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ONSOZz

I¢ hastaliklar1 ihtisasim siresince hig bir konuda anlay1s ve destegini esirgemeyen
basta 1. I¢ Hastaliklari Klinik Sefi Saymn Uzm. Dr. Ali YAYLA olmak iizere, Sef
Yardimeist Sayin Uzm. Dr. Taflan SALEPCI ve tiim I. ¢ Hastaliklar1 Klinigi uzmanlarina,
asistanlarina, hemsirelerine ve personeline siikran ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ihtisas siirem boyunca devam ettigim rotasyonlar sirasinda birlikte ¢aligma firsat
ve sansmi buldugum Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinik Sefi Sayin Dog¢. Dr. Yelda BASARAN’a; Haydarpasa Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Radyoloji Klinik Sefi Sayin Uzm. Dr. Ahmet Cevri YILDIZ a;
hastanemiz Biyokimya Klinik Sefi Sayin Uzm. Dr. Asuman ORCUN’a; Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinik Sefi Saym Uzm. Dr. Serdar OZER’e ve Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi Sefi Sayin Dog. Dr. Benan CAGLAYAN’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tez ¢alismamin planlanmasi ve yiiriitiilmesindeki yardim ve katkilarindan
dolay1 Sayin Uzm. Dr. Mehmet SARGIN’a, Efor Testi Laboratuart Hemsiresi Sayin
Giilbahar ERDOGAN’a ve Endokrinoloji ve Diyabet Unitesi Hemsiresi Saymn Sengiil
ISIK’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Sevgi ve Ozverileriyle bugiinlere gelmemi saglayan, hosgoriileri ile her zaman
yanimda olan sevgili anneme, babama ve kardesime tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatta en biiyilik sansim olduguna inandigim, her konuda sinirsiz destek saglayan

sevgili esim Op. Dr. Gokhan Biilent SEVER e tesekkiir ederim.

Dr. OZLEM NURAY SEVER
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GIRIS
19. yiizy1l sonlarina kadar bulasici hastaliklar tiim diinya iilkelerinde mortalite ve
morbiditenin ana nedeni olmustur (1). Sanayilesmis ve gittikge modernlesen toplumlarda
konutlagsma, sanitasyon, su kaynagi, beslenme gibi konularda onemli iyilesmeler
kaydedilmis, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastalik profillerinde radikal

3

degisiklige yol agmistir. 1998 Diinya Saglik Raporunda ° gelismekte olan {ilkelerin,
ekonomileri biiylidiigli gibi, bat1 tipi yasam tarzi ve eslik eden risk faktorlerine (sigara,
yiiksek yagh diyet, sedanter yagsam) adaptasyonu ile bulasici olmayan hastaliklar daha sik
goriiliir hale gelecektir’ ifadesi yer bulmustur (2).

Bulasic1 olmayan hastaliklarin basinda gelen kanser, kalp hastaligi, hipertansiyon,
tip2 diyabet ve bunlarin ortaya ¢ikardigi morbidite ve mortalite blyuk sorun teskil etmeye
baslamistir (3, 4). Bu hastaliklar icerisinde tip2 diyabet biiylikk Oneme sahiptir.
Populasyonlardaki blyiime, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda artislar,
yaslanma, kentlesme nedeni ile diyabetli hasta sayis1 da hizla artmaktadir (5). Tip2 diyabet
prevalansi diinyada bolgeler arasinda dramatik farkliliklar gostermektedir, tiim Diinya’da
¢ok sayidaki insani etkilemektedir (6, 7, 8). Diyabet, su an bir ¢ok iilkede 6lime neden
olan ilk 5 hastalik icerisinde yer almaktadir. 2000 yil1 i¢in yapilan analizde Diinya’da 141.9
milyon tip2 diyabetli hasta oldugu tahmin edilmektedir. Bu, eriskin diinya niifusunun
yaklasik %3.8’ine tekabiil eder (9). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan,
2003 ve 2005 yillar1 i¢in diyabetli hasta sayisi tahminleri sirast ile 194 milyon ve 334

milyon olarak bildirilmistir (9). Gelismis iilkelerde orta derecede bir artis beklenirken

gelismekte olan {ilkelerde 6zellikle orta yas grubunda ciddi artislar beklenmektedir.
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Sekil 1. Gelismis ve gelismekte olan Glkeler ve diinyadaki Tip 2 diyabetlilerin yillara ve

yas gruplarina gore tahmini dagilimi

Diinya’nin bir ¢ok iilkesinde obezite prevalansindaki artis ve diyabet gelisiminde
obezitenin rolii g6z Oniine alindiginda gelecekteki diyabet vakalarinin burada
bahsedilenden oldukga fazla olmasi beklenebilir (5).

Tiirkiye capinda diyabet sikligini taramak i¢in yapilmis calisma, TURDEP
calismasidir (10). Bu ¢alisma sonuglar1 Ulkemizde populasyonun %7.2” sinde diyabet ve
%6.9’unda bozulmus glukoz toleranst oldugunu gostermistir. Ayrica TURDEP
calismasindaki olgularin yaslar1 g6z dniine alindiginda orta yas grubunda diyabet sikliginin
¢ok daha fazla oldugu gériilmektedir. Bu ¢alismada ayrica diyabet tanisi konan hastalarin
1/3’linilin daha 6ncesinde diyabetli oldugunu bilmedigi goriilmiistiir. Bu rakam, iilkemizde
de diyabetin olduk¢a yaygin goriildiigini gostermektedir. Aym calismada
%25’ler civarinda obezite siklig1 oldugu disiiniiliirse, iilkemizin de Diinya’da s6z konusu
olan problemler ile kars1 karsiya oldugu rahatlikla 6ngoriilebilir.

Yeni tespit tip 2 diyabet olgular1 incelendiginde tan1 konuldugu anda bu hastalarin

%80-100’iinde endotel disfonksiyonu, %350’sinde hipertansiyon ve %30-



40’mda iskemik kalp hastalifi oldugu goriilmiistiir. Buradan da anlagilacagi iizere
muhtemelen tip 2 diyabet tanis1 cogu olguda gec konulmaktadir.

Diyabetin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir (11). Ancak son yillarda diyabet ve gilinlimiizde onun onciisii sayilan
metabolik sendrom, insiilin direnci ve bozulmus aglik glikozu olarak adlandirilan klinik
tablolarin 6nceleri diisliniildiigiinden daha ciddi birer risk faktorii oldugu anlagilmistir (12).
Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligina bagli mortalite ve morbidite normal
populasyona gore 2-3 kat fazladir (13). Bu nedenlerle koroner arter hastaligi olmayan
diyabetik bir kisinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar igin risk diizeyi dnceden koroner
arter hastaligi bulunan diyabetik olmayan bir kisi ile esdeger olarak kabul edilmektedir
(14). Diyabetiklerde kardiyovaskiiler komplikasyonlar mortalitenin %80’den fazlasindan
sorumludur. Diyabetiklerde gorilen kardiyovaskiler komplikasyonlarin hem mortalite
hem de morbidite agisindan en sik karsilagilani koroner arter hastaligi(KAH) dir. KAH,
diyabetiklerde hem daha erken yaglarda ortaya ¢ikmakta hem de koroner lezyonlar daha
kompleks ve yaygmn olma egilimi gostermektedir. Diyabetik hastalardaki endotel
disfonksiyonu, proinflamatuar durum, lipoproteinlerdeki bozukluklar, tromboza egilim ve
otonom disfonksiyon artmis kardiyovaskiiler olaylardan sorumlu mekanizmalardir. Yogun
glisemik kontrol makrovaskiiler komplikasyonlar1 énlemede yeterli degildir (15). Bunun
nedeni olasilikla aterosklerozun multifaktoryel olmasi ve de hipergliseminin bu risk
faktorlerinden sadece biri olmasidir. Bu risk faktorleri ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin varlig1 klinik olarak diyabetin baslangicindan 6nce gosterilmistir. Bu
neden ile erken ve agresif risk faktorii tedavisi hem diyabet komplikasyonlarimi
onleyebilmekte hem de diyabetin ortaya ¢ikisini azaltabilmektedir (16).

Yukaridaki bulgularin 1s18inda tez ¢alismamizda bilinen diyabeti olmayan koroner
arter hastaligi olan olgularda insiilin direnci ve bozulmus/diyabetik glukoz toleransi

sikligin1 saglikli populasyonla karsilagtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

Tamm: Diabetes Mellitus (DM) insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile seyreden kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (17).

Epidemiyoloji: DM tiim toplum ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle
yiiksek refah seviyesine sahip iilkelerde siklign giderek artmaktadir. Ulkemizde 1999
yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenen bir calisma olan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’inde (TURDEP) 20 yas ve tlizeri bireylerde %7.2
oraninda diyabet saptanmigtir (10).

Tip 2 Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yasayan Avrupa kokenli
insanlarda ge¢mis yillara kiyasla hizla artmaktadir. Gergekten de bu populasyonda yast
20’nin {izerinde olanlarda, 6ncelikle tip 2 diyabet olmak tizere, diyabet oldugu bilinenlerin
orani %5 civarindadir ve bu oran siirekli yiikselmektedir. 1993 yilindan beri ABD’de her
yil yeni tani konan vaka sayist 625.000°dir ve giinimiizdeki toplam tip 2 diyabetli sayisi
ise 7,5 milyondur.

Avrupa Birligi (AB) biinyesinde yapilmis olan biitiin ¢aligmalar her iki diyabet
tipinin de goriilme sikliginin arttigini ve tip 2 diyabet ile obezite arasinda giiclii bir
birliktelik bulundugunu gostermektedir. Bu {ilkelerde tan1 konulan biitiin tip 2 diyabet
vakalarinin %70-90’ninda obezite mevcuttur ve Avrupa Birligi’ndeki biitiin {ilkeler
obezitenin, Ozellikle erkeklerde olmak {izere, belirgin olarak arttigim bildirmektedir.
Avrupa Birligi’nde bugiin yaklasik 12,5 milyon diyabet tanis1 almis hasta bulunmaktadir.
Bu saymin 2010 yilinda 18 milyon civarinda olmasi beklenmektedir. WHO verilerine gore

herhangi bir populasyondaki tip 2 diyabet prevalansi %1 ile %50 arasinda degigsmektedir.



Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasayan Pima Kizilderililerinde diyabet gorilme
siklig1 %50’ye yakindir; ayni populasyonda %15 civarinda da bozulmus glukoz toleransi
goruldr. Pasifik adalarinda yasayan Nauru halkindaki tip 2 DM prevalansi da
%40 ile Pima Kizilderililerinkine yakindir.

Tami: DM tanis1 klinik semptomlar ve biyokimyasal bulgularla konulmaktadir.
Plazma glukoz diizeyindeki yiikselmeye eslik eden poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kayb1
patognomonikdir.

1985 yilinda WHO tarafindan standardize edilen DM tam kriterleri 1997 yilinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yeniden diizenlenmis ve 6ncesinde 140 mg/dl
olan aglik kan sekeri diizeyi 126 mg/dl’ye cekilmistir. Rastlantisal 6lgiilen kan seker
diizeyinin 200 mg/dl’nin lizerinde olmasi da tani i¢in yeterli kabul edilmektedir.

Amerikan Diyabet Birligi, DM tani kriterleri asagida belirtilmistir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) DM tam kriterleri:

1) Bir hafta arayla 6l¢iilen, en az 8 saatlik tam aglik sonrasi ven6z plazma glukoz
seviyesinin iki ayr1 6l¢iimde 126 mg/dl veya lizerinde saptanmasi.
2) Poliiiri, polidipsi ve kilo kaybi gibi klinik bulgularin eslik ettigi, rastlantisal

(herhangi bir saatte veya toklukta) vendz plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dI'nin lizerinde

olmasi.

3) OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin > 200 mg/dl (11.1 mmol)
olmasi.

Yukaridaki ii¢ kriterden herhangi birisinin varligt DM tanmist igin yeterli
bulunmustur.

AKS <100 mg/dl ise normal kabul edilir. 100-126 mg/dl ise bozulmus aglik
glukozu (BAG-IFG, Impaired Fasting Glucose) olarak tanimlanir ve bu durumda oral
glukoz tolerans testi (OGTT) endikasyonu vardir. 75 gr glukoz kullanilarak yapilan OGTT

ile 2. saat kan sekeri <140 mg/dl ise normal olarak kabul edilir.140-200 mg/dI



arasi ise bozulmus glukoz toleransi (BGT-IGT, Impaired Glucose Tolarence) olarak

degerlendirilir.

Tablo 1. 2003 Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Diyabet Tan1 Kriterleri

AKS (mg/dl) 2. Saat KS (mg/dI)

Normal <100 <140
Bozulmus Aglik Glukozu 100 — 126 -
Bozulmus Glukoz Toleransi - 140 — 199
Diabetes Mellitus (DM) >126 >200

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

OGTT diyabet tanisi i¢in kullanilan en duyarl testtir. Ancak testin standardize
edilememesi ve hastalar tam olarak hazirlanmadan uygulanmasi hatali degerlendirmelere
yol acabilmektedir. OGTT sirasinda bircok faktor glukoz toleransina etki ederek
hiperglisemik bir egrinin ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Aclik plazma glukoz degerleri en
az iki kez 126 mg/dl nin Uzerinde ise diyabetin tanisi icin OGTT gerekmez. Bu testten

once kisinin en az ¢ gun karbonhidrat kisitlamasi olmaksizin beslenmesi (en az 150
gr/giin) gerekmektedir. Teste tercihen sabah erken saatlerde baslanmali ve kisi test giinii
10 ile 12 saat aglikla teste gelmelidir. Sakin bir ortamda gerceklestirilen test sirasinda
kahve, sigara i¢ilmesine izin verilmemeli ve hasta glukoz toleransini bozabilecek ilaglar

(oral hipoglisemikler, beta blokerler, tiyazid grubu dilretikler, nikotinik asid turevleri

vb.) kullaniliyorsa, en az bir hafta énce kesilmis olmalidir. OGTT yapilirken hastanin
yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon, akut agir stresler, travma, biiyiik cerrahi girigimler,
akut kardiyovaskdler veya serebrovaskiler olaylar gibi bir 6yklst olmamalidir. OGTT
degerlendirilmesinde kullanilan tan1 Kriterlerinin akut ve kronik hastaliklar sirasindaki
durumlara goére degil, tamamen saglikl1 bireylere gére saptanmis oldugu unutulmamalidir.

OGTT sirasinda, baglangi¢ kani alindiktan sonra kisi birka¢c dakika icinde
glukozlu suyu icer ve sonrasinda 30 dakika araliklar ile kan verir. Alinan serum

orneklerinde yalnizca glukoz degil mumkunse insulin ve C-peptid olgumleri de

yapilmalidir; ¢lnki ancak bu sekilde hiperinstlinemi ve insulin rezistanst durumlari



degerlendirilebilir. OGTT uygulamalarinda kullanilacak glukoz dozu endikasyona gore
degismektedir.
Gestasyonel diyabet taramasinda 50 gr glukoz uygulamasi yapilirken, DM tanis1

icin 75 gr, reaktif hipoglisemide ise 100 gr glukoz ile OGTT yapilir.

OGTT Endikasyonlari:

Taramalar sirasinda anormal veya sinirda glukoz degerlerinin varligi (AKS: 100-
126 mg/dl).

Gestasyonel diyabet tanis1 koymak.

Sismanliga eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun gosterilmesi
(Sendrom X diisiiniilen vakalar).

Otozomal dominant gegisli bir diyabet sekli olan ‘MODY tip’ diyabetli ailelerin
bireyleri.

Geng yasta agiklanamayan ndropati, retinopati, ateroskleroz, koroner damar
hastalig1 veya periferik damar hastaligi olanlar.

Travma, cerahi girisim, myokard enfarktiisii gibi stresli akut durumlarda
hiperglisemi veya glukoziiri saptanan kisilerde akut durum gectikten sonra glukoz
metabolizmasini degerlendirmek amaciyla

Makrozomik bebek (>4000 gr) doguran ve kotu obstetrik hikayesi olan kadinlar.

Polikistik Over Sendromu (PCOS) bulunan kadinlar. [Giiniimiizde polikistik over
sendromunun obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncine yol ag¢tigi ve bu hastalarin
yaklasik %30’unda bozulmus glukoz toleransi, %7-16’sinda da asikar tip 2 diyabet oldugu
gosterilmistir (18)].

Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler.



Bozulmus Achik Glukozu (BAG; Impaired Fasting Glucose-1FG)

Bozulmus Ac¢lik Glukozu Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA-1997) ve Diinya
Saglhk Orgiitii (WHO-1999) kriterlerine gore achik kan sekerinin 110 ile 125 mg/dl
arasinda olmasidir. 2003 yilinda ADA normal aglik glukozunun st sinirin1 100 mg/dl’ye
disiirmiistiir. WHO nun bozulmus aclik glukozu kriterlerinde OGTT sonrasi 2. saat glukoz
degerinin 140 mg/dI’nin altinda olmasi belirtilmisse de, ADA kriterlerinde 2. saat icin

herhangi bir deger belirtilmemistir (19).

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT; Impaired Glucose Tolarence-1GT)

Bozulmus Glukoz Toleransi tanisi i¢in hem ADA 1997 hem de WHO 1999
kriterlerinde OGTT sonras1 2. saat kan glukozunun 140 ile 199 mg/dl arasinda olmasi
gerektigi bildirilmistir. WHO, IGT tanisi icin aclik kan sekerinin 126 mg/dI’nin altinda
olmasi gerektigini bildirmektedir. ADA ise IGT tanist i¢in herhangi bir AKS degeri

bildirmemistir (19).

Diabetes Mellitus'un Simflandirilmasi (ADA 1997)
1- Tip 1 Diyabet
a. Immiinolojik
b. Idiyopatik
2- Tip 2 Diyabet (Agirlikli olarak instlin direnci ve insulin salgi bozuklugu)
3- Diger spesifik tipler
a. Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler:
i. Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
ii. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
iii. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)
iv. Mitokondrial DNA bozukluklar

v. Diger



b. Insiilin etkisinde genetik defektler:
I. Tip A insulin rezistansi
ii. Leprechaunizm
lii. Rabson-Mendenhall sendromu
iv. Lipoatrofik diyabet
v. Diger
c. Ekzokrin pankreas hastaliklari:
i. Pankreatit
ii. Travma / pankreatektomi
iii. Neoplazi
iv. Kistik fibroz
v. Hemakromatozis
vi. Fibrokalkiiléz pankreatit
vii. Diger
d. Endokrinopatiler:
i. Akromegali
ii. Cushing sendromu
iii. Glukagonoma
iv. Feokromasitoma
v. Hipertiroidizm
vi. Somatostatinoma
vii. Aldosteronoma
viii. Diger
e. llaclar:
i. Vacor
ii. Pentamidin

iii. Nikotinik asit



Vi.

Vil.

viil.

X.

Xi.

Glukokortikoidler

Tiroid hormonu
Diazoksid

Beta adrenerjik agonistler
Tiazidler

Fenitoin

Alfa interferon

Diger

f. Enfeksiyonlar:

Konjenital Rubella
Sitomegaloviris (CMV)

Diger

g. Immiinite ile iliskili nadir diyabet formlari:

"Stiff-man" sendromu
Anti-insulin reseptor antikorlar1

Diger

h. Bazen diyabetle beraber gorilen genetik sendromlar:

Vi.

Vil.

viil.

Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Prader — Willi Sendromu

Diger



Diyabetin Simflandirilmasinda Ayiric1 Tan1 Basamaklari

Yukarida saydigimiz diyabet etyolojileri arasinda en sik rastlanilan gruplar tip 1 ve
tip 2 diyabet gruplaridir. Diyabet tedavisi ile hastalara faydali olabilmek ve olusabilecek
komplikasyonlari en aza indirebilmek i¢in erken ve dogru teshis konulmali ve ayirici tanm
tam olarak yapilmalidir.

Tip 1 DM ve Tip 2 DM arasinda klinik bakimdan mevcut olan en énemli fark
kisinin insiilin tedavisine ihtiyact olup olmamasidir. Tip 1 diyabeti olanlar diyabetik
ketoasidoz nedeniyle 6lmemek icin mutlaka insiilin kullanmak zorundadir. Insiiline
bagimli diyabet (IDDM) bu nedenle tip 1 diyabetin diger bir adidir. Oysa Tip 2 DM de
bazal kosullar altinda diyabetik ketoasidozu Onlemek i¢in insiilin kullanilmasi zorunlu
degildir ve bu yiizden tip 2 diyabet ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’ (NIDDM) olarak da
anilir.

Bu iki diyabet tipini birbirinden ayirt etmemize yarayan baska oOzellikler de
mevcuttur. Bir diyabetlinin tan1 konuldugu andaki yasi ne kadar ileri ise o kisinin tip 2
diyabet olma ihtimali o kadar yiksektir. Ancak bu kesin bir kural degildir. Tip 1 diyabet
nadir de olsa ileri yaslarda goriilebildigi gibi, tip 2 diyabet de geng yaslarda ortaya
cikabilmektedir. Ayrica tip 2 diyabetliler genelikle fazla kiloludur ve obezite tip 1 diyabette
cok ender olarak gortlen bir durumdur. Son olarak tip 1 diyabet genelikle akut bir sekilde
ortaya c¢ikarken, tip 2 diyabet ¢ogu zaman asemptomatik hipergliseminin farkina
varilmasiyla tani alir. Ancak bu genellemelerin istisnalar1 pek sik goriilmemekle beraber
mevcut olabilir.

Bugtin icin dinyanmn birgok iilkesinde ¢ocuklarda epidemik olarak tip 2 DM
goriildiigi bildirilmekte ve bu durumun genetik ile obezite, inaktivite, yag ve kalori oranlari
yiiksek diyetle beslenme gibi ¢evresel faktorlerin birlikte bulunmasi sonucu olusan insiilin

direncinden meydana gelen poligenik bir durum oldugu diistiniilmektedir.



Diyabetin tipi hakkinda bilgi veren ii¢ laboratuar testi mevcuttur. Bunlarin en basit
olant a¢ iken veya hastaya glukagon verildikten sonra yapilan plazma insiilin diizeyi
Olglimleridir. Eger hasta oncesinde insiilin ile tedavi edilmis ise C-peptid diizeylerinin
Olculmesi gerekir.

Ac karnina bakilan insiilin diizeylerinin ¢ok diisiik olmas1 ve daha da 6nemlisi IV
(intra vendz) glukagonun insiilin salgilanmasini saglayamamasi, diyabetin tip 1 oldugunu
gosterir. Ayni yontem ile yapilan dl¢timlerde insiilin diizeyindeki artislar ne kadar fazla ise
bu hastada tip 2 DM bulunma olasilig1 da o kadar giigliidiir.

Tip 1 ve tip 2 diyabeti ayirt etmemizi saglayan adacik hiicre antikoru (ICA);
GADG65 veya A2 laboratuar testleri daha 6zgiin testlerdir ve yaygin olarak bulunmamakla
birlikte  teknik olarak yeterli donamima sahip arastirma laboratuarlarinda
yapilabilmektedirler.

ICA’nin 20 IDF iinitesi iizerinde olmasi, birden fazla antikor pozitifligi (IAA,
GADG5 ve 1A2), birinci faz insulin sekresyon bozuklugu tip 1 DM igin risk oraninin
%90’1n Uzerinde oldugunun bir gostergesidir (20).

Tip 1 ve tip 2 diyabetin daha iyi anlagilabilmesinin yolu bu hastaligin
patogenezinde 6nemli bir yere sahip insulin hormonunun yapisi, kinetigi ve etkilerinin

anlagilmasindan gecer.

Insiilinin Molekiiler Yapis1 Ve Sentezi

Insiilin yaklasik olarak 6000 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapili bir hormondur.
Kisa (A) ve uzun (B) iki amino asit zincirinden olugmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30
amino asit icerir. Bu iki zincir birbirlerine sistein reziduleri arasinda yer alan iki adet
distilfiir koprist ile baghdir. A zincirinde ise zincir i¢i bir distlfiir kopriisii daha bulunur.

Insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarmdaki B hiicrelerinde sentez edilir. Bu

hicrelerdeki ribozomlarda énce prepro-instlin adi verilen tek zincirli, 110 aminoasitli bir



oncii molekiil sentezlenir. Preproinsiilin graniillii endoplazmik retikulum membranini gegip
limene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve proinsilin meydana gelir. Bu
molekiil kendi i¢inde kivrilir ve ii¢ disiilfiir kdpriisii olusur. Sonra bu molekiil golgi aygitina
transfer olur ve burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentinden (C
peptid) daha ayrilir ve vezikiiller iginde insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla
olusan instlin proinstlinden daha insoluble bir molekdl haline gelir ve Zn*? iyonu ile
birlikte hekzamerik kristaller halinde ¢oker. Parsiyel endositozla insiilin salgilanirken Zn*?,
ekimolar C peptid ve az bir miktarda proinsiilin de salgilanir.

B hicresinin uyarilmasi ve instlin salimmindaki baglantida Ca*? 6nemli rol oynar.
Ca*? insiilin yiiklii vezikiillerin hiicrenin i¢inden membranin i¢ yiizeyine tagmnmasimi ve
ekzositozla salgilanmak iizere yapismalarini saglar. Siklik adenozin mono fosfat (cAMP)
ve inozitol trifosfat (IP3) ise endoplazmik retikulum ve mitokondrilerden Ca*? salinimini
saglar (21).

Pankreastan Jnsiilinin Salgilanmasu:

Insanda pankreasta depo edilmis olarak bulunan insiilin miktar1 yaklasik olarak 10
mg kadardir. Bu havuzdaki insiilinin, salgilanma kinetigi agisindan, erken salinan kiigiik
bir havuz ve daha ge¢ salinan biiylik bir havuz halinde depolandigi 6ngorilmektedir.
Pankreas bazal olarak, yani bir uyar1 olmadan, 1 {inite/saat (yaklasik 40 pg) insiilin salgilar.
Bunun %50’si karacigerden ilk geciste metabolize edilir, kalan kisim bobrek ve ¢izgili
kaslar olmak tizere diger hedef dokularda yikima ugrar. Giinde salgilanan miktar1 yaklagik
olarak 2 mg (50 IU) kadardr. Insiilinin plazma yar1 dmrii ise ortalama 5-6 dakikadir ve
karaciger, bobrekler ve ¢izgili kaslardaki hedef hiicreler tarafindan yakalanmis insiilinin
yar1 omrii 3 saate kadar uzar.

B hiicrelerinin en duyarli oldugu uyaran glukozdur. Bu hiicrelerin yiizeyinde
glukoreseptorler denilen glukoza 6zgii reseptorler mevcuttur. Ayrica glukozun membran
dis yiiziinden igeri tasinmasini saglayan glukoz tasiyicilar1 (GLUT-2) bulunur. B hiiresine

giren glukoz bifazik bir insiilin salinimina yol agar. Glukoreseptorler kalsiyum kanallarini



acarak, hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirarak hizli bir sekilde insiilin salgilatirlar. Bu
donem kisa siirer ve ‘erken faz’ adim alir. Insiilin salgilanmasi hizla azalirken daha uzun
stireli insiilin salgilanmasinin olacagi ikinci donem ‘ge¢ faz’ baslar. Bu fazda hem depo
edilmis insiilin hem de yeni sentez edilen insiilin salgilanir. Bu salgilanmada 3 hiicreleri
icine giren glukozun metabolitleri de etkili olur. Buradaki anahtar enzim glukokinazdir. 8
hiicrelerindeki glikoliz intraselliler ATP diizeyini arttirir; bu da ATP’ye duyarhh K*
kanallarim1 kapatir ve hiicrede depolarizasyona neden olur. Depolarizasyon sonucunda
membrandaki voltaj bagimli Ca?* kanallar1 agilir ve hiicre igine Ca?* girisi artar. Ge¢ fazda
etkili diger bir mekanizma da hiicre membraninda fosfoinozitid hidrolizinin artis1 ile
protein kinaz C’ nin aktivasyonu ve olusan IP3 ile hiicre ici Ca®*" artisidir. insiilin
sekresyonu ile ilgili yapilmis ¢alismalarda her 10 dakikada bir kiigiik miktarlarda instlinin
pulsatil olarak plazmaya salgilandigi, 80 ve 150 dk araliklarla daha biiyiik miktarlarda
insiilinin plazmaya verildigi tespit edilmistir. Ogiinler veya diger major uyaranlar
varhiginda ise bazal salgilananin 4-5 kat1 insiilinin 2-3 saat iginde bazal seviyeye donecek
sekilde salgilandig1 tespit edilmistir.

Insiilin Salinisinin Diizenlenmesi :

Insiilin salinimina etkili bir ¢ok faktér bulunmaktadir. Pankreas Langerhans
adaciklarinda bulunan B hiicrelerinden insiilin salgisi besinler ve bazi hormonlar gibi bir
takim faktorlerden etkilenir. Bu faktorleri inceleyecek olursak;

1- Besinler: Bunlar insiilin salgilaticilarinin temelini olustururlar. Bu besinsel
yapitaslar1 karbonhidratlar (glukoz, fruktoz ve mannoz), amino asitler ve yag
asitleridir. Fruktoz sindirim sistemindeki absorbsiyonu ile glukoza doniiserek
etki eder. Glukoz ise daha Once bahsedildigi gibi B hiicreleri i¢in temel
uyarandir. Proteinlerin sindirimi ile olusan amino asitlerin timi insiilin
salgilatirlar. Bunlarin iginde en giiclii etkinlige sahip olani arginindir ve
neredeyse glukoza es deger etki gosterir. Bu amino asit ayrica glukozun insiilin

salgilatici etkisini de arttirir. Losin daha zayif etkili bir amino asittir



fakat glukozdan bagimsiz etkiye sahiptir. Yag sindirimi sonucunda olusan yag
asitleri ve i.v. inflizyonla verilen yag asitleri de insiilin salgilanmasini arttirir.
Bu etkilerini sindirim sisteminde salgilanmasi arttirdiklar1 gastrik inhibitor
polipeptid (GIP) aracilig1 ile yaparlar. Ayrica uzun siireli aghiklarda plazmada

serbest yag asitlerinin diizeyinin artmasi ketoasidoz gelismesini engeller.

2- Mide ve barsak hormonlari: Besinlerin alinimi ve sindirimiyle bir gok hormon

ortaya ¢ikar. Bu hormonlar daha ¢ok direkt etkiyle degil de glukozun f
hicrelerini stimile etme yetenegini arttirarak etki gosterirler. Bunlar arasinda
(GIP, glukagon benzeri peptid-1, gastrin, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif
intestinal polipeptid, enteroglukagon) 6n plana ¢ikanm1 GIP’tir ve oral alinan
glukozun, i.v. verilen glukozdan daha fazla insulin salgilatmasina neden olur.
Glukagon: Bu hormon pankreasin a hiicrelerinde sentez edilir ve instilinle
birlikte karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Glukoz glukagon
salimmini inhibe eder, glukagon ise glisemiyi arttirarak indirekt yolla insulin
salintmini arttirir. Insiilin ise o hiicreleri iizerine parakrin etki gdstererek
glukagon salgisini direkt olarak azaltir. Bu hormon asir1 insiilinin yol actigi
hipogliseminin diizeltilmesinde en 6nemli faktordur.

Noronal  Duzenlenme:  Hipotalamus  insiilin ~ salgisinin - ndronal
diizenlenmesinde etkili bir yapidir. Ventromedial hipotalamusun uyarilmasiyla
insiilin salgis1 inhibe olurken, ventrolateral kisim insiilin salgisim arttirir. Bu
etki vagal stimiilasyonla olur ve yemek yeme eyleminin sefalik fazindaki
insilin artisindan sorumludur. Sempatik sistem baskin olarak insiilin salgisini

inhibe edici etki gostermekle birlikte her iki yonde de etkilidir.



5-  Diger hormonlar: Bllyume hormonu ve somatomedinler, kortizol, dstrojenler,
progesteron ve somatomamotropin gibi hormonlar indirekt yolla insulin
salgisinda degisiklige yol agarlar. Bu etkilerini plazmadaki substrat miktarini
degistirerek yaparlar.

6- Diger faktérler: Somatostatin pankreas Langerhans adaciklarindaki delta
hiicresinden salgilanir. insiilin, glukagon ve pankreatik polipeptidin giiglii bir
inhibitori olarak gorev yapar. Ayrica mide - barsak mukozasinin kan akimin
ve motilitesini azaltarak yaglarin absorbsiyonunu geciktirir. Bu
mekanizmalarla insiilin salgisin1 azaltir. Dopamin ve serotonin de insilin
salgisin1 inhibe ederler ve pankreas adacik hiicrelerinde bulunurlar.
Langerhans adaciklar1 B hiicrelerinden salgilanan bir inhibitér de adacik
amiloid polipeptittir. Tablo 2 ’de insiiline zit yonde ¢alisan baz1 hormonlarin

temel metabolik olaylar tizerine etkileri gortlmektedir.

Tablo 2. Insiiline zit yonde calisan hormonlarin bazi metabolik olaylar tizerine

etkisi
Hormon Insiilin Kas glukoz Hepatik Glukoneog Ketogenez Lipoliz  Proteoliz
saliverilmesi  uptake’i glukojenoliz  enez
Glukagon 1 - 1 1 1 1 _
Adrenalin 1 ! 1 1 1 1 1
Biiyiime hormonu R ! . 1 1 1 l
Glukokortikoidler - - 1 1 1 1 1
Tiroid hormonlari - - 1 1 1 1 1

11 arttirir, | : azaltir, -2 belli bir etki gostermez

Insiilin Reseptorii ve Post-reseptor Olaylar:

Insiilin aracihg: ile sinyal iletiminin temel mekanizmasi, biiyiime faktorleri
ailesinin diger iyelerinde oldugu gibidir. Tim biiylime faktorleri hiicre yiizeyindeki

reseptdrleri uyarirlar. Insiilin salgilanip sistemik dolasima verilince hedef hiicrelerindeki



reseptorlere baglanarak etki eder. Bu reseptorler hiicre membraninda yer alan tirozin kinaz
tipi reseptorlerdir. Bu reseptore insiilin baglandiginda insiilinin etkisini baglatan sinyal
olusur, ayn1 zamanda instlin-reseptor kompleksi membrandan ayrilarak hiicre igine girer.
Burada lizozomlarda insiilin yikilir ve reseptdr tekrar kullanilmak iizere hiicre ylizeyine
doner. Insiilin reseptorii genellikle tek bir prekiirsér proteinden gelisen hiicre disinda yer
alan iki a ve transmembran yerlesimli iki B alt biriminden olusan bir tetramer yapisindadir.
Iki o alt birimi reseptdriin hiicre dis1 baglanma bélgesini olustururken B alt birimlerinin
membran ve sitoplazmaya uzanim gdsteren kismu tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Insiilin
reseptoriin o alt birimine baglaninca  biriminde oto-fosforilasyon gerceklesir. Oto-
fosforilasyon tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Bu olaydan sonra insulinin hiicre igindeki
etkilerinden sorumlu olan insiilin reseptor substrat -1 (IRS-1) adl1 protein tirozin, serin ve
treonin rezidulerini fosforile eder. IRS-1 ayrica birgok fonksiyonel proteini de aktive eder.
Insiilin bagimli dokularda membrandan glukoz transportunu IRS- 1’in IP3-kinaz araciligt
ile fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat olusumunu arttirarak gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.
Insiilin sitoplazmada yerlesmis bulunan ve glukozun hiicre icine tasinmasini saglayan
glukoz transporterlarinin (GLUT) translokasyonunu saglayarak onlar islevsel duruma
getirir. Bu transporterlar 5 adettir ve insiiline en duyarlist GLUT-4"diir. Iskelet kas1 ve yag
dokusunda hakim olan glukoz tasiyicisi oldugundan insiilinin glukoz tizerindeki etkilerinin
cogundan sorumludur (21).

Genel olarak bakildiginda insiilinin etkileri, hiicresel diizeyde saniyeler veya
dakikalar icinde olan kinazlarin fosforilasyonu, defosforilasyonu, glukoz ve iyon
transportunda degisimler ile daha geg ortaya ¢ikan etkiler olan hiicre i¢inde enzimlerin ve

bazi proteinlerin sentezinin arttirilmasi seklinde olusur.
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Sekil 2. Iskelet kasinda instilin sinyal trandiiksiyon yolu.
(insiilin resept6r substratlar: ( IRS ve Shc proteinleri ). Bu proteinlere baglanarak
insiilinin metabolik etkilerini baglatan proteinler [Grb-2, SOS, SHP-2, p65, p110,

fosfotidilinositol-3-kinaz (P1-3-kinaz)] (22))

Insiilinin Etkileri:

Insiilin direkt veya indirekt olarak biitiin organlarm calismasm etkileyen ve
genelde anabolizan yonde etkileri olan bir hormondur. Glukozun, yaglarin, proteinlerin ve
nikleik asitlerin sentezleri ve/ veya depolanmasina yonelik metabolik yollarda gorev alir.

Insiilinin baz1 major metabolik olaylar iizerindeki etkileri tablo 3’de belirtilmistir.



Tablo 3. Insiilinin metabolik olaylar tzerine etkisi

Metabolik olay Etki Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmasi Protein metabolizmasi

Glikojenez 1 Protein sentezi 1
Glukoz oksidasyonu 1 Glukoneojenez !
Glukojenoliz ! Proteoliz !
Ketojenez ! Ureojenez !
Yag metabolizmasi Diger maddelerin metabolizmasi

Lipoliz ! ATP olusumu 1
Lipojenez 1 DNA ve RNA olusumu 1

1 arttirr, | azaltir

Insiilinin glukoz metabolizmast iizerine etkileri: Insiilin temel olarak hiicrelerde
glukoz kullanimini arttirici etkiye sahiptir. Glukozun hiicrelere girisi kolaylastirilmis
difiizyonla olur. Bu olayda insiilinin birka¢ rolii vardir. Bunlardan birincisi hiicre
membranindaki glukoz tasiyicilarinin (GLUT) sayisini arttirmak yoluyla, digeri de hiicre
icindeki glukozun fosforilasyonu ile hiicre ici serbest glukoz miktarini azaltarak, hiicre dis1
ve ici arasinda glukoz konsantrasyon gradyentini arttirmak suretiyle olur. Bu iki olay1 daha
ayrintili olarak inceleyecek olursak;

1- Glukoz tasiyicilari (GLUT): Birden bese kadar numaralandirilmis integral

proteinlerdir. GLUT-1 ve GLUT-4 insilinle uyarilabilen alt gruplardir. Bu iki
alt grup cizgili kaslar, yag dokusu, meme bezi hiicreleri ve fibroblastlarda
bulunur. Insiilin yoklugunda sitoplazmada vezikiiller iginde yerlesik bulunan
bu proteinler ortama insiilin gelince translokasyon ile hiicre membranina
transfer edilirler, ayrica insiilin bu molekiillerin sentezini de arttirir. Bu yiizden
bu dokulara glukozun girisi insiiline bagimhidir. GLUT-1 ve GLUT- 4’iin

disindaki tasiyicilar insilinle stimile edilmezler. Bu nedenle barsak



epitel hicreleri, karaciger, pankreas [ hiicreleri gibi GLUT-2 igeren
hiicrelerde, ndronlar, eritrositler, bébrek tubulus htcrelerinde hiicre icine
glukoz transportu birincil olarak insiilinden bagimsizdir. Fakat hiicre i¢inde
glukozun fosforilasyonundan sorumlu enzimlerin aktive olmasi yani glukoz
konsantrasyon gradyentini arttirmak i¢in insiilin gereklidir.

2- Huicre icine giren glukozun fosforilizasyonu: Insiilin hiicre i¢inde glukozun

fosforilizasyonundan sorumlu hekzokinazlarin sentezini arttirarak glukoz
konsantrasyon gradyentini artirir ve bu sekonder etkisiyle hiicre igine glukoz
girisi artar. Hekzokinazlar I’den IV’e kadar numaralandirilirlar. Hekzokinaz
IV’iin diger bir ismi glukokinazdir ve glukoz metabolizmasinda énemli role
sahip karaciger ve pankreas [ hiicrelerinde yer alir. Oysa daha Once
bahsedildigi iizere bu hiicrelerde bulunan GLUT-2’ ler insiilinden bagimsiz
calisirlar. Yani insiilin yoklugunda glukoz hiicre i¢ine girer fakat kullanilamaz.
Iskelet kas1, yag dokusu ve myokardda bulunan enzim hekzokinaz II’dir. Bu

hiicrelerde bulunan GLUT-4 ise insiiline bagimli ¢aligir.

Glukokinaz
Glukoz + ATP —» — — — Glukoz-6- fosfat + ADP

Mg

Glukokinazin yer aldig1 bu reaksiyon tek yonlii isler ve olusan Glukoz-6- fosfat
hiicre membranim1 gecemez ve karaciger hiicresinde dort degisik yola sapabilir. Bu
yollardan birincisi glikolizdir (Embden-Meyerhof yolu). Burada sitoplazma icinde piruvat
olustukdan sonra laktik aside yikilir (anaerobik faz) ve olusan enerji ATP seklinde
depolanir. Purivat olustuktan sonra ortamda oksijen varsa, purivat mitokondrilere transfer

edilir ve daha fazla ATP elde edilir (Trikarboksilik asit siklust). Glukoz-6-fosfatin ikinci



metabolizma yolu ise glikojenezdir ve glikojen olarak depolanabilir. Diger bir alternatif yol
da hekzoz monofosfat santi iizerinden NADPH kaynagi olan gliseraldehit-3-fosfata
doniisiimdiir. Biitiin bu yollar insiilin tarafindan aktive edilirken glukoz-6-fosfataz’la
glukoz olusumu insiilin tarafindan inhibe edilir. Glikojenoliz yani karacigerde glikojenden
glukoz olusumu da insiilin tarafindan inhibe edilir. Kas glikojeninin plazma glukozuna
katkis1 yoktur ¢iinkii bu dokuda glukoz-6- fosfataz bulunmaz. Insiilinin diger etkili oldugu
bir olay da glikoneogenezin inhibisyonudur. Glukoneogenezde purivat ve amino asitlerden
glukoneogenetik enzimler ile glukoz {iretilir. Bu enzimler de sadece karacigerde
varoldugundan ¢izgili kaslarda gerceklesemez. Insiilin glikoneogenetik enzimleri
baskilayarak gereksiz glikoneogenez-glikoliz siklusunu onler. Bu olay insulin ile glukagon
arasindaki dengeye bagimlidir. Insiilinin yag ve kolesterol metabolizmas: iizerine etkileri
anabolik yondedir. Yag dokusu hiicrelerinde hormona duyarli lipoprotein lipazi
baskilayarak lipolizi inhibe eder, yani trigliseritlerin serbest yag asidlerine hidrolizini
engeller. Bunun tersi yondeki olay yani trigliserid sentezi (lipogenez) ise insiilin tarafindan
stimiile edilir. Insiilin protein sentezi iizerine de anabolizan etkiye sahiptir. Insiilin
hiicrelerde mRNA ve tRNA sentezini arttirir, ATP olusumunu arttirarak amino asitlerin
tRNA ile birlesmelerini saglar, ribozomlarda peptid sentezini baslatan baslangic
komplekslerinin olusumunu saglayarak amino asitlerin biiyliyen peptid zincirine

katilmalarini saglar. Yani protein sentezini arttirici yonde 6zellik gosterir (21).

INSULIN DIRENCI
‘Insiilin direnci’, insiilinin, kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasini diizenleme yeteneginin, bozulmus oldugunu anlatan bir deyimdir.
Mutlak insiilin direnci, yasamla bagdasmayacagindan, bu nisbi bir direngtir. Insiilin direnci
derecesi, kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci olan bireylerde, belirli bir biyolojik
fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in, ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmistir(23).

Insiilin direnci icin, normal konsantrasyondaki instilinin, normalden daha az



biyolojik yanit olusturmasi, durumudur da denebilir. Baska bir anlatim ile, belirli bir
konsantrasyondaki insiilinin, glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir. Normalde,
insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz
iiretimini baskilar. Ayrica, glukozu, kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak,
burada ya glikojen olarak depolanmasini, ya da enerji iiretmek {izere, okside olmasini
saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine karsi,
diren¢ olusarak, hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da, insiilin
araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda, olusan insiilin direncini kargilayacak,
ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar, instlin salgisi artigi ile, metabolik
durum kompanze edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi igin,  hiicreleri, siirekli
olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta, normoglisemi
saglanirken, instlin dizeylerinde de, 1.5-2.0 kat, hatta bazen daha da yuksek bir seviye
olusur.

Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve nonalkolik yagh karaciger hastaliginin gelisiminde
en ¢ok dile getirilen faktordiir(24). Insiilin direnci, obezite de sik goriilmekle birlikte, obez
olmayan ve normal OGTT’si olan bireylerin, %25’inde; esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da, yine yaklasik %25’inde, saptanmustir. Insiilin direnci, polikistik over
sendromlu (PCOS) kadnlarin da yaklasik tigte birinde gorilen bir durumdur. Bu yiizden,
insiilin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir. 1936’da Himswort,
insiiline duyarli ve insiiline duyarli olmayan, iki tip diyabetik hastanin bulundugunu ileri
stirerek, insiilin direnci kavramini, ilk kez dile getirmistir. Daha sonra, 1988’de Reaven,
sismanlik, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin,
tesadiiften Ote bir siklikta, ayni hastada bulunmalarimi gozlemleyerek, bunlarm, aym
metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Bundan yola g¢ikarak, Reaven,
instilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi,
azalmig HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner hastaliktan olusan,

insiilin direnci sendromunu (sendrom X)’i tarif etmistir.



Insiilin geninde, yapisal mutasyonlar sonucu, anormal defektif instilin moleklleri
olugur. Ayrica proinsiilin molekiiliinde, proteolitik pargalanma bolgesindeki, yapisal
anomaliye bagli olarak, proinsiilin-insiilin doniigiimii tam olmaz. Tiim bu nedenlerle
endojen insiiline karsi, doku yanit1 azalarak, direng¢ olusur. (Prereseptdr diizeyde insiilin
direnci).

Insiilinin, biyolojik etkisini gosterebilmesi icin, mutlaka kendi insilin reseptériine
baglanmasi gerekir. Insiilin reseptorii, birbirlerine disiilfit bagi ile bagli, alfa ve beta olmak
iizere, iki alt iiniteden olusur. 130 bin dalton agirlikli alfa subiinitesi, hiicre digina
oturmustur ve insiilini baglar. 90 bin dalton agirlikli olan beta subiinitesi, sitoplazmada
yerlesmis olup, insiiline duyarli protein kinaz aktivitesine sahiptir ve insiilin baglandiginda,
aktive olarak, kendi kendisini fosforilize eder. (Reseptdér dizeyinde insulin direnci)
Reseptor diizeyinde insiilin direnci, insiilinin baglanma defekti olup, bundan iki bozukluk
sorumludur.

1- Reseptdr sayisinin azalmasi

2- Reseptor mutasyonlari

Son yillarda, insiilin direncinin olugmasinda en biiyilik katkiyi, postreseptor

duzeydeki defektlerin sagladigy, ileri siiriilmektedir. Bunlar;

Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

- Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

- Glukoz transportunda azalma

- Glukoz fosforilasyonunda azalma

- Glukojen sentetaz aktivitesinde bozulma

- Glukoliz/glukoz oksidasyonunda defektler

Insiilin, reseptorlerine baglandiginda ortaya cikan sinyallerin iletiminde,
reseptordeki tirozin kinazin, dnemli bir rolii vardir. Tip 2 diyabetiklerde, reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin, reseptdr say1 ve baglanmasinin azalmasidan bagimsiz olarak azaldigi,

gdsterilmistir. Ilging olarak, hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi



ile, tirozin kinaz aktivitesinin, normale yaklastig1 gosterilmistir. Kilo verme ve diger tedavi
yontemleri ile, insiilin direncinde saglanan diizelmenin, tirozin kinaz aktivitesini
normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini, bu
durumun da, insiilin direncinin bir nedeni degil de, sonucu olabilecegini gostermektedir.
Son yillarda, insiilin sinyal ileti yolundaki 6nemli substratlardan, IRS-1 geninde
mutasyonlar saptanmakla beraber, bu durumun insiilin direncini agiklamadigi
diistiniilmektedir. Hem IRS-1 fosforilasyonu, ve hem de insiilin ile uyarilmis PI3-kinaz
aktivasyonlarinin azalmasi, insiilin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden sayilmakta
ve buradaki iletinin azalmasinin, insiilin direncine katkida bulundugu ileri siirilmektedir.
Hem tip 2 diyabetiklerde, hem de obezitede, insiilinin, glukoz depolanmasini
(glukojen sentezlenmesini) uyarmasi bozulmustur. Yapilan bir¢cok ¢alismada, ileride
diyabet gelisecek normal glukoz toleransli bireylerde, insiilin direncinden sorumlu en erken
saptanabilen metabolik defektin, bozulmus glukojen sentezi oldugu gosterilmistir.
Hepatik yag asitleri normalde trigliseritlerle esterlesir. Trigliseritlerden bazilar1 cok
disiik dansiteli lipoprotein(VLDL) ile hepatositlerin disina taginir. Nonalkolik yagh
karaciger hastalig1 olanlarda, hepatositler i¢inde lipit diizeyinin artmasi (g¢ogunlukla
trigliserit formunda), yag asitlerinin alimin1 ve sentezini uyaran enzim sistemleriyle, yine
yag asitlerinin oksidasyonunu ve hiicre disina taginmasini uyaran enzim sistemleri
arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Insiilin direncinin molekiiler patogenezi, anlasildig1 kadariyla, multifaktdryeldir.
Insiilin etkisinin, inhibisyonunda rol oynayan bazi molekiiler hedefler tanimlanmistir.
Bunlar arasinda, asagidakiler sayilabilir: Rad(ras associated with diabetes), temel hiicre
islevlerini (biiylime, farklilasma, vezikiiler transport ve sinyal transdiiksiyonu) engeller;
PC-1 (insiilin direncinde rolil olan bir membran glikoproteini), insiilin tarafindan uyarilan
tirozin kinaz aktivitesini azaltir; leptin, instlin reseptoru substrat-1’in defosforilasyonunu
indiikler; yag asitleri, insiilin tarafindan uyarilan periferik glukoz alimim engeller; tiimor

nekroz faktori-o(TNF-a), instlin reseptoril substrat-1’in, insilin tarafindan indlklenen



fosforilasyonunu azaltir(down-regulation) ve insiiline bagimli glukoz transport molekild,

GLUT-4’iin ekspresyonunu diisiiriir. Insiilin direnci, ayn1 zamanda, iki temel mekanizma

ile, hepatositlerde yag birikimine yol acar. Bunlar, lipoliz ve hiperinsiilinemidir.

INSULIN DIRENCININ OLCULMESI

Bugiin, insiilin direncini 6lgmek amaciyla, bircok arastirmacilar tarafindan,

dogrudan yada dolayli olarak birgok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin olarak

kullanilanlarini kisaca sdyle 6zetleyebiliriz.

1- INDIREKT METODLAR:

Insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:

2-

Aclik instlin dlizeyi

Aclik insulin/glisemi orani

Aclik insulin/C-peptid orani

OGTT de, 1. saat insiilin duzeyi
OGTT de, 1. saat instlin/glisemi orani

DIREKT METODLAR:

Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:

a- Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:

-Homeostasis model assestment (HOMA)

-Continuous infusion of glucose with
(CIGMA)

-Minimal model (sik aralikli IVGTT)

- Hiperglisemik klemp

b- Sadece insilin direncini 6lcen metodlar:

- Oglisemik hipereinstilinemik klemp testi

- Insiilin tolerans testi.

model assestment



INSULIN DIRENCININ INDIREKT OLCUMU

Aclhik insulin duzeyleri:

Son yillarda yapilan gozlemler, aglik insiilin diizeyinin de, tek basina insiilin
direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransl
bireylerde, aclik insiilin diizeyi >13 mU/ml olanlarin %74 tinde; >18 mU/ml olanlarin da
tiimiinde, insiilin direnci saptanmistir.

Insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gore insiilin direnci:

Klinikte, pratik giinliik kullanimda, genis vaka gruplarini igceren populasyon
caligmalarinda, hastalardan elde edilen, aglik insiilin, C-peptid ve glukoz degerlerini
birbirleri ile oranlayarak, insiilin direnci varli§i hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar,
periferik insiilin direnci 6l¢iimiinde, altin standart olan hiperinsiilinemik 6glisemik klemp
testi ile karsilastirildiklarinda giiglii bir korelasyon gosterirler (p<0.01)

Insiilin (pM) / glisemi oram1 (pM) >22

Glisemi (mg/dl) / insulin (mU/ml) oran1 <6

Insiilin (pM) / C-peptid (pM) oran1 >0.1 bulunmasi, hastada periferik insiilin
direnci oldugunu gostermektedir.

OGTT’de 1.s5aat insulin dizeyi:

Normal bireylerde OGTT’de, glukoz verilmesinden 1 saat sonra, insiilin diizeyi
150 mU/ml‘nin altindadir. Bunun tizerindeki insiilin degerleri, insiilin direncini gosterir.

Insiilin tolerans testi:

Insiilinin, IV verilmesini izleyerek, lineer olarak azalan glisemi diizeyi, insiilin
duyarliligin1 yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi, bazal kan 6rnegi alinip, 0.05 — 0.1 1U/kg
dozunda, kisa etkili insiilin, IV verildikten sonra, 0., 3., 6., 9., 12., ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden, glukoz yarilanma zamani(t 1/2), Least Square Analysis yontemi ile

bulunur.



INSULIN DIRENCININ DIREKT OLCUMU

Homeostazis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alinan, glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimi ile, Beta hiicre
sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, ozellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkan1 saglayabilen bir testtir.10 saat mutlak
aclik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan 3’er kan Orneginin ortalamasi, glukoz mmol/litre,
instlin mU/ml, c- peptid mmol/litre birimlerine déniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda,
Beta hiicre fonksiyonlarinda(%B), ve insiilin direnci(R) hakkinda bir bilgi verir. HOMA,
HECT ile normal bireylerde (r:0.83, p<0.0001) ve diyabetik hastalarda (r: 0.92, p<0.0001)
giiclii korelasyon gosterir. Testin en 6nemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yiiksek
olusudur. (%B i¢in 32; R i¢in %31). (25)

Glukozun Surekli Infiizyon Modeli (CIGMA):

Hem glukoz intoleransi, insiilin rezistansi, hem de Beta hiicre fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan o&rneklerinin alinacagi ven kani, arteriyelize
edilir.(60°C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek.). Diger koldan, 5
mg/ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baslatilir. Testin 50., 55., ve 60. dakikalarinda kan
ornekleri alinir. Bu U¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar, (glukoz, mmol/l ;
instlin, mU/ml ; C-peptid, mmol/l birimlerine donistiiriilerek), hastanin Beta hiicre
fonksiyonunu, insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT
arasinda olduk¢a gii¢lii bir korelasyon vardir.(normal bireylerde r:0.79, p<0.0002 ;
diyabetik hastalarda r:0.91, p<0.0002).

Minimal Model (Sik aralikli IVGTT):

Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen, glukoz ve insiilin (veya C-
peptid) degerlerinden, glukoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Teste sabah, 10 saatlik
aclik sonrasi baglanir ve 5 dakika araliklarla, 4 kez kan alindiktan sonra, 0.5 mg/kg glukoz

IV olarak hizlica verilir. Sonraki (¢ saat icinde, 26 kez kan alinir ve bir bilgisayar



programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratik hayatta yaygin degildir fakat bilimsel
arastirmalarda kullanilan bir testtir.

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp

Periferik instlin direncini belirlemede, -altin standart- olarak kabul edilen bir
testtir. Testin temel prensibi, hiperinsilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda
normoglisemi saglamak amacityla verilen glukozun, kullanim hizin1 saptamaya dayanir.

Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli personel gerektiginden, bu test de
rutinde pek kullanilmaz fakat arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir.

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT‘de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi diizeyini, 210 mg/dl
dizeyinin tzerine ¢ikarabilmek amaciyla, testin ilk 14 dakikasinda, 9.622 mg/m?® dozunda
hizli glukoz infiizyonu yapilir. Daha sonra 5—10 dakika aralarla alinan, arteriyelize edilmis
venoz kan 6rneginde saptanan glisemi degerini, bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek
glukoz inflizyon dozlari, yeniden belirlenir. Bu test de nisbeten invaziv ve pahali bir testtir

ve pek yaygin degildir.

TiP 2 DIiYABET ETYOPATOGENEZI

Diyabet hastalarmin yaklasik %93’{inii olusturan tip 2 diyabet etyopatogenezi
heniiz ¢ok agik degildir. Genellikle 45 yas lizerinde ilk yakinmalar baslar, kronik ve sinsi
seyirlidir. Hastay1 hekime getiren sebepler poliiiri, polifaji, polidipsi olabilecegi gibi
halsizlik, kilo kaybu, el, ayak veya yiizde uyusma ve gérme bozukluklari da olabilir. Ilk tan1
konuldugunda kronik komplikasyon bulunmasi hi¢ nadir degildir. Tip 2 diyabetli hastalarin
cogu obezdir. Aile Oykiisii hemen tiim hastalarda mevcut olmasina ragmen bugiine kadar
net bir genetik kanit elde edilememistir. Genetik karakter tek yumurta ikizlerinde hastaligin
cikisindaki konkordans ile agiklanmistir.

Tip 2 diyabetin etyolojisinde u¢ faktorin rol oynadigi ileri strtlmektedir (26).

Bunlar:



1. Periferik dokulardaki insulin direnci

2. Pankreastan insulin salinim kusuru.

3. Karacigerde glukoz Uretiminin artmasi.

Yaslanma, sedanter yasam, obezite, fiziksel ve ruhsal stres, glukokortikoid ilaglar,
gebelik gibi nedenlerle olusabilecegi varsayilan periferik dokularda, ozellikle ¢izgili
kaslarda, insiilinin fizyolojik etkilerine karst direncin temel bozukluk oldugu

diistiniilmektedir.

TiP 2 DIYABET OLUSUMU ONCESI KLINIiK DONEMLER VE RiSK

FAKTORLERI

Tip 2 divabet olusumu ve 6ncesi klinik donemler;

1- Bozulmus Aglik Glukozu (BAG-IFG)

2- Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT-IGT)

3- Tip 2 DM olarak dzetlenebilir.

Aclik plazma glukoz diizeyi 110-126 mg/dl arasinda olmasina ragmen OGTT ile
2.saat plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl’nin altinda olan bireylerde, acglik glisemi
homeostazisinin bozuklugu séz konusudur (IFG). Ancak bu durum diyabet tanisi i¢in
yeterli degildir. Bu grup olgular aglik glisemi yiiksekligi olarak siniflandirilir ve genellikle
bir siire sonra bu bireylerde IGT gelisir. Yapilan gesitli calismalarda, IGT olan hastalarda
diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin goriilme riskinin %26, 10 yil i¢inde diyabet
geligme riskinin ise %30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin tanidan yaklasik 2 -
12 yi1l dnce olustugu tahmin edilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde ise aclik hiperglisemisi ve
postprandial hiperglisemide artig karakteristiktir. Bu duruma hepatik glukoz dretiminin
baskilanamamasi ve periferik glukoz kullaniminin azalmasi neden olmaktadir. Daha
sonraki donemlerde insiilin direncinin artig1 ve B hiicre fonksiyonundaki azalmaya baglh
olarak, diyabetin tim semptom ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikmakta, ¢evresel faktorlerin

etkisi ile de hiperglisemi agirlagmaktadir. Faz 1



adin1 alan bu dénemde yasam kalitesini arttiric1 dnlemler (kilo kaybi, dogru beslenme plani,
egzersiz vb.) ve bazi oral ilaclar ile glisemi kontrolii saglanabilir. Bundan sonra gelen Faz
2 doneminde ise ¢ogu kez oral ilag kombinasyonlarina gegilir ve kontrol bu sekilde
saglanir. En son donemde ise B hiicre fonksiyonlarindaki progresif azalma nedeniyle
hastada insiilin kullanma ihtiyaci agiga ¢ikar ve replasman tedavisine gegilir. Tip 2
diyabetlilerde sekonder diren¢ adim1 alan bu durumun %2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir (27).

Tip 2 DM fcin Major Risk Faktorleri:

- Ailede DM oykdsti.

- Obezite (BKi >27; ve bel / kalga oran1 >1 olanlar)

- Etnik koken.

- Yas (45 yas ve Ust).

- Oncesinde tespit edilmis IFG veya IGT olmasi.

- Hipertansiyon.

- Hiperlipidemi (HDL <35 mg/dI, ve/veya trigliserid (TG) >250 mg/dl).

- Gestasyonel DM veya 4000 gramdan daha agir bebek dogurmus olmak.
- Sekonder diyabete yol acabilecek hastaligi olanlar.

- Diyabetojenik ilag kullananlar.

- Glukoziirisi bulunan kisiler (28).

KORONER ARTER HASTALIGI

GIRisS:
Koroner kalp hastaligi gelismis batili lilkelerde gerek mortalite gerekse morbidite
nedeni olarak ilk sirada yer alan bir hastaliktir. Gelismis Bati {ilkelerinde biitiin 6liimlerin

en az yarisi kardiyovaskiiler hastaliklara ve bunlarin dortte ti¢ii de aterosklerotik koroner

arter hastaligmma (KAH) baghdir. Amerika’da her yil 600.000 kisi iskemik kalp



hastaligindan dolay1 6lmekte ve bunlarin yarisinda olay ani gelismektedir. Genel olarak
gorlilme siklig1 erkeklerde kadinlardan daha fazladir (4:1). Kirk yasindan 6nce koroner
arter hastaligi goriilme oram 8:1; 40-60 yas arasi 4:1 ve 70 yas sonrasinda 1:1°dir.
Erkeklerde en gok 50-60, kadinlarda ise 60-70 yas grubunda rastlanilmaktadir.

Ulkemizde de durum artik farkli degildir. Yani Tiirkiye’de de kalp hastaliklari
0lim nedenlerinin basinda yer almaktadir (29). Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve
gelisen tedavi olanaklar1 nedeniyle daha yagli ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara acik
hasta sayis1 da artmaktadir. Koroner kalp hastalig1 klinik olarak ortaya ¢iktiktan sonra
uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri belirli olup yiiksek bir maliyet
getirmektedir. Bu yontemlerin uygulanmasi bir bakima konunun kolay yoniinii
olusturmaktadir. Oysa yapilan galismalar gostermektedir ki, koroner ateroskleroz dnemli

Olciide onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastaliktir.

Epidemiyoloji:

Son yillarda bati Avupa ve ABD’de koroner kalp hastaligi mortalitesinde diisme
olmasina ragmen bu hastaliktan 6lenlerin mutlak sayisinda bir azalma olmamistir. Koroner
kalp hastaligr Avrupa iilkelerinde 45 yasin lizerindeki erkeklerde ve 65 yasin tizerindeki
kadinlarda 1. siradaki 6liim nedeni olarak yer almaktadir (30). Ancak dogu ve bati Avrupa
iilkeleri arasinda ¢arpici bir farklilik da gézlenmektedir. Dogu Avrupa iilkelerinde batinin
5 katina kadar varabilen bir siklikla karsilasilmakta olup yine batida mortalite diigmesine
karsilik doguda yiikselme egilimindedir. Benzer bigimde ayni iilke iginde diisiik sosyo-
ekonomik diizeydeki gruplarda morbidite ve mortalite daha yiiksek olmaktadir. Bunda rol
oynayan baslica etkenler diisiik sosyo-ekonomik gruplarda koétii beslenme aligkanliklarinin,
sigara kullaniminin, sismanligin daha fazla olusu yani sira is kosullarinin daha agir, sosyal

destegin daha az olusu gibi psikososyal etkenlerin varligidir.



Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana ydritilen TEKHARF
calismasimin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon kiside koroner
arter hastalig1 bulundugu tahmin edilmektedir (29). Koroner kalp hastaliginin iilkemizde
yillik mortalitesi binde 5.1, kadinlarda ise 3.3’tiir. Bu sayilar iilkemizi Avrupa Ulkeleri
arasinda en yiiksek siralara oturtmaktadir. Yine resmi veriler ve TEKHARF verileri ortak
degerlendirildigi zaman goriilmektedir ki, iilkemizde tim oliimlerin %45°i kalp damar
hastaliklarindan, %36’s1 kalp hastaliklarindan, %32’si ise koroner kalp hastaligindan
kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis tilkeler 6rnegine benzeyen
bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan
koroner kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye varacagi
Ongorilmektedir.

Erigkin nifusun 6nemli bir bolumindn bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas
ve erken yaslilik donemlerinde etkilenmesi olayin ekonomik boyutunu da arttirmaktadir.

Tiirk toplumunda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en énemli risk
faktorleri olarak sigara i¢imi, hipertansiyon, DM ve sigsmanlik, trigliserid yiiksekligi ile
bunlarla iliskili olan HDL kolesterol diizeyi diisiikliigii 6n plana ¢ikmaktadir. Korunma

calismalarinda da bu risk faktorlerine dncelik verilmesi gerekmektedir.

Koroner Arter Hastaliklar1

Koroner arterlerde meydana gelen daralma ve tikanikliklar sonucunda bu
damarlarin besledigi kalp kasinda kalict veya geri dondiiriilebilir hasar meydana
gelebilmektedir. Glinlimiizde koroner arterlerde en sik goriilen edinsel hastalik ateroskleroz
sonrasinda gelisen iskemik kalp hastaligidir. Aterosklerotik tutulmanin en sik yerlestigi
bolge sag koroner arterin akut margin ile posterior descending dallar1 arasinda kalan
boliimdiir (Crux). Ikinci siklikta LAD’nin proximal yarisina yerlesir. Hastaligin iigiincii
siklikta yerlestigi yer sag koroner arterin ¢ikisi ile marginal dali arasindaki segmenttir.

Aterosklerotik lezyonlar karakteristik olarak ¢ok sayidadir ve



cogunlukla birden fazla arterde yerlesir. Koroner arter hastaliklari ve bunun sonucunda
myokardial beslenme bozukluklarina siklikla sebep olan patolojiler su sekilde siralanabilir:
1- aterosklerotik koroner arter hastaligt

2- non-aterosklerotik koroner arter hastalig

1- ATEROSKLEROTIK KORONER ARTER HASTALIKLARI (%99)

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI:

Koroner arter hastaliklari, inme ve periferik damar hastaliklar1 bagliklar1 altinda
incelenen aterosklerotik hastaliklar, arter duvarinda baslaylp liimenin tikanmasiyla
sonuclanabilen bir siireci icerir. Bunlarin anlagilabilmesi i¢in aterosklerotik hastaliklarin
altinda yatan nedenin, yani aterom plaginin, olusumuna neden olan olaylarin, arter
duvarinda yaptig1r degisikliklerin ve plagin komplike olmasini tetikleyen etmenlerin
bilinmesinde yarar vardir.

Yakin zamana kadar aterom plaginin sadece yag, kire¢ ve fibréz dokudan olustugu
disiiniiliirdi. Bu yapinin zaman iginde yavas yavas biiylidiigii, kritik bir diizeye ulasinca
klinik bozukluklara neden oldugu ve liimeni tam tikayinca da akut degisiklikler
olusturduguna inanilirdi. Ancak son yillarda molekiiler biyoloji ve hiicre biliminde elde
edilen carpict gelismeler ile durumun boyle olmadigi anlasildi. Artik aterom plaginin
dinamik ve yasayan bir olusum oldugu bilinmektedir. Damar duvarinin yapisinda bulunan
hiicreler, buraya go¢ eden kan hiicreleri, bunlarin salgiladiklari ¢esitli maddeler, infeksiyon
ajanlar1 ve biitlin bu siralananlarin birbirleriyle etkilesimi, aterom plagina dinamik bir
ozellik verir. Iste o nedenledir ki, koroner aterosklerozun gidisinin belirlenmesinde sadece
aterom plaginin anatomik 6zelliklerinin, bir baska deyisle limeni ne kadar daralttiginin
bilinmesi ile yetinilmemekte, plagin ne kadar dinamik oldugunun da 6grenilmesine

calisilmaktadir.



Normal arter duvari:

Normal arter duvari ti¢ tabakadan olusur. En ig, bir baska deyisle liimeni ¢cevreleyen
tabaka intimadir. Tek sira bigiminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 olusturur. Obiir memelilerden farkli
olarak, insan intimasinda az sayida diiz kas hiicresi de bulunmaktadir.

Orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve glukozaminoglikanlardan
olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur.

En dig tabaka ise adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka,
boyuna dizilmis kollajen liflerden,vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (31).

Aterogenezde rol alan hiicreler:

Endotel hiicresi: Endotel, arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda dizgin ve
kesintisiz bir sinir olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal
endotel oldukga secici gegirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yizey, pek ¢ok vazoaktif
madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur.

Endotel hiicreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha biiyiik
molekiillerin gegisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden ¢ok daha
biiyiikk oldugundan endotel bariyerini ancak transsitozla —yani plazmalemma vesikdlleri
araciligryla- gecebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptdrlerinden bagimsizdir ve
kandaki lipoprotein diizeyi ile iliskilidir. Endotel zedelendiginde, bu bariyer 6zelliginin
bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlandigr 6ne siirdlmistiir.
Ancak, aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi
degil, bundan sonra gelisen olaylar (oksidasyon vs.) oldugu calismalarla goésterilmistir.

Intimaya yerlesen lipoprotein molekdllerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hticreleri



tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL nin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1
tetikleyen ilk temel basamaktir (31).

Hasar gérmemis olan endotel yiizeyi heparan siilfatla kapli olmasina ve salgiladigi
prostasikline (PGl2) baglh olarak nontrombojenik bir yiizey olusturur. PGI> kuvvetli bir
vazodilatatr ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Endotel hiicreleri ayrica plazminojen
de dahil olmak iizere fibrin yikici iriinler salgilarlar. Bununla beraber, prokoagiilan etkileri
de olan ve von Willebrand faktorii gibi pthtilasma faktorleri de salgilayan endotelin, bu
0zelliginin sadece yaralanma durumunda agiga ¢iktigi disiiniilmektedir.

Endotel hiirelerinin bir bagka 6nemli 6zelligi de tek katli olmalar1 ve iyilesirken bu
ozelliklerini korumak zorunda olmalaridir. Diger bir deyisle, hasar goren bolgelerde
kiimeleserek kolay iyilesme saglayamazlar, sadece bolgeyi c¢evreleyen hiicreler
rejenerasyondan sorumludur, bu yiizden de iyilesme bu hiicrelerin {ireme kapasiteleri ile
sinrhdir.

Yukarida da sozii edildigi gibi endotel hiicreleri ayrica aterogenezde rol oynayan
¢ok sayida maddenin ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur. Bunlar
arasinda daha once adi1 gegen PGI, disinda, nitrik oksit (NO), endotelin, anjiotensin
doniistliriicli enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
fibroblast buyime faktorl (FGF) gibi biyume faktorleri ve tumor nekrozis faktor-o. (TNF-
o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden maddeler de vardir.
Bunlar arasinda aterogenezde dnemli olanlara daha sonra tekrar deginilecektir.

Duz kas hucreleri: Normal arter duvarinin media tabakasinda yer alan diiz kas
hiicrelerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin gelisimi
sirasinda mediadan intimaya gegen bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev
alir. Bu ylizden diiz kas hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun gostergesi

kabul edilir.



Diiz kas hiicre kiiltiiriinde iki ayr1 fenotip tanimlanmigtir. Birinci grup yogun
miyofibriller iceren kontraktil fenotiptir. Bunlar media tabakasinda yerlesiktir, endotelin,
katekolamin, anjiotensin 1l gibi vazokonstriktorlere ve prostaglandin E, PGlz, NO,
noropeptitler, I6kotrienler gibi vazodilatatorlere yanit verir. Bununla beraber 6rnegin
PDGF gibi mitojenlere kayitsizdir.

Kontraktil fenotip uyarildiginda, kontraktil elemanlarin azalmasi, endoplazmik
retikulum ve Golgi cisimciklerinde gelisme ile sentetik fenotip olusur. Bu fenotip
aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif
maddelere yanitsiz kalirken, PDGF gibi mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun
proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu
elemanlariin sentezinden sorumludurlar.

Diiz kas hiicreleri ayrica, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol
esterleri seklinde depolayarak kopiik hiicrelerini (foam cells) olustururlar.

Makrofajlar: Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik
hiicrelerdir. Her inflamatuar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla
bulunurlar. Monositi kandan intimaya ¢eken gii¢, okside LDL partikiillerinin uyariciligi ile
olusan bazi1 kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi bilineni makrofaj kemotaktik
proteini-1 (MCP-1)’dir. MCP-1, endotel hiireleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj tarafindan
salgilanir. Dokuya gecen monosit, monosit koloni uyarici faktér (M- CSF)’iin etkisiyle
makrofaja donisiir. M-CSF de, yine okside LDL’nin uyariciligi altinda endotel
hiicrelerince salinir. Makrofajlar bir kez lezyona yerlestikten sonra kendileri de pek c¢ok
biyolojik madde salgilayarak, yeni makrofajlarin gelmesini, diiz kas hiicreleri, fibroblast
ve monositlerin ¢ogalmasini ve bag dokusu sentezini uyarirlar.

Ayrica kopiik hiicre olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Daha 6nce endotel
tarafindan baglatilan LDL partikiillerinin oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu
oksidasyon sonucunda lipoprotein partikilinin Gzerindeki apoB proteini, scavenger

(cOpcli) reseptorler tarafindan taninacak sekle doniisiirler. DUz kas hicreleri tizerinde de



scavenger reseptOrler vardir ama aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler yine
makrofajlardir. Makrofajlar, scavenger reseptdr araciligiyla okside LDL’yi fagosite edip
parcalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde depolanirlar. Ancak
hiicrenin  kolesterol yiklenmesiyle, scavenger resptorlerde bir down regilasyon
olmadigindan, depolanma isi hiicrenin dliimiine dek siirer. Boylelikle lipid damlaciklar ile
dolan makrofajlar kopiik hiicrelerine doniisir.

Aterosklerotik plaktaki makrofajin émrii kesin olarak bilinmemektedir. Fakat bu
hiicreleri bekleyen olast iki senaryo vardir. Ya plak i¢inde oliir ve diger makrofajlar
tarafindan fagosite edilir, ya da plak {izerindeki endotelin siyrilmasiyla kana karigir ve
dalak ile lenf diiglimleri tarafindan dolasimdan temizlenirler.

Trombositler: Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon iizerinde trombosit
kiimeleri veya mural trombusler gorulebilir. Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein
iiretememelerine karsin, trombositler icerdikleri graniillerde (o graniiller) ¢ok sayida
degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi
herhangi bir bicimde tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonucta
degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiyiik olasilikla bu
mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigaranin,
trombosit agregasyonunu artirarak, bu mekanizmay1 hizlandirdig: diistintilmektedir.

Yine de, trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu erken evrelerinde degil,
ilerlemis lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombiis olusumundadir (31).

T-Lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hiicrelerin
bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de
otoimmiiniteye iliskin bilesenlerin de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir.
Makrofajlarin  bagisiklik sisteminde T-lenfositlere antijen sunan birincil hucreler
olduklarinin bilinmesi ve aterosklerotik plakta T-lenfositlerle yogun etkilesimlerinin

gosterilmis olmasi da bu kaniy1 desteklemektedir. Yine de bugiine kadar olas1 antijenlerin



gosterilmesi miimkiin olmamistir. Ancak yapilan bazi ¢calismalar, okside LDL nin temel
antijenik yapilardan biri olabilecegine iliskin kanitlar ortaya koymustur.

Aterogenezde temel basamaklar:

Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki ilk
temel basamagi olusturur (31).

Koroner arter hastaligi agisindan aile anamnezi pozitif olan kisilerin, koroner
arterleri normal veya cok az hasta olsa bile, koroner arter kan akimi regiilasyonunda
bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu da mikrodolasim diizeyinde koroner endotel
disfonksiyonunun belirtisidir. Endotel disfonksiyonu ayrica aile anamnezi pozitif olan
fakat bagska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng eriskinlerde, Tip 2 diyabeti olan
hastalarin birinci derece akrabalarinda, insiiline bagimli diyabeti olan hastalarda da
gosterilmistir.

Onemli bir bulgu olarak, tikayici olmayan hafif diizeyde koroner arter hastalig
olan 157 hastalik bir bagka calismada, ciddi endotel disfonksiyonu saptanan grupta,
saptanmayan gruba kiyasla anlamli oranda daha fazla kardiyak olay —myokard infartus,
kardiyak 6lum, revaskdlarizasyon- gériilmiistiir.

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikillerinin endotele zarar vermesiyle
olugsur. Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekilde gosterir:

Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur.

NO yapim ve salgilanmasinin azalmasi sonucunda trombosit agregasyonu
kolaylasir.

Endotelin duzeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.

Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmasi nedeniyle diizeyi
artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin salgilanmasina

neden olur ki bunlar da NO’e baglanarak aktivitesini bozarlar.



LDL’nin oksidasyonu: Kronik hiperlipidemide dolasimdaki diisiik molekiil
agirlikli lipoproteinler endotel hiicreleri tarafindan alinarak oksitlenir. Bu oksitlenmede
lipoproteinin yapisindaki apo E proteini ¢ok az degisiklige ugradigindan olusan lipoprotein
partikiillerine minimally modified (¢ok az degistirilmis) LDL (mmLDL) ad1 verilir. Okside
LDL nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir:

Scavenger (¢Opgll) reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince
fagosite edilir.

Endotel hucreleri ve diiz kas hicrelerine sitotoksik etki gosterir.

Dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.

Endotel adhezyon molekdllerinin (ICAM-1, VCAM-1) Uretimini uyararak monosit
ve T-lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylastirir.

Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimei olur.

Bazi buyime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

Immiinojeniktir, antikor olusumunu etkiler.

Képiik Hiicre Olusumu: LDL molekuluniin ilk modifikasyonu endotel hucresinde
olur. Olusan mmLDL’nin aterosklerozun patogenezindeki roliinden daha 0Once
bahsedilmisti. nmLDL daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen
tirevleri ve malondialdehitin etkisiyle tekrar okside edilir. Malondialdehit, apo B proteinin
lizin halkasim1 degistirerek lipoprotein molekiiliinii, makrofajlar Gzerindeki ¢opci
reseptorlerce daha kolay taninabilecek yonde sekillendirir. Boylelikle makrofajlar, okside
LDL partikullerini fagosite edip parcalar ve kolesterol esterleri bigiminde depo eder.
Hicrenin kolesterol yuklenmesi, ¢copgl reseptor sayisinda bir down regiilasyona neden
olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonugta kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj kopiik
hicreleri, TNF-o ve metalloproteinazlar gibi inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan

faktorler salgilar.



Duz kas hucrelerinin iizerinde de ¢6pgii reseptorler vardir. Bu hiicreler de okside
LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicreleri olusturur.

Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak hiicre dist
aralikta da elektron mikroskopuyla goriilebilecek kadar az miktarda lipid damlaciklari
bulunur.

Lipid ¢ekirdeginin (lipid core) olusumu: Lezyon ilerledikce hiicre disinda da lipid
birikmeye baglar. Ekstraselliiler lipidin olasi iki kaynagi vardir: dolagimdaki LDL’nin
dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da, kopik
hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hiicre
disi lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir.

Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj ve diiz kas
hiicresinin yagsam siiresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda diiz kas hiicre
proliferasyonunun oldukga sinirli oldugu gosterilmistir ki, bu da bu hiicrelerin uzun émiirlii
olduklarini diisiindiirmektedir.

Buna karsilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda ¢ogaldiklar1 ve dolasimdaki
monositlerin de slrekli olarak plak icine girdikleri bilinmektedir. Bu yizden plaktaki
makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasini engelleyen faktoriin hiicre 6liimii oldugu
fikri mantikli gériinmektedir. Nitekim ilerlemis aterosklerozda hiicre 6liimiiniin yaygin bir
ozellik oldugu gosterilmistir (31).

Makrofajlarin 6liimiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de
etkisi olmakla beraber asil mekanizma apoptozdur. Apoptozda, MCSF-1 gibi blyume
faktorlerindeki azalmanin yani sira TNF-o’nin rolii vardir.

Aktif plakta lipid cekirdek cevresinde metalloproteinaz treten makrofaj kiimeleri
vardir. Metalloproteinazlar bag dokusunun yikimindan sorumludur.

Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde
kolesterol ve hiicre yikim iiriinleri ile dolu bosluklardir. Bu asama da lipid ¢ekirdegin

tizerinde hendz fibrotik bir tabaka yoktur.



Fibroz bashk (fibrous cap) olusumu: Olgunlasmis aterom plaginda lipid
cekirdeginin iistii fibroz bir baslikla ortiiliidiir. Fibréz baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri
ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur.

Lezyonun yast ilerledikce diiz kas hiicrelerinin sayis1 da artar. Diiz kas hiicrelerinin
mediadan gocu ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi bliyime faktorlerinin uyarisi ile
gergeklesir. Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan tiretilebilir. Ayni
faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerinin sentezlenmesini de uyarirlar. TNF-f da
giiclii bir bag dokusu sentezi uyaricisi olmasina ragmen, bugiine dek bulunan en gicli diiz
kas hucresi proliferasyonu inhibitoridir. TNF-p, aktiflenmis makrofaj ve trombositlerden
salgilanir. Stimiilator ve inhibitér bu maddeler arasindaki etkilesim, diiz kas hiicrelerinin
proliferatif cevabini belirler.

Bugiin artik fibréz bashigin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz
kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan proteazlar tarafindan
stirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim iglemleri arasinda ¢ok sayida
sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vardir.

Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom
ad1 verilir. Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin vulnerabilitesini
(zedelenebilirligini), bir baska deyisle, komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu
belirleyen esas etkendir. Soyle ki, fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz
baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o
kadar agiktir (31).

Fibroz baslhigin yapiminda diiz kas hiicrelerinin rolii diisiiniildiigiinde, plagin
stabilizasyonunda da 6nemli gorev iistlendikleri anlagilir.

Immiin mekanizmalar: Plaklarda T-lenfositlerin bulundugu gosterilmistir. Bu
hiicrelerin gorevi olasilikla interferon-y salgilayarak diiz kas hiicre proliferasyonunu

dizenlemektir.



B-lenfositler ise plaklarin yapisinda bulunmamalarina ragmen, ¢evre adventisyada
bol miktarda bulunurlar ve okside LDL’ye kars1 antikor iiretirler. Bu antikorlarin diizeyi
plazmada 6lgiilerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayginlig: belirlenebilir.

Plak vaskularizasyonu: Normal media damarsiz bir yapidir. Ancak intimal
kalinlasma oldugunda, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru yodnelen yeni
damarlanmalar olur. Bu damarlarda yogun bigcimde adhezyon molekiilii sunumu oldugu
gosterilmistir. Biiylik olasilikla monositlerin lezyona girdikleri bir bagka yol da yeni gelisen
bu damarlardir.

ATEROSKLEROZ PATOGENEZINI  ACIKLAMAYA  YONELIK
HIPOTEZLER:

Aterosklerotik  siireci hangi olaym yada olaylar dizisinin baglattigi
bilinmemektedir. Bu siireci aciklamaya yonelik gelistirilen hipotezler i¢inde en yaygin
kabulli hasara tepki (response to injury) hipotezi gormektedir. Ross tarafindan ortaya atilan
bu varsayimda olaylar1 endotel disfonksiyonu baglatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik,
immunolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk
faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL
kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol acabilir. Disfonksiyon, tek hiicre sirasindan
olugan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma o6zelligini, secici
gecirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve

proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden olur.
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MCP-1: Monosit kemotaktik protein

Sekil 3. “Hasara Tepki” hipotezine gore aterosklerozun olusumu

Disfonksiyon, endotelin yukarida siralanan islevlerinde dengesizlige neden olur.
Gevseme ile kasilma, anti ile pro-trombojenite ve antiproliferasyon ile proliferasyon
arasindaki denge bozulur. Aktive olmus endotel hiicrelerinden, adhezyon molekiilleri
(ICAM-1, VCAM-1), sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve blyume
faktorleri (PDGF, bFGF) salgilanir.

Salgilanan ¢ekici maddeler ile, lezyonlu alana go¢ eden monositler inflamatuar
sitokinler salgilarlar. TL-1B, TNF-o gibi sitokinler, endotele daha ¢ok Iokosit ve LDL
baglanmasina neden olmanin yaninda protrombojenik bir 6zellik de verirler.

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen monositler burada
makrofajlara doniisiirler. Makrofaj hiicresinin okside LDL’yi fagosite ederek kopiik
hiicresine doniisen makrofaj, biiyime faktorleri, sitokinler, hidrolitik enzimler ve
prokoagulan maddeler salgilar. Bunlar, endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel
vazokonstriksiyona, bu bolgenin trombositlerle iliskiye girmesine, diiz kas hiicrelerinin

aktivasyonuna ve hiicre dist matriks yapimina neden olur (31).



ATEROSKLEROZUN LEZYONLARI:

Yagli ¢izgi, yaygi intima kalinlagsmasi ve fibrdz plak diye tice ayrilir.

Yagh cizgi:

On yasindaki ¢ocuklarda bile goriilebilen ateroskleroz lezyonudur. Makroskopik
olarak bakildiginda damar liimeninde sar1 alanlar olarak goriiliirler. Bu goriiniimii, endotel
altinda birikmis olan, icleri yag damlaciklari ile dolu kopiik hiicreleri verir. Bu evrede,
lipidlerin lezyona girisi ile ¢ikis1 arasinda dinamik bir denge vardir. Ornegin kan LDL
diizeyinin azaltilmasi ile lezyona gb¢ eden lipid miktar1 azalirken ¢ikan lipid diizeyi artar
ve lezyon geriler. Yerinde sadece bir skatris dokusu kalir. Buna karsilik lezyona giren LDL
diizeyi c¢ikandan fazla ise lezyon sonraki evrelere ilerler. Yaglh cizgilerin gerek koroner
arterlerdeki gerekse sistemik arterlerdeki yerlesimlerinin daha ileri evredeki ateroskleroz
lezyonlar1 ile ayni olmasi, bu lezyonlarin bir bdliimiiniin ilerlediklerinin kaniti
sayilmaktadir.

Yag cizgilerinin esas hiicresel elemani i¢i yag damlaciklar1 ile dolu k&piik
hiicreleridir. Bir kez kopiik hiicresi olustu mu, bunun hangi hiicreden kaynaklandigini
sOylemek giictiir. Ancak monoklonal antikorlar ile yapilan caligmalarda bunlarin
cogunlugunun makrofajlar oldugu, geri kalaninin ise diiz kas hiicreleri ve T- lenfositlerden
kaynaklandig1 bilinmektedir.

Yaygin intima kalinlasmasu:

Intimada, bag dokusu ile ¢evrelenmis diiz kas hiicrelerinden olusan bir yapidir. T-
lenfositler, makrofajlar ve hiicre dis1 lipid birikintileri 6biir elemanlaridir.

Fibroz plak:

Ateroskleroz lezyonunun en ileri bicimidir. Kire¢ icerir ya da trombis ve/ve ya

hemoraji ile birlikte bulunur ise komplike lezyondan s6z edilir.



Makroskopik olarak beyaz renklidir. Limene dogru biiyiir ve limeni kritik
diizeyde daraltirsa klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Mikroskopik olarak bu lezyonda da biylk miktarlarda diiz kas hicreleri,
makrofajlar ve T-lenfositler bulunur. Bu evrede mediadan intimaya c¢ekilen diz kas
hiicreleri bir fibréz baslik olusturmak ftizere dizilirler. Fibréz bagligin temel islevi
liimendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegi birbirinden ayirmaktir.
Fibroz basliktaki diiz kas hiicreleri ekstraselliller matriks yapma yetenegi olan onarici
fenotiptedir. Bir plakta fibréz basligi onarma yetenegi bir tek bu hiicrelerde vardir. Fibréz
baslikta diiz kas hiicrelerinin yaninda kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve
glukozaminoglikanlar bulunur. Fibréz basligin hacminin biitiin plagin hacmine orani, ya da
daha basit bir deyisle kalinligi, olusacak klinik durumlari belirlemede en 6nde gelen
etmendir (31).

Plaklarin duragan yapida oldugu kabul edilirse lezyonlarin makro ve
mikroskopisine gore yapilan bu smiflama yeterli goriilebilir. Ancak ateroskleroz
lezyonlarinin dinamik bir yapist oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Amerikan Kalp Birligi
(AHA) ateroskleroz lezyonlarmin tipleri ve evrelerini 1995 yilinda yeniden
tanimlamistir.Buna gore lezyonlar ilerleme siireci goz oniine alinarak 6 tipe ve 5 evreye

ayrilmaktadirlar (32).
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Evre 1: Kiigiik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriiliir.
Yillar iginde ilerleyebilirler. Tip I-III lezyonlar bu evreye girerler. Tip I lezyon i¢i yag
damlaciklar ile dolu makrofaj kokenli kopiik hiicrelerinden olusur. Tip II lezyonda hem
makrofajlar hem de diiz kas hiicreleri ve bunlarin yaninda hiicre dis1 lipid birikintileri de
vardir. Tip lII’te diiz kas hiicrelerinin ¢evresinde bag dokusu, fibriller ve yag birikintileri
bulunur.

Evre 2: Bu evrede artik bir plak olusmustur. Bu plagin ille de damar limenini kritik
diizeyde daraltmasi gerekmez. Ancak lipid iceriginin fazla olmasi nedeniyle bu plak hasar
gormeye (komplike olmaya) aciktir. Bu evrede iki tip lezyon goriiliir. Tip IV lezyonda
yukarida siralanan hiicresel elemanlar yaninda fibréz doku ile karigsmis ¢ok miktarda hiicre
dis1 lipid birikintileri vardir. Tip Va’da ise ortada, hiicre dis1 yagdan olusan lipid ¢ekirdek
ve bunun {izerinde ince bir fibroz baslik vardir. Evre 2 akut fazlar olan 3 yada 4’¢
ilerleyebilir. Bu sonuncular da fibrotik evre olan 5’e doniisebilir.

Evre 3: Akut komplike olmus tip VI lezyonlari igerir. Tip IV ya da Va lezyonlarin
hasar gérmesi ile olusur. Hasarli plak tizerine trombiis oturur. Trombiis Iimeni tam olarak
tikayabilecegi gibi kii¢iik de olabilir. Hasarin onarimi ve duvarda oturan trombusin
organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiylir ve daha tikayic1 lezyon tirleri olan tip Vb
ya da Vc lezyonlar olusur. Bu doneme evre 5 denir. Tip Vb ve Vc lezyonlar damar
limeninde kritik diizeyde daralma olusturduklari igin angina pektorise neden olurlar.
Ancak bu lezyonlar ortaya ¢ikmadan 6nceki iskemik déonemde etkili bir kollateral dolagim
olugmussa klinik bulgu vermeden sessiz kalabilir.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Bu lezyonlarin
evre 3’tekilerden farki duvardaki trombiisiin biiyiikliigiidiir. Tikayici bir trombiistiir ve akut
koroner sendromlara neden olur.

Evre 5: Evre 3 ile 4’teki lezyonlar, damar liimenini daraltici-tikayici fibrotik tip

Vb ve Vc’ye doniisebilirler. Bu lezyonlar evre 5’in tipik lezyonlardir.



PLAGIN YAPISI VE OLUSTURDUKLARI KLINIK TABLO ARASINDAKI

Kararh (stable) aterosklerotik plak:

Bir aterom plaginin kararli diye nitelendirilmesi, komplike olma riskinin diigiik
oldugunu anlatir. Bir plagi kararli kilan yapisal 6zellikler sunlardir:

Kalin bir fibréz baghk. Fibroz bashigm kalnligi plagin her bolgesinde esit
diizeydedir. Bu yapisal 6zellik plaga mekanik travmalara direnme yetenegi kazandirir.
Plaktaki ¢cevresel gerilme stresini azaltir.

Fibroz baslik, diiz kas hticresi ve kollajen bakimindan zengindir.

Lipid ¢ekirdek plagin toplam hacminin %40’ indan azdir.

Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T-lenfosit) hiicrelerinin sayis1 azdir.

Bu 6zellikleri tasiyan bir aterom plagi limende kritik diizeyde daralma yapacak
kadar biiyiirse olusturacagi klinik tablo kararli angina pectoristir. Ancak biiyiime her zaman
liimene dogru olmaz. Duvardaki yeniden bigimlenme (remodelling) ile, damar, dis ¢apini
artirtr. Bu durumda biiyiime disa dogrudur ve liimeni etkilemez. Hacim olarak buyik bir
aterom plag1 olsa bile, bu sekilde olusan bir aterom plagimi anjiografik olarak tanimak
olanakli olmayabilir.

Plaga kararli olma 6zelligini veren kalin fibroz bagligin temel elemani diiz kas
hicreleridir. Dlz kas hucreleri, plagin mekanik giictinii artirmakla kalmayip, prolifere
olarak ve kollajen salgilayarak yaralanmig plagin onarilmasini da saglar (31).

Kararsiz (unstable; vulnerable) aterosklerotik plak:

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek, bir baska deyisle komplikasyon riski
yiiksek plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilir. Asagida siralanan &zellikler bu tiir
plaklarin ortak 6zellikleri olarak kabul edilirler:

Plagim toplam hacminin %40’ indan daha blyuk olan lipid ¢ekirdek.

Cok sayidaki inflamasyon hiicreleri (makrofaj ve T-lenfosit).

Dz kas hucresi ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik.



Fibroz bashik Uzerindeki ¢evresel duvar stresinde artma.

Lezyon tipleri ile yukarida siralanan 6zellikler birlikte degerlendirilirse, kararsiz
plaklarin tip IV ve Va oldugu anlasilmaktadir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik
plaklarin %10-20 kadarini olustururken, akut koroner sendromlardan sorumlu olanlarin
%80-90 oraninda bunlar olduguna inanilmaktadir. Bir plak komplike oldugu zaman akut
koroner sendromlara neden olabilecegi gibi tamamen sessiz de kalabilir. ileri diizeyde
koroner damar daralmasina neden olan lezyonlarin %70’inin komplike olup onarilmis
lezyonlar oldugu saptanmistir (31).

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acgik bdlgeleri, omuz bdlgeleri diye
nitelendirilen, fibroz basligin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon huicreleri
en yogun olarak buralarda birikmistir. Plag1 kararsiz kilan da inflamasyon hiicrelerinin
etkinligi ile diiz kas hiicrelerinin onarim hiz1 arasindaki dengedir.

Inflamasyon hiicreleri cesitli yollarla fibroz baslikta yaralanmaya neden olur.
Makrofajlar, dogrudan dogruya dokunduklar1 diiz kas hiicrelerinde apoptozisi uyarir.
Fibroz bagliktaki diiz kas hiicreleri, media tabakasindakilerden farkli olarak yenilenmeye
degil, yaslanmaya egilimli bir fenotiptirler. Bu 6zellikteki diiz kas hiicrelerinde mitojenik
uyart yenilenmeye degil apoptozise yol agar. Bunun yaninda makrofajlar proteolitik
enzimler de salgilar. Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) (MMP) denen bu
enzimler, fibroz basligin kollajen matriksini pargalarlar. Aktive olmus T- lenfositlerinden
de bir sitokin olan INF-y salgilanir. Bu sitokin hem diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
hem de bu hucrelerin kollajen iiretimini baskilar. Bunlarin yaninda aktive olmus
makrofajlardan salgilanan IL-1B ve TNF-a ile T-lenfositlerden salgilanan INF-y sinerjistik
etki gostererek diz kas hiicrelerinin 6limiine neden olur.

Yaralanarak fibr6z bashigmi yitirmis olan plaktaki prokoagtlan maddeler, kan
elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu tetikler. Adezyon
molekdilleri, kemotaktik proteinler (MCP-1) ve monosit koloni stimilan faktor (M-CSF)

ile lezyona siirekli olarak ¢ekilen makrofajlarin yasami, lipid damlaciklar ile dolduktan



sonra apoptotik 6liim ile sonuglanir. Parcalanan makrofajlardan sa¢ilan MMP, proteinleri
parcalarken hiicre zarinda mikropartikiiller halinde bulunan fosfaridilserinin sagilmast
gucli bir prokoagiilan etkinlik gosterir.

Yukarida yazilanlardan da anlasilacag: gibi bir aterom plaginin komplike olmasi
icin ille de koroner arteri kritik diizeyde daraltacak kadar bilylik olmasi gerekmez. Daha
kiiciik olduklar i¢in dnceden myokard iskemisine neden olmayan ancak yukarida siralanan

Ozelliklere sahip plaklar da yaralanarak akut koroner sendromlara yol acarlar.

NON-ATEROSKLEROTIK KORONER ARTER HASTALIKLARI:

Akut MI geciren hastalarin ortalama %4-7’si ve 35 yas altindaki hastalarda bu
oranin yaklasik 4 kati, koroner anjiografi, nekropsi veya her ikisinde de gosterilebilecegi
gibi aterosklerotik koroner arter hastaligina sahip degildir (33).

a. Kalitsal koroner arter anomalileri
b. Koroner anevrizmalar

c. Koroner arter embolileri

d. Koroner arter diseksiyonu

e. Koroner arter spazmi

f. Koroner arter travmast

g. Koroner arter arteriti

h. Metabolik bozukluklar

i. Intimal proliferasyon

J. Kokain kullanimi

k. Myokardin gereksinim-sunum uyumsuzlugu

Aterosklerosis i¢in ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar reversibl (geri
donebilen) ve irreversibl (geri donmeyen) faktorler olarak ikiye ayrilir:

Reversibl: Sigara (10adet/gun), hipertansiyon, hiperkolesterolemi, fiziksel

inaktivite, oral kontraseptif kullanimi, alkol, obesite.



Irreversibl: ileri yas, erkek cinsiyet, ailede erken yasta koroner arter hastalig

hikayesi varlig1 (55 yas alt1), Diabetes Mellitus, kisilik yapisi (A tipi denilen stresli kisilik)

ISKEMIK KALP HASTALIKLARININ KLINiK SEKILLERI:

Koroner kalp hastaligi su klinik sekillerden biriyle karsimiza ¢ikabilir:

1- Kronik koroner sendromlar (Asemptomatik KAH (sessiz iskemi), kararli
angina, variant angina)

2- Akut koroner sendromlar (Kararsiz angina, ST elevasyonsuz MI, ST
elevasyonlu M, ani 610m)

KRONIK KORONER SENDROMLAR:

A- Sessiz Iskemi: Kalbin oksijen talebi ile gelen kan arasinda dengesizlik meydana
gelirse myokard iskemisi ortaya cikar. Iskeminin tipik bulgular1 egzersizle olusan stabil
angina pectoris veya sessiz iskemi olabilecegi gibi dramatik ve beklenmedik sekilde ortaya
¢ikan akut myokard infarktiisii de olabilir. iskeminin en sik formlarindan biri ise sessiz
iskemidir ve gogunlukla erken tanmnamadig1 igin tedavisi de gecikmektedir. iskemik kalp
hastaligin1 gosteren belirtiler olmaksizin iskeminin objektif bulgularinin varligi belirlenirse
sessiz iskemi var demektir. Sessiz iskeminin 3 tipi vardir:

Tip 1- Ciddi koroner arter hastaligi ve (+) efor testi oldugu halde herhangi bir
kardiak belirtisi bulunmayan hastalar bu tipe girer. Bu hastalarin bir kismi1 MI gegirirken
bile agr1 duymazlar.

Tip 2- MI gecirdikten sonra spontan veya egzersiz testi ile agrisiz iskemi bulgulari
olan kisiler.

Tip 3- Genellikle kronik stabil angina, unstabil angina veya printzmetal angina gibi
bilinen sekillerde anginasi olan hastalarda saptanan ve daha sik goriilen sessiz iskemi

ataklaridir.



Yapilan aragtirmalarda erigkin orta yasli hastalarda belirtisiz koroner arter hastaligi
goriilme siklig1 %3-4 olarak bulunmustur. MI sonrasinda bu hastalarin %25- 50’sinde
sessiz iskemi gelistigi goriilmiistiir. Sessiz iskemi daha agir koroner arter hastaligi ile ve
daha kotii prognozla iligkilidir. Genelde ani 6liim riski bu hastalarda 2 kat fazladir.
Ozellikle cerrahi agidan énemli olan nokta kalp transplantasyonlarinda hemen tiim ndronal
yollar kesildigi i¢in ileri evrede bu hastalarda gelisen koroner perfiizyon bozukluklarinda
sessiz iskemi gelismesidir. Sessiz iskemi bulunan hastalarda da temel tedavi prensipleri
gecerlidir. ila¢ tedavisinde beta blokerler, Ca kanal blokerleri ve nitratlar kullanilir.
Vazokonstriiksiyon tabloya hakimse Ca blokerleri veya nitratlar tercih edilir. Kalp krizi
sonrasi hastalarda beta blokerler morbidite ve mortaliteyi azaltmada tercih edilirler. Sessiz
iskemide cerrahinin rolii tam olarak belirlenememistir. Ancak ileri koroner hastalig
bulunan ve sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan hastalarda cerrahi tedavinin yarar1 kesindir.
Ozellikle sol ana koroner hastali1 veya sol ventrikiil disfonksiyonu ile birlikte ciddi 3
damar hastalig1 bulunan sessiz iskemik kisilerde cerrahi tedavi yapilmalidir.

B- Stabil Angina Pectoris: Angina pectoris siklikla aterosklerotik kalp hastaligina
bagl olarak ortaya cikar. Lezyon bolgesinde veya normal damarlarda damar spazmi
sonrasinda da gelisebilir. Angina pectoris teshisi esas olarak hikayeye dayanir ve ¢ok
subjektiftir. Angina siklikla egzersizle gelisir ve dinlenme ile yatisir. Yemek sonrasi,
heyecanlanma veya soguga maruz kalma durumlarinda da angina tetiklenebilir. Hastalar
genellikle anginay1 agr1 olarak degil goégiiste sikisma ve basing hissi, yanma veya
hazimsizlik olarak tanimlarlar. %90 oraninda sternum ortasindan baslayan ve sola
genelliklede sol kola ve omuza yayilan agr1 seklinde tarif ederler. Angina kisa surelidir ve
rahatsizlik kalmadan tamamen gecebilir. 30 dakikadan fazla siiren agrilar nadirdir ve
unstabl angina, kalp krizi (MI) veya baska bir teshisi diisiindiirmelidir. Ayn1 zamanda bu
rahatsizligin bir 6nemli 6zelligi de nitrat preperatlarinin alinmasi sonrasinda gegmesi en

azindan hafiflemesidir. Baz1 hastalarda gogiisteki bu basing hissinin yaninda soguk



terleme, 6lUm korkusu, kusma-bulant1 gibi vagal uyarinin artisina bagli semptomlar da
bulunabilir. Hastalarin ayiric1 tanisinda; psikojenik g6giis agrisi, hiatus hernisi veya reflii
Ozafajiti, 6zafagus spazmi, perikardit, safra kesesi agrisi vb. hastaliklar ayirt edilmelidir.

Tani Kriterleri: Genellikle stres veya egzersizle uyarilan, nitratlar veya istirahatle
hizla diizelen gdgiis agrisi, agr1 veya stres testi esnasinda iskeminin EKG veya sintigrafik
bulgularinin saptanmasi, koroner angiografide major koroner arterlerde 6énemli daralma
veya tikanikliklarin goriilmesidir.

C- Printzmetal Angina: Ortaya ¢ikaran faktorler bulunmaksizin olusan gogiis
agris1 ve EKG de ST segment elevasyonu ile karakterize klinik bir sendromdur. Genellikle
50 yas altindaki bayanlarda ortaya g¢ikar ve sabahin erken saatlerinde uykudan uyandiktan
sonra olusmas1 karakteristiktir. Genel patolojik zeminde vaskiiler spasm vardir ve bu
nedenle medikal tedavide Ca kanal blokerlerine iyi yanit alinir.

Angina Pectoris tedavisi: Ana tedavi prensipleri ikiye ayrilir: Akut ataklarin ve

sonraki ataklarin 6nlenmesi.

Akut Ataklarin Onlenmesi: Dilalt1 nitrogliserin ilk secenek ilactir ve 1-2 dk. icinde

etkisini gosterir. Doz 3-5 dakika araliklarla tekrar edilebilir. 3 tablete cevap vermeyen veya
20 dk.’dan uzun siiren gogiis agrilar1 infarktiis gelismekte oldugunu gosterir ve dikkatli ve
daha ileri tedaviye ihtiya¢ olduguna isaret eder.

Sonraki Ataklarin Onlenmesi: Hastalarda her seyden 6nce ortaya gikarici faktorler

belirlenmelidir. Bunlar arasinda soguk, hipertansiyon, aritmi, kuvvetli egzersiz vb. yer alir.
Bunun yaninda degisik ila¢ se¢eneklerinden biri ya da birkag1 birden tedaviye eklenmelidir.

AKUT KORONER SENDROMLAR:

Akut koroner sendromlar (AKS) deyimi kararsiz angina, ST elevasyonsuz
myokard infarktlisti ve ST elevasyonlu myokard infarktlst gibi akut iskemik kalp
hastaliklart spektrumunu tanimlamakta kullanilir. Amerika’da akut koroner sendromlar

yilda 2 milyon hastaneye yatistan ve Olumlerin %30’undan sorumludur. Tani ve



tedavideki biiyiik gelismelere ragmen halen onbinlerce insan tanidaki gecikmeler, giiclii
farmakolojik ve girisimsel tedavi stratejilerinin uygulanmasindaki basarisizliklar ve
sekonder korunma onlemlerinin uygulanmasindaki yetersizlikler nedeniyle 6lmektedir
(34).

SINIFLANDIRMA:

AKS ile bagvuran hastalarin baglangi¢ tedavisine yonelik kararlar seri EKG
cekimleri ve kardiyak enzimlere gore kararsiz angina veya akut MI olarak siniflandirmadan
once alinmalidir. Ik degerlendirmeyi kolaylastirmak acisindan hastalar EKG’de birbirini
takip eden en az iki derivasyonda > 1 mm ST elevasyonu olup olmamasia gore ST
elevasyonlu AKS veya ST elevasyonsuz AKS olarak siniflandirilir.

ST ELEVASYONLU AKUT KORONER SENDROMLAR:

A. Klinik Sendrom: ST elevasyonlu AKS, prognozu erken reperfiizyon

tedavisi (perkiitan koroner girisim veya fibrinolitik tedavi) ile arttig1 igin
"reperflizyona uygun" AKS olarak da adlandirilir. Gelis EKG’sinde sol dal
blogu veya posterior MI olan hastalar da reperfiizyon tedavisinden fayda
gorurler.

B. Siklik: Amerika’da yilda 600 000 AKS vakasina rastlanmaktadir.

C. Klinik: ST elevasyonlu AKS’larda en sik bagvuru semptomu gogiis, boyun
veya c¢enede baski, yanma, sikistirict tarzda tarif edilen rahatsizlik
hissidir.Semptomlar 30 dakikadan uzun surer. Daha Onceden angina
hikayesi olmayanlarda da AKS ve buna bagli semptomlar gelisebilir.
Hastalarin %50’sinde AKS gelisimini tetikleyen bir sebep vardir. Atipik
semptomlarla bagvurular (halsizlik, dispne, kalp yetersizligi, bas donmesi)
kadinlarda, yaslilarda ve diyabetik hastalarda daha siktir.

D. Smiflandirma: ST elevasyonlu MI ile gelen hastalar reperflizyon
tedavisine uygunluk, infarktin yerlesimi ve eslik eden mekanik, iskemik

veya elektriksel komplikasyonlara gore tanimlanirlar.



E. EKG: Tani igin birbirini takip eden en az iki derivasyonda > 1 mm ST
segment elevasyonunun olmasi gerekir. Reperfiizyon olmadigi siirece
hastalarin %80’inde Q dalgas1 gelisir. Yeni gelisen veya yeni gelismis
olma ihtimali yilksek olan sol dal bloklu hastalar ile sol sirkumfleks arter
tikanmasina bagli posterior MI’l1 hastalar da reperfiizyon tedavisinden
fayda goriirler. Eger hiperakut (dev, sivri) T dalgalar varsa reperfiizyon
tedavisi hazirlanirken ST segment elevasyonunu gostermek i¢in 15 dakika
igerisinde tekrar EKG g¢ekilmelidir. Pacemaker’t olan hastalarda ST
segment degisikliklerini degerlendirebilmek i¢in pacemaker hizi kalbin
kendi hizindan daha diisiik bir hiza ayarlanmalidir.

F. Patofizyoloji: ST elevasyonlu MI’in en sik nedeni riiptiire veya gatlamig
olan aterosklerotik plak bdlgesinde gelisen tikayici trombiistiir. Riiptiirler
daha ¢ok orta derecede stenoz (<%70) olan yumusak, lipid igerigi yiiksek
ve ince fibroz baslik iceren bolgelerde gelisir. Koroner reperfiizyon
olmazsa subendokardiyumda baslayan nekroz epikardiyuma dogru yayilir
ve bu EKG’de Q dalgasiyla temsil edilen transmural infarktiisle
sonuglanir. Aterotrombotik artiklarin embolizasyonu koroner reperfiizyon
saglansa bile myokardiyal perfiizyonun ve sol ventrikiil fonksiyonunun
diizelmesini engelleyebilir. Daha onceden gecirilmis MI veya angina
hikayesi olmayan hastalarin yapilan koroner anjiografilerinde %40’ 1nda
tek damar koroner arter hastalifi, %30’unda 2 damar koroner arter
hastaligi, %15’inde 3 damar koroner arter hastalifi ve %10-15’inde
anlamli derecede olmayan daralma tespit edilmistir. Ote yanda gegirilmis
MI veya angina hikayesi olan hastalarin koroner anjiografilerinde %50
oraninda 3 damar koroner arter hastalig1 ve %15 oraninda kritik sol ana

koroner arter darlig1 tespit edilmistir.



G. Tedavi: Tecriibeli girisimsel kardiyolog olup olmamasi ve trombolitik
tedavi verilebilme uygunluguna bagli olarak akut reperfiizyon tedavi
yaklagimlarindan birisi (perkiitan koroner girisim veya fibrinolizis)
onerilmektedir. Primer stent uygulamasi balon anjioplastiye (PTCA) tercih
edilmelidir. Ek olarak verilmesi gereken farmakolojik tedavi aspirin,
heparin, beta blokerler, ACE inhibitorleri ve nitratlart icermelidir. GP
[Ib/Illa inhibitdrlerinin rutin kullanimi da uygun gibi goriinmektedir.
Yapilan son caligmalarin sonuglari ST elevasyonlu MI hastalarinin
perkiitan koroner girisim uygulanan merkezlere transferinin fibrinolitik
tedavi verilmesine tercih edilmesi gerektigi dogrultusundadir. Perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarda diisiik doz fibrinolitik veya GP
[Ib/I1a inhibitorii kullanimi doku perfiizyonunu arttirabilir. Bu yaklagimi
degerlendiren daha ileri galigmalar devam etmektedir.

H. Prognoz: Akut Ml gegiren bir ¢cok hasta daha hastaneye gelmeden 6nce ve
diger %10’u hastanede izlem altindayken 6lmekte ve sonugta %25- 30’ luk
bir mortalite oran1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastane oliimlerinin buyUk bir
¢ogunlugu ilk iki giin igerisinde olmakta bu da erken girisimin 6nemini
ortaya koymaktadir. Birinci yilda olan dliimler ise ilk 12 hafta icerisinde
cogunlukla sol ventrikiil disfonksiyonu (EF<%40), semptomatik kalp
yetersizligi, kompleks ventrikiil aritmileri, énemli koroner arter darligi
veya sol ventrikiil anevrizmasi olan hastalarda ger¢eklesmektedir. Koroner
kan akiminin akut MI’1n ilk 12 saatinde saglanip myokardin kurtarilmasi,
sol ventrikil fonksiyonunun korunmasi, daha az hastane i¢i komplikasyon
(kalp yetersizligi, pulmoner emboli, aritmiler) gelismesi ile sonuglanir. Bu
faydalar koroner kan akiminin saglanma zamanmna baghdir: eger

koroner kan akimi semptomlarin



baslangicindan sonraki ilk 1-2 saatte saglanabilirse relatif hastane ici
6lim riski %50 azalir.
ST ELEVASYONSUZ AKUT KORONER SENDROMLAR:

. Klinik Sendromlar: Kararsiz angina ve ST elevasyonsuz Ml

. Siklik: ST elevasyonsuz AKS’lara bagli Amerika’da yilda 1,5 milyon hastane
yatist olmaktadir. Takip eden 3 dekadda bu saymnin %50 artacagi tahmin
edilmektedir.

. Klinik: Kararsiz angina istirahat anginasi, yeni baslangi¢li siddetli angina veya
siddeti artan angina olarak ortaya c¢ikabilir. Semptomlar ST elevasyonlu
AKS’dakilere benzer sekildedir ve ¢ogunlukla 30 dakikadan daha az strer. Atipik
basvuru sikayetleri (halsizlik, dispne, kalp yetersizligi, bas donmesi) kadin,
diyabetik ve yaslilarda daha siktir. 30 dakikadan uzun siiren semptomlar siklikla
artmig kardiak enzimler ve akut MI ile iligkilidir. ST elevasyonsuz MI angina
hikayesi olanlarda olabilecegi gibi daha once higbir sikayeti olmayanlarda da
olabilir ve %50’sinde tetikleyici bir faktdr bulunmaktadir. Infarktlarin %20’ye
yakini doktor veya hasta tarafindan farkedilmeden gecirilmektedir.

. Smiflandirma: Hastalar ilk olarak bagvuru semptomlari, EKG ve kardiak enzim
degerlerine gore risk kategorilerine ayrilir (kisa donemde 6liim veya MI gelisimi
acisindan yiiksek, orta, diisiik risk). Risk smiflandirmasi yapilarak GP IIb/Illa
inhibitorleri ve erken invazif girigim tedavilerinden en ¢ok fayday1 gérecek uygun
hastalarin se¢imi yapilabilir. Akut infarktiis/iskemiler, yerlesim bdlgesi, eslik eden
mekanik, iskemik, elektriksel komplikasyonlara gore siniflandirilirlar.

. EKG: EKG’de hizli rezoliisyon gosteren gecici ST elevasyonu, iskemik ST
depresyonu, T dalga inversiyonu, non-spesifik ST-T degisiklikleri olabilir. Ancak
EKG tamamen normal de olabilir. Bu Kklinik sendromlar nadiren Q dalgali MI’a

cevrilir (~%25).



F. Patofizyoloji: ST elevasyonsuz AKS’larin en sik nedeni plak riiptiirii olan bdlgede
gelisen tikayict olmayan trombiisteki platelet agregatlarinin mikrovaskiiler
embolizasyonudur. ST elevasyonlu AKS’larin aksine bir epikardiyal koroner
arterin tam tikanmasi nadirdir, myokard nekrozunun yayginlig1 daha azdir ve Q
dalgasi vakalarin ancak kiigiik bir kisminda gelisir. Kararsiz anginada semptomlar,
platelet aktivasyonu ve endotel disfonksiyonuna bagh periyodik tromboz ve
dinamik vazokonstriiksiyonun yol actig1 gecici koroner kan akimi azalmasina
baglidir. Tikayici trombiis varligi kararsiz anginada %210-20, ST elevasyonsuz
MI’da %20-40 ve ST elevasyonlu MI’da
%80’in tizerindeki oranlarda bulunur. ST elevasyonlu MI ile karsilastirildiginda
ST elevasyonsuz MI daha ¢ok spontan reperfiizyon, daha iyi kollateral gelisimi,
ileri yas ve daha ¢ok eslik eden hastalikla (daha dnce gegirilmis MI, ¢coklu damar
hastaligi, hipertansiyon, kalp yetersizligi, diyabet, periferik arter hastalig)
iligkilidir.

G. Tedavi: Baslangic tedavisi hastanin risk kategorisine gore verilmelidir. Yiiksek
riskli hastalarda girisimsel tedaviye ek olarak verilen GP IIb/Illa inhibitorii en iyi
tedavi secimidir. Orta risk grubundaki hastalara antitrombin tedavi tek basina veya
GP IIb/IlIa inhibitorii ve/veya girisimsel tedavi ile birlikte verilir. Disiik risk
grubundaki hastalar kronik stabil anginali hastalar gibi ele alinip medikal tedavi ile
ayaktan izlenir. Hastaneye yatirilan hastalara kontrendikasyon olmadigi siirece
aspirin, beta Dbloker, nitrat, antitrombin ilaglar verilmeli ve kardiyak
monitorizasyon yapilmalidir. Klopidogrel ve GP IIb/I1la inhibitori kullanimi biraz
karmagiktir. Medikal tedavi baglanan hastalar 4-6. saatlerde tekrar
degerlendirilmeli ve EKG’de anlamli ST-T degisiklikleri veya pozitif troponin
tespit edilmesi durumunda perkiitan koroner girisime ydnlendirilmelidir. Ayni
sekilde rekiirren iskemi, sol ventrikiil disfonksiyonu (EF<%40) gelisimi, daha

Onceden perkitan koroner girisim/CABG uygulanmis olmas: ve efor testinde



yliksek risk tespit edilmesi durumunda da hastalara perkiitan girisim

uygulanmalidir. ST elevasyonsuz MI’da olast olumsuz etkiler nedeniyle

fibrinolitik tedaviden kaginilmalidir.
H. Prognoz:

a. Kararsiz angina: Giiglii antiplatelet ve antitrombin ilaglar ile cagdas
girisimsel tedavi yaklagimlarinin uygulandigi donemlerden dnce kararsiz
anginali hastalarin medikal tedavi ile hastane i¢i erken donem (4-6 hafta)
mortalitesi %1-4, 6limcil olmayan MI sikhig1 ise %7-9 seviyelerinde
seyrediyordu. Birinci y1lin sonunda kardiyak nedenlere bagl 61tim %8- 18,
olumcil olmayan MI %14-22 ve tekrar hastaneye yatis %28-40
oranindadir. Klopidogrel, GP IIb/Illa inhibitorleri, enoksaparin gibi
ilaclarin erken kullanim1 ve erken girisimsel tedavi stratejilerinin
uygulanmasi ile daha iyi klinik sonuglar elde edilmesine ragmen hastalar
halen kardiyovaskiiler olaylar agisindan artmis risk tagimaktadirlar.

b. ST elevasyonsuz MI: ST elevasyonlu MI ile Kkarsilastirildiginda ST
elevasyonsuz MI daha kiiclik infarkt alani, daha iyi sol ventrikiil
fonksiyonu korunmasi ve daha diisiik hastane i¢i mortalite orani ile
iligkilidir. Bununla beraber ST elevasyonsuz MI tikayic1 olmayan daha
ileri stenozla, daha fazla rezidiiel canli myokard ve ¢oklu damar hastalig
ile iligkili oldugundan reinfarkt riski daha fazladir. Bu yiizden 1 yillik
mortalite oranlar1 ST elevasyonlu Ml ile benzerdir.

ANI OLUM: Ani kalp 6liimii icin bir ¢ok tanim sunulmustur. En yaygin olarak
kabul edilmis olan1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanimlamadir: "altta yatan yada
onceden varolan hastaligl olsun olmasin son olayin 6 saati iginde, travmatik olmayan,
beklenmedik sekilde gergeklesen 6liimdiir". Eger 6liime tanik olunmamissa kisi son durum

Oncesindeki son 24 saat i¢inde saglikli olarak gézlenmelidir.



Epidemiyolojik ¢alismalar ani kalp 6liimii ile KAH varlig1 arasinda giiclii bir bag
oldugunu gdstermistir. Bir ¢calismada hastane disinda cereyan eden ventrikiil fibrilasyonu
sonrasi canlandirilan %70’ten fazla hastada kardiyovaskiler hastalik hikayesi vardir ve
%90’indan fazlasimin en azindan bir koroner arterinde belirgin daralma oldugu

bulunmustur (35).

KORONER ARTER HASTALIGI TANISINDA KULLANILAN

YONTEMLER:

1- Istirahat EKG

2- Egzersiz EKG

3- Istirahat Ekokardiyografisi

4- Stress Ekokardiyografisi

5- Myokard perfiizyon goérintilemesi
6- Koroner arter anjiyografisi

EGZERSIZ EKG TESTI

Tani, prognoz ve fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmedeki onemli katkisi
nedeniyle egzersiz testi kardiyovaskiiler tiptaki yerini korumaya devam etmektedir.
Egzersiz testi yapildiginda veriler testin objektiflerine gore degerlendirilmelidir. Klinik
alanda egzersiz testi 6n planda tan1 ve prognoz degerlendirilmesi amaciyla kullanilir (36).

METODLAR

American Heart Association, American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation ve American College of Sports Medicine gibi organizasyonlarin
20 yili asan ¢aligmalar1 tarayip hazirladiklar1 rehberler metodlarda biitiinliik saglamistir.
Miimkiin oldugunca bu rehberlere uyulmalidir. Giivenlik 6nlemleri, gerekli donanim, hasta
hazirligi, test tipi ve protokolii se¢imi, testi sonlandirma nedenleri ve test sonrasi izlem

egzersiz testi oncesi belirlenmesi gereken konulardir.



TEST ONCESI HAZIRLIK

Egzersiz testi icin hazirliklar sunlar icerir:

Kisiye testten Once en az iki saat bir sey yememesi, sigaraigmemesi ve teste rahat
kiyafet giyerek gelmesi sdylenmelidir.

Kontrendikasyonlar1 atlamamak igin test oncesi kisa bir anamnezalinmali ve fizik
muayene (0zellikle sistolik tifiiriimleridegerlendirmek i¢in) yapilmalidir.

Kullanilan ilaglar o6zellikle sorgulanmali ve olast elektrolit bozukluklar
disiiniilmelidir. Nelerin kullanildigin1 saptamak icin ilag kutular1 beraber getirilmelidir.
Testin amac1 degerlendirildikten sonra, aniden kesilmeleri durumunda ani G&liimler
goriilebilecegi i¢in B-blokerler hekim kontrolii altinda ve tedricen kesilmelidir.

Test 6ncesi hem yatar hem de ayakta 12-derivasyon EKG’si gereklidir. lyi cilt
hazirlig1 biraz rahatsiz edici olsa da iyi iletimin saglanmasi ve parazitin 6nlenmesi igin
gereklidir. Egzersiz elektrodlarinin  yerlesiminden kaynaklanan farkliliklar Kol
elektrodlarinin gdgiise degil omuzlara konulmasi ve bazal EKG'nin yatarak ¢ekilmesiyle
en aza indirilebilir.

Bu sekilde ekstremite derivasyonlar1 farkli konumda ¢ekilen EKG, test oncesi
cekilen istirahat EKG'si gibi referans kabul edilebilir.

Test Oncesi hiperventilasyon gerekli degildir. Gerek koroner arter hastaligi olan
gerekse olmayanlarda hiperventilasyonla ST-segment degisimleri gorilir ya da
goriilmeyebilir. Yanlis-pozitif sonuglar1 azaltmada bu yontemin faydali oldugu artik
diistiniilmemektedir.

EGZERSIZ TESTI KONTRENDIKASYONLARI (36):

Mutlak:

- Akut myokard infarktisu (2 gln iginde)

- Daha 6nce medikal tedaviyle stabil edilmemis kararsiz angina

- Semptoma veya hemodinamik bozulmaya yol agan kontrol edilemeyen

kardiyak aritmiler



Semptomatik ciddi aort stenozu

Kontrol altinda olmayan semptomatik kalp yetersizligi
Akut pulmoner emboli ya da pulmoner infarktis

Akut myokardit veya perikardit

Akut aort disseksiyonu

Goreceli:

Sol ana koroner arter stenozu

Orta derece stenotik kapak hastaligi

Elektrolit anormallikleri

Siddetli arteriyel hipertansiyon

Tagiaritmi veya bradiaritmiler

Hipertrofik kardiyomyopati ve diger ¢ikis yolu obstriiksiyonuna yol acan
nedenler

Yeterli dlizeyde egzersiz yapmaya mani mental veya fiziksel durumlar

Yiksek derece atriyoventrikiiler blok

Egzersiz Testi Cesitleri

Kardiyovaskiiler sistemde stres olusturacak ii¢ tip egzersiz vardir: Isometrik,

dinamik ve her ikisinin kombinasyonu. Kasin hareket etmeden kontraksiyonu (elin yumruk

yapilip sikilmasi gibi) olarak tanimlanan isometrik egzersiz viicudun oksijen saglayabilme

kapasitesiyle orantisiz sekilde sol ventrikiil basing yiikiinii arttirir (36).

Egzersiz Testini Sonlandirma Endikasyonlari:

Mutlak Endikasyonlar:

Artan is yukine kars1 sistolik kan basincinda diisme
Yeni gelisen veya siddeti artan anginal g6giis agrisi
Santral sinir sistemi semptomlar1 (ataksi, bas dénmesi, presenkop)

Perfiizyon bozuklugu belirtileri (solukluk veya siyanoz gibi)



- Ciddi aritmiler (multiform kompleksler, triplet ritmler gibi yilksek derece
ventrikler aritmiler)

- EKG veya sistolik kan basinci takibinde teknik sorunlar

- Hastanin durmak istemesi

Goreceli Endikasyonlar

ST segment sapmasi, kavsak depresyonu veya belirgin QRS aks kaymasi gibi ST
veya QRS degisiklikleri

- Artan gogiis sikintisi

- Yorgunluk, nefes alma zorlugu, wheesing, bacaklarda kramp veya intermitan

kladikasyon

- Supraventrikuler aritmileri igeren daha az ciddi aritmiler

- Ventrikiler tasikardiden ayirimi yapilamayan yeni dal blogu gelismesi

Ekg Yorumlanmast

ST Analizi: ST-segment depresyonu, yeni biiyilk oranda kalbin gogis
boslugundaki yerlesimine bagli olan, subendokardiyal iskeminin global bir gostergesidir.
ST segment depresyonu koroner arter lezyonlariin yerini gostermez. V5 anlamli ST-
segment depresyonlarinda basta gelen derivasyondur. Yalniz diger segmentlerde olan
depresyonlar genellikle istirahat EKG’sindeki Q-dalgasi oynamasindan kaynaklanir.
Inferiyor derivasyonlarda (II,aVF) ST-segment depresyonu siklikla, PR segmentten
baslayip ST-segment depresyonu-segment baglangicina dek uzanabilen, atrial
repolarizasyon dalgasi nedeniyledir. ST-segment depresyonu sadece bu derivasyonlarda
goriildiigiinde ve diyagnostik Q dalgasi1 da yoksa siklikla yanlis pozitif cevaptir. Istirahat
déneminde gorilen ST-segment depresyonu ise genellikle yanlis pozitif degildir. Bu
donemdeki analizin eklenmesi egzersiz testinin tanisal degerini arttirir (36).

Istirahat EKG'sinde gecirilmis myokard infarktiisii bulgusu olan Q dalgalan
varliginda ST-segment elevasyonu olmasi duvar hareket bozuklugu nedeniyledir; ST-

segment depresyonu eslik etmesi ise baska bir iskemik bolgeyi ya da resiprok



degisiklikleri yansitir. Istirahat EKG normal oldugunda egzersizde saptanan ST-segment
elevasyonu ise ciddi iskemiye (spazm veya kritik lezyon) baghdir, eslik eden ST-segment
depresyonu ise resiproktur. Bu tarz ST-segment elevasyonu sik degildir, ¢ok aritmojeniktir
ve sorumlu bolgeyi lokalize eder. Egzersizde gorilen ST-segment elevasyonu (Q dalgasi
tizerinde degil) ve ST-segment depresyonunun her ikisi de iskemiyi gosterir. Fakat
aralarinda bariz fark vardir. Elevasyon transmural iskemiye baglhdir, aritmojeniktir,
prevelanst % 0.1'dir ve spazm veya ciddi lezyon olan arteri lokalize eder. Depresyon ise
subendokardiyal iskemiye baglidir, aritmojenik degildir, prevalanst % 5-50'dur, gok
nadiren spazma baghdir ve lokalize etmez. Standart anormal kriteri PR izoelektrik
hattindan 1 mm, eger istirahatte depresyon varsa daha ¢ok, horizontal veya asag1 yonlii ST-
segment depresyonu olmasidir. Bilgisayar analizi yorumlamaya yardimci olabilir fakat
artefaktlara yol agabilecegi i¢in islenmemis ilk veriler 6n planda tutulmalidir. Cok sayida
bilgisayarli ST-segment skoru onerilmis olmakla beraber sadece standart kriterlerin
kullanildigr gorsel yorumlamayla esdeger goziikmektedirler. Bilgilerin cogu V5
derivasyonundadir. Maksimum egzersiz ve istirahatin 3.dakikasi ST-segment
depresyonunun degerlendirilecegi en énemli yerlerdir. EKG kayd istirahatte 5 dakika ya
da yeni gelisen degisiklikler diizelene kadar devam etmelidir.

Siireksiz  ventrikiiler tagikardilere rutin treadmill testinde pek rastlanmaz
(prevalans< % 2), iyi tolere edilir ve prognozu altta yatan beraberindeki iskemi ve sol
ventrikiil hasar1 belirler.

Standart Egzersiz Testi Kullanimi I¢in ACC/IAHA Rehberi

Task force 1986 ve 1997'de egzersiz testi i¢in rehberler olusturmustur (37). Son
baskida oldukca dramatik, egzersiz testinin kadinlarda ve istirahat EKG degisiklikleri olan
bir ¢ok hastada goriintileme teknikleri yerine ilk tercih olmalar1 gibi, degisiklikler

yapilmistir. Asagidaki siniflamada egzersiz testi endikasyonlar1 6zetlenmeye ¢alisilmigtir:



Smf I Egzersiz testinin faydali ve etkin olduguna dair delil ve/veya ortak karar
olan durumlar

Siif II: Egzersiz testinin faydali ve etkin olduguna dair farkli delil ve/veya ortak
karar olan durumlar

Smif [la: Delil/goriislerin fayda/etkinlik tarafina agir bastigi  durumlar
(muhtemelen uygun)

Sinif TIb: Delil/gorislerin fayda/etkinlik lehine daha zayif oldugu durumlar(uygun
olabilir)

Smif III: Egzersiz testinin faydali ve etkin olmadigina, bazi durumlarda zararh
olabilecegine dair delil ve/veya ortak karar olan durumlar(uygun degil)

Egzersiz testi adaylarinda stabil gogiis agrisi, tibbi tedavi ile stabilize edilmis
unstabil gogiis agrist olan, myokard infarktiisii veya revaskiilarizasyon sonrasi hastalar
olabilir. Rehberde belirtilen endikasyonlar asagida 6zetlenmeye ¢alisilmistir.

Koroner Arter Hastalig1 Teshisi Amaciyla

Tikayici koroner arter hastaligi tanis1 amaciyla kullanilmasi egzersiz testinin en sik
uygulama alanlarindan biridir. Bu alandaki delillerin biiyiik kism1 gogiis agrisi, koroner
arter hastaligina baglh diger semptom yada EKG bulgulari olanlar da mantiken dahil
edilerek, olan hastalardan elde edilmistir. Test dncesi yas, cinsiyet ve semptomlar agisindan
orta diizeyde koroner arter hastaligi olma olasilig1 olan yetigkinlerde (tam sag dal blogu
veya 1 mm'den az istirahat ST-segment depresyonu olanlar dahil) uygulanmasi testin uygun
oldugu (sinif I) durumdur. Testin olasi1 tanisal degeri olan (sinif IIa) bir durum vazospastik
anginasi olan hastalardir. Test Oncesi yas, semptomlar ve cinsiyet agisindan koroner arter
hastalig1 olma ihtimali diisiik veya yiiksek olan hastalarda, digoksin alan ve sol ventrikiil
hipertrofisi olan ve 1 mm'den az bazal ST-segment depresyonu olan hastalarda testin
etkinligi kanit/goriise daha az dayalidir(sinif I1Ib). Wolf- Parkinson-White sendromu, sol
dal blogu, elektronik pacemaker yada 1 mm'den daha cok istirahat ST-segment depresyonu

olan hastalarda testin yapilmasi uygun degildir (Sif



IIT). Tanis1 zaten belli olan gegirilmis myokard infarktiisii olan, koroner anjiyografide ya
da baska bir girisimle anlamli darlik saptanan hastalarda tanisal amagli egzersiz testi
yapilmamalidir. Iskemi ve risk degerlendirmesi amaciyla ise yapilabilir. Testin tanisal
degeri test Oncesi orta derecede olasiligl olanlarda en yiiksektir. Koroner arter hastaligi
tanis1 amactyla yapilan egzersiz testi en sik duyarlilik ve 6zgiillik olarak ifade edilir.
Calisma sonuglar1 darlik derecesinin % 50 veya % 70 olarak degerlendirilmesine gore
ayrilir. Koroner anjiyografi ve egzersiz testi yapilan gecirilmis myokard infarktiisii
olmayan 11,691 hastayr iceren 58 c¢aligmanin metaanalizinde genis, bir duyarlilik ve
0zgullik yelpazesi saptanmistir. Ortalama duyarlilik % 67 ve ortalama 6zgiillik % 72'dir.
Gogls agrist olan hastalarda hem koroner anjiyografi hem de egzersiz testi yapilarak
hazirlanma siirecinin tarafli olmasindan sakinilan ¢aligmalarda koroner arter hastaligi tanisi
icin | mm horizontal veya asag1 yonli ST-segment depresyonunun duyarlilik ve 6zgilliigii
yaklasik % 50 ve % 90'dir. Egzersiz EKG'sinin gergek tanisal degeri yliksek 6zgiilliiglinde
yatar, fakat klinik ve hemodinamik degiskenlerin de tartilmasiyla duyarlilik arttirilabilir.
Asemptomatik Bireylerde Sessiz Koroner Arter Hastaliginin Taranmast
Egzersiz testi gibi bir tan1 testi asemptomatik bireylerde koroner arter hastaligini
taramak i¢in uygulanabilir. Daha Once belirtildigi gibi egzersiz testinin bu sekilde
kullanildig1 12 ¢alisma bulunmaktadir. Hastalar sessiz koroner arter hastalig igin egzersiz
testi ile taranmig ve 5-10 yil takip edilmistir. Tahmin edilecegi iizere ¢aligmalarin hedef son
noktalarina gore farkli sonuclar elde edilmistir. Hedef son nokta olarak angina alindiginda
anormal egzersiz cevabi saptananlarin takibinde nonspesifik semptomlarin koroner arter
hastalig1 olarak degerlendirilmesi olasidir. Olim ve myokard infarktiisti gibi kesin son
noktalarin planlanmasi bu durumdan sakiilmasini saglar ve daha dogru olur. Son nokta
olarak ilk sekiz ¢aligmada angina, son dort ¢aligmada ise 6liim ve myokard infarktiisii kabul
edilmistir. Duyarlilik % 50, 6zgiillik % 90, risk oran1 9, pozitif cevab1 ongérme (pozitif

prediktif deger) orani % 25'tir. Yani anormal test sonucu olan her dort



hastadan birinde kardiyak olay gelismektedir. Hatirlatilmasi uygun olan bir nokta bu
olaylarin bir kisminin koroner arter hastaligina bagli olmayan ve dogru degerlendirilmeyen
angina oldugudur. Son dort ¢calisma ¢ok daha biiyiik ¢aligmalardir ve son noktalar kesin
objektif olaylardir. Testin hassasiyeti yiizde 25, 6zgilligii % 90, risk oran1 4, pozitif cevabi
O6ngbrme orani ise sadece % 5 bulunmustur. Bu test sonucu anormal ¢ikan her 20 vakadan
sadece birinde kardiyak olay gorilecek demektir. Bu sinirli 6ngorii kapasitesi nedeniyle
asemptomatik kisilerde tarama yapilmasi dnerilmez. Aksi halde bircok gereksiz ileri tetkik
yapilacaktir. Risk faktorlerinin tartilarak test Oncesi olasilik degerinin artirilmaya
calisilmast yanlis pozitif sonuglar1 azaltamamistir. Teorik olarak bir risk faktorii skoru
kullanilarak bu tarz bir yaklasimda bulunulabilir. Angina gibi daha yumusak son
noktalarin kabul edilmesi testin duyarlilik ve Ongorii tahmin degerini arttirir. Test
sonuglarinin kimseye gosterilmemesi ile bundan sakinilabilir, fakat etik olmaz. Gogiis
agris1 olan asemptomatik bireylerin bir kisminin anginasinin sahiden de koroner arter
hastaligina bagli oldugu g6z Oniine alinirsa kati veya kat1 ve yumusak son noktalarin
alindigi calismalarda duyarliligin % 25 ile 50 arasinda olmasi gerekir. Girigsimsel ¢caligmalar
acgisindan yumusak son noktalar ¢ok uygun olmakla birlikte tan1 amagli ¢alismalarda
onemli tahmin hatalarina yol agarlar.

Tarama testlerinde populasyon secimiyle ilgili diisiiniilmesi gereken baska Kriteler
de vardir. Birincisi, popiilasyon tamamen asemptomatik olmali ve toplumu yansitacak
rastgele secilmis, bir popiilasyon olmalidir. Genellikle ug noktalari; en saglikli ve sagliklart
acisindan kisisel endiseleri olan (6r: aile Oykisu, kabul etmek istemedikleri semptomlar,..)
olusturduklari igin goniilliiler tecih edilmez. Goniilliiler biraz yaniltici olurlar.

Eldeki verilere gore prevelansin diisiik oldugu populasyonlarda 6nemli boyutlarda
yanlig pozitif sonuglar goriillmektedir. Bu nedenle bilinen koroner arter hastalig1 olmayan

asemptomatik bireylerde egzersiz testi agisindan sinif I endikasyon yoktur.



Cok sayida risk faktorii olanlara, agir egzersiz yapmay1 planlayan ,o6zellikle
sedanter, 40 yas tizerindeki erkek, 50 yasin tizerindeki kadinlara, etkilenmeleri durumunda
toplum sagligina tehdit olusturabilecek islerde ¢alisanlara yada baska hastaliklar (6r: kronik
bobrek hastaligi) nedeniyle koroner arter hastaligi riski yliksek olanlara kesin kanita dayali
olmamakla beraber egzersiz testi yapilabilir (sinif IIb).

Asemptomatik erkek ve kadinlarda rutin tarama testi yapilmasi s6z konusu degildir
(smuf IID).

Diger Tanm Testleriyle Karsilasirma

Testin dzelliklerini belirlemede standart egzersiz testinin kullanilmasi uygun olur.
Testin yapilmasi i¢in gerekli ekipman ve personele ulagmak kolaydir. Egzersiz testi
ekipmani goreceli olarak ucuzdur, tamamen degistirilmesi veya ileri versiyona ¢evrilmesi
onemli bir sorun degildir. Test doktor ofisinde yapilabilir. Enjeksiyon ve radyasyona maruz
kalmasi s6z konusu degildir. Taniya yonelik 6ykii alma ve fizik muayenenin bir uzantisi
olarak kabul edilebilir. Ayn1 zamanda fizik kapasite ve yasam kalitesinin ne kadar
kisitlandigini géstermesi yaninda bir major risk faktoriiniin degistirilmesi (fiziksel aktivite
yoklugu) ve rehabilitasyon agisindan ilk adim olabilir.

Baz1 yeni yontemlerin ST-segment analizi yapilmasina engel teskil eden istirahat
EKG degisikliklerinin (1 mm'den fazla ST-segment depresyonu, sol dal blogu, Wolf-
Parkinson-White sendromu) oldugu durumlarda koroner arter hastaligi tanisin1 koyma ve
iskemiyi lokalize edebilme avantajlar1 vardir. Egzersiz yerine uygulanabilen yontemlerle
hastanin egzersiz yapmasi gerekliligi ortadan kalkar ve 6zellikle yirtilyemeyecek hastalarda
onem arzeder. Yeni teknolojik yontemlerin tanisal yetileri daha iyi olmakla beraber
ozellikle skorlarda egzersiz testinde ST segmentinden baska seyler de kullanildiginda bu
durum gecerli olmayabilir.

Testin degerledirilmesi Feinstein ve Guyatt'in kritik analizleri ile oldukca
gelismistir. Birkag aragtirmaci bu rehberler ve metaanalizleri de kullanarak mevcut testlerin

anjiyografik koroner arter hastalig1 tanis1 koydurabilecek 6zellikleri konusunda



ortak bir gorlise varmistir. Listedeki teknikler arasinda elektron-beam bilgisayarl
tomografi (EBBT), koroner arter kalsifikasyonunu Kkantitatif olarak 6lgebilen bir
radyografik teknik bulunmaktadir. Nukleer perfiizyon goruntileme hem daha 6nce yaygin
olan talyum radyografik goriintiilerini hem de talyum ve diger ajanlarin emisyonlarmin
bilgisayarla iyilestirildigi daha modern single-foton -emisyon bilgisayarli tomografiyi
(SPECT) icermektedir.

Duyarlilik ve 0Ozgiilliik arasinda ters orantili bir iligki oldugu ve segilen
normal/anormal sinirina gore degistikleri igin 6ngdrme yetenegi (prediktif deger) (dogru
bir sekilde normal/anormal ayirimi yapilabilmis, olan hastalarin yiizdesi) testleri
karsilastirmada daha uygun bir 6l¢iit olacaktir. Mesela egzersiz testi ve EBBT'nin
duyarlilik ve 6zgiilligii neredeyse zitken testlerin 6ngérme yetenekleri ayni olabilir. Bu
testlerin normal/anormal sinirinin degistirilmesi ile (6rnegin: ST segment depresyonu
miktarini azaltmak veya kalsiyum skorunu yiikseltmek) testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii
benzer olacaktir. Ongérme yetenegi 100 testten dogru olarak simiflanan birey sayisi olarak
yorumlanabilecegine gdre, basitge Ongdrme yetenegi degerlerinin  birbirinden
cikarilmasiyla bir testte diger teste gore ne kadar hastanin daha ¢ok dogru siniflandirildigi
anlagilabilir. Fakat bu durumda prevalansi % 50, prediktif deger (+) %25 uygun tani testiyle
orta derecede olasi (0ngdrme yetenegi), olan bir hastaligin arastirildigi kabul edilir.
Egzersizle yapilmayan stres testleri olduk¢a yararlidir. Taniya yonelik ¢aligmalarda tani
zaten konmus oldugu i¢in daha 6nce myokard infarktiisii gecirmis olanlar diglanmalidir.

Egzersiz Testi Skorlart

ST segment depresyonu yaninda ek verilerin arastirildigi egzersiz testi ¢alismalari
g0zden gegirilerek bu sekilde testin daha iyi degerlendirilebilecegi goriilmiistiir . Son
yayinlarda Duke prognostik skoru taniya yonelik olarak genisletilmis ve bazi denklemlerin
kullanildig1 bir ortak yaklasimla skorlar diger populasyonlara daha iyi uygulanabilir hale

gelmistir.



Risk Degerlendirilmesi ve Prognoz

Risk belirlenmesi ve myokard infarktiisii sonrasi standart egzersiz testinin diger iki
uygulama alamdir. Birlikte yasami tehdit edici ve/veya revaskilarizasyona engel teskil
eden komorbid durumlarin bulunmasi durumunda test yapilmamalidir (sinif I1T).

Egzersiz EKG'nin ikinci major yapilma nedeni semptomlart olan ya da koroner
arter hastalig1 6ykiisii olanlarda risk degerlendirilmesi ve prognozun belirlenmesi amaciyla
yapilmasidir. Bu amagli uygun endikasyonun oldugu (sinif 1) durumlar; ilk kez arastirilan
hastalar veya bilinen ya da siipheli koroner arter hastaligi olanlarin klinik durumlarinda
belirgin degisme olmasidir.

Egzersiz testi digoksin kullananlarda ve istirahat EKG'si anormal olanlarda
prognoz saptama amaciyla yapilabilir ancak bu konudaki yararliligi ¢ok a¢ik degildir (sinif
I1b). Preeksitasyon , ventrikil pace ritmi, 1 mm'den fazla ST-segment depresyonu ve sol
dal blogu olanlarda da egzersiz testi prognoz ( dzellikle egzersiz kapasitesi) agisindan
yapilabilir, fakat iskemiyi saptamak i¢in kullanilamaz. Tedaviyi yonlendirmek amaciyla
periyodik takibi yapilan stabil hastalarda da test yapilabilir. Duke treadmill skoru major
prognostik faktorlerden ikisini birlestirmektedir (6rn.: egzersiz kapasitesi ve egzersize

bagli iskemi) ve siddetle 6nerilmektedir.



MATERYAL VE METOD

OLGULAR:
Calismaya Temmuz 2005- Ocak 2006 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. Dahiliye ve Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran koroner
arter hastaligi tanisi olan, bilinen diyabeti olmayan 60 hasta ardisik olarak alindi. Kontrol
grubu olarak asemptomatik, standart egzersiz testi maksimal negatif olan veya yapilan
koroner anjiyografisi normal olarak degerlendirilen, bilinen diyabeti olmayan ve yas,

cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI) acisindan eslendirilmis 40 olgu alind1.

Olgularin calismaya alinma Kriterleri:

Ucg aydan uzun siire 6nce gegirilmis M1 hikayesi olan hastalar

Koroner anjiografi ile koroner arter hastalig tespit edilmis olan hastalar

Bilinen diyabet tanis1 olmayan hastalar

KC hastaligi, bobrek yetersizligi, KOAH, KKY gibi kronik hastalik dykusu
olmayan hastalar

Calismaya alinma konusunda bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmig hastalar

Kontrol grubunun ¢alismaya alinma Kriterleri:

Koroner arter hastaligi yoniinden asemptomatik ve standart egzersiz testi
maksimal negatif olan veya koroner anjiyografileri normal olarak kabul edilen olgular

Bilinen diyabet tanis1 olmayan olgular

KC hastaligi, bobrek yetersizligi, KOAH, KKY gibi kronik hastalik dykusu
olmayan olgular

Calismaya alinma konusunda bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmis olgular



CALISMA METODU

Daha 6ncesinde AMI tanisi ile koroner yogun bakim iinitesinde yatarak fibrinolitik
veya primer perkiitan koroner girisim ile tedavi uygulanma 6ykiisii olan hastalar ve koroner
arter hastaligi semptomlart nedeniyle yapilan koroner anjiyografilerinde kritik darliga
neden olan lezyon ve/veya lezyonlar sebebiyle PTCA, stent girigimi ve/veya CABG 0ykiisii
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin boy ve viicut agirliklar1 6lgiildii, Beden
Kitle Indeksi, Quetelet indeksi (BKI= agirlik (kg)/boy (cm?) kullanilarak hesaplandi.

Kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas, cinsiyet ve BKI eslendirilmis olgular
alindi. Bu olgularin anamnezi, dykiileri ve fizik muayeneleri koroner arter hastaligi
semptom ve bulgular1 agisindan negatifti. Daha sonra kontrol grubundaki bu hastalara
Bruce protokoliine gore standart egzersiz testi uygulandi. Egzersiz testinin sensitivitesini
daha da artirmak amaciyla hastalar 4. stage’e (13 METs’e) kadar kosturuldu. Hastalarin
hepsinde hedef kalp hizina ulasildi. Bu sekilde standart egzersiz testi maksimal negatif olan
hastalar calismaya alindi. Hedef kalp hizina ulagamayan, 4. stage’i (13 METs’1)
tamamlayamayan, anlamli ST segment degisikligi olan, angina tarifleyen, senkop-
presenkop gelisen, uygun kan basinci cevabi olusmayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Ayrica atipik angina yakinmasi nedeniyle daha 6ncesinde koroner anjiyografi girisimi
uygulanip sonucta anlamli koroner arter hastaligi saptanamayan 15 hasta da kontrol
grubuna dahil edildi. Her iki gruba da 75 gram glukoz ile insiilin yanith 2 saatlik OGTT
uygulandi. -10, -5 ve 0. dakikalarda insiilin ve glukoz degerlerine bakildi, bunlarin
ortalamas1 alimarak HOMA-R degerleri hesaplandi, bu sekilde insiilin salinimindaki
pulsasyon farkliliklarinin ortalamasi alinmis oldu. Bazal HbAlc ve rutin biyokimyasal
parametrelere bakildi. Hastalarin biyokimyasal tetkikleri hastanemiz biyokimya
laboratuarinda  Hitachi 911  otoanalizoriinde tayin edildi. Alc diizeyleri

immunoturbidiometrik yontem ile 6lgtld.



Standart egzersiz testi Schiller CS200 egzersiz testi ekipmani ile Bruce treadmill
protokoliine gore yapildi.

[statistiksel analizler SPSS for Windows 11.5 programinda Student t testi ve ki-
kare testi kullanilarak yapildi. Tiim sonuglar £SD ile verildi ve p degerinin <0.05 olmasi

anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alman vaka grubu ile kontrol grubunun demografik bilgileri
karsilastinldiginda, gruplar arasinda yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi agisindan fark
saptanmadi. Asagidaki tabloda bu bilgiler gdsterilmistir.

Tablo 4. Calisma Gruplarinin Demografik Verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Olgu Sayis1 60 40
Yas (y1l) 54.02 + 8.3 54,03+ 75 AD.*
Cinsiyet (kadin/erkek) 17/43 13/17 A.D.
BKIi (kg/cm?) 26.87 £ 3.6 2659+ 25 A.D.

*A.D.: Anlamli Degil

Olgularin lipid parametreleri karsilastirildiginda, vaka grubunda total kolesterol
192.43+36.9 mg/dl iken kontrol grubunda 199.26+29.7 mg/dl mg/dl idi (p>0.05). HDL
kolesterol vaka grubunda 45.38+10,9 mg/dl kontrol grubunda 49,0+15,3 mg/dl (p>0.05) ve
LDL kolesterol vaka grubunda 117,51+35,0 mg/dl kontrol grubunda 126,06+31,5 mg/dl
mg/dl (p>0.05) idi. Trigliserid ise vaka grubunda 156,26+93,0 mg/dl kontrol grubunda
126,63+50,0 mg/dl idi (p>0.05). Tablo 5°de lipid parametreleri gosterilmistir.

Tablo 5. Lipid parametreleri

Hasta grubu Kontrol Grubu P
T.Kol (mg/dl) 192.23 + 37 199.29 + 30 AD.
HDL (mg/dI) 45.38 + 11 49.0+ 15 AD.
LDL (mg/dl) 11751+ 35 126.06 + 32 AD.
Trigliserid (mg/dl) 156.26 £ 93 126.63 £ 50 AD.

Aglik kan sekeri, vaka grubunda 98.08+15.1 mg/dl ve kontrol grubunda
95.25£12.9 mg/dl idi (p>0.05). 120. dakika kan sekeri ise vaka grubunda kontrol grubuna
gore daha yuksek bulundu (149.25+56.2 mg/dl vs.124.78+37.9 mg/dl, p=0.011). Bazal
insiilin degerleri, hasta grubunda 13.01+8,9 U/L ve kontrol grubunda 10.11+6.1 U/L
(p=0,066) idi. C-peptid, hasta grubunda 3,3042+1,0989 ve kontrol grubunda

2,4406+1,05149 ve P=0,016 idi. HOMA degeri hasta grubunda 3,4606+2,3577 ve kontrol



grubunda 2,5577+1,90371 (P=0,045) idi. Hasta grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
yukarida da goriildiigii gibi 120. dakika kan sekeri, C-peptit ve HOMA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Bazal insiilin degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik olmasa da belirgin farklilik vardi. Acglik kan sekeri degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Tablo 6. Calisma Gruplarinin Kan Sekeri ve Insiilin Rezistans1 Parametreleri

Agisindan Karsilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
AKS (mg/dl) 98,08+ 15,1 95,25+13 0.317.
120 dk. KS (mg/dl) 149,25+ 56,2 124,78+38 0.011
Bazal insulin (U/1) 13,0149 10,11+6,1 0,066
C-Peptit (ng/ml) 3,3042+1,0 2,4406+1,0 0.016
HOMA-R 3,4606+2,4 2,5577+1,9 0.045

Hastalar OGTT sonucuna gére normal, bozulmus glukoz toleransi ve diyabetik
glukoz toleransi olanlar seklinde degerlendirildi. Hasta grubunda 27 (%45) olgu normal,
25 (%41,7) olguda BGT ve 8 (%13,3) olguda DM saptandi. Kontrol grubunda ise 28
(%70) olgu normal, 10 (%25) olguda BGT ve 2 (%5) olguda DM saptandi. Bu sekilde

gruplar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (P=0,015).

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Glukoz Tolerans Durumu

Normal BGT DM
Vaka Grubu (say/%) 27 (%45) 25 (%41,7) 8 (%13,3)
Kontrol Grubu (say1/%) 28 (%70) 10 (%25) 2 (%5)

Cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde sonuglar su sekilde idi: kadin
hasta grubunda 7 (%41.2)olgu normal, 6 (%35.3) olguda BGT, 4 (%23.5) olguda diyabet
mevcutken; kadin kontrol grubunda 7 (%53.8) olgu normal, 4 (%30.8) olguda BGT, 2
(%15.4) olguda diyabet saptandi. Erkek hasta grubunda 20 (%46.5) olgu normal, 19
(%44.2) olguda BGT, 4 (%9.3) olguda diyabet saptanirken; erkek kontrol grubunda 21

(%77.8) olgu normal, 6 (%22.2) olguda BGT, 0 (%0) olguda diyabet saptandi.
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Grafik 1. Kadin cinsiyete gore glukoz toleransi
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Grafik 2. Erkek cinsiyete gore glukoz toleransi



TARTISMA

Insiilin direnci, Tip 2 diyabetin dogal siirecinde anahtar patojenik parametredir.
Insiilin direnci varlig1 beta hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar siirdiiriilen kompansatuar
hiperinsiilinemiye neden olur. Beta hiicre disfonksiyonu gelistiginde ise artan insulin
direncine kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve Tip 2 diyabet tanist koyduran
hiperglisemi diizeylerine ulagilir. Insiilin direncine neden olan mekanizmalarin
aydinlatilmasi ve instilin etkisini artiran farmakolojik tedavilerin gelistirilmesi i¢in yogun
arastirmalar yapilmaktadir (38).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda en ©6nemli mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (39). Tip 2 diyabeti olan hastalarin kardiyak mortalite
acisindan tasidiklar risk, myokard infarktiisii 0ykiisii olan hastalarin tagidigi risk ile benzer
diizeydedir (14). Hastalarin 6nemli bir kisminda prediyabetik donemde komplikasyonlarin
ortaya c¢ikisi, bozulmus glukoz toleransi ve postprandial hiperglisemiye olan ilgiyi
arttirmistir. Bu hastalardaki yliksek kardiyovaskiiler hastalik riski, cogunlukla ateroskleroz
gelisiminin sonucudur (40). Diyabette gézlenen hizlanmig ateroskleroz gelisiminin nedeni
multifaktoryeldir; hiperglisemi, dislipidemi ve yiiksek oksidatif stresin énemli oldugu
gosterilmistir (41, 42). Asikar diyabet dncesinde kompansatuar hiperinstlinemi sayesinde
kan glukozu normal diizeylerde tutuldugu uzun siiren bir insiilin direnci déonemi vardir (43).
Kardiyovaskiiler riskin bu prediyabetik donemde de arttig1 gosterilmistir (44, 45). Sekil
5’de Tip 2 diyabet gelisimi ateroskleroz, endotel disfonksiyonu iliskisi gdsterilmistir. Bu
gbzlem insiilin direncinin kendisinin de ateroskleroz gelisimini kolaylagtirdigim

diisiindlirmiistiir.
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Sekil 5. Tip 2 diyabet gelisim surecinde gozlenen metabolik degisiklikler

Insiilin direnci aym zamanda insiilin direnci sendromunun (metabolik sendrom)
onemli bir parcasidir. Insiilin direnci sendromu ilk olarak obezite, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi risk faktorlerinin kiimelenmesi ile karakterize, kardiyovaskiler riskin
onemli olgiide arttign klinik bir sendrom olarak tanimlanmistir (46). Insiilin direnci
sendromunda insiilin direncinin, hipertansiyon ve dislipidemi gibi sendromun diger
komponentlerinin gelisiminde rol oynayan ana komponent oldugu ileri stiriilmiisttir. Sekil
6’da insiilin direnci sendromu ve yol ac¢tig1 klinik ve biyokimyasal anormallikler
goriilmektedir. Pek ¢ok risk faktoriiniin birlikte bulundugu metabolik sendrom gibi
durumlarda ateroskleroz gelisiminde risk faktorlerinin bagimsiz etkilerini degerlendirmek
giictiir. Buna karsin, tartigmali olsa da, insilin direnci ve hiperinstlineminin koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz risk faktorleri olduklari ve bu faktorlerin getirdigi risk diizeylerinin

hiperlipidemide gozlenen risk dlzeyine yakin oldugu bildirilmistir (42, 47, 48).
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Sekil 6. Insiiliin direnci sendromu ve ilgili klinik-biyokimyasal anormallikler

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisimine zemin hazirlayan en oOnemli
faktorlerdendir (49). Insan ve hayvan galigmalarinda insiilin direnci durumlarinda endotel
disfonksiyonu varligr gosterilmis, aradaki iliskide rol oynayan mekanizmalarin
aydinlatilmasi i¢in arastirmalar baglatilmistir (45).

Kardiyovaskiler risk faktorlerine sahip bireylerde asikar kardiyovaskdler hastalik
gelisiminden oOnce endotel fonksiyonlarinda anormallikler izlenmesi, ateroskleroz
gelisiminde endotel disfonksiyonunun kilit 6zellikte erken basamak olmasi hipotezi ile
uyumludur (50).

Insiilin direncinin tip 2 diyabete ilerleyisi ile endotel disfonksiyonundan
ateroskleroza kadar ilerleyen siirecin paralel seyrettigine dair kanitlar artmaktadir (51).

Egzersiz testi noninvazif, kolay erisilebilir ve uygulanabilir olmasi, komplikasyon
oranlarinin diger tam1 yontemlerine kiyasla diisik olmasi nedeniyle asemptomatik

bireylerde koroner arter hastaligmin taranmasi amaciyla kullamilabilir. Daha o6nce

belirtildigi gibi egzersiz testinin asemptomatik bireylerde koroner arter hastaligi teshisi



amactyla kullanildig1 bir ¢ok calisma bulunmaktadir. ACC/AHA 1997°de egzersiz testi
uygulamalar1 i¢in bir rehber yaymlamis ve asemptomatik bireylerde egzersiz testi
uygulamasim sinif [ olarak degerlendirmistir. Egzersiz testinin sensitivitesi 4. stage’e (13
METs’e) ulasildiginda, hedef kalp hizinin %85’ine ulagildiginda ve maksimum kalp hizi*
maksimum sistolik basing >20.000 oldugunda belirgin sekilde artmakta ve yeterli
goriilmektedir (52). Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢ok
calismada oral glukoz tolerans testi kullanilmistir. Basit ve standardize edilmis bir test
olmasi ve 2. saatteki glisemi diizeyinin bir 6glindeki glisemi diizeyine yakin olmasi
OGTT’nin avantajlaridir. Oglisemik- hiperinstlinemik klemp testi instilin direncinin
tanisinda altin standarttir, ancak uygulama zorlugu ve uzun zaman almasi nedeniyle sinirlt
sayida hastanin dahil edildigi ¢alismalarda uygulanabilir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda
uygulama kolaylhigi ve dglisemik-hiperinsilinemik klemp testi ile korelasyonu nedeniyle
HOMA’y1 kullanmay1 tercih ettik (R:0,88, P<0,0001; R:0,85, P<0,0001 ve R:0,73,
P<0,0001). HOMA uygulamas: ile ilgili olarak Medline kullanilarak yapilan literatiir
taramasinda 572 calisma goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarin %50’sinden fazlasinda HOMA
modeli nondiyabetik populasyonda uygulanmstir (53, 54, 55).

Kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip anjiyografik olarak koronerleri normal olan
bireylerde insiilin direnci varligi, anormal endotel bagimli koroner arter cevabi ile
korelasyon gosterilmistir. Bu ¢alismalarda insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu
arasinda saptanan iligkinin, tabloya eslik eden hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmistir. Saglikli insanlarda
patolojik diizeylerde hiperinsiilineminin endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmis
olmasina karsin, diyabetik hastalarda uygulanan insiilin tedavisinin endotel fonksiyonlarini
diizelttigi saptanmistir. UKPDS ¢alismasinda diyabetik hastalara uygulanan agresif insulin
tedavisi ile makrovaskiiler hastalik insidansinda o6nemli degisiklik gdzlenmezken

mikrovaskiiler hastalik insidansinda azalma izlendigi bildirilmistir.



Diyabet-makrovaskiiler hastalik iliskisinde en genis kapsamli bilgi veren arastirma
DECODE calismasidir (56). Diyabet prevalansini belirlemenin yanisira tiim nedenlere
bagli mortalite oranin1 ve kardiyovaskiler prognozu ortaya koymayi amaglayan bu
arastirmanin sonucunda postprandial glukoz diizeyi ile koroner kalp hastaligi ve
kardiyovaskiler mortalite arasinda lineer bir iliski oldugu, postprandiyal glukoz seviyesi
200 mg/dl’yi astiginda mortalitenin de arttigi saptanmistir (15). Honolulu Kalp
Calismasinda da, 2. saatteki glisemi diizeyinin koroner arter hastaligi i¢in onemli bir
gosterge oldugu ortaya konulmustur (57). Bazi arastirmacilar karotis intima-media kalinlig
ile postprandial glisemi ile iliskisini gostermislerdir. Literatiirdeki bir ¢ok ¢aligmada aglik
kan sekeri hiperglisemi ile iligkili 6liim riskini gostermede tek bagina yetersiz oldugu ortaya
konulmus ve oral glukoz tolerans testinin bozulmus glukoz toleransini gosteren ek
prognostik bilgi verecegi ifade edilmistir (58). FUNAGATA calismasinda ise bozulmus
glukoz toleransmin kardiyovaskiiler risk olusturdugu ancak bozulmus aclik glukozunun
risk olusturmadigi iddia edilmistir (59).

Biiyiik ¢apli prospektif ¢alismalarda insiilinin koroner arter hastalig1 ile bagimsiz
korelasyonu ile ilgili celiskili sonuglar bildirilmistir (42). Yakin zamanda Quebec
bolgesinde yasayan erkekler {izerinde yapilan bir g¢aligmada sistolik kan basinci,
medikasyonlar, aile 6ykuisu ve plazma trigliserid, apolipoprotein B, yiiksek LDL ve diisiik
HDL diizeylerine gore diizeltilerek yapilan coklu analiz sonucunda aclik insiilin
diizeylerinin iskemik kalp hastaligi ile iligkili oldugu saptanmustir (47).

Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) calismasinda aglik hiper
instlinemisi, toplumda daha sik rastlanan apolipoprotein E 3/3 fenotipinden ziyade 2/3
fenotipine sahip erkeklerde koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur (60). Baska bir
calismada hiperinsiilinemi yiiksek trigliserid diizeyleri varliginda koroner arter hastaligi
riskini artirmistir (61). Bu sonuclar, hiperinsiilineminin yalnizca bazi etnik gruplarda veya

baz1 spesifik risk faktorlerine sahip hastalarda koroner arter hastalig1 igin risk faktoru



olusturdugunu veya hiperinsiilineminin yalnizca insiilin direncinin bir gostergesi oldugunu
diistindiirmektedir.

Cinsiyetin insiilin direnci ve koroner arter hastalifi arasindaki iliskiye etkisi net
degildir. Erkeklerden elde edilen verilere karsilik bayanlarda Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) calismasi disinda hiperinsiilinemi ve koroner arter hastaligi riski
arasinda iliski saptanamamustir (62). Ostrojen hormonu, vaskiiler sisteme olan etkileri ile
instlinin veya kardiyovaskiler metabolik sendromun aterosklerotik strece olan katkilarini
azaltiyor olabilir. Android tipte adipozitenin hem erkeklerde hem de kadinlarda
hiperinstlinemi, metabolik sendrom ve koroner arter hastalig: ile daha fazla korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Dolayisi ile jinoid obeziteye sahip kadinlarda insiilin ve koroner
arter hastalig1 arasindaki iligkinin daha zayif olmasi olasidir.

Glinlimiize kadar insiilin direnci ve koroner arter hastali§i arasindaki iliskiyi
arastiran ve insiilin etkisinin direk olarak 6l¢iildiigii calismalar, hasta sayisi agisindan kii¢iik
Olcekli kalmistir. Buna karsin bu ¢alismalarin sonuglar1 goz oniine alindiginda, insiilin
direnci ve koroner arter hastaligi arasindaki iliskinin hiperinsiilinemiden daha gii¢lii oldugu
goérinmemektedir (42).

Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) calismasinda Hispanikler,
Hispanik olmayan beyazlar ve Afrika kokenli Amerikalilardan olusan popiilasyonda
insiilin konsantrasyonlar1 yerine direk olarak insiilin etkisi 6l¢iilmistiir (63). Hispanik
olmayan beyazlarda sigara icimi, lipid dizeyleri, hipertansiyon ve antihipertansif
medikasyonlar, diyabet ve cinsiyete gore diizeltme yapildigina insiilin direnci ile karotis
intima media kalinlig1 arasinda iliski oldugu saptanmis ve bu bulgu insiilin direncinin
aterogenez lizerine bagimsiz etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir. Aynm1 c¢alismada Afrika
kokenli Amerikalilarda ise insiilinemi veya insiilin direnci ile intima media kalinlig
arasinda iliski saptanamamustir. A¢lik ve postprandial 2. saatteki insilin seviyeleri ile
intima-media kalinlig1 arasinda higbir etnik grupta dnemli iligki gosterilememistir. IRAS

calismasinda hasta populasyonun %50’sinden fazlasinin kadin oldugu g6z 6niline alinirsa



elde edilen sonuglar insiilin direnci ve koroner arter hastaliginin bayanlarda da iliskili
oldugunu diistindiirmektedir.

Ayni grup iizerinde yapilan bir baska calismada insiilin direnci ve koroner arter
hastalig1 arasinda demografik 6zellikler, hipertansiyon, sigara i¢imi ve dislipidemiye gore
diizeltme yapildiginda da tutarl bir iligki saptandigi bildirilmistir (64). Bu diizeltmeler
sonunda, plazma insilin ve intima media kalinlig1 arasindaki iligskiye benzer sekilde, aclik
instlin dlizeyleri ile koroner arter hastaligi arasinda gozlenen iligkinin istatistiksel 6nemini
kaybettigi goriilmiistiir.

Ulkemizde diyabet ve bozulmus glukoz toleransi prevalansinin arastirildig:
TURDEP c¢aligmasinda diyabet prevalanst %7,2, BGT prevalanst %6,7 olarak
bulunmustur. Ayrica diyabetlilerin %32’sinin daha 6nce tani konulmamis (yeni) diyabetli
oldugu bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda bilinen diyabeti olan olgular ¢alismaya
alinmadigr halde hasta grubunda bozulmus glukoz toleransi %41.7, diyabet 9%13.3
sikliginda saptandi. Kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla %25 ve %5 idi. Diger Ulkelerde
yapilan yayinlar da daha oOnce tami konulmamis diyabet prevalansinin arttigini
gostermektedir. Boylece bozulmus glukoz toleransinin ve tanm1 konulmamis diyabetin
onemli bir halk sagligi sorunu oldugu ortaya ¢ikmistir (65). Ancak koroner arter hastaligi
ile bozulmus glukoz toleransinin iligkisine dair bir prevalans ¢alismasi bulunmamaktadir.

BGT’nin koroner arter hastaligina nasil sebep oldugu daha éncede tartisildigi gibi
tam olarak agikliga kavugsmamustir. Bir ¢ok hastada BGT’na hipertansiyon, obezite ve
dislipidemi gibi risk faktorleri eslik etmektedir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada koroner
anjiyografi yapilmis 225 olguda, diyabetik ve BGT olan hastalarin, nondiyabetik hastalara
gore yiiksek oranda koroner arter hastaligina yakalandig1 gosterilmis ve BGT olan grupta
hipertansiyon ve hipertrigliserideminin ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynadig:
ileri siiriilmiistlir (66). Ayrica hiperglisemi tek basma da bir risk faktorii olarak ortaya
cikabilir. Hiperglisemi koagiilasyon mekanizmasinda tromboza neden olan degisikliklere

yol agmaktadir. Hiperglisemik hastalarda protrombin, fibrinopeptit A,



faktor VII diizeylerinde artigla beraber trombosit agregasyonunda artis gdzlenmektedir (67,
68).

Stabil angina pectorisi olan ve bilinen diyabeti olmayan 363 erkek hastada yapilan
bir calismada, 9%52,3 oraninda bozulmus veya diyabetik glukoz toleransi saptanmistir (69).
73 hastanin olusturdugu 3 damar hastalig1 olanlar grubunda diyabetik glukoz toleransi %34
bulunmus iken koroner arter hastaligi olmayan 61 hastada %5 bulunmustur. Aym
calismada tutulan damar sayisi ile yiikleme sonrasi glukoz diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir.

Nurkalem Z. ve Sargin M. yaptiklari ¢alismada akut koroner sendrom vakalarini
incelemislerdir. Anjiyografide koroner lezyon saptanan 52 hastanin 37’sinde (%71) OGTT
sonuglarina gore bozulmus (n:23, %44) veya diyabetik (n:14, %27) glukoz toleransi
saptamiglardir. Hem BGT hem de diyabet siklig1 ile tutulan koroner damar sayisi arasinda
korelasyon saptamiglardir. Ayrica tutulan damar sayisi ile postprandiyal glukoz diizeyi
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptamislardir (70).

Diyabetik yada BGT olan hastalarin hipertansiyon, dislipidemi, obesite gibi eslik
eden risk faktorleri de gbz Oniine alinarak daha agresif tedavi yaklagimlar ile izlenmeleri
Onerilmekte ve bu saglandiginda da komplikasyonlarin daha bagarili bir sekilde
onlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda aglik kan sekeri sonuglarina goére bilinen diyabeti
olmayan ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda normal populasyonla kiyaslandiginda
daha yiiksek oranda bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet goriilmesi dikkat cekiciydi.
Normal veya bozulmus aglik kan sekeri olan koroner arter hastalarinda OGTT uygulamasi,
yiiksek kardiyovaskiiler risk tasidigim bildigimiz tan1 konulmamis diyabetlilerin veya
BGT’li kisilerin erken tespiti, kardiyovaskiiler risklerinin belirlenmesinde ve tedavinin

modifikasyonunda yararl bir yaklasim olacaktir.



OZET

Son yillarda diyabet ve giiniimiizde onun Onciisii sayilan metabolik sendrom,
insiilin direnci ve bozulmus aglik glukozu tablolarinin ateroskleroz i¢in ciddi birer risk
faktoril oldugu anlasilmistir. Yeni tespit tip 2 diyabet olgularinin tam1 konuldugu anda
%80-100’iinde endotel disfonksiyonu, %50’sinde hipertansiyon ve %30-40’1nda iskemik
kalp hastaligi oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢alismada bilinen diyabeti olmayan, koroner arter hastaligi olan olgularda
instlin direnci ve bozulmus/diyabetik glukoz toleransi sikligimi saglikli populasyonla
kiyaslamay1 amagcladik.

Calismaya koroner arter hastalig1 tanisi olan, bilinen diyabeti olmayan 60 hasta
ardisik olarak alindi. Kontrol grubu olarak asemptomatik, standart egzersiz testi maksimal
negatif olan veya yapilan koroner anjiyografisi normal olarak degerlendirilen bilinen
diyabeti olmayan ve yas, cinsiyet, beden kitle indeksi agisindan eslendirilmis 40 olgu
alindi. Her iki gruba da 75 gram glukoz ile insiilin yanith 2 saatlik OGTT uygulandi.
HOMA-R, C-peptit ve lipid degerlerine bakild.

Calisma sonunda 120. dakika kan sekeri, C-peptit ve HOMA-R degerleri hasta
grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). hasta grubunda bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet s1iklig1 daha fazla idi (BGT igin %41.7 vs %25 ve diyabet i¢in %13.3 vs %5 p<0.05).

Sonug olarak normal veya bozulmus aglik glukozu olan koroner arter hastalarinda
OGTT uygulamasi, yiiksek kardiyovaskiiler risk tasidigini bildigimiz tan1 konulmamis
diyabetlilerin veya bozulmus glukoz toleransh kisilerin erken tespiti, kardiyovaskiiler

risklerinin belirlenmesinde ve tedavinin modifikasyonunda yaral1 bir yaklasim olacaktir.
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