergman ve ark.’nin 6nerdigi “minimal modeli”’ne
gore yapilan bir ¢alismada, FIRI ile instilin duyarliligi arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur. Yine Mattheus ve ark.’nin homestaz modelinin paremetresi olan
HOMA-R ile tayin edilen insiilin rezistans1 ile FIRI arasinda miikemmele yakin

lineer bir korelasyon gézlenmistir (152, 153).

“Gelis Insiilin Rezistans indeksi (GIRI)”

HLiteratﬁrde ilk olarak, Stubbs ve ark. tarafindan FIRI’den hareketle, akut
koroner sendromla gelen, diyabetik olmayan hastalarin, gelis kan érneklerinden elde
edilen “gelis insiilin rezistans indeksi (GIRI)” tarif edilmistir. GIRI; gelis insiilin ve
glukoz degerlerinin ¢arpiminin, normal glukoz diizeyi (5 mmol/L) ve insiilin diizeyi
(5 mU/L) ¢arpimina béliinmesiyle elde edilmis ve GIRI= gelis glukoz diizeyi x gelis
insiilin diizeyi / 25 seklinde formiilize edilmistir. Bu indeksin, referans insiilin

rezistansini 6lgen yontemler ile uyumlu sonuglari oldugu bildirilmistir (154).

2.7. AKUT KORONER SENDROMLARDA RiSK BELIRLENMESI
Akut Miyokard Infarktiisii Sonrasi Risk Belirlenmesi
Akut miyokard infarktiisii sonrasinda morbidite ve mortalitenin belirgin

sekilde artis gosterdigi ve bu artisin biiylik Olgtide kardiyovaskiiler mortalite ve



32

morbidite artig1 tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. Ozellikle reinfarktiis ve
kardiyak oliim riski agisindan yiiksek riskli ve diigiik riskli hastalan ayirmak bu
noktada Onem tasimaktadir. Bu ayirim noninvaziv incelemelerden koroner
arteriyografiye kadar uzanan bir spekturumu igerebilir (155).

Trombolitik o6ncesi donemde komplikasyonsuz klinik seyir izleyen ve
egzersiz EKG’si negatif bulunan hastalarda mortalitenin diisiik oldugu gosterilmistir
(156). Trombolitik tedavi goren hastalarda risk azaldigindan egzersiz testinin
prognostik degeri diismiistiir. Trombolitik dénemde yapilan ve MI sonras: riskte
klinik ve noninvazif parametreleri degerlendiren ti¢ ¢alisma (TIMI-II, GUSTO-1 ve
GISSI-2) (157) bu konuda aydinlatici olmustur. Trombolitik tedavi sonrasi agressif
ve konservatif yaklasimi kargilastiran TIMI-II ¢aligmasinda trombolitik tedavi géren
hastalarda yiiksek riske isaret eden klinik parametreler; yasin 70 iizerinde olmasi,
kadin cinsiyet, DM, gegirilmis MI bulunmas, anteriyor lokalizasyon, akcigerlerde
rallerin saptanmasi, hipotansiyon, siniis tasikardisi ve atriyal ﬁbrilasyoh gelisimi
olarak siralanabilir. TIMI II ¢alismasinda 6 haftalik mortalite bu faktorlerden
higbirinin bulunmadigi grupta %1.5, ’inin bulundugu grupta %2.3 olarak bulunmus,
buna karsilik 2 risk faktorii olmasi bu riski %13°e yiikseltmistir (158) (Tablo 2.7.1).

Tablo 2.7.1. Hastaneye geliste 6 haftalik 6liim oranin klinik 6nbelirleyicileri (TIMI
II’den adapte edilmistir)

Risk faktorleri Risk faktorlii hastalar (%) 6 haftahk 6liim
e Yas>70 11.5 11.2
e Gegirilmis MI 13.7 7.9
¢ Anterior Mi 51.5 5.6
e Atriyal fibrilasyon 2.0 10.6
e Akciger alanlarimin 1/3’den 3.2 12.4

fazlasinda raller
¢ Hipotansiyon ve 4.8 10.1
siniis tasikardisi
¢ Kadin cinsiyet 17.7 7.1
e Diyabetes mellitus 13.0 8.5

Akut miyokard infarktiisii sonrasinda kisa ve uzun dénem prognoz baslica iig
faktor tarafindan belirlenir. Bunlar sirasiyla istirahatteki sol ventrikiil fonksiyonu,
kalan iskemik miyokard miktar1 ve ventrikiiliin aritmojenik potansiyelidir (159). Risk

simiflamasinin {ic sacayagi olan sol ventrikiil fonksiyonu, rezidiiel iskemi ve
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elektriksel instabilite tartisilmaz yerlerini korusa da, hasta demografisinin degisimi,
yeni tam yOntemleri ve girisimlerin ortaya g¢ikmasi, hastalarda optimum yarar
saglayan yarar maliyet oram1 yiiksek ydntem ve tedavilerin se¢ilmesinde zorluk
olusturmay siirdiirmektedir.

Bunlar arasinda en 6nemlisi sol ventrikiil fonksiyonunun durumudur, bunu
myokardda iskemik tehdit altindaki alanin biiyiikliigii izler (160). Dolayisiyla,
prognozun bilyiik 6l¢tide nekrotik olan ve nekroz tehlikesi altinda bulunan miyokard
alani ile biiyiik dlgiide iligkili oldugu soylenebilir. Ugiincii biiyiik riski teskil eden
ventrikiilin aritmojenik potansiyeli de biiyiik 6lgiide nekrotik veya tehdit altindaki
miyokard ile iliskilidir ve eger kendisini ciddi ventrikiiler aritmiler seklinde
gostermiyorsa, bu yondeki tehdit azalmig kalp hiz1 degiskenligi, azalmis barorefleks
duyarlihigi veya anormal sinyal ortalamali EKG seklinde saptanabilir (161).

Tiim bunlara ek olarak, infarktiisten 1-2 hafta kadar sonra infarktiis nedeni
olan arterin tikali oldugu kisilerde ge¢ dénemde prognoz infarktiis nedeni olan arterin

agik oldugu kisilere oranla daha kotiidir (162).

Sol Ventrikiil Fonksiyohunun Degerlendirilmesi

AMI  sonrast prognozun en giiglii gostergeleri sistolik  fonksiyon
bozuklugunun derecesi, koroner arter hastaliginin yayginlign ve kalp yetersizliginin
varligidir.Sol ventrikiil fonksiyonlarimin degerlendirilmesi amaciyla en sik kullanilan
parametre olan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) prognoz agisindan da
oldukga iy1 bir gostergedir (163). Trombolitik tedavi 6ncesi yapilan bir ¢alismada,
SVEF %40’1n altina dustiikge 1 yillik mortalitenin giderek arttii ve %30’un altina
inerse ilk yilda 6liim riskinin 5 kat arttigi gosterilmistir. Trombolitik tedavinin
kullanima girmesiyle yapilan GISSI ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmigtir
(163). Buna ilaveten, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diisiik olmasina karsilik
egzersiz kapasitesi iyi olan hastalarda uzun siireli prognoz egzersiz kapasitesi zayif
olan hastalarda daha iyidir (164).

AMI sonrasi1 prognozun 6nemli belirliyecilerinden biri de infarktiis alamdir.
Infarktiis alammmin ekokardiyografi ile belirlenmesi igin bélgesel duvar hareketi
degerlendirilmesi yapilir. Bu amagla en sik Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin

ongordiigi 16 segmentlik model kullanilir (165). Duvar hareketi degerlendirilmesi
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sonrast duvar hareket skor indeksi (DHSI) hesaplanir. Bolgesel infarktiis alanimn,
DHSI ile iyi bir uyum gosterdigi saptannmgtir. DHSI risk belirlenmesi amaciyla
kullamlabilir. Nishumura ve ark. komplikasyon gelisen AMI hastalarnin
DHSP’lerinin digerlerine gore daha biiyiik oldugunu, ayrica, hastaneye yatista Slgiilen
DHSI 2.0°den fazla oldugunu gostermislerdir (166). AMI sonrasi yatirtistan hemen
sonraki olaylari 6ngormede Killip simflandirmasindan daha iistiin bulundugu da
bildirilmistir.

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun derecesini belirleyen iki ana faktor
sirastyla neden nekrotik miyokard alaminin genisligi (infarktiis boyutu) ve canh
oldugu halde iskemi nedeniyle fonksiyon dis1 kalmis (hibernating) miyokard alaninin
genigligidir. Disfonksiyone miyokard alammi tesbit eden ekokardiyografi,
radyoniiklid miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS), ventrikiilografi gibi yontemler
nekrotik ve iskemik alanlart ayirma imkanini vermezler. Nekrotik miyokard alanina
herhangi bir miidahale yapmak s6z konusu olmadigi i¢in, boyle bir durumda
fonksiyon digt kalmig miyokard alaninin ne kadarmmin nekrotik oldugunun ve ne
kadarmin da iskemik disfonksiyon gosterdiginin ayrilmasi gerekir. Bu amagla
egzersiz ve farmakolojik stress ekokardiyografisi, egzersiz veya farmakolojik stress
perfiizyon sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi gibi teknikler kullanilabilir ve
Onemli 6l¢iide iskemik disfonksiyon bulunan hastalarda yapilacak revaskiilarizasyon

prognoz tizerine son derece olumlu etki yapar (167).

Miyokard Iskemisinin Degerlendirilmesi

Miyokard infarktiisii sonrasinda bagka iskemik olaylarin gelismesi olasilig
yiiksek oldugu i¢in, kisinin gelecekteki iskemi ve infarktiis riskini ortaya koymak ve
takip ve tedavi prosediirlerini bu risk 1s1ginda kararlagtirmak Onemlidir (168).
Koroner anjiyografi ile saptanan sol ventrikiil fonksiyonunun ve hasta damar sayisi
ve darlik lokalizasyonunu risk belirlemesindeki degeri  1980°li yillardan beri
yapilmis olan ¢ok sayidaki ¢alismada gosterilmistir. Bunlardan CASS ¢alismasinda
hasta damar sayis1 ve EF’ye gére 4 yillik sagkalim siiresi ortaya konulmustur (169)
Semptomlu hastalarda {i¢ major koroner arterden birinde %50°den fazla darhik
bulunanlarda yillik mortalitenin %2 oldugu bulunmustur. Risk altindaki miyokard

miktarimin da prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Ilk septal dal 6ncesindeki
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lezyonlarda 5 wyilhik sagkalim %90, daha distal lezyonlarda ise %98 olarak
bulunmustur. Izole sag koroner arter darhiklarinda 5 yillik sagkalim izole sol 6n inen
dal hastaligindan daha iyidir. (%96’ya karst %92). 1ki damar hastalifi bulunan
semptomatik hastalarda 5 yillik sag kalim %91, {i¢ damar hastalarinda ise %85 olarak
saptanmagstir (170).

Bu konuda koroner anjiyografi 6nemli koroner darliklari haber vermek ve
gereginde bunlara miidahale etmek imkanimi verse de, yeni bir infarktiis veya akut
koroner olaya yol agacak olan aterosklerotik plaklar genellikle lipidden zengin ve
%75’den daha az darhik derecesine sahip olduklari i¢in bu plaklarin fonksiyonel
degerlendirmesini yapmak igin koroner arteriyografi yetersiz kahr (171). Her ne
kadar bu konuda electron beam bilgisayarli tomografi (172) ve MR koroner
arteriografi (173) gibi yontemler timit vaad etmekteyse de, heniiz iskemik risk
belirlemesinde bu yontemlerin degeri belirsizdir. Bu konuda hala degerini koruyan
yaklasim, hastay1 hastaneden ¢ikartmadan once egzersiz testi ile degerlendirmek ve
tedavi yaklasimimi ve giinlik aktivite planlamasim buna goére yapmaktir (174).
Egzersiz EKG’nin negatif prediktif degeri yiiksek, ancak pozitif prediktif degeri
diigiiktiir. Egzersiz testi pozitif bulunan hastalarin 6 ayda Ml gecirmeme olasihi
%98.3 bulunmustur (175). Kalp dis1t nedenlere bagli olarak egzersiz yapamayan
hastalarda dipiridamol, adenozin veya dobutamin ile farmakolojik stres uygulayarak
yaptlan MPS veya ekokardiyografinin yliksek riskli hastalarin belirlenmesinde
yararini gosteren ¢alismalar vardir. Egzersiz veya farmakolojik stress protokollerinin
talyum veya sestamibi miyokard perfiizyon sintigrafisi ya da stress ekokardiyografisi

ile birlikte yapilmasi, risk belirlemedeki prediktif degerini arttirir (176, 177).

Ventrikiiliin Aritmojenik Potansiyelinin (Elektriksel Instabilitenin)

Degerlendirilmesi

Miyokard infarktiisiinii takip eden ilk bir veya iki yilda malign ventrikiiler
aritmilere bagli ani kardiyak &liim riski belirgin olarak artmis bulunur (178). Ani,
aritmiye bagh kardiyak ©6liim AMI sonrast ilk yildaki o6liimlerin %50’sinden
sorumludur. Bunlarin tigte ikisi de ventrikiil tasikardisi veya fibrilasyonuna baghdar.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, kalp yetersizligi, anteriyor veya Q dalgali Ml
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gecirme ve ¢ok damar hastaliginin ani 6liim riskini arttirdig: gésterilmistir. Bu riski
Ongérme amactyla ¢esitli yontemlerin degeri arastirilmistir.

Bu riski degerlendirmek igin QT dispersiyonu, holter monitor takibi, sinyal
ortalamali EKG’de ge¢ potansiyeller, kalp hiz1 degiskenligi, barorefleks duyarlihigi
ve invaziv elektrofizyolojik inceleme gibi yontemler kullanilabilir (179). Bu testlerin
herbiri farkli pozitif ve negatif prediktif degere sahiptir ve infarktiis sonrasinda 6zel

bir neden olmadikga rutin kullanimlari 6nerilmemektedir.

Kararsiz Angina Pektoriste Risk Belirlemesi

Kararsiz angina pektorisli (KAP) hastada risk belirlemesinin amaci hastanin
izlenecegi bolimiin belirlenmesi,tedavi yaklasiminin ve ileri tami ydntemlerinin
gerekliligi ve se¢imi i¢in karar verilmesidir. Bu konuda yayinlanmis olan kilavuzlar
hastalarin yiiksek, orta ve risk gruplarina ayrilarak tedavisini benimsemistir. Tablo
2.7.2-3°de ACC/AHA (Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Birligi) ve ESC
(Avrupa Kardiyoloji Dernegi) tarafindan yayinlanan kilavuzdaki yiiksek risk

kriterleri gériillmektedir.

Klinik Faktorler

Kardiyojenik sok veya akciger 6deminin bulunmasi, 20 dakikadan uzun siiren
istirahat anginasinin olmasi, ileri yas, S3 duyulmasi, yas rallerin varligi,
hipotansiyon, yeni veya siddetlenen mitral yetersizligi tifiiriimii yiiksek riske isaret

eden klinik bulgulardir.

EKG

Akut koroner sendromlarin siniflandiriimasindaki énemli yerinin yanisira
prognozu belirleyen -6nemli bir aragtir. GUSTO IIb calismasinda gegici ST
yiikselmesi, ST ¢6kmesi veya ikisinin birlikte olmasimn, izole T dalga terslesmesine
gore 30 giin ve 6 aylik mortalite veya reinfarktiisii 6ngdrmede daha iistiin oldugu
gosterilmigtir (180). TIMI IIIB ¢alismasinda ST yiikselmesi olmayan grupta ST
¢okmesi veya sol dal bloku olanlarin 1. y1l sonundaki 6liim veya reinfaktiis oram1 T
dalga degisikligi olan veya EKG degisikligi olmayanlara goére yiiksek oldugu
saptanmigtir (181). Aymi caligmada EKG degisikligi bulunmamasina ragmen 42
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giinlitk mortalitenin %4 civarinda olmasi daha iistiin risk gostergelerine ihtiyaci

vurgulamaktadir.

Laboratuvar Bulgulan
Son yillarda akut koroner sendromlarda serum kardiyak troponin diizeylerinin

prognoz hakkinda 6nemli bilgiler verdigine dair veriler artmaktadir; bu proteinlerin

Table 2.7.2. ESC Kilavuzu yiiksek risk 6zellikleri

Trombotik risk gostergeleri (Akut risk)
e Tekrarlayan gogus agrisi
e ST segment depresyonu
¢ Dinamik ST segment degisiklikleri
¢ Kardiyak troponin diizeylerinde artis
¢ Anjiografide trombiis
Altta yatan hastalik gistergeleri (Uzun dénem risk)
Klinik gosregeler
e Yas
e Gegirilmis M1 6ykiisii
o Siddetli angina 6ykiisii
¢ Diyabetes mellitus
Biyolojik gostergeler
¢ C-reaktif protein diizeyi
Anjiyografik gostergeler
* Sol ventrikiil disfonksiyonu
e Koroner arter hastaliginin yayginligi

Tablo 2.7.3. ACC/AHA kilavuzu yiiksek risk 6zellikleri

Oykii
e Uzun siiren iskemik rahatsizlik (>20 dakika), siirmekte olan g6giis agrisi,
iskemi temposunun hizlanmasi
Kiinik bulgular
» Pulmoner 6dem; S3 ya da yeni raller
e Yeni Mitral yetersizligi tifliriimii
o Hipotansiyon, bradikardi, tasikardi
® Yas>75
EKG
o Gecgici ST segment degisiklikleriyle birlikte istirahat agris1 >0.05 mV; yeni
dal blogu, yeni ve uzun siiren ventrikiiler tagikardi
Kardiyak enzimler
e Kardiyak Troponin T veya Troponin I>0.1 ng/mL
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artis1 akut koroner sendromlarda &liim, miyokard infarktiisii ve revaskiilarizasyon
gerekliligi gibi klinik sonuglari belirlemede yararli olmaktadir. Kararsiz anjinali
hastalarda serumda belirlenebilir cTnl ya da ¢TnT artis1 gozlenenlerde, troponinlerin
tespit edilemedigi hastalara gore kardiyak olim ve AMI oranlarmin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (182). C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin saptanmasimn da
troponin diizeyi tayinine katkisi oldugu son ¢alismalarda bildirilmektedir. TIMI IIA
calismasinda troponin T ve CRP diizeyi yiiksek olanlardaki 14 giinliik mortalite
riskinin (%9.1) sadece troponini yiiksek olanlara (%4.7) ve her ikisi de normal
olanlara .(%0.36) gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Troponini
negatif olanlarda, CRP yiiksekligi bulunanlarin mortalitesi, CRP’si normal
olanlardan daha yiiksekti (%5.8-%0.36). CRP diizeyinin hastaneden ¢iktiktan sonra 3
ay kadar yiiksek kalabildigi ve yiiksekligin stirdiigii hastalarda tekrarlayan iskemi ve

miyokard infarktiisii riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (183).

Egzersiz EKG, MPS, Ambulatuvar Holter izleme

Egzersiz veya farmakolojik stresle yapilan MPS’nin egzersiz EKG’ye gore
yiksek risklilerin = belirlenmesinde tami  deferinin  daha fazla  oldugu
gosterilmistir EKG’si normal veya nondiagnostik olan hastalarda agri sirasinda
perfiizyonu gosteren ve 6 saat iginde goriintiileme olanagi veren Tc-99m
sestamibinin IV verilmesi iskemik kokenli agrimin taninmasim saglar. Istirahat
perflizyon sintigrafisi normal bulundugunda, hastalara stres perfiizyon sintigrafisi
yapilarak KAH dislanabilir. Ancak maliyet ve lojistik sorunlar nedeniyle uygulama
yayginhk kazanmamistir. Agresif tedavi ile asemptomatik ST ¢okmelerinin azalmasi
veya saptanan iskemik bulgularin egzersiz EKG gibi testlerle de ortaya
konulabilmesi  nedeniyle ambulatuvar EKG risk belirlemesi amaciyla

Onerilmemektedir (184).

Ekokardiyografi
EKG degisikligi olmayan hastalarda iskemiye bagli duvar hareket bozuklugu
saptayarak tamda yararli olur. Sol ventrikiil fonksiyonu prognoz igin ¢ok 6nemli

oldugundan risk belirlemesinde yer almalidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu prospektif klinik ¢alismaya, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Boliimii Koroner Bakim Unitesine, Ekim 2000 ile Haziran 2001 tarihleri arasinda,
ilk kez AMI (n=72) ve KAP (n=88) tanis1 ile pespese yatirilan, yas ortalamasi 58+10
olan 121 erkek, 39 kadin toplam 160 diyabetik olmayan hasta alindi. Hastaneye
kabulde: 1-Tipik infarktiisii duigiindiiren gogiis agrist, 2-Spesifik elektrokardiyografik
degisiklikler, 3-Akut infarktiisle uyumlu CPK, CK-MB enzim degerlerinde artis gibi
en az iki bulgusu pozitifse Q dalgali AMI, ayrica ardisik en az iki derivasyonda J
noktasindan 1 mm veya daha fazla ST ¢okmesi ile birlikte kardiyak enzimlerde
yiikselme olan ve Q dalgasi olmayan hastalar Q dalgasiz AMI olarak tanimlanmustir.

AMI grubuna giren 50 hastaya trombolitik tedavi uygulandi. Geri kalan 22
hastanimn 6’si Q dalgasiz miyokard infarktiisii oldugu i¢in digerleri ise merkezimize
ge¢ ulastiklari ya da kontrendike oldugu igin trombolitik tedavi uygulanamadi
(trombolitik tedavi olarak 45 hastaya Streptokinaz, 5 hastaya ise hizlandirilmis t-PA
uygulandi).

KAP’in tanimlanmasinda Braunwald smiflamasi kullanilarak, gogiis agrisinim
siddetine ve kinik durumuna gére Klas IIIB grubuna giren hastalar alinmistir (185).

Onceden B-bloker, Ca antagonisti, ACE inhibitorii, nitrat, asetil salisilik asit,
statin, a-bloker kullanan hastalarin tedavilerine uygun dozlarda devam edildi.
Hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve onaylar alindi.

Daha onceden diyabetes mellitus tanisi alan, kronik karaciger parankim
hastahigi, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendromu, malignitesi, hipotiroidisi,
hipertiroidisi ile gelis glukoz konsantrasyonu 11 mmol/ L iizerinde olan ve koroner

anjiyografileri yapilmayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Laboratuvar Degerlendirmesi

Biyokimyasal parametreler, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda, gogiis agris1 esnasinda, trombolitik ve antitrombotik
ilag verilmeden 6nce alinan periferik venoz kandan ¢aligildi. Kan 6rnekleri Olympus
5200 cihaz ile Olympus marka ticari kiti kullanilarak ¢alisildi. Plazma glukoz diizeyi
ve iirik asit enzimatik kolorimetrik metod, TG konsantrasyonu enzimatik GPO-PAP
metodu kullamlarak calisildi. Total kolesterol ve HDL kolesterol CHOD-PAP
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metodu ile ol¢iildii. HDL ol¢timiinden 6nce prepisitantla ¢oktiirme islemi yapildi
(Phosphotungstic asit + Mg C12). Plazma LDL kolesterol konsantrasyonu Friedwald
denkleminden hesaplandi. Lp(a), apo A, apo B turbidimetrik immunopresipitasyon
yontemi, insiilin diizeyi ve troponin I ise Immulite 1000 cihaz1 ile Immunometrik

assay metoduyla Immulite marka ticari kiti ile ¢alisildi.

Gelis Insiilin Rezistans indeksi (GIRI)’nin Hesaplanmasi

Gogiis agristyla gelen hastalarin trombolitik ilag ve heparin tedavisi almadan
once alman vendz kan Orneklerinden elde edilen glukoz ve insiilin diizeylerinden
GIRI hesaplandi. GIRI; gelis insiilin ve glukoz degerlerinin ¢arpiminin, normal
glukoz diizeyi (5 mmol/L) ve insiilin diizeyi (5 mU/L) ¢arpimina béliinmesiyle elde
edildi.

GIRIi= Gelis Glukoz Diizeyi x Gelis Insiilin Diizeyi / 25

Ekokardiyografik Degerlendirme
Tim hastalara ilk 24 saat iginde koroner anjiografi ya da revaskiilarizasyon
islemi yapilmadan Once hastalarin klinik bulgularindan habersiz bir arastirmaci
tarafindan transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapildi. TTE incelemeleri ATL 1500
ve 5000 cihazlan ile 2.5-3.5 Mhz transduser kullanilarak yapildi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlari (SVEF), sol ventrikiil sistol sonu, diyastol sonu voliimleri ve
apikal iki bosluk ve dort bogluk goriintileri kullamlarak Simpson’in biplan
formiilityle hesaplandi (165). Sol ventrikiil segmental duvar hareket analizi i¢in
Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin 6nerdigi 16 segment modeli kullanildi (165).
Gorlntiilenen segmentler asagidaki puanlamaya tabi tutuldu:
1 puan; Normokinetik (sistolik kalinlasma >5 mm veya duvar kalinhginda >%50
artis)
2 puan; Hipokinetik (sistolik kalinlasma < 5 mm veya duvar kalinhginda < %40
artis)
3 puan; Akinetik (sistolik kalinlasma yok veya duvar kahinhiginda < %10 artig)
4 puan, Diskinetik (sistolde paradoks hareket ve miyokardda incelme)

5 puan; Anevrizmatik (miyokardda incelme ve disari dogru hareket)
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Hastalarda gortintillenen her segmente yukandaki skorlomaya gore puan verilip
daha sonra goriintiilenen segment sayisina boliinerek “sol ventrikiil duvar harket
skor indeksi” hesaplandi.

SVDHSI= (Gériintiilenen Segmentlerin Puan Toplam /

Goriintiilenen Segment sayisi)

Anjiyografik Degerlendirme
Hastalara endikasyonlarina gére ortalama olarak 2.-7. giinlerde, Judkins
teknigiyle koroner anjiyografi yapildi. Standart pozlar g¢ekilerek Koroner arterler
gorintiilendi. Koroner anjiyografiler hastalar hakkinda klinik bilgisi olmayan iki
kardiyolog tarafindan degerlendirildi. KAH’in varligi, biiyiik epikardiyal koroner
arterlerin liimen ¢aplarinda %50°den fazla daralma olarak tanimlandi. Buna gore
olgular dort gruba aynldi:
1.0nemsiz damar hastaligi grubu: Koroner anjiyogramlari normal ya da biiyiik
koroner arterlerinde %50°den daha az daralma gosteren olgular kabul edildi.
2.Bir damar hastaligi grubu: Biiyiik koroner arterlerden sadece birisinde %50°den
daha fazla daralma gosteren olgulardan olusuyordu.
3.Iki damar hastalig1 grubu: Biiyiik koroner arterlerden sadece ikisinde %50°den
daha fazla daralma gosteren olgulardan olusuyordu.
4.U¢ damar hastahig1 grubu: Ug biiyiik koroner arterinde %50’den daha fazla
daralma gosteren olgulardan olusuyordu.
Koroner arter hastaliginin yayginhgim saptamak amaciyla Gensini skorlama
yontemiyle skorlama islemi yapildi (186). Tikanmanin derecesine gore 1-32
skorlama yapildiktan sonra lezyonun lokalizasyonuna gére (proksimal, orta ve distal)

puanlama islemi yapildi (Tablo 3.1).



Table 3.1. Gensini skorlama sistemi

Liimen darhg

<%25
%26-50
%51-75
%76-90
%91-99
%100

Sol koroner arter
Sol ana koroner arter
Sol anteriyor inen arter
Proksimal segment
Orta segment
Apikal segment
1. Diyagonal
2. Diyagonal
Sirkiimfleks arter
Proksimal segment
Orta segment
Distal segment
Obtus marginal dal
Posterolateral dal
Sag koroner arter
Proksimal segment
Orta segment
Distal segment
Posteriyor inen arter

5

2,5
1,5
1
1
0,5

2,5 (3,5)
1(2)*
1(2)*

1
0.5

1

Carpim Faktorii

* Sirkiimfleks arter dominant ise ¢arpim faktorii olarak parentez igi deger kullamldi.

Koroner anjiyografi ve klinik takip neticesine gore hastalara medikal tedavi
ya da revaskiilarizasyon stratejisi karar1 alindi. Hastalarin medikal tedavi, PTKA ve
KABGO olma yiizdeleri hesaplandi.

Hastalarin hastane i¢i gelisen komplikasyonlari kaydedildi. AMI grubundaki
hastalar Killips simiflandirmasina gére Killips I olanlarda kalp yetersizligi yok,
Killips II-IV olanlarda kalp yetersizligi var olarak kabul edildi. Hastalar yatisindan
itibaren ortalama 30 giin boyunca telefon ve hastane kayitlarindan takip edildi.
Belirlenebilen major kardiyak olaylar; 6liim, reinfarktiis, kalp yetersizligi, ciddi
ventrikiiler (VT,VF) ya da atriyal aritmiler (AF, AV-blok) revaskiilarizasyon
gereksinimi olarak kabul edildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede siirekli degiskenlere iliskin degerler ortalama +
standart sapma; nitelik degiskenlere iliskin degerler yiizde olarak verildi. Iki
bagimsiz grup ortalama degerinin kargilagtirilmasi “student-t testi” kullanilarak
yapildi. ki bagimsiz grup oranlarmin farki “Ki-kare testi” ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki iki y6nlii korelasyon “Spearmean korelasyon Kkatsayisi”
kullamlarak incelendi. Koroner arter hastaligimin yayginhigma bagimsiz risk
faktorlerinin etkisini degerlendirmek i¢in Enter metodu ile ¢ok degiskenli regresyon
analizi yapildi. Tiim istatistiksel islemleri “SSPS 8.0 for windows” yazilim ile

yapildi ve p<0.05 olmast istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalar, AMI (Grup I; yas ortalamast 58+12 olan 62 erkek, 10 kadin toplam
72) ve KAP (Grup II; yas ortalamas: 58.4+9 olan 59 erkek 29 kadin toplam 88)
olarak ikiye ayrildi. Iki grup arasinda yas, BKI, HT, sigara, heredite, SKB, DKB, T-
K, TG, HDL-K, LDL-K, apo A, apo B, iirik asit, Lp(a) arasinda istatistiksel diizeyde
anlaml fark yoktu (Tablo I). Grup II’de kadin cinsiyet daha fazla idi (%33 e karsin
%14, p<0.005). Grup I’de, gelis c¢Tnl (15.4+14.8 karsin 0.5+0.6, p<0.0001),
SVDHSI (1.7£0.3 karsin 1.3+1.2, p<0.002) ve Gensini skor indeksi (45.5%30.7
karsin 35.9+£32.3, p<0.05) yitksek, SVEF daha diisiik (44.7+8.4 karsin 60.6+11.8,
p<0.0001), anjiyografik lezyonlu damar sayis1 (1.8+0.8” e karsin 1.4+1.0, p<0.002)
ve KH (80.5+20.6’¢ karsin 74.1+13.5, p<0.02) Grup I’de daha yiiksek saptandi.
Ayrica gruplarin 6nceden aldiklar: tedaviler karsilastinlldiginda istatistiksel diizeyde

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup I (n=72) Grup II (n=88) p
Yas (yil) 58+12.1 58.4+9.5 AD
Cins (% E) 62 (%86) 59 (%67) 0.005
BKI (kg/m?) 27.6+2.2 26.9+2.6 AD
Sigara iciciligi (%) 47(65) 56 (66) AD
Hipertansiyon (%) 38 (52.8) 48 (54) AD
Heredite (%) 23(32) 26 (29) AD
SKB (mmHg) 128.8+20.8 130.0+16.4 AD
DKB (mmHg) 82.5+65.0 80.4+7.7 AD
KH (vuruw/dk) 80.5+20.6 74.8£13.5 0.02
T-Kol (mg/dl) 196.8+50.1 196.6+44.7 AD
TG (mg/dl) 149.5+£99.4 132.6+96.8 AD
HDL-K (mg/dl) 32.6+9.2 32.7+8.6 AD
LDL-K (mg/dl) 136+7 151.5+14.7 AD
Apo A (mg/dl) 135.0+25.9 140.0+27.7 AD
Apo B (mg/dl) 116.4+£31.2 108.3+26.6 AD
Urik asit (mg/dl) 6.7£1.9 6.3£1.6 AD
Lp (a) (mg/dl) 17.8+4.5 18.5£5.3 AD
Gelis ¢Tnl (ng/mL) 15.4+14.8 0.5+0.6 0.0001
SVEF (%) 44.7+8.4 60.6+11.8 0.0001
SVDHSI 1.7¢1.3 1.3£1.2 0.002
Bir damar hastahg (%) 27(37) 33(38) AD
iki damar hastahg (%) 24(33) 16(16) 0.02
U¢ damar hastahg) (%) 22(30) 20(23) 0.02
Lezyonlu Damar sayisi 1.84£0.8 1.4£1.0 0.002
Gensini skor indeksi 45.5+30.7 35.9+32.3 0.05
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Gruplarn GIRI degerleri kargilagtinldiginda; GIRI; Grup I’de Grup II’ye
gore daha yiiksek bulundu (7.1£5.3 karsin 5.1+4.3, p<0.01) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin GIRI degerlerinin karsilastiriimasi

Grup I (n) Grup 1l (n) p

GIRi 7.1£5.3 5.144.3 0.01

Grup I’de GIRI ile diger koroner arter hastahg risk faktorleri arasindaki
korelasyon karsilagtinldiginda, KH (r=0.30, p=0.01), iirik asit (r=0,25, p=0.03), BKI
(r=0.28, p=0.01) arasinda pozitif korelasyon saptanirken diger parametreler arasinda
korelasyon saptanmadi. Grup II’de ise GIRI ile sadece BKI (r=0.26, p=0.01), iirik
asit (r=0,20, p =0,05) ve yas (r=0,20, p =0,05) arasinda pozitif korelasyon

saptamrken, diger paremetreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. GIRI ile diger koroner arter hastahigi risk faktorleri ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iligki

Grup I Grup 11
r p r P
Yas (yil) 0.15 0.18 0.20 0.05
Cins (%E) -0.06 0.60 0.05 0.58
BKi (kg/m?) 0.28 0.01 0.26 0.01
HT (%) 0.12 0.32 0.08 0.74
Sigara iciciligi (%) 0.01 0.99 0.05 0.60
Heredite (%) 0.13 0.26 0.05 0.62
SKB (nmHg) 0.11 0.33 -0.06 0.52
DKB (mmHg) 0.02 0.85 0.47 0.66
KH (vuru/dk) 0.30 0.01 -0.03 0.77
T-Kol (mg/dl) -0.06 0.56 -0.01 0.10
TG (mg/dl) -0.07 0.54 -0.01 0.27
HDL-K (mg/dl) 0.15 0.18 -0.01 0.31
LDL-K (mg/dl) -0.07 0.55 0.02 0.78
Apo A (mg/dl) 0.12 0.30 -0.05 0.60
Apo B (mg/dI) 0.03 0.97 -0.01 0.14
Urik asit (mg/dl) 0.25 0.03 0.20 0.05
Gelis ¢Tnl (ng/ml) 0.18 0.20 0.07 0.81
Pik ¢Tnl (ng/ml) 0.27 0.01 0.05 0.82
Lp(a) (mg/dl) 0.09 0.44 -0.03 0.71
.. YOKSEKOGRETIM KUROLY
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Grup I'de GIRI ile pik ¢Tnl degerleri (=0.27, p=0.01) arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1: Grup I’de GIRI ile pik troponin diizeyleri arasindaki iliski

Grup I’de GIRI ile trombolitik tedavi karsilagtinldiginda; trombolitik (TLT)
tedavi uygulanan ile trombolitik tedavi uygulanmayan arasinda GIRI bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Trombolitik tedavi ile GIRI arasindaki iliski

TLT uygulanan TLT uygulanamayan p
Hasta sayist 50 22
GIRI 6.7+5.4 7.8+5.3 AD

Her iki grupta, GIRI ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari arasindaki iliski
karsilastirildiginda; Grup I’de, GIRI ile SVDHSI arasinda pozitif korelasyon (r=0,53,
p<0,0001), SVEF ile negatif korelasyon (r= -0,39, p= 0,001) saptanirken, Grup II’de
GIRI ile SVEF ve SVDHSI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.5 ve
Grafik 4.2-3).

Tablo 4.5. GIRI ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: arasindaki iligki
Grupl Grup 11

r P r P

SVEF -0.39 0.001 -0.06 0.54
SVDHSI 0.53 0.0001 -0.06 0.57
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Grafik 4.2: Grup I’de GIRI ile SVEF arasindaki iliski
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Grafik 4.3: Grup [’de GIRI ile SVDHSI arasindaki iligki

Her iki grupta, GIRI ile lezyonlu damar sayisi ve koroner arter hastaligi
yayginhigr karsilastirildiginda; Grup I'de GIRI ile lezyonlu damar sayisi (r=0.30,
p=0,01) ve Gensini skor indeksi (r=0,42, p<0,0001) arasinda anlamli korelasyon

saptanirken, Grup II’de anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.6 ve Grafik 4.4).

Tablo 4.6. GIRI ile lezyonlu damar sayisi ve KAH yayginlig1 arasindaki iliski

Grup I Grup Il
r p r p

Lezyonlu damar sayisi 0.30 0.01 -0.41 0.70
Gensini skor indeksi 0.42 0.0001 0.11 0.29
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Grafik 4.4: Grup I’de GIRI ile Gensini Skor Indeksi arasindaki iliski

Grup II’de koroner anjiyografi sonucuna gére 19 hastada onemsiz damar
hastalig1 bulunmusg olup, GIRI bakimindan grup igi karsilastirildiginda, bu grupta
GIRI daha digik olmasma ragmen (4,3+1,8’¢ karsin 5,1+4.9), istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup II’de nemsiz damar hastalig1 ile GIRI arasindaki iligki

Onemli Damar Hast. Onemsiz Damar Hast. p
Hasta sayist 69 19
GIRI 5.1+4.9 43+1.8 AD

GIRI ile 30 ginlok major kardiyak olaylar arasindaki iliski
karsilastirildiginda, Grup I’de kalp yetersizligi (r=0,42, p<0,0001), AF (r=0,35,
p=0,002) ve reinfarktiis (r=0,23, p=0,04) arasinda anlamli korelasyon saptanirken,
ciddi ventriktler aritmiler, AV blok, revaskiilarizasyon ve mortalite arasinda anlamli
korelasyon bulundu. Grup II’de ise higbir paremetre arasinda korelasyon bulunmadi.

(Tablo 4.8 ve Grafik 4.5-7).

Tablo 4.8. GIRI ile 30 giinliik major kardiyak olaylar arasindaki iliski

Grup I Grup 11
n r p n r p
Kalp yetersizligi 29 0.42 0.0001 8 -0.02 0.78
Atriyal fibrilasyon 5 0.35 0.002 3 0.05 0.64
Ventrikiil aritmisi 23 0.17 0.13 3 0.19 0.77
Reinfarktiis 8 0.23 0.04 1 0.15 0.16
AV blok 9 -0.02 0.84 1 -0.06 0.52

Revaskiilarizasyon 48 0.004 0.97 60 -0.033 0.76
Mortalite 7 0.11 0.32 2 0.15 0.14
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Grafik 4.5: Grup I'de GIRI ile kalp yetersizligi arasindaki iliski
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Grafik 4.6: Grup I’de GIRI ile atriyal fibrilasyon arasindaki iliski
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Grafik 4.7: Grup I'de GIRI ile reinfarktis arasindaki iliski
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Regresyon Analizleri

Grup I’de ¢ok degiskenli regresyon analizinde ise GIRI ile 30 giinlikk major
kardiyak olaylar incelendiginde; kalp yetersizligi (r=0.21, p=0.007), atriyal
fibrilasyon (r=0.18, p=0.01) ve reinfarktiis (r=0.19, p=0.01) ile anlamli pozitif

korelasyonun devam ettigi goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Grup I’de ¢ok degiskenli regresyon analizinde GIRI ile 30 giinliik major
kardiyak olaylar arasindaki iligki

Grupl
n r p
Kalp yetersizligi 29 0.21 0.007
Atriyal fibrilasyon 5 0.18 0.01
Ventrikiil aritmisi 23 0.13 0.10
Reinfarktiis 8 0.19 0.01
AYV blok 9 -0.02 0.84
Revaskiilarizasyon 48 0.003 0.77
Mortalite 7 -0.002 0.97

Grup I’de ¢ok degiskenli regresyon analizinde; GIRI ile koroner arter
hastalifimn yayginligt ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari arasindaki iliski
incelendiginde; GIRI ile Gensini skor indeksi (r=0.23. p=0.01) ve SVDHSI (r=0.43.
p=0.0001) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Grup I"de ¢ok degiskenli regresyon analizinde GIRI ile KAH yayginhig
ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari arasindaki iliski

Grup 1
r P

Gensini skor indeksi 0.23 0.01
SVDHSI 0.43 0.0001
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5. TARTISMA

Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza yolagan vaskiiler yap:
degisiklerini artirir. Hiperinsiilinemi; damar diiz kast hiicrelerinin proliferasyonu ve
hiicre migrasyonunu ve insiiline benzer biiyiime faktérii-1’i (IGF-1) artirarak intimal
hiperplaziyi, kii¢iikk ve yogun LDL partikiillerinin (subfenotip B) endotel hiicreleri
igerisinde birikimini saglamak suretiyle endotel disfonksiyonunu artirarak koroner
arter hastaligina katkida bulunmaktadir (31). Insiilin, EDRF ve prostasiklin iizerinden
endotele bagimh vazodilatasyonda rol oynamaktadir. Ancak hiperinsiilinemi
durumunda periferik insiilin cevabi da bozulmakta ve endotele bagimh
vazodilatasyon azalmakta, endotel disfonksiyonu hizlanmaktadir (187). Proinsiilin
diizey yliksekliginin koroner arter hastalarinda daha sik bulundugu gésterilmis ve bu
durum, proinsiilinin hepatositlerde PAI-1 sentezini artirarak, endojen fibrinolitik
aktiviteyi azaltmasi ile agiklanmigtir (48). Baska bir goériise gore de; insiilin, lipoliz
sirasinda yag hiicrelerinin yag asidi alim izim belirleyen (yeni tanimlanan) acylation
uyaricl proteini yanisira, yag asidi alimi ve retansiyonu siireglerinin etkinliginin
baglica belirleyicisidir; bu siireci Alderman ve ark. (188) yag asidi tuzaklamas:
olarak adlandirmistir. Bu, kaslara ve karacigere agir1 miktarda yag asidinin sunumuna
yol agmaktadir. Kaslarin asirt yag asidi tuzaklamasi, kas trigliserid igerigini artirmasi
araciligiyle insiilin duyarh@inda azalma ve karaciger tarafindan insiilin bertaraf
edilmesinde azalma ortaya ¢ikar. Bu siire¢ insiilin rezistansini ve hiperinsiilinemiyi
kolaylastirir.

Artan plazma aglk ya da tokluk insiilin diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik
riskinde ytikselme ile birlikte gittigi gosterilmistir (3). Ancak bu konu hala tartismali
kalmigtir (4). Nisbeten yeni bir metaanalizde insiilin diizeyinin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi i¢in zayif bir risk gostergesi oldugu sonucuna (5) varilmustir.
Kadinlarda ve yashlarda risk ongoriisiine iliskin degeri belirsizligini korumaktadir
(6). Gelismekte olan ve ozellikle kanda kolesterol diizeyleri genelde normal olan,
buna karsilik insiilin rezistansina sik rastlanan toplumlarda, hiperinsiilinemi ile
koroner risk arasindaki iligki iyi bilinmemektedir. Anilan nitelikleri gosteren Tiirk
yetigkinlerinde (7) TEKHARF 2001 yili taramasinda bu konuda Onat ve ark’in orta
yash ve yash erkek ve kadinlann kapsayan ¢alismasinda, hiperinsiilinemi, KKH'nin

anlamh ve bafimsiz bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir. Sonug¢ olarak bu
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caligma: a) Tiirk erigkinlerinin genelinde aclik insiilin diizeylerini ilk kez
belirlemistir; hiperinsiilineminin b) KKH olasihigi hakinda, HDL-kolesterol dahil,
diger risk faktorlerinin diginda bilgi verebildigini, ve c¢) insiilin rezistansi
cercevesinde, KKH riskine klasik risk faktérlerinden bagimsiz bigimde katkida
bulunabilecegini agiklhiga kavusturmugstur (8).

In vivo insiilin rezistansii &lgen testlerin kompleks olusu, akut koroner
sendrom ile gelen hastalarda insiilin rezistansinin belirlenmesi ve bunun prognoz
iizerine etkisiyle ilgili klinik ¢alismalart kisitlamistir. Akut koroner sendromlarda
insiilin rezistans: Sl¢timlerinin birbirleriyle kiyaslanmas: tartigmalara neden olmustur
(9). Bu hastalarda, insiilin rezistansinin saptanmasi ve kantitatif 6l¢iimii amaciyla
aclik plazma insiilin konsantrasyonu; insiilin/glukoz orani, oral veya intravenoz
glukoz tolerans testine insiilin cevabi, kararli durum plazma glukoz konsantrasyonu,
hiperinsiilinemik oglisemik glukoz klemp teknigi, Matematik Ornekleme Teknigi
(HOMA) ve Minimal Model Analizi gibi ¢esitli yontemler kullanilmustir.

Koroner arter hastalarinda oral ve intraven6z glukoz tolerans testine artmig
insiilin cevabr ile birlikte aghk insilin diizeyinin anlamh sekilde yiiksek oldugu
gosterilmistir. AMI gegiren tiimii erkek 10 hasta ve 10 kontrol hastasina oral 50g
glukoz uygulanarak yapilan bir ¢alismada glukoz tolerans testi, kontrol grubunda
normal bulunmus, fakat hasta grubunda aglik insiilini ve oral glukoza insiilin cevabi
daha yiiksek oldugu saptanmistir (189). Lichtenstein ve arkadaslar1 Galler’de 45-59
yaslart arasindaki 2512 erkekte insiilin ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliskiyi aragtirmiglar ve diger etkenlerden bagimsiz olarak aglik insiilin diizeyleri ve
KAH arasinda bir iliski saptamislardir (190).

Bu ¢alismalarin yani sira koroner arter hastalarinda aglik plazma insiilin
diizeyi normal olup, oral ve intravendz glukoza insiilin cevabinin yiiksek oldugu
bulunan galismalar da vardir. 25 AMI’1i hastada yapilan bir ¢calismada aglik insiilin
diizeyleri normal olarak bulunmus, fakat 75g glukoz oral yolla verildikten 1-2 saat
sonra glukoza insiilin cevabinin hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (75).

Bazi ¢alismalarda ise aglik insiilinemi/glisemi oran1 tespiti dnerilmis ancak bu
test, insiilin ve glukozun simultane yiikseldigi vakalan dikkate almamasindan dolay:

kisithliklara sahiptir. Eger langerhans P hiicre fonksiyonu bozulmamissa, aghkta
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insiilinemi/glisemi  oranin  incelenmesi insiilin  duyarhiinin  basit  olarak
degerlendirilmesini saglar. A¢hik glisemi degeri normalse, bu oranti ilk yaklagim
olarak kullamlabilir. Ancak, en azindan géreceli de olsa insiilin salinim cevabinda
yetersizligin oldugu diisiiniilen bazal hiperglisemi durumunda kullamlmamalidir.
Aksi halde, insiilin direnci oldugundan fazlaca diisiik bulunabilir (144).

Son zamanlarda Onerilen ve kabul edilen basit bir indeks ise Duncan ve
ark.’nin, iskemik kalp hastaliginin Caerphilly prospektif ¢alismasim kullanarak
onerdigi “aglik insiilin rezistans indeksi” (FIRI)’dir (152, 153). Insiilin duyarliligim
Olgen hassas tekniklerinden olan Bergman ve ark.’nin 6nerdigi Minimal Modeline
gore yapilan bir ¢alismada, FIRI ile insiilin duyarhligi arasinda giiglii bir korelasyon
bulunmustur. Ancak bu ¢alisma incelendiginde, diyabetik olmayan hastalarda, 10
yillik takipte goriilen 6liim ve major kardiyak olaylar ig¢in FIRI’deki 2 kat artisla
iligkili rolatif oranlar, potansiyel karistirici degiskenlere gore ayarlandiginda, bu
artigin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum arastirmacilari, akut
koroner sendromlarda, pratik bir insiilin rezistans indeksini belirlemeye
yonlendirmigtir. FIRI’den hareketle benzer bir insiilin rezistans indeksi de bizim de
calismamizda referans olarak kullandigimiz, literatiirde ilk olarak Stubbs ve ark.
tarafindan tarif edilen akut koroner sendromla gelen, diyabetik olmayan hastalarin,
gelis kan Orneklerinden elde edilen “Gelis Insiilin Rezistans Indeksi (GIRI) dir”
(154).

Stubbs ve ark. tek merkezli 195 AMI ve 246 Kararsiz angina pektoris
grubundan olusan toplam 441 akut koroner sendromla gelen, diyabetik olmayan
hastalar iizerinde, GIRI ile yaptiklan galismada; GIRI’ni AMI grubunda daha yiiksek
bulmusglar (5.140.3’e karsin 4.6+0.5, p<0.0001) ve uzun dénem prognoz y&niinden,
gelis glukoz degerlerinden daha iistiin oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda
da AMI grubunda GIRI, kararsiz angina pektoris grubuna gore daha yiksek
bulunmustur (7.1+5.3%e karsin 5.1+4.3, p<0.01). Bu durum literatiirle uyumluluk
gostermektedir.

AMI, metabolik ve psikolojik stres ile birliktedir. Bu streslerin etkisi ile artan
katekolaminler, miyokard infarktiistiniin seyrini etkilemekte ve prognoz iizerinde
etkili oldugu bilinmektedir (191-193). Artrms sempatik aktivite, insiilin

rezistansindaki metabolik olaylarla endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki
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baglantiyn kuran faktorlerden birisi gibi goériinmektedir (194, 195). Adrenerjik
vazokonstriiksiyonun insiilin rezistansina yol agabildigi goriisii ileri atilmis ve
deneysel kosullarda dogrulanmugtrr. Insiilin tarafindan  diizenlenen glukoz
tutulmasinin biiyiik bir boliimi iskelet kasinda olur. a-adrenerjik vazokonstriiksiyon,
iskelet kaslarina besinlerle gelen kan akisini azaltir ve boylece metabolik agidan aktif
miyositlerce glukoz tutulmasi engeller. Kandan daha az glukoz temizlendiginden,
glukoz klirensini artirma amaciyla pankreastan daha fazla insiilin salgilanir.Bu
kavram igin destekleyici veriler, su gozlemlere dayandirilmigtir: a) hipertansiyon,
obezite ve tip 2 DM gibi insiilin rezistansi buluﬁan durumlarda, iskelet kasi kapiller
yogunlugu azalir; b) vazokonstriksiyona neden olan antihipertansif ilaglar instilin
rezistansini agirlagtirir ve vazodilatasyona yol aganlar da insiilin duyarlihgini olumlu
yonde etkiler; c) siirekli egzersiz yapmak instilin duyarlihgim olumlu yénde etkiler
ve iskelet kasi kapiller yogunlugunu artirir (196). Stubbs ve ark. akut koroner
sendrom ile gelen hastalarda insiilin rezistansi ile stres hormonu konsantrasyonlarini
karsilastirdign baska bir caligmada, gelis kortizol diizeylerinin pik kardiyak enzim
diizeyleriyle uyumlu oldugu ve infarkt boyutu ile orantili olarak arttigini saptayarak
kortizol diizeyleri ile GIRI’nin korele oldugunu gostermislerdir (197). Kan glukoz
ve insiilin diizeylerindeki kismi artisin muhtemel sebebini de stres hormonlarindanki
artisa baglamiglardir. Caligmamizda stres hormonlar1 ile GIRI arasindaki iliski
¢aligiimamigsa da AMI grubundaki GIRI degerlerinin kararsiz angina pektoris olan
gruba gore daha yiiksek bulunmasi, AMI grubunda sempatik aktivitenin de daha
fazla arttigi diigiiniiliirse, artmis sempatik aktivitenin, GIRI artisina neden olan
faktorlerden birisi olabilecegini diistindiirmektedir. AMI grubunda saptanan GIRI ile
KH arasindaki pozitif korelasyonda (r=0,30, p=0,01) bu diisiinceyi desteklemektedir.
MI gegiren hastalarda GIRI ve stres hormonlar arasindaki iliskiyi degerlendirecek
calismalar bu konuya daha fazla 1sik tutacaktir.

Akut koroner sendrom ile gelen hastalar heterojen bir topluluk olustururlar.
Bu hastalarda farkh ciddiyette ve yayginhkta koroner ateroskleroz, farkli yayginlkta
miyokard nekrozu ve degisken prognozlu alt gruplar saptanmugtir. Bu riskli alt
gruplarin erken olarak belirlenmesi ve tedavi stratejisinin oncelikli olarak

planlanmas: hastalarin sagkalimini olumlu yonde etkilemektedir (10). Akut koroner
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sendrom ile bagvuran hastalarda insiilin rezistansinin belirlenmesi ve bunun prognoz
tizerine etkisiyle ilgili farkli metodlar kullanilarak bir¢ok klinik ¢alisma yapilmagtir.
Norhammar ve ark. yaptig1 bir ¢ahigmada AMI ile gelen diyabetik olmayan
hastalarda, gelis plazma glukoz diizeylerinin, uzun dénem prognozun bagimsiz bir
belirleyicisi oldugunu saptamislardir (198). Gerstein ve ark’nin yaptigi baska bir
¢aligmada, glukoz intoleransi olan veya olmayan AMI hastalarinda, orta siddette
yiikselmis glukoz diizeyi, MI igin siirekli bir risk faktérii oldugu ortaya konulmustur
(199). Simons ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada ise aghk plazma glukoz diizeyinin,
diyabetik olmayan yash kadinlarda, koroner kalp hastalig1 riski i¢in prediktér oldugu
gosterilmigtir (200).Yine Feskens ve ark yaptigi ¢alismada aghik insiilin diizeyinin
yash erkeklerde koroner arter hastaliginin 6nemli bir gostergesi oldugu bulunmustur
(201). 15 klinik ¢aligmamin meta-analizi sonucuna gére diyabetik olmayan AMI
hastalarinda stres hiperglisemisinin 6lim ve kalp yetersizligi riskini artirdif1 ortaya
konulmustur (202). Avustralya’da 21-70 yaslan arasindaki 3390 erigskinde, 12 yillik
takip sonucu tek degiskenli regresyon analizinde, KAH goriilme sikligi ve koroner
mortalite oranlan ile instilin diizeyleri arasinda anlamly bir iliski bulunmustur (203).
Stubbs ve ark’min yaptigi ¢alismada, ortalama 1053 giinliikk takip sonucu;
AMI grubunda, kardiyak &lim igin GIRI degerleri ile yas, gecirilmis miyokard
infarktiisti, Killip’s skoru, trombolizis, infarkt alam1 ve revaskiilarizasyon ile “one
stop multivariate Cox regresyon analizi” yapildiginda, bu sonlanim noktas: igin,
GIRI, anlamh bagimsiz bir risk prediktorii ve gegirilmis miyokard infarktiisii ve
infarkt alan1 yaninda bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (154).
Calisjmamizda GIRI ile 30 giinlik major kardiyak olaylar arasindaki iliski
karstlagtirldiginda, AMI grubunda kalp yetersizligi (1=0,42, p<0,0001), AF (r=0,35,
p=0,002) ve reinfarktiis (r=0,23, p=0,04) arasinda anlamh korelasyon saptandi ve ¢ok
degiskenli regresyon analizinde GIRI ile kalp yetersizligi (r=0.21, p=0.007), atriyal
fibrilasyon (r=0.18, p=0.01) ve reinfarktiis (r=0.20, p=0.05) ile anlamli pozitif
korelasyonun devam ettigi goriildii. Bunun sonucu olarak GIRI, AMI sonras: erken
donem prognoz hakkinda fikir verebilecek bir parametre olarak diisiintilebilir.
AMI sonrasi prognozun en giigli gostergeleri sistolik fonksiyon
bozuklugunun derecesi, koroner arter hastahfinin yaygmhgi ve kalp yetersizliginin

varhgidir. Ekokardiyografi, ventrikiil fonksiyonunu gosterebilen ¢esitli parametreler
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kullanarak prognoz belirlemede kullanilabilir. Simdiye kadar yapilan g¢alismalarda,
sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu goésteren, semikantitatif ekokardiyografik
paremetrelerle GIRI arasindaki iliski arastimlmamstir. Bizim yaptigimiz ¢alismada,
sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendiren ekokardiyografik parametrelerle GIRI
karsilagtirildiginda, AMI grubunda, GIRI ile SVDHSI arasinda pozitif korelasyon
(r=0,53, p<0,0001), SVEF ile negatif korelasyon (r= -0,39, p= 0,001) bulunmas: ve
¢ok degiskenli regresyon analizinde GIRI ile SVDHSI arasindaki pozitif
korelasyonun (r=0.43, p=0.0001) devam etmesi, GiRI’nin sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu belirleyen bagimsiz bir risk faktérii oldugunu géstermektedir.

Son yillarda akut koroner sendromlarda serum kardiyak troponin diizeylerinin
prognoz hakkinda 6nemli bilgiler verdigine dair veriler artmaktadir; bu proteinlerin
artist akut koroner sendromlarda 6liim, miyokard infarktiisii ve revaskiilarizasyon
gerekliligi gibi klinik sonuglart belirlemede yararh olmaktadir (182). Stubbs ve ark
yaptig1 ¢alismada, gelis troponin degerleriyle GIRI arasinda anlamli bir korelasyon
saptamamiglardir. Calismamizda da benzer sekilde gelis troponin degerleriyle GIRI
arasinda anlamli korelasyon bulunmamis ancak pik troponin degerleri ile anlamh
korelasyon saptanmasi (r=0.27, p=0.01) sadece bagvuru sirasinda troponin tayinin
yeterli olmadigimi ortaya ¢ikarmaktadir. Troponin diizeylerinin seriler halinde
saptanmasi, tek bir degere gore prognozu belirlemede daha etkin olabilir (204).
Ayrica bu durum infarkt genisliginin GIRI ile iliskisini gostermesi bakimindan
anlaml olabilir.

Shinozaki ve ark normotansif ve diyabetik olmayan olgularda yaptigi bir
calismada KAH olan olgularda insiilinin aracilik ettii glukoz metabolizmasinin
anlamli sekilde bozuldugunu ve insiilin rezistans: ile KAH siddeti arasinda énemli
bir korelasyon oldugunu saptamiglardir (81). Tsuchihashi ve ark da semi-kantitatif
bir koroner anjiyografik metod ile yaptign baska bir ¢alismada hiperinsiilineminin
KAH igin bir risk faktorii oldugunu aym zamanda normal glukoz toleransi olan
olgularda koroner aterosklerozun siddeti ile uyumlu oldugunu gostermislerdir (82).
Yine Takezako ve ark insiilin rezistansi ile koroner aterosklerozun anjiyografik
ozellikleri arasindaki iligki semi-kantitatif bir koroner anjiyografik metod olan

Gensini skor indeksi ile yaptifi ¢ahgmada lezyon lokalizasyonu hakkinda bilgi
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vermemesine ragmen koroner aterosklerozun siddeti ile insiilin rezistans: arasinda
giiclii iligki saptanmiglardir (83).

Calismamizda da GIRI ile anjiyografik lezyon agirhig arasindaki iliski
aragtinldi. Koroner arter lezyon agirliklari, Gensini skorlama indeksi ve lezyonlu
damar sayis1 ile degerlendirildi. AMI grubunda GIRI ile lezyonlu damar sayisi
(r=0.30, p=0,01) ve Gensini skor indeksi (r=0,42, p<0,0001) arasinda anlaml
korelasyon saptanirken, ¢ok degiskenli regresyon analizinde, Gensini skor indeksi ile
GIRI arasindaki pozitif korelasyonun (r=0.23, p=0.01) devam etmesi, GIRI’nin
koroner arter hastaliginin yaygmlig1 belirleyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermekle birlikte bu indeksin giivenirligini artirmaktadir.

Son zamanlarda iskemik miyokarda metabolik destek saglanmasi konusu
onem kazanmistir (154). Iskemi temelde metabolik bir olaydir ve yapilan
aragtirmalar farkli metabolik yollarin, canli miyokardi bekleyen nihai durumunu
etkileyebildigini  gdstermistir  (205). Iskemik miyokardin kardiyak enerji
metabolizmasinin  diizeltilmesi ve optimizasyonu dogrultusundaki yaklasim,
kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde umut verici yeni bir yaklagim olabilir. Hig¢
kuskusuz insiilin rezistansi olan hastalar bu tedaviden en fazla fayda goérecek
olanlardir. Glukoz, infarkte olmus miyokardin temel substratidir. PET ve klemp
calismalarinda, KAH olanlarda kadiyak miyositlerde insiiline bagh glukoz aliminda
rezistans oldugu gosterilmistir. Bu yiizden insiilin rezistansi olan ve infarktiis gegiren
hastalar iki yonden magdur olurlar: a. Intramiyosit glikojen depolart diisiiktiir ve
¢abuk tiikenir, b. Iskemik miyokardin glukoz alimi insiilin rezistansi sebebiyle
bozulmustur. Bu hipotezi son zamanlardaki DIGAMI ¢alismasi desteklemistir (154).
Iskemik miyokarda metabolik destek tedavisi ile ilgili yeni ¢alismalar baslatilmistir.
Pratik olarak hesaplanabilen ve genis 6lgekli epidemiyolojik ¢aligmalarda kolaylikla
kullamlabilecek olan GIRI, diyabetik olmayan olgularda insiilin rezistansini
belirlenmesinde biiyiik yarar saglayacaktir.

Sonug olarak, GIRI, AMI ile gelen, diyabetik olmayan hastalarda, erken
donem bir risk 6nbelirleyicisi olarak yiiksek riskli alt gruplarin erken belirlenmesinde
kullanilabilir. Aym zamanda GIRI, AMI’li  hastalarda sol ventrikiil
disfonksiyonunun ve koroner arter hastaliginin yayginhigim belirleyen bagimsiz bir

risk faktorli olarak, pratik olarak hesaplanabilmesi ve genis oOlgekli klinik
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calismalarda kolaylikla kullamlabilecek bir paremetre olmasi sebebiyle, alternatif
tedavi stratejilerden yararlanabilecek hastalarin belirlenmesinde de yol gosterici

olabilecegi kanaatine ulasiidi.
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6. OZET |

DIYABETIK OLMAYAN AKUT KORONER SENDROMLARDA
ERKEN DONEM YENI BiR RiSK ONBELIRLEYICiSi OLARAK: “GELIS
INSULIN REZISTANS INDEKSI (GiRi)”

Amac

Insiilin rezistansi, birgok kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk gostergesidir
ancak bazilarinin etyoloji ve prognozu iizerinde etkisi tam olarak aciga
kavugmamistir. Bu ¢alismamizda, insiilin rezistansinin pratik olarak belirlenmesinde
yeni sunulmus olan “Gelis Insiilin Rezistans Indeksi (GIRI)'nin”, diyabetik olmayan
akut koroner sendromlarda erken dénem yeni bir risk 6nbelirleyicisi olup olmadigim

aragtirmay1 amagladik.

Yontem

Calismamiza akut miyokard infarktiisii (AMI) (Grup I, yas ortalamas1 58+12
olan 72 hasta) ve kararsiz angina pektoris (KAP), (Grup II, yas ortalamasi 58+10
olan 88 hasta) tanmilariyla koroner yogun bakim initesine yatirtlan ve Koroner
anjiyografi (KAG) yapilan 160 diyabetik olmayan hasta dahil edildi. Tiim hastalarda
gelis insiilin ve glukoz degerlerinin ¢arpiminin, normal glukoz diizeyi (Smmol/L) ve
instilin diizeyinin (5SmU/L) ¢arpimina boliinmesiyle GIRI hesaplandi. Hastalarin
ekokardiyografik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), duvar hareket
skor indeksi (SVDHSI) ve KAG’lerinden Gensini skor indeksi belirlenerek, 30 giin
boyunca, major kardiyak olaylar (kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon, reinfarktiis,
ciddi ventrikiiler aritmiler, AV blok, revaskiilarizasyon gereksinimi ve mortalite)

bakimindan takip edildi.

Bulgular

Grup I’de GIRI daha yiiksek bulundu.(7.2+5.3’e karsin, 5.2+4.4, p=0.01).
Grup I'de GIRI ile Gensini skoru ve SVDHSI arasinda pozitif (sira ile; r=0.41,
p=0.01; r=0.48, p<0.001), SVEF arasinda ise negatif korelasyon (r=-0.37, p<0.001)
saptandi. Ayrica Grup I’de ¢ok degiskenli regresyon analizinde, GIRI ile Gensini
skor indeksi (r=0.23, p=0.01) ve SVDHSI (r=0.43, p<0.0001) arasindaki pozitif

korelasyonun devam ettigi goriildii. Yine Grup I’de kalp yetersizlii (r=0.42,
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p<0.0001), atriyal fibrilasyon (r=0.35, p=0,002) ve reinfarktiis (r=0.23, p=0.04)
arasinda anlamli korelasyon saptanirken, ¢ok degiskenli regresyon analizinde de,
kalp yetersizligi (1=0.21, p=0.007), atriyal fibrilasyon (r=0.18, p=0.01) ve reinfarktiis
(r=0.18, p=0.01) ile anlaml pozitif korelasyonun devam ettigi gériildii. Buna karsin

KAP grubunda, GIRI ile bu parametreler arasinda anlaml bir iliski saptanmadh.

Sonuc¢

GIRI, AMI ile gelen, diyabetik olmayan hastalarda, erken dénem bir risk
prediktori olarak yiiksek riskli alt gruplarin erken belirlenmesinde kullanilabilir.
Aym zamanda GIRI, AMI’li hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonunun ve koroner
arter hastahginin yayginligimi belirleyen bagimsiz bir risk faktérii olarak, alternatif
tedavi stratejilerden yararlanabilecek hastalarin belirlenmesinde de yol gésterici

olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktiisii; kararsiz angina pektoris;

insiilin rezistansi
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7. SUMMARY

EVALUATION OF “ADMISSION INDEX OF INSULIN RESiSTANCE
(AIRI)” AS AN EARLY STAGE RISK PREDICTOR IN NONDIABETIC
ACUTE CORONARY SYNDROMES

Aim

Insulin resistance is a risk predictor for many cardiovascular diseases, but its
effect on etiology and prognosis diseases has not been clearly identified. In this
study, we aimed to investigate if AIRI (admission index of insulin resistance),
recently and practically presented for determination of insulin resistance, is a new
risk predictor of early prognosis in nondiabetic acute coronary syndromes or not.

Method

One hundred and sixty nondiabetic patients admitted to the intensive
coronary care unit and undergoing coronary angiography with the diagnoses of acute
myocardial infarction (AMI) (Group [;72 patients; mean age 58 + 12) and unstabil
angina pectoris (UAP) (Group 1II; 88 patients; mean age 58 + 10) were included in
the study. In all patients blood glucose and insulin levels were measured on
admission and AIRI was calculated by the formula of admission glucose level x
insulin level / normal blood glucose level (Smmol / L) x normal insulin level (5 mU /
L) for each patient. After determining the left ventricular ejection fraction (LVEF)
and wall motion score index (LVWMSI) echocardiographically and calculating the
Gensini score index from coronary angiography, the patients were followed for
major cardiac events (heart failure, atrial fibrillation, reinfarction, life—threatening
ventricular arrhythmias, atrio-ventricular block, need for revascularisation and
mortality )for 30 days.

Results

AIRI was found higher in group I (7.2 £ 5.3 versus 5.2 £ 4.4, p=0.01) AIRI
was positively correlated with Gensini score and LVWMSI (r = 0.41, p = 0.01; r =
0.48, p < 0.001, respectively) and negatively correlated with LVEF (= - 0.37, p =
0.001) in group I. In addition, it was seen that positive correlation of AIRI with
Gensini score (r= 0.23, p=0.01) and LVWMSI (1=0.43, p<0.0001) in group I
persisted on multivariate regression analysis. (Again, AIRI was significantly

correlated with heart failure (r= 0.42, p < 0.0001) atrial fibrillation (r= 0.35, p=0.002)
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and reinfarction (r= 0.23, p= 0.04) in group 1. Along with this, in multivariate
regression analysis, it was correlated with heart failure (= 0.21, p < 0.007), atrial
fibrillation (r= 0.18, p=0.01) and reinfarction (r= 0.18, p= 0.01). On the other hand,
there was no significant correlation between AIRI and these parameters in group II.

Conclusion

AIRI can be used as in early stage, risk predictor to determine high risk
subgroups of nondiabetic patients applying with AMI. Also AIRI, as an independent
risk factor detecting the wideness of coronary artery disease and left ventricular
dysfunction in patients with AMI, is a parameter which can be practically calculated
and easily used. Also AIRI may guide for determination of the patients in whom
alternative treatment strategies may be useful in patients with AML

Key words: Myocardial infarction; unstable angina; insulin resistance
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