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KISALTMALAR

IGF : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktor-1

IGFBP : Insiilin benzeri bilyiime faktérii baglayici protein
WHO : Diinya saglik orgiitii

BMI : Viicut kitle indeksi

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey

NFATCI1 : Nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-dependent 1
GH : Blytime Hormonu

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon
KAH : Koroner arter hastaligi

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein
LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein

DM : Diabetes mellitus

NCEP : Ulusal Kolesterol Egitim Progranmi
AHA : Amerikan kalp birligi

ADA : Amerikan diabet birligi

PAI-1 : Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii
HbAlc : Glikolize Hemoglobulin

CRP : C reaktif protein

ASA : Asetil salisilik asit

IKH : Iskemik kalp hastalig

DNA : Deoksiribonukleikasit

RNA : Ribonukleikasit

RAS : rat sarkoma virlis onkogeni

KRAS : Kirsten rat sarkoma virlis onkogeni
HRAS : Harvey rat sarcoma viral oncogene
Kda : Kilo dalton

NFATCl1 : Nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-dependent 1
NO : Nitrik oksit

VDKH : Vaskiiler diiz kas hiicresi

AMI : Akut miyokart enfarktiisii

mRNA : Messenger RNA

HOMA-R : Homeostasis model essesment ratio
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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizdeki en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisidir. Primer koruma ve sekonder koruma i¢in kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi gereklidir. Biiylime hormonunun etkisini
gosterebilmesine aracilik eden Insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) diabetes mellitus,
osteoporoz renal hastaliklar, meme ve prostat kanserinin patofizyolojisinde rol
almasinin yanisira, vaskiiler reaktivitenin diizenlenmesi,  antiaterojenik olmasi,
angiogenez ve miyokardiyal remodelling’ de rol oynamasi basta olmak iizere pek ¢ok
etkisi tamimlanmistir. Biz bu c¢alismada, IGF-1 ve IGF-1" in %95’ inin plazmada
tasinmasindan ~ sorumlu  Insulin-like  growth  faktor binding protein 3
(IGFBP3)diizeyleriyle bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski olup

olmadigini ortaya koymay1 amacladik.

Calismayi i¢ hastaliklar1 anabilimdali polikliniklerine bagvuran kardiyovaskiiler
risk faktorlerini tasityan metabolik sendrom tanili hastalar, kontrol grubu olarak ise
polikliniklere bagvuran fakat kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimayan 20-45 yasinda
bayanlar alindi.

Hastalarin bel gevreleri, tansiyon arteriyel, nabizlar1 &lciildii. Ozgegmis ve
soygecmigleri irdelendi. Rutin olarak hastalarda Aglik kan sekeri, lipid profili, insiilin,
mikroalbliminiiri, IGF-1, GH, IGFBP-3, hemogram, CRP, TSH, insiilin ve
biyokimyasal parametreler degerlendirildi.

Verilerin degerlendirimesinde student’s t testi, Mann Witney U, ki-kare testi ve
Pearson korelasyon yontemi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Calismamizda IGFBP-3 seviyesi BMI yiiksek olgularda (2,36+1,19) BMI normal
olgulara (3,82+0,85) gore anlamli oranda diisiik bulundu. (P<0,001)Beklendigi gibi
HOMA-R ve insiilin seviyeleri ile IGFBP-3 arasinda iliski anlamli(P=0.005). IGF-1,
IGFBP-3, GH ile sigara i¢cimi (p1=0.447; p2=0.832; p3= 0.178), LDL( pl= 0.630;
p2=0.872; p3=0.739), HDL( p1= 0.243; p2=0.743; p3= 0.724) ve yiiksek serum glukoz
diizeyi( pl= 0.574; p2=0.118; p3= 0.095), ailede kardiyovaskiiler hastalik hikayesi

arasinda anlamli iligki saptamadik.

Hipertansiyon ile IGF-1 ve GH arasinda anlamli bir iliski yokken ( pl= 0.269;
p2=0.437); IGFBP-3 ile anlaml1 bir iliski saptadik. ( p3= 0.04). BMI ile IGF-1 arasinda
anlaml bir iliski yokken (p1= 0.214); GH ve IGFBP-3 ile arasinda anlamli bir iligki

vi



vardi. ( p2=<0.001, p3=0.017). Calismamizda bel ¢evresi ile IGF-1 ve GH arasinda
anlaml bir iliski yokken ( p1=0.141;p2=0.168) ; IGFBP-3 ile arasinda anlaml iliski
vard1. ( p3<0.001)

Farkli ¢aligma gruplar ile yapilan yayinlarda sonucglarin celiskili olmasi daha
fazla hasta grubunda ve farkli populasyonlarda g¢alismalarin yapilmasi1 gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Obesite, Kardiyovaskiiler risk faktorleri, IGF-1, IGFBP3
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SUMMARY

Cardiovascular diseases are the most common reason of the morbidity and
mortality at the present time. Identifying and treating the risk factors of cardiovascular
diseases is needed to prevent coronary heart disease in asymptomatic group (primary
protection) and recurrence in the patients who also have a diagnosis (secondary
protection) .Insuline-like growth factor (IGF-1) is a growth factor that mediated to
Growth Hormone to represent it’s effect. It is synthesized by the liver and carried by the
specific carier proteins like proinsiiline. One of these proteins is Insulin-like growth
factor binding protein 3 (IGFBP3) and it is responsible for carrying 95% of IGF-1.
IGF-1 takes a part of the pathophysiology in diabetes mellitus, osteoporosis, renal
diseases, breast and prostate cancer, and also it is clearly known to have impressions on
regulating vascular reactivity, angiogenesis, remodelling of myocardium. We aimed to
represent if there is an association between the risc factors of the cardiovascular

diseases and IGF-1 and IGFBP-3 levels with this study.

The female patients with the diagnosis of metabolic syndrome who admitted to
Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Internal Medicine,
Endocrinology, Metabolism, Diabetes on July 2009-October were included to study.
The control group was composed by the female patients without risc factors of the
cardiovascular disease who admitted to the same departments. The patients were the age
of 20-45.

Waist circumference, blood pressure and pulse were assayed in the patients.The
biochemichal parameters as fasting glucose, lipid profile, insuline, microalbuminuria,
IGF-1, GH, IGFBP-3, CRP, TSH and hemogram was also evaluated.

SPSS 13 statistical programme was used to comment the datas. The datas were
expressed as meaning + standart deviation. Student’s t test, Mann Witney U, chi-square
test, Pearson correleation tests were used. The value of P<0,05 was sustained as
statistically significant.

In this study the association between the IGFBP-3 and BMI was statistically
significant.

There was a significant relation between the IGFBP-3 and HOMA-R and insiilin
(p=0.005) while there was no significant relation between the smoking and IGF-1,

IGFBP-3, GH ( p1=0.447; p2= 0.832; p3= 0.178). Also the relation between family
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history of cardiovascular disease and IGF-1, IGFBP-3, GH levels were not significant.
However the relation between the hypertension and IGF-1,GH was not significant ( pl=
0.269; p2=0.437); it was significant with the IGFBP-3 levels. ( p3= 0.04). BMI and
IGF-1 were not statistically associted ( pl= 0.214); but BMI was significantly
associated with GH and IGFBP-3 levels ( p2=<0.001, p3=0.017). There was not a
significant association between LDL( pl= 0.630; p2=0.872; p3= 0.739), HDL( pl=
0.243; p2=0.743; p3= 0.724) and high glucose levels( p1= 0.574; p2=0.118; p3=0.095)
with IGF-1,IGFBP-3 and GH.

Since the results of the studies from various populations are confounding; new

studies with a large number of patients from different populations must be conducted.

Key words: Obesity, cardiovascular risc factors, IGF-1, IGFBP
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GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizdeki en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisidir. Bu hastaliklar i¢inde, tan1 yontemleri ve tedavi stratejilerindeki
tim gelismelere ragmen, koroner kalp hastaligi ilk siradaki yerini korumaktadir.
Asemptomatik kisilerde koroner kalp hastaliginin onlenmesi (primer koruma) ve
belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan olaylarin dnlenmesi (sekonder koruma)

i¢in kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi gereklidir.

Insulin-like  growth  faktor-1(IGF-1),  biiylime  hormonunun etkisini
gosterebilmesine aracilik eden bir biiylime faktoriidiir. Bilyiime hormonunun etkisi ile
baslica karacigerde sentez edilir, yapt olarak proinsiiline benzer ve kanda kendisine
0zgii tasiyic1 proteinlere bagl olarak dolasir. Bu proteinlerden biri olan Insulin-like
growth faktor binding protein-3(IGFBP3) plazmadaki IGF-1° in %95’inin
taginmasindan sorumludur. IGF-1’in diabetes mellitus, osteoporoz renal hastaliklar,
meme ve prostat kanserinin patofizyolojisinde rol almasmnin yanisira, vaskiiler
reaktivitenin diizenlenmesi, antiaterojenik olmasi, angiogenez ve miyokardiyal

remodelling’ de rol oynamasi basta olmak {izere pek c¢ok etkisi tanimlanmistir.

Yapilan ¢alismalarda, diisiik IGF-1 ve yiliksek IGFBP3 seviyelerinin artmis kalp
hastaligr riski ile iliskili olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Ancak IGF-1 ve
IGFBP3 ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda nasil bir iliski bulunduguna dair
literatiir de az sayida bilgi bulunmaktadir. Biz de simdiye kadar bu konuda yapilan az
sayidaki arastirmalardan yola ¢ikarak, bu calismada, IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleriyle
bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski olup olmadigini ortaya koymay1

amagladik.



GENEL BILGILER

OBEZITE

Asirt kilo ve obezite terimleri bilimsel literatiirde ve giinliik yazigsmalarda
genellikle birbirlerinin yerine kullanilsa da, bu iki kavram farklidir. Asir1 kilo, boyuna
ve yasina gore standarttan daha kilolu olanlar1 belirtir, obezite ise asir1 viicut yagini
belirtir. Beyaz irkta yag oraninin geng erkeklerde %25, gen¢ kadinlarda %35 iizerinde
olmast sismanlik olarak kabul edilmektedir(21). Asir1 kilolu bireylerde viicut yagi
depolar1 fazla olabilir, ama kas kitlesi fazla olan c¢ok aktif insanlar viicut yaglarinin
diisiik olmasina ragmen boylarina gore standarttan biraz daha agir olabilirler. Boy
standartlarina gore ¢ok daha agir olan bireylerin fazla miktarda viicut yagi depoladiklari
kabul edilir. iki temel yag toplama bigimi vardir: yag toplanmasi batin bdlgesinde ise
santral abdominal (anroid tip, elma tip) sismanlik, buna karsilik gluteus ve femur
bolgesinde ise glutofemoral (jinoid tip, armut tipi veya periferik) sismanlik adi
verilmektedir(7).

WHO (Diinya Saglik Orgiitii),cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir:BMI 25-
29kg/m? aras1 fazla kilolu,30.0-39.9 kg/m? aras1 obez, 40 kg/m? ve daha iistii ise morbid
obeziteyi yansitmaktadir. (Tablo-1)

Tablo-1: BMI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflandirilmasi

BMI(kg/m?) WHO Smiflandirmas: Genel tanim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5.24.9 Normal Saghkli,normal

25.0-20.9 Pre-obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman(Obez)
=40 Morbid obez Asin obez

BMI(kg/m?) WHO Siiflandirmasi Genel tanim
<18.5 Diisiik kilo Zay1f

18.5.24.9 Normal Saglikli,normal

25.0-29.9 Pre-obez Fazla kilolu

30.0-39.9 Obez Sisman(Obez)

.40 Morbid obez Asir1 obez



Asir1 kilo ve obezitenin neden oldugu saglik riskleri 25 kg/m?’nin altinda bir
diizeyden itibaren artan BMI ile birlikte progresif olarak artiyor goziikmektedir ve en
azindan endiistrilesmis iilkelerde 20-22 kg/m?’ye yakin bir 6l¢iim degerinin kriter olarak
yararli olacagi kanitlanmistir(8).

OBEZITENIN TiPLERI VE RiSK

Obeziteye eslik eden komplikasyon riskinin belirlenmesinde viicuttaki toplam yag
miktarindan ¢ok yagin viicuttaki dagilimi Onemlidir. Yagin gévdede yani karin
bolgesinde ve i¢ organlarda toplanmasinin ateroskleroz ve tip II diabetes mellitus i¢in
yiiksek risk olusturdugu bilinmektedir ve insiilin direncinin abdominal yag dokusu ile
kuvvetli korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Abdominal obezite; bozulmus glukoz
toleransi, hipertansiyon ve hiperandrojenizmin sik rastlandigi bir klnik tablo olarak
1947°de D. Vague tarafindan tanimlanmistir. 1963 yilinda Randle, serbest yag
asitlerinin kanda yiikseldiklerinde kas dokusu i¢inde glikoz kullanimini engellediklerini
ve insiilin sekresyonunun artmasina neden olduklarini gostermistir(2). Reaven, 1988°de
Banting Lecture derlemesinde sendrom X’i tanimlamistir(3). Artik sendrom X yerine
metabolik sendrom terimi kullaniliyor ve metabolik sendromlu olgularin tiimiinde
olmasa bile cogunda obezite goriiliiyor.

OBEZITENIN EPIDEMiYOLOJISi

Obezite herhangi bir yasta bagslayabilir. Hayatin ilk yillarindaki obezite ile hayatin
ileri yaglarinda obez olma ihtimali arasinda siki bir iliski bulunamamistir(9). Yasa gore
BMI infantlik doneminden yetiskin ¢aga kadar bir J-sekli olustur. Bu egrinin tepe
noktas1 genellikle 5-7 yas araligmma denk gelir. Bu tepe noktasi daha erken yasta
olustugu zaman (erken rebound obezite) yetiskin donemde obezite sansi rebound
adipozitenin gorece olarak daha ge¢ olusmasina gore daha yliksektir(10-11). Yapilan
diger ¢alismalarda erigskin ¢agda obez olan hasytalarin iicte birinden daha azinin
cocukluk c¢aginda obez olduklar1 saptanmistir. Bu tip obezite genel olarak yag
hiicrelerinin sayisinda artma ile karakterizedir. Eriskin cagda baslayan obezite ise
hipertrofik tiptedir(12). Cogu vakada obezite puberteden sonra gelismektedir. Eriskin
hayatin ilkyillarinda obezite gelisme siklig1 her iki cinste fazladir. Burada kadinlar i¢in
temel olayr hamilelik teskil etmektedir. Eriskin yas grubunda obezitenin meydana
gelmesine en fazla sedanter hayat neden olmaktadir(13). 60 yasina kadar kilo artisina
rastlanmas1 mutad bir olay iken, bu yastan sonra kilo artisinin olmas1 mutad bir olay

olarak kabul edilmemektedir(12).



20-74 yaslar1 arasindaki erigkinlerde kilo fazlaligi insidansinin %24.2 oldugu
bulunmustur(14). Kilo fazlaliginin prevalanst hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile
artmaktadir. Yas veBMI arttikca Bel/Kalgca (B/K)oran1 da artar(14). Erkeklerde kilo
fazlalig1 45-54 yaglari arasinda zirve yaparak %31.0 degerine, kadinlarda ise 65-74
yagslar1 arasinda zirve yaparak %38.5 degerine ulasir(15). Obezitenin baslama yas1 hasta
icin risk faktorii teskil eder. Bu konuda 40 yas siir1 kritik olarak kabul edilir(12). 25
yasinin lizerinde olan insanlarda BMI degerinin artmasi ile sagligini tehdit eden
hastaliklarin goriilme riski de artmaktadir(16). Obezite prevalansi son ii¢ dekatta
cocuklar erigkinler arasinda keskin bir artis gostermistir. NHANES IIT’e (3. Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Kurulu) gére, A.B.D’lerinde eriskinlerin %32’si asir1
kilolu ve ek olarak %22.5’u obezdir(7). Afrika kokenli Amerikalilarda ve Ispanyollar
arasinda prevalans ¢ok daha yiiksektir. Afrika kokenli Amerikan ve Ispanyol kokenli
eriskin kadmlarin yaklasik %67’si asir1 kilolu ve obezdir. Ispanyol kokenli olmayan
beyaz kadinlarda bu oran %46°dir(17). Ulkemizde yapilan genis kapsamli TEKHARF
(Turk Erigkinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastalig1) calismasinda
1997/1998 kohortunun biitiintinde .30 kg/m? olanlarin prevalans: eriskin erkeklerde
%18.7,eriskin kadinlarda %38.8 idi.Buoranlar1990’dan bu yana gecen 8 yilda %15°lik
niifus artigina gore ayarlandiginda , obez kisi sayis1 erkeklerdel.5 milyon, kadinlarda 4
milyon kadar olmaliydi. Oysa 1997/1998 taramasina gore yaklasik 2.5 milyon erkek ve
5.3 milyon kadinda obezite oldugu tahmin edilebilir. Bu da obez sayisinda 1990’11 yillar
boyunca kadinlarda %30,erkeklerde %65 oraninda artigi ifade etmektedir(18).

Obezite prevalanst hem zengin bat1 iilkeleri hem de yoksul {iilkelerde, diinyanin
biitiin bolgelerinde tehlikeli boyutta artmaktadir. Obezitenin onlenmesi halk sagliginda
yiiksek &ncelikler arasinda olmalidir. Ozellikle cocuklar ve addlesanlari igeren biitiin
yas gruplarinda saglikli yasam tarzlarini tesvik etmeye yoOnelik olmalidir. Bu amagcla
kisisel diizeyde hedeflenen c¢abalarla ulasilamaz. Toplum, hiikiimet, medya ve gida
endiistrisinin kilo artisin1 daha aza indirecek sekilde ¢evreyi degistirmek igin igbirligi
icinde olmasi gereklidir(19).

OBEZITENIN ETYOLOJISI:

Obezite etyolojisinde ana bagliklar1 genetik sebepler, enerji alimini arttiran
sebepler ve enerji kullanimini azaltan sebepler olarak sayabiliriz(6). Obez sahisla birkag
yolla siniflandirilabilir : (12,20)

1)Viicuttaki yag dokusunun anatomik karakteristigi ve dagilimi

2)Obezitenin baslangic yasi



3)Etyolojik faktorler
Obezitenin etyolojisini genel olarak Tablo-2’deki gibi 6zetleyebiliriz :

Tablo-2: Obezitenin Etyolojisi

Noroendokrin obeziteler: Nutrisyonel dengesizlik ve obezite:
Hipotalamik sendrom Yiiksek vagh,ozellikle sature yagh diyet
Cushing sendromu Kafeterya diyetleri
Hipotiroidi
Polikistik over sendromu Fiziksel inaktivite:
Psédohipoparatiroidi Postoperatif dénem
Hipogonadism Yashilik
GH eksikligi Is ile ilgili olan
Insulinoma ve hiperinsulinizm
Leptin yetersizligi veya reseptor defekti Genetik (Dismorfik) obeziteler:

Otosomal resesif

iatrojenik obeziteler: X’e bagh kromozomal
Tlaclar (psikotropik kortikosteroid)

Hipotalamik cerrahi

Obezite etyolojisinde tek gen defektli etyolojiler olduke¢a nadirdir ancak olusabilir.
Genetik faktorlerle iligkili obezitelerin ¢ogu ¢oklu gen defektleri veya farkliliklar
sonucudur. (22,24)

Bir klinisyen masif obezitesi olan veya c¢ok hizli kilo alan bir kisi ile
karsilastiginda 6zellikle de cocuk hastalarda genetik defektler diisiiniilmelidir(7). Prader
—Willi, Bardet-Biedl, Carpenter sendromlar1 ve lipodistrofi gibi dismorfik sigsmanlik
tiplerinde genetik mekanizmalar primer rol oynamaktadir(24). Bunlar arasinda en sik
rastlanilan1 Prader-Willi sendromudur. Boyle hastaliklar nadirdir ve tutulan kisilerde
sismanlik ciddi derecede olabilir. Bu tip genetik defektlerin mutad sismanlikta rol
oynamadigi diisiiniilmektedir(12, 23).

Obezitenin endokrin nedenleri arasinda azalmis GH salgilanmasi viicut yag
Miktarinda artma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda IGF-1 diizeyleri normaldir. Bu
hastalar da GH replasmani yapilmasi ile artmis olan yag miktar1 énemli oranda azalir.
Endokrin hastaliklar ic¢inde obezite ile en sik birlikte olan hastalik Cushing
Sendromudur. Bu hastalarin viicudundaki yaglanma karakteristik olup, yag birikimine
daha ziyade gdgiiste, supraklavikiiler gukurda ve boynun arka kisminda rastlanir. Kollar
ve bacaklar ise incedir. Cushing Sendromuna bagli olmayan siradan obezite bazen
Cushing sendromu ile karigtirilabilir. Ancak bunlarda plazma ve idrar kortizol, plazma
ACTH diizeyleri ve dekzametazon supresyon testleri normaldir. Polikistik over
sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin kombinasyonuna sebep olur. Bu

hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm viicut agirhiginin ve yag birikiminin



artmasina neden olmaktadir. Yaygin inanmisin aksine endokrin bozukluklar mutad
sismanlik etyopatogenezinde c¢ok onemli rol oynamazlar(12,23). Fiziksel inaktivite,
obezite gelismesinin en dnemli nedenini olusturmaktadir.

Galofre ve ark. Obez hastalarda yaptiklar1 ¢alismada insiilin BMI ve hipotiroidi
arasinda anlaml bir iligki saptamiglardir(176).

Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak iglerin yiiriitiilme imkani,
televizyon karsisinda daha fazla vakit gegirme viicudun kullanamadigi bu enerjiyi yag
olarak biriktirmesine neden olmaktadir(12,25,26). Yapilan bir caligmada obezitenin
baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk payinin %67.5 gibi ¢ok énemli bir oran
oldugu tespit edilmistir(12) Epidemiyolojik calismalara gore erkekler arasinda kilo
fazlaligina en fazla sedanter hayat yasayanlarda rastlanmaktadir.

Diyet kompozisyonu obezite i¢in baska bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yaglh
besin alanlarda, sukroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida
tiikketenlerde ihtiyagtan fazla olarak alinan enerji yag olarak depo edilmektedir. Ozellikle
sature(doymus) yag tiiketimi ile BMI artis1 arasinda pozitif korelasyon vardir(12).

Hipotalamik obezite insanlarda nadir olarak goriilmektedir. Hipotalamusun
ventro-medial alaninin travmast hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir.
Hipotalamus fonksiyonlarindaki bir degisiklige hiperinsulinemininde eslik etmesi bu
hastalarda obezite gelismesine katkida bulunabilir. insanlarda hipotalamik obeziteye
genel olarak ventro-medial alanin travmalarinda, malignitelerinde ve inflamatuar
hastaliklarinda rastlanmaktadir(12).

Kilo artig1 yaygin kullanilan bir ¢ok ilacin sik fakat genellikle gézden kagan bir
yan etkisidir. Duyarli kisilerde kilo artis1 klinik olarak anlamli obeziteyle ve
iligkilikomorbiditeleri ile sonuc¢lanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar ve
psikotik bilesikler tedavisinde kullanildiklar1 bir¢ok hastada kalic1 ve sorun olusturan
belirgin viicut agirligina neden olurlar. Obeziteye neden olan ilaglar Tablo-3’de

Ozetlenmistir(8).



Tablo-3: Obeziteye neden olan ilaglar

Antipsikotikler Biitiin al: gruplan
Antdepresanlar Trisiklik antidepresanlar, Lityum, MAO inhibittrleri

Antikonviilzanlar | Valproat, Karbamazepin

Antimigren ve | Kriptoheptadin, Flunarizin, Pizotifen
antihistaminilkler
Antidiyabetikler Sulfontreler, butin insulin preparatlari, Glitazonlar

Glukortikoidler Farmakolojik dozlar:

Beta blokerler Non spesifik (8rnck:Propranolol)
Seks hormeonlar: Ostrojen (yiiksek doz), megestrol asetat, tamoks:fen
Diger Bazi antineoplastik ajanlar

Tablo 4a: ilag nedenli obesitede yer alan teorik mekanizmalar

*serotonerjik ve dopaminerjil aktivitede azalma

*Yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozulmasi ve substrat oksidasyonundaki
degisilikler

*Sempatik sinir aktivitesinin azalmasi

*Enerji sarfiyatinin azalmasi

*Sedasyon

*Ag1z kurumasi ve kalorili iceceklerin alimin artmasma neden olan
antikolinerjik yan etkiler

*Hipotalamik leptin ve ndropeptit Y aktivitesinde azalma

Obezite etyolojisi lizerine yapilan deneysel ¢calismalarda obez Zucker farelerinde
fosfofruktokinaz enziminin katekolaminler tarafindan aktive edilmesinde bozukluk
oldugu saptanmistir(27). Ayrica yine bu denemeler neticesinde karacigerdeki Na-K
ATPaz aktivitesinin bozuldugu gdosterilmistir.Obez insanlarin yag dokularinda gliserol-

3-fosfatdehidrogenaz enzim miktarinin azaldig1 tespit edilmistir(27).

2. KARDIYOVASKULER HASTALIK ve RISK FAKTORLERI
KORONER ARTER HASTALIGI
Koroner kalp hastaligi gelismis batili iilkelerde gerek mortalite gerekse morbidite

nedeni olarak ilk sirada yer alan bir hastaliktir. Gelismis Bati {ilkelerinde biitiin



Olimlerin en az yarist kardiyovaskiiler hastaliklara ve bunlarin dortte iicli 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 goriilme siklig1 erkeklerde kadinlardan daha fazladir
(4:1). Kiurk yasindan 6nce koroner arter hastaligi goriilme oram1 8:1; 40-60 yas arasi
4:1 ve 70yas sonrasinda 1:1°dir. Erkeklerde en ¢ok 50-60, kadinlarda ise 60-70 yas
grubunda rastlanilmaktadir. Ulkemizde de durum artik farkli degildir. Yani Tiirkiye’de
de kalp hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir(4). Ortalama yasam
stiresinin uzamasi ve gelisen tedavi olanaklar1 nedeniyle daha yashh ve tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylara agik hasta sayisi da artmaktadir. Koroner kalp hastaligi
klinik olarak ortaya ciktiktan 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 c¢aligmalar
gostermektedir ki, koroner ateroskleroz dnemli 6l¢lide dnlenebilen veya geciktirilebilen
bir hastaliktir.

Epidemiyoloji:

Son yillarda bati Avupa ve ABD’de koroner kalp hastaligi mortalitesinde diisme
olmasma ragmen bu hastaliktan Olenlerin mutlak sayisinda bir azalma olmamustir.
Koroner kalp hastali§i Avrupa tilkelerinde 45 yasin iizerindeki erkeklerde ve 65 yasin
tizerindeki kadinlarda 1.siradaki 6liim nedeni olarak yer almaktadir. Ancak dogu ve bati
Avrupa ilkeleri arasinda carpict bir farklilik da goézlenmektedir. Dogu Avrupa
iilkelerinde batinin 5 katina kadar varabilen bir siklikla karsilasilmakta olup yine batida
mortalite diismesine karsilik doguda yiikselme egilimindedir. Benzer bicimde aym tilke
icinde diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki gruplarda morbidite ve mortalite daha yiiksek
olmaktadir. Bunda rol oynayan baslica etkenler diisiik sosyo-ekonomik gruplarda kotii
beslenme aligkanliklarinin, sigara kullaniminin, sismanlhigin daha fazla olusu yani sira is
kosullarinin daha agir, sosyal destegin daha az olusu gibi psikososyal etkenlerin
varligidir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen TEKHARF
calismasinin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon kiside koroner
arter hastaligi bulundugu tahmin edilmektedir(4). Koroner kalp hastaliginin iilkemizde
yillik mortalitesi binde 5.1, kadinlarda ise 3.3’tiir. Bu sayilar iilkemizi Avrupa iilkeleri
arasinda en yliksek siralara oturtmaktadir. Yine resmi veriler ve TEKHARF verileri

ortak degerlendirildigi zaman goriilmektedir ki, lilkemizde tiim oliimlerin %45°1 kalp



damar hastaliklarindan, %36’s1 kalp hastaliklarindan, %32’s1 ise koroner kalp
hastaligindan kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis tilkeler
ornegine benzeyen bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2
milyon civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4milyon
kisiye varacagi ongoriilmektedir(5).

Eriskin niifusun 6nemli bir boliimiiniin bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas
ve erken yashilik donemlerinde etkilenmesi olaymm ekonomik boyutunu da
arttirmaktadir. Tirk toplumunda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en
onemli risk faktorleri olarak sigara i¢imi, hipertansiyon, DM ve sigsmanlik, trigliserid
yuksekligi ile bunlarla iligkili olan HDL kolesterol diizeyi distikligi 6n plana
cikmaktadir. Korunma calismalarinda da bu risk faktorlerine Oncelik verilmesi

gerekmektedir.

Koroner Arter Hastalig1 I¢in Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP I1I) (6):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon(Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)
5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (Cilinkii
HDL kolesterol yiiksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir).

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

LIPID RISK FAKTORLERI
Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ylikseldik¢e kardiyovaskiiler
risk artar. Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim sinirlari

Tablo 1'de 6zetlenmistir.



Tablo 4b: lipid diizyleri siniflamasi (NCEP ATP III)

Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserid
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-499
Cok yiiksek >190 >500

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL) :

Cesitli  tipteki kanitlar LDL’nin  primer aterojenik faktéor oldugunu
desteklemektedir ve kontrollii g¢aligmalar LDL’nin diisiiriilmesinin koroner kalp
hastaligr riskini azalttigin1 gostermistir(28). Buna gore Ulusal Kolesterol Egitim
Programi(NCEP), lipid disiiriicii tedavide LDL kolesteroliinii primer hedef olarak
belirlemistir(29).

Yiiksek LDL seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir; endotel
disfonksiyonu, plak formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz.
Plazmad yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDL partikiillerinin arter
duvarinda retansiyonunun artmasina, oksidasyonuna ve g¢esitli inflamatuar
mediyatorlerin sekresyonuna neden olur(30). Bu olaylarin bir sonucu okside LDL
tarafindan endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun sonucunda nitrik oksid
tiretiminin azalmasidir. Yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi edilmesi
asetilkoline kars1t normal vazodilatér cevabin geri donmesine sebep olur. LDL ayrica
diiz kas hiicrelerinin giiclii bir mitojenidir(28).

Farkli populasyonlarda koroner kalp hastaligi riski serum tatol kolesterol
seviyeleri ile pozitif ile iliskilidir(29,31). Total kolesterol seviyeleri biiyiik 6l¢iide LDL
kolesterol seviyeleri ile iligkilidir. Serum kolesterol seviyeleri ile koroner kalp hastaligi
riski arasindaki iliski dogrusaldir(31). Disiik total (ve LDL) kolesterol seviyelerine
sahip olan toplumlarda diger risk faktorleri (sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabet) sik
olsa bile koroner kalp hastalig1 riski diisiiktlir(32). Sozii edilen son gozlem LDL

kolesterol seviyelerinin primer risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir.
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TEKHARF c¢alismasi, toplumumuzda total kolesterol diizeylerinin batili
toplumlarla karsilastirildiginda genelde diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak
yine de total kolesterol diizeyi 9 milyon vatandasimizda 200 mg/dl’nin iizerindedir.
Tiirk erkek ve kadini erigkin hayata iyi kolesterol degerleri ile baslamakta, ancak bu
diisiik kolesterol degerleri zaman iginde korunamamakta, ilerleyen yasla total kolesterol
degerleri her iki cinsiyette de hizla yiikselmektedir. 20-29 yas arasi ortalama total
kolesterol degeri Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Japonya’da ortalama 180
mg/dl civarmda seyrederken, Ulkemizde erkekte 148 mg/dl, kadinda 151 mg/dl
bulunmustur. 40-49 yas grubuna ulasildiginda her iki cinsiyette ortalama total
kolesterol degerleri 188 mg/dl’ye yiikselmektedir. Iki dekad icinde total kolesterol
degerini 39 mg/dl yiikselten bagka bir iilke bulunmamaktadir. Yasla goriilen bu
yiikselmenin LDL yikiminda azalma, hormonal degisiklikler ve cevresel faktorlere
bagli oldugu sanilmaktadir. Ozellikle iilkemizde yasla birlikte daha sedanter bir yasam
tarzina egilim, kilo alma ve diyet aligkanliginin olumsuz yonde deg§ismesi, bu ani
yiikselmede etken olmus olabilir(4)

Hem primer hem de sekonder koruma ¢aligmalarinin toplu sonuglart kolesterol
diistiriicii tedavinin koroner kalp hastalig1 riskini azalttifin1 gostermistir(33). Bu
caligmalar kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner kalp hastaligi riskinin azaltilmasinda
giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica pek ¢ok calisma LDL
seviyelerinde belirgin azalmanin koroner lezyon propresyonunu yavaglattigini, bazi
vakalarda ise regresyonu baslattigini saptamistir(34,35).

LDL seviyelerinin diisiiriilmesi ilag ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiin olabilir.
Fazla kilolu kisilerde istenilen viicut agirligina ulasilmasi LDL kolesterol seviyelerini
diistirerek koroner kalp hastaligi riskini azaltir(36). Diyete ait yardimci faktorlerin
kullanilmasi ile risk azaltilmasi konusunda artan bir ilgi mevcuttur. Bitki stanollerinin
giinliik 3 gram kullanim1 diyetteki kolesteroliin ve kolesterol diisiiriicii yag asitlerinin
azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL kolesterol seviyelerini %10-15 oraninda
azaltir(37). Diyet ile alinan lif oraninin artirilmast LDL seviyelerini % 3-5 oraninda
azaltir(38). Doymamis yag asitleri LDL kolesteroliinii azaltir ve koroner kalp hastaligi
global riskini farkli yollardan azaltabilir(39).

Belirlenmis koroner kalp hastaligi olan hastalarda NCEP LDL kolesterol
seviyelerini <100 mg/dl olarak hedeflemektedir(29). Sekonder korumada optimal LDL
kolesterol seviyelerinin tanimlanabilmesi i¢in yeni klinik g¢aligmalar baglatilmistir;

bununla birlikte, pek cok ¢alismadan kaynaklanan kanitlara goére NCEP hedef
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olarak <100 mg/dl kolesterol seviyelerini belirlemistir(40). Amerika Kalp Birligi
(American Heart Association) LDL kolesterol seviyeleri >130mg/dl olan tiim koroner
kalp hastalarinda kolesterol diisiiriicii tedavinin baslatilmasini 6énermektedir(41). LDL
kolesterol seviyeleri 100-129 mg/dl arasinda olan hastalarda kolesterol diistirticii
ilaglarin baslanip baslanmamasi heniiz tam belirlenmemistir. Bu hastalara maksimum
ilag dis1 tedavi baslanmalidir(28).

Kisinin kendi risk faktorlerini bilme egiliminin yerlesmesinin, koruyucu hekimlik
acisindan biiyiikk O6nemi vardir. Bu amagla, NCEP ATP III, 20 yas {lizerindeki
eriskinlerde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
her 5 yilda bir kontrol edilmesini 6nermektedir(29).

Metabolik sendromun tedavisinde iki genel yaklasim vardir: Birinci strateji altta
yatan sebepleri modifiye eder: fazla kiloluluk/obezite, fiziksel inaktivite ve bunlarla
cok yakin birliktelik gdsteren insiilin rezistansi. Kilo kaybi1 ve fiziksel aktivitenin
artirtlmas1  insiilin rezistansin1 azaltir ve metabolik risk faktorlerini indirek olarak
azaltir. Ikinci yaklasim ise, direk olarak metabolik risk faktorlerini tedavi eder:
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, protrombik durum, altta yatan insiiliin rezistansi.
Klinik pratikte, kisa vadede en ¢ok basar1 eslik eden risk faktorlerinin farmakolojik
modifikasyonundan gelir. Bununla birlikte, sendromun {istesinden gelmede en biiylik
basari, altta yatan nedenlerin ortadan kaldirilmasinda yatar(29).

HDL Kolesterol Diisiikliigii:

Epidemiyolojik caligmalardan elde edilmis c¢ok sayida kanit plazma HDL
kolesterol diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters
iliskinin varhigin1 gostermektedir(42,43). Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar
icin gecerli olup, koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar giiclidiir. (5)
Ortalama 1mg/dl HDL kolesterol diismesi koroner kalp hastaligi riskini % 2-3
artirmaktadir(44).

Koroner kalp hastalig1 i¢in diisiik (<40mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir
risk faktorii, buna karsilik yiliksek (>60mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise
koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir(29).

Diisitk HDL diizeylerine yol acan pek ¢ok faktdr mevcuttur. Bunlar arasinda ¢ogu
hastada genetik faktorler 6nem tasir(45). Edinsel nedenler arasinda yasam tarzi yani
sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol agan asirt kalori alimi biiyliik yer
tutar(46,47,48). Bunlarin yanisira beta blokdrler, anabolik steroidler ve progestasyonel

ajanlar gibi ilaglar HDL kolesterolii diisiiriir. HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
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arasinda orta derecede giiglii tersine korelasyon vardir ve ¢esitli hipertrigliseridemik
tablolara diisiik HDL kolesterol de eslik eder(49).

Epidemiyolojik ¢aligmalara iligskin gozlemler, koroner arter hastaligi riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini
ve koroner arter hastaligi riskinin 6nceden kestirilmesinde plazma total kolesterol /
HDL kolesterol oraninin yararim1 vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranin 5’in
altinda olmas1 istenir ve total kolesterol diizeyleri 200-250mg/dl olanlarda girisim
gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem tasir(50).

TEKHARF ¢aligmasinin 12 yillik izlem verileri, erigskinlerimizde ortalama HDL
kolesterol degerlerinin batili toplumlardan her iki cinsiyette %20 oraninda daha diisiik
oldugunu ortaya koymaktadir. Bunda kalitsal faktorlerin yanisira, sigara i¢imi, alkollii
icki kullanma aligkanliginin azligi, abdominal sismanlik, fiziksel aktivite azligi ile
hiperinsiilineminin rolii belirlenmigtir. HDL kolesterolde 12 mg/dl’lik azalma,
toplumumuzda fatal ve fatal olmayan koroner olay riskini % 36 oraninda
yiikseltmektedir(4).

TEKHARF c¢alismasi, total kolesterol/HDL kolesterol oraninin, halkimizda
koroner kalp hastaliginin en iyi lipid ongoriiciisii oldugunu ortaya koymustur. Ayni
calismanin sonuglaria gore total kolesterol / HDL kolesterol oraninda 2 birimlik artis,
koroner olay ve 6liim riskini bagimsiz bicimde % 68 oraninda ytikseltmektedir(4).

Sigara, obezite ve fiziksel inaktivite plazma HDL kolesteroliinii azaltir, bu risk
faktorlerinin giderilmesi ise bu etkileri tersine ¢evirir(51). NCEP ATP III, diisiik HDL
kolesterol diizeyini 40 mg/dI’'nin altindaki degerler olarak tanimlamaktadir. Koroner
arter hastalig1 olan ve HDL diizeyi diisiik hastalar tekrarlayan olaylar agisindan risk
altindadir ve yogun ilag dist tedavi uygulanmalidir (diyet degisiklikleri, kilo kayb1 ve
egzersiz). HDL kolesterol diizeyi diisiik kisilerde tedavinin birinci hedefi LDL
kolesteroldiir; NCEP ATPIIl diyet, egzersiz ve ilag tedavisi klavuzu izlenerek
hedeflenen LDL kolesterol diizeyine ulasilmahdir. Diisik HDL diizeyi yliksek
trigliseridlerle iliskili oldugunda (200-499 mg/dl), ikinci 6ncelik hedeflenen HDL dis1
kolesterol diizeyine ulasmak olmalidir. Ayrica, trigliseridler 200 mg/dI’den diisiik ise
(yalin diisik HDL kolesterol), HDL diizeyini yiikseltecek ilaglar (fibratlar veya
nikotinik asit) diisiiniilebilir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler genelde HDL diizeyini

yiikseltir(52).
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Trigliseridler:

Prospektif epidemiyolojik calismalarin ¢ogunun tek degiskenli analizinde,
plazma trigliseridleri, daha sonra gelisebilecek koroner arter hastaligi olaylarini
ongormede ise yarar. Ote yandan diger risk faktdrlerinin etkileri yoniinden gerekli
istatiksel ayarlamalar yapildiginda, plazma trigliseridlerinin bagimsiz etkileri
zayiflamakta veya yok olmaktadir(53).

Trigliseridlerle koroner arter hastaligi iliskisi biiyiilk oranda diyabet, obesite,
hipertansiyon, yliksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol gibi diger faktorlerle
iligkilidir(54). Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili
bulunmustur. Ancak yakin zamanda prospektif ¢alismalarin metaanalizi ile sinir (150-
199mg/dl) ya da yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) trigliserid diizeylerinin koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(29, 55, 56).

Hipertansiyon:

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir(57).

Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli
artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg'lik ylikselme reinfarktiis riskini sirastyla %40 ve %37 artirmaktadir. Bu durum
diger risk faktorlerinden bagimsizdir(58).

Cesitli major prospektif ¢calismada hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile
kan basimciin esik risk seviyesi olmaksizin, giiclii, pozitif, devamli ve kademeli bir
iligkisi saptanmistir(59,60,61). Farkli iilkelerdeki popiilasyonlar arasinda koroner kalp
hastalig1 goreceli riski, kan basincindaki artiglar ile aynidir, ancak verilen bir kan
basincindaki mutlak risk olduk¢a degiskendir(62).

Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak populasyonun %20’sinden
daha azinda go6zlenir(63).

Hipertansiyonu olan ve akut miyokard infarktiisii gegirenlerde infarktiis sonrasi
angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi,
ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir. Koroner
arter hastalig1 olan veya koroner baypas operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik

mortalite normotansiflere gore daha fazladir(64).
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SIGARA ICICILIGI

Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve yasllarda ve tiim irk gruplarinda icilen
sigara miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda gii¢lii bir iliski gosterilmistir(65).
Sigara igiciligi riski iki- li¢ kat artirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
artisina neden olur. Sigara igenlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak oliim riski
icmeyenlere gore erkeklerde 2.7 kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur(66). Sigara
iciciligi, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir(28).

TEKHAREF c¢aligmasi, sigara i¢ciminin iilkemizde en yaygin risk faktori oldugunu
ortaya koymaktadir. Giinde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme, koroner olay
riskini 1.7 kat, herhangi bir nedenli 6liim oranini 2-2.5 kat yiikseltmektedir. Sigara igme
aligkanligi, iilkemizde erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir.
Kadinlarimizda koroner kalp hastalig1 mortalitesinin Avrupa iilkeleri arasinda en ytiksek
seviyede oldugu goz oOniline alindiginda, kadinlarimizda sigara icme egilimindeki bu
artisin ciddiyeti daha da 6nem kazanmaktadir(4). Aktif sigara igiciligi uzun zamandan
beri bir risk faktorii olarak belirlenmistir, sigara dumanina ¢evresel olarak maruz kalma
veya pasif icicilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmistir(67,68). Sigara
icen kisilerde okside LDL de dahil olmak iizere oksidasyon {iriinleri artmis olarak
bulunmustur(69). Sigara i¢iciligi HDL’ nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir.
Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direkt etkileri ile birlikte endotel hasari
olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara icenlerde vaskiiler reaktivite artar(69,70)
Kanin oksijen tagima kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemi esigini disiiriir ve
koroner spazm riskini artirir. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmig fibrinojen seviyeleri
ve artmis trombosit agregasyonu ile birliktedir(71).

Sigara kullaniminin birakilmasi koroner kalp hastalifi olaylarinda diisiis ile
birliktedir. Daha 6nceden sigara igen bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski
sigara igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir yil ya da daha az siirede iner(72). 35
yasinda bir kisinin sigarayr birakmasi halinde koroner kalp hastaligi olaylarinin
azalmasi ile birlikte yasam siiresinin 3 ile 5 yil uzadigt hesaplanmistir(73). Myokard
infarktiisi gecirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin
birakilmasi ile azalir. Sigara igmeye devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda

tekrarlayan olay riski %50 oraninda azalir(66,74).
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DiYABETES MELLITUS

Diyabet, koroner kalp hastalii i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve erkek ve
kadinda koroner kalp hastalig1 riskini sirasi ile iki ile dort kat artirir(29,75). Myokard
infarktiisii hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, myokard
infarktiisii ge¢irmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymidir(76). Tip 2 diyabeti
olan bir hasta myokard infarktiisii gecirdiginde bu hastalarin sagkalim prognozu,
diyabeti olmayan koroner kalp hastalig1 hastalarindan ¢ok daha kétiidiir(77,78).

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici
Ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetli hastalarda LDL
kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL par¢aciklarinin daha
kiictildiigli ve yogunlastigi ve bdylece daha aterojenik olma egilimi kazandigi
saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger oOzellikleri diisik HDL ve artmis
trigliseridleri kapsamina almaktadir(79).

Diyabet premenopozal kadinlarin koroner kalp hastaligi korunmasini ortadan
kaldirir(75). Diyabetik erkekler ile karsilastirildiginda diyabetik kadinlarin tekrarlayan
myokard infarktiisii riski iki kat daha fazladir(80). Diyabetik erkekler ile
karsilastirildiginda diyabetik kadinlarda daha fazla koroner kalp hastaligi riskinin
gbzlenmesi, kismen diyabetin kadinlarda lipoproteinler iizerindeki koti etkilerine
baglanmaktadir(81).

TEKHAREF c¢alismasinda, iilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin erigkinlerimizde
2 milyona vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6 veya 120 bin arttigini ortaya
koymus, 31bunun da kardiyovaskiiler saghgimiz igin kaygi verici oldugunu
vurgulamistir. Diyebetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden
bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak
gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner
kalp hastaliginin 6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur(4).

Diyabetin ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diisiik HDL, yiiksek trigliserid/
artmis lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmus LDL, yiiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis
lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen, artmig trombosit
agregasyonu, artmis PAI-1, bozulmug fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor

seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir(28).

16



Diyabetin koroner kalp hastalig1i riskini artirdigina dair gozlemsel veriler
bulunmasina ragmen, glisemik kontroliin riski azalttigina dair c¢ok az wveri
mevcuttur(79,28).

Yogun glisemik kontroliin makrovaskiiler sonlanma noktalarin1 azalttigina dair
gliclii kanitlar olmamasina ragmen diyabetik hastalarda yogun lipid kontrolii koroner
kalp hastaligi riskini azaltmaktadir. NCEP ve Amerika Diyabet Birligi (American
Diabetes Association, ADA) klavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha
diisik bir LDL hedefi (<100mg/dl) belirlemistir(29,75). Amerika Kalp Birligi
(American Heart Association, AHA) diyabetik hastalarda normale yakin aglik kan
sekeri seviyeleri ve normalin < %1 ’inden daha az yliksek seviyelerde HbAlc
seviyelerini tedavi hedefi olarak belirlemistir (124).HbAlc'de saglanan %1 oranindaki
diismenin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %30 azalmasagladig1 gosterilmistir(82).

Diyabetik olgularda vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon énemli
bir risk faktoriidiir ve diyabeti olmayanlara gore hipertansiyon 2 kat daha siktir. Hem
makrovaskiiler, hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci
kontroliiniin 6nemi acik olarak gosterilmistir(83). Bu olgularda hipertansiyon erken ve
sik1 bir sekilde tedavi edilmeli, hedef kan basinc1 <130/80 mmHg olmalidir. Ozellikle
proteiniirisi  olan diyabetlilerde agresif kan basinc1t kontrolii ¢ok Onemlidir.
Hipertansiyonu olan diyabetiklerde ilk secenek ilag olarak ACE Inhibitrleri veya
anjiyotensin II reseptor blokerlerinin kullanilmasi uygundur(84,85).

Gig¢li  kontraindikasyonlar olmadigi miiddetce myokard infarktiisii sonrasi
diyabetik hastalarda beta blokerler kesilmemelidirler, c¢ilinkii diyabetik myokard
infarktiisli  hastalar beta blokerler ile tedavi edildiklerinde mortaliteleri
azalmaktadir(86).

FIZIKSEL INAKTIVITE

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve riski
ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim
ve tiim nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagh bir iliski mevcuttur(87). Diizenli
fiziksel aktivite ile kilo azalmakta(88), LDL kolesterol vetrigliserid diizeyleri diismekte,
HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte(89), insiiline duyarlik artmakta(90), kan basinci
diismekte(91, 92), endotele bagl vazodilatasyon(93) ve fibrinolitik aktivite
artmaktadir(94).

TEKHARF calismasinda fiziksel inaltivitenin, hem gelecekteki koroner 6liimler

icin, hem de kesitsel taramada koroner kalp hastalig1 tanis1 i¢in, multivariye analizde,
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diger 6nemli koroner risk ongordiiriiciilerinden bagimsiz anlamli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Yetigskinlerimizde gelecekteki koroner mortalitenin 6zellikle erkeklerde,
prevalan koroner kalp hastaliinin da 6zellikle kadinlarda bagimsiz belirleyicileri
arasina giren fiziksel etkinligin, kronik inflamasyon siirecine, diyastolik hipertansiyon
ile glukoz intoleransina kars1 koydugu, kadinlarimizda HDL kolesterolii ylikseltmede ve
erkeklerimizde hiperkolesteroleminin dnlenmesinde yararli oldugu anlasilmistir. Fizik
aktivitenin son 10 y1l i¢inde orta yash Tiirk kadinlarinda %8 oraninda azalmasi kaygi
verici bir gelisme olarak goriilmelidir(4).

Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmis ve
terapoOtik yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef olarak kabul
edilmistir(29).Yapilacak fizik egzersizin tipi, sikligi, siddeti ve siiresi 6nemlidir(95).
Haftada en az 4 giin diizenli olarak, yarim saati asan siirelerde, hizl1 yiiriime, merdiven
¢ikma, yiizme, bisiklete binme, dansetme ve benzeri, orta siddette, biiylik kas
gruplarinin ardisira kasilip gevsemesini saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner
kalp hastalig1 riskini azaltmakta yararli olmaktadir(91, 96).

YAS VE CINSIYET

Koroner kalp hastalig1 insidans1 ve prevalansi yas ile artar, bdylece yas en dnemli
risk faktorii olarak diisiintilebilinir(28). Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk
caginda ortaya ¢cikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6liim orani ile belirlenen
klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dakadda artar. Ornegin 40
yasindan 60 yasmna kadar myokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla artig
vardir(97). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi i¢in giiclii
bir risk faktoriidiir(98). Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan
cok daha fazla egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri
aterosklerozdan bir miktar korunurlar ki, diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel)
hiperlipidemi formlar1 veya ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadigi
siirece premenopozal kadinda myokard infarktiisii nadirdir(97). Erkeklerdeki koroner
kalp hastalig1 insidans1 oranlari, 10 yas daha yash olan kadmlar ile aynidir(99). 35-55
yaslar1 arasinda koroner kalp hastaligindan o6liim orani beyaz kadinlarda beyaz
erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan bu korunma, menopozdan sonra, myokard
infarktiisii sikligiin her iki cisiyette de ayni oldugu yedincisekizinci dekada dogru
yavag yavas azalir(97). Yaklasik olarak kadinlarin % 52’°si, erkeklerin % 46’s1
aterosklerotik hastalik nedeniyle 6lmektedir(100). Erkeklerde ve yaslt kisilerde artmig
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risk oranlar1 degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bigimde tedavi edilmesini
gerektirir.

AILESEL PREDISPOZISYON

35’in tizerinde vaka kontrollii ve ileriye doniik ¢calismada, koroner kalp hastaligi
ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi hikayesi
arasinda iliski 39saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin
diizeltilmesinden sonra da devam eder(101). Koroner hastalik i¢in en gii¢lii aile hikayesi
birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastaligi dykiisii olmasidir. Baba
veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan once, anne veya diger birinci
derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken koroner arter hastaligi gelisiminin
olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir(28, 98). Erken
yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya ailede koroner kalp
hastaligina yakalanma yas1 azaldikca, aile Oykiisiiniin tahmin edici degeri artar(102,
103). Degistirilemez bir risk faktorii olarak diisiiniilse de, pozitif aile hikayesi, ailelerde
toplanmis olan risk faktorleri agisindan kisinin ayrintili olarak taranmasini gerektirir. Bu
ailesel aggregasyonlar bilinen fenotipik expresyonlart ve kalitimsal paternleri olan
monojenik faktorleri, daha az bilinen expresyon ve kalitim paternleri olan polijenik
faktorleri veya paylasilan ¢evreyi temsil edebilir(29). Williams ve arkadaslari, erken
koroner kalp hastalig1 dykiisii bulunan aileler iizerinde yaptiklar1 incelemede, sadece %
10 ailede konkordant risk faktorii olmadigini saptamistir(103). Bu bakimdan, erken
yasta koroner kalp hastalig1 saptanmis bireylerin birinci derece akrabalari risk faktorleri
ac¢isindan taranmalidir.

C-REAKTIF PROTEIN ve KARDIYOVASKULER HASTALIKLARLA
ILiSKisi

C-reaktif protein (CRP) insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit
olarak akut ve hizli yiikselen major bir akut faz reaktamidir. Inflamatuar yanitin akut
fazi, herhangibir uyariya karsi (infeksiyon, travma vb) ani bir sekilde baslatilan
fizyolojik degisikliklerle karakterizedir. C-reaktif protein nonspesifik bir laboratuvar
bulgusudur ve enfeksiyon, doku zararlanmasi ve enflamasyonun cesitli sekillerinde
hepatik yapimi tetiklenmektedir(104).

Inflamasyonla karakterize ¢ok cesitli hastalikta yiikselmis serum diizeyleri,
CRP’nin nonspesifik bir inflamatuar belirte¢ oldugunu gostermektedir. Son yillarda
CRP yiiksekliginin, inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilen aterosklerotik koroner

arter hastaligiyla olan iligkisini arastiran birgok ¢alisma yaymlanmustir.
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Ridker ve arkadaslar1 1997 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda saglikli erkeklerdeki
yiiksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek ilk miyokard infarktiisii ve inmenin
habercisi olabilecegini rapor etmislerdir(105). Arastirmacilar CRP’nin bu etkisinin
klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak gergeklestigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin
bir diger sonucu ise, baslangictaki CRP degerlerinin yiiksek oldugu grupta aspirin
(ASA) kullaniminin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiginin = gosterilmesidir. Ayni
arastirmacilar bagka bir Primer koruma caligmasinda serum LDL kolesterolii yiiksek
olmayan, ancak CRP diizeyleri yliksek olanlarda 3- hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
rediiktaz  inhibitorii  (Statin) olan  lovastatinin  kardiyovaskiiler  olaylari
engelleyebilecegini gdstermisler, akut koroner olaylarin 6nlenmesi amaciyla statin
baslanmasinda CRP diizeylerinin 6lgiit olarak alinabilecegini belirtmislerdir(106).

Ikonomidis ve arkadaslar1 kararli anjina pektorisi olan hastalarda serum CRP ve
IL-6 diizeylerini kontrol grubuna oranla daha yiliksek bulmuslar, ve ASA etkisiyle bu
degerlerde diisme saptamiglardir(107). Siddetli kararsiz anjina pektorisi olanlarda
yiiksek CRP’nin prognostik dnemi oldugu gosterilmistir(108). Toshihisa ve arkadaslari,
calismalar1 sonucunda, akut miyokard infarktiisiinde yiiksek CRP diizeylerinin kardiyak
rliptlir, sol ventrikiil anevrizmasi gelismesi ve bir yillik mortalitenin gostergesi
oldugunu rapor etmislerdir(109).

Retterstol ve arkadaslar1 ise c¢aligmalarinda CRP’nin erken yasta miyokard
infarktiisii gecirenlerde on yillik takip sonunda kardiyovaskiiler olaylar ve 6lim ig¢in
kuvvetli bir haberci oldugunu belirtmislerdir(110).

C-reaktif protein kronik kararli koroner arter hastalig1 ve akut koroner sendromu
bulunan hastalarda enflamasyonun duyarl bir géstergesi olarak kabul edilmektedir(104,
111). Hem kararli, hem de kararsiz angina pektorisli hastalarda CRP diizeyleri saglikli
kisilerden yiiksek bulunmustur(112). C-reaktif protein diizeylerinin koroner arter
hastaligi (KAH) olanlarda uzun siireli risk degerlendirmesinde ve prognozun
belirlenmesinde onemli olabildigi bilinmektedir. Haverkate F. ve arkadaslar1 iki yil
boyunca izledikleri 2121 anjinali hasta iizerinde yaptilkar1 cohort 41 calismada CRP
seviyesi 3.6 mg/dl’nin lizerinde oldugu zaman koroner olay riskinin iki kat ytlikseldigini
tespit etmislerdir. Pek ¢ok c¢alisma kardiyovaskiiler olay riskinin CRP diizeyi yiiksek
olanlarda 2-4 kat daha fazla oldugunu desteklemekte(113, 114) ve bu diizeyin
kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmede LDL-kolesterolden daha giiclii bir belirleyici

oldugu da kabul edilmektedir(114).
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CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla olan yakin iligkisini agiklamaya ¢alisan iki
farkli gorlis vardir. Birinci goriiy CRP’nin dolayli bir kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu yoniindedir. Buna gore CRP, koroner arterlerin patojen ajanlarla olusturulan
inflamasyonunu, aterosklerozun siddetini, miyokard iskemisi veya nekrozunu veya
dolasimdaki proinflamatuar sitokinleri (IL-6 gibi) yansitan bir belirtegtir. Ikinci goriise
gore CRP’nin kendisi koroner arterlerde kompleman aktivasyonu yaparak patogenezde
rol almaktadir(115). Ikinci goriis dayanagmi akut miyokard infarktiisii nedeniyle
Olenlerde yapilan bir doku g¢alismasinda CRP’nin hasarli miyokardda kompleman
sisteminin C3 ve C4 fragmanlari ile ayn1 lokalizasyonda saptanmasindan(116) ve baska
bir ¢alismada klasik kompleman yolunun blokajinin iskemi ve reperfiizyon hasarini
onlediginin gosterilmesinden(117) almaktadir. Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismanin
sonuclar1 yiiksek duyarliklit CRP’nin aterosklerozisin ve vaskiiler 6liimlerin en kuvvetli
Ongoriiciisii oldugunu gostermistir(118, 119, 120). Kardiyovaskiiler olaylar1 dngérmede
inflamatuar ve lipid markerlarin tiimii karsilastirildiginda, C-Reaktif proteinin tiim diger
biyomarkirlara (LDL de dahil) {stiin geldigi goriilmiistiir(118). CRP’nin proaterojenik
0zelliginin, bu yiiksek 6ngorme giiciine katkida bulunuyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

INSULIN DIRENCI SENDROMU

Reaven insiilin direncinin ve buna karst gelisen kompansatuvar
hiperinsiilineminin; koroner risk faktorlerinin metabolik tabanin1  olusturan
hipertansiyon, diabet, hipertrigliseridemi, diisik HDL, yiiksek LDL ve yiiksek
protrombik durumu olusturan yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen aktivator
inhibitorii 1 (PAI-1) ve faktor VII seviyeleri ile baglantili oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu
durum insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandirilmistir.
Saglikli kisilerde insiilin duyarlilig1 endotel nitrik oksid tiretimi ile birliktedir, bu durum
insiilin direncinin nasil IKH olusturduguna dair ipucudur. Ayrica , prospektif bir
calismada nondiabetik erkeklerde viicut agirhi@i , kan basinci ve dislipidemi gibi
faktorler diizeltildikten sonra bile hiperinsiilinemi bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur. Bazi uzmanlar insiilin direnci i¢in primer mekanizmanin iskelet kasi ,
karaciger ve pankreatik beta hiicrelerinde lipid yiiklenmesi oldugunu 6ne siirmiislerdir.
Dokulardaki bu lipid yiiklenmesi yag dokusu fazlaligindan ve fiziksel inaktiviteden
kaynaklanir.Iskelet kasinda lipid yiiklenmesi glukoz alimmi bozar ve hiperglisemiye
neden olur. Karacigerde lipid yiiklenmesi aterojenik dislipidemiye katkida bulunur.

Pankreatik beta hiicrelerinde fazla lipid insiilin sekresyonunu uyararak
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hiperinsiilinemiye yol acar. Populasyonun oOnemli bir kisminda dokularin lipid
yiiklenmesinin kotii etkileri altta yatan genetik duyarlilik ile fazlalasir.
INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 1 (IGF-1)
IGF SISTEMININ KOMPONENTLERI

LIGANDLAR | RESEPTORLER IGFPB’LER IGFPB
PROTEAZLAR
IGF-1 IGF-1 reseptori IGFBP-1 IGFBP-3
IGF-1I IGF-1I/M-6-P IGFBP-2 PROTEAZ
reseptori IGFBP-3 IGFBP-4 3

IGFBP-4 PROTEAZ
IGFBP-5 IGFBP-6 3
IGFBP-6 PROTEAZ

IGF-1 :”Insulin-like growth factor-1”

IGF-II :”Insulin-like growth factor-1I"

IGF-II/M-6-P reseptorii: “Insulin-like growth factor/ Mannose-6-

phosphate”.

IGFBP :”Insulin-like growth factor binding protein”

IGF-1 gen haritasinda 12q22 — q24.1°de yer alir. 1983 yilinda Li ve arkadaslari
tarafindan solid faz metoduyla 70 aminoasid artig1 ve 3 disiilfid kopriisii halinde insan
IGF-1’1 sentez edilmistir(173). 45 identik aminoasit kalintisi igeren belirgin dizi
homolojisi tasirlar. Proinsiilinde oldugu gibi bu GH peptidlerinin bolgeleri spesifik
bolgelerde dizilenmis olabilir. 1984°te somatik hiicre hibridlerini analiz etmek ig¢in
cDNA problar1 kullanilarak, IGF-1 yapisal geninin 12. kromozom iizerinde bulundugu
gosterilmistir. Yine 1984’te 12q22-qter lokusunda, KRAS2 geni ile birlikte yer aldigi
tespit edilmistir. Benzer komsuluk IGF-2 ile HRAS1 arasinda 11p geni lizerinde de
vardir. Bu bilgilerin 151¢inda biiylime faktorleri geni ile protonkogenlerin RAS ailesi
arasinda fonksiyonel bir iliski oldugu diistiniilebilir. Bu genlerdeki kromozom
anomalileri neoplazilerin spesifik formlartyla iligkilidir. IGF-1 ve IGF-2 yapisal olarak
belirgin sekilde proinsiiline benzerler. IGF-1 ve IGF-2’nin A ve B bdlgeleri proinsiilin
bolgeleri ile olduk¢a benzerdir( Sirasiyla %43 ve %41 homoloji gosterir.) IGF’ler tiirler

arasinda siki korunur, 6kiiz- domuz ve insan IGF bolgeleri identiktir, dkiiz ve insan
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IGF2 bolgeleri ise yalnizca 3 kalintida farklilik gésterir. Bu yiliksek korunum IGF’lerin
koklii bir metabolik rolil oldugunu diistindiiriir.

IGF-1 ve IGF-2 genleri fetal ve postnatal gelisimde exprese olur. IGF-1
transkriptleri erigkin dokularda (6zellikle karaciger) predominant olarak bulunmustur.
IGF-1 gen ekspresyonu GH diizeylerinden hizlica etkilenir ve hatta 6strojen ve PTH ile
de regule olur ( Rukenen ve Pekonen )(125). IGF-2 eriskin karacigerinde de eksprese
olur ve plazma IGF-2’nin major kaynagi oldugu diisiiniiliir. IGF-2 transkriptleri beyin
hari¢ diger organlarda diisiiktiir. Serum diizeyleri prenatal donemde diisiik olmasina
ragmen dogumdan sonra hizla yiikseldigi, kalori alimi ve glukokortikoid tedaviyle
sekillendigi bildirilmistir ( Sara ve Hall) (124).

Son ¢alismalar IGF’lerin varyant formlarini da tanimlamistir. IGF’nin kisaltilmis
formu (des 1-3 IGF-1) beyin, kolostrum ve trombositlerde tanimlanmistir. Bu sekil
aminoterminal tripgatidlerden yoksundur ve IGFBP’ler i¢in diisiik baglanma afinitesi
vardir.

Peptid hormonlarin ve onlarin ekstraselliiler alandaki reseptorlerinin etkilesmesi
hormonlarin islevi agisindan en 6nemli olaydir. 1997°de Zhu ve Kahn, sadece IGF-1 ile
etkilesen spesifik IGF reseptorlerini bulmuslardir(126). Bu yiizden yapica ¢ok
benzemesine ragmen proinsulin IGF reseptorleriyle etkilesime girememektedir.
Radyoaktif olarak igaretlenmis IGF-1 ile yapilan c¢alismalarda iki tiir IGF reseptorii
oldugu gosterilmistir. Tip 1 IGF reseptorii tiim viicuda yayilmistir. Tip 1 IGF
reseptorleri peptid yapilt hormon reseptorleriyle ayni bicimde down-regule olur ve tip 1
reseptor gen ekspresyonu serum IGF-1 seviyeleriyle ters orantili olarak degisir(174).
Hem tip 1 IGF reseptorlerin hem de insiilin reseptorlerinin tirozin kinaz aktiviteleri
vardir. IGF-2 ise tirozin kinaz aktivitesi olmayan tip 2 reseptorlere baglanir. Tip 2
reseptorler , tip 1 reseptorlere gore IGF-11 diisiik affiniteyle baglarlar. IGF’ler kanda
belli oranda baglayic1 proteinlere bagli olarak sirkiile olurlar. Ug farkli IGF baglayan
protein (IGFBP) vardir. Serumda en fazla oranda IGFBP3, lenf sivisinda ise IGFBP 1
ve 2 bulunur. IGFBP 1, insiilin sekresyonunun veya duyarliliginin azaldig:r durumlarda,
hamilelikte, hipopitiiarizmde artar(175). Toplam baglama kapasitesinin yaklasik
%380’inden IGFBP3 sorumludur. IGFBP3 insanda, tavsanda ve domuzda 150 kDa’luk
glikolize bir baglayici kompleks olarak bulunur. Dolasan 150 kDa agirligindaki bu
kompleks 3 subgrup igerir. Bunlar 80-85 kDa’luk asit labil a subgrup, IGF
baglamasindan sorumlu 53 kDa’luk asit stabil B subgrup ve IGF peptidin kendisini

tagityan ¥ subgruptur.
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Plazmada yer alan mitojenik bir peptid olan IGF-1’in pek ¢ok hedef dokuda
endokrin etkisi vardir. Plazmadaki IGF-1’in biiylik kismi karaciger kaynaklidir. IGF-1
tiretimi GH sekresyonu ile stimiile edilir ve IGF-1, GH’nun anabolik fonksiyonlarma
aracilik eder.Hiicre proliferasyonu ve doku tamirinde dnemli oldugu g6zoniine alinarak
heniiz belgelenmemis de olsa aterosklerozun patogenezinde rolii oldugu One
stirlilmiistiir(176). IGF-1"in biyolojik etkinligi IGF’e baglanan proteinler (IGFBP1-6)
tarafindan etkilenir. Bunlardan IGFBP-3 dolasan IGF-1’in %80’inin tasir.Dolasan IGF-
1LIGFBP-3’e(yiiksek molekiil agirlikli IGF binding protein) bagliyken transendotelyal
transportu inhibe olur.Genel olarak IGF-1’in dolasimdan ancak serbest haldeyken ya da
diisiik molekiil agirlikli IGFBP-1 ve 2’ye bagliyken uzaklagabildigi diisiiniiliir.IGF-1"in
serbest fraksiyonunun 6l¢iimii metabolik olarak gii¢ oldugundan pek cok calismada
IGFBP-3’lerin eliminasyonundan sonra total IGF-1 konsantrasyonu kullanilir.Yillarca
saklanmig serumda serbest IGF-1 diizeyinin tesbiti miimkiin degildir.Sonug olarak total
IGF-1 diizeyi ve biyolojik etkileri belirlenirken IGFBP-3 diizeyinin 6l¢iimii 6nemlidir.

IGF -1 DUZEYINI ETKILEYEN FAKTORLER

IGF diizeyleri eriskinlerde yasa bagli olarak azalir. Yedinci dekatta IGF-I
degerleri, 2. ve 3. dekattakinin yalnizca yarisidir(122). Yetigskin bayanlar erkeklere gore
hafif daha yiiksek degerlere sahiptir. Yash insanlara GH verilmesinin IGF-I
diizeylerinde artis sagladiginin goriilmesi, IGF-1 diizeylerindeki diismenin GH
diizeylerindeki yasla ilgili diismeye bagli oldugunu gostermektedir. Nutrisyonel durum
degisiklikleri, GH kadar etkin sekilde IGF-I diizeyini etkilemektedir(123). Protein kalori
malnutrisyonu olan c¢ocuklarda serum GH yiiksekligine ragmen IGF-I diizeyleri
diisiiktiir. Yetiskin insanlarda IGF-I diizeyleri aglikla diiser. A¢ligin baslatilmasindan on
giin igerisinde hipopituiter degerlere ulasir. Beslenme ile IGF-I diizeyleri normal
degerlere doner . Aclik sirasindaki IGF-I konsantrasyonundaki diisme nitrojen
dengesindeki degisiklikler ile koreledir. Ancak ii¢ giinliik aclik ile diisen IGF-I
diizeyleri GH enjeksiyonlar ile artirilamamaktadir. IGF-I niitrisyonel yeterliligin bir
gostergesi olarak alinabilir. Karaciger yetmezliginde diisik serum IGF-I diizeyleri
goriilmektedir. Bu disiikliigiin nedeni IGF-I iireten dokulardaki yikimnedeniyle mi
yoksa malniitrisyona mi1 baglh oldugu agik degildir. Genelde protein sentezinin azaldigi
her durumda IGF-I diizeyi azalabildigi i¢in pek cok hastalikta diigiik degerler goriiliir.
Ancak akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda IGF I in degeri bilinmemektedir. Bu
nedenle inflamatuar bagirsak hastaliginda goriilen diisiik degerlerin malniitrisyona mi1

yoksa enflamatuar bir nedeni mi baghh oldugu acik degildir. Renal yetmezlikli
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hastalarda, IGF-I diizeyleri distiktiir. IGF-I baglama kapasitesi artar. Bu durum
olasilikla IGFBP3 diizeylerindeki artmaya baglidir. IGF-I in mononiikleer fagositlerin
sekretuar triinlerinden birisi oldugu blinmektedir. Muhtemelen makrofajlarin aktive
oldugu kronik inflamasyonlarda IGF-I diizeylerinde artig beklenebilir.

IGF BAGLAYICI PROTEINLER (IGFBP)

Bu alt1 proteinden en iyi bilinenleri IGFBP 1, IGFBP 2 ve IGFBP 3 diir. Tiim
proteinler, sisteinden zengin N-terminali ve birbirlerine kuvvetli homoloji gosteren C-
terminal bolgeleri igerir. IGFBP ler pek ¢ok dokuda sentezlenirler. Ekspresyonlari,
niitrisyonel durum ve hormonlardan etkilenir. Dolasimda IGF ler yiiksek molekiil
agirlikli bir kompleks halinde IGFBP 3 ve asit labil subiinit ile birlikte bulunurlar.
IGFBP 1 ve IGFBP 2, dolasimdaki IGF lerin dolasim disina ¢ikarilmasinda rol alir.
IGFBP ler, ekstraseliiler kompartmanlarda, ekstraseliiler matriksde ve hiicre yiizeyinde
bulunabilirler. Matriksde bulunduklart durumda, IGF-I reseptoriinden daha fazla
afiniteye sahip olduklar i¢in IGF leri baglarlar. IGFBP’lerin baslica fonksiyonu IGF’iin
hedef hiicrelere baglanmasinin inhibe ederek etkisini azaltmaktir(121).

Normal erigkinde serum IGF-1 konsantrasyonu 200ng/ml civarinda ve IGF-2
konsantrasyonu yaklasik 600ng/ml’dir. IGF konsantrasyonlari ayristirilmis drneklerden
radyoimmunoassey yontemlerle Olctilebilir. IGF seviyeleri dogumda ve sonraki yillarda
birka¢ y1l boyunca diisiiktiir. Termde dogan yenidoganlarin kord kani 6rneklerinde IGF-
1 seviyelerinin dogum agirligi ,dogum boyu ve plasenta agirligt ile korele oldugu
goriilmiistiir ve diisiik dogum agirlikli infantlarda (<2500gr) normal infantlardan daha
diisiik seviyelerdedir.IGF-2 seviyeleri de yenidoganlarda diisiik seviyelerdedir ve
dogum agirhigr ile koreledir.Bir yasindan itibaren IGF-1 seviyelerinde artis baglar ve
pubertede en yiiksek degere ulasir.Erigskinlerde yasa bagl bir diisme trendi vardir sdyle
ki 7. dekaddaki IGF-1 degerleri yasamin 2. ve 3. dekadindaki degerlerin yalnizca yarisi
kadardir.Eriskinlerde kadinlar erkeklere gére daha yiiksek IGF-1 degerlerine sahiptirler.

Hipopituarizmli ¢ocuklarda plazma IGF-1 seviyeleri disiiktir ve growth
hormon(GH) enjeksiyonundan sonra artis gosterir. GH eksikligi olan hastalarda IGF-1
diizeyi normalin yaklagik % 12’si kadardir. Akromegali ve jigantizmde IGF-1 diizeyleri
artmistir. Protein enerji malniitrisyonu olan ¢ocuklarda GH diizeyi yiiksek olmasina
ragmen IGF-1 diizeyi diisiiktiir. Eriskinlerde de aglik baslangicindan sonraki 48.saatte
IGF-1 seviyeleri diismeye baglar. Hepatik yetmezlikte serum IGF-1 seviyeleri diigiiktiir
fakat bunun malniitrisyona m1 yoksa IGF-1 sentezleyen dokulardaki hasara mi bagh

oldugu kesin degildir. Akut ve kronik inflamasyonun IGF-1 diizeyi lizerindeki etkisi
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bilinmemektedir. Renal yetmezlikte IGFBP 3 klirensinin azalmasina bagl olarak IGF-1
diizeyi azalir. IGF-1 embriyonik ve fetal biiyiime ve differansiyasyon regulasyonunda
onemli rol oynar. Her ne kadar GH karaciger ve diger baz1 dokularda IGF-1 iiretimini
kontrol ediyor olsa da endometriumda Ostrojen, adrenal bezde anjiotensin-2, gonadlarda
gonadotropik hormonlar tarafindan stimule edilir.

IGF’nin Etki Yerleri:

Her ne kadar somatomedinler ilk olarak iskelet dokusu i¢in biiylime faktorii olarak
tanimlanmislarsa da pek ¢cok dokuda DNA sentezi ve hiicre proliferasyonunu stimiile
ederler. IGF normal plazmanin mitojenik aktivitesinin esas bilesenidir. Insiilin veya
somatomedinlere ihtiyaci yokmus gibi goriilen bazi hiicreler otokrin etki gosteren kendi
somatomedinlerini salgilar. IGF doku hasar1 ve hastaliklara karst olusan cevabin da
diizenlenmesini saglar. Eritrositlerin esas regulatdrii eritropoetin olsa da eritrosit
kiitlesinin biiyiimeye paralel artisindan GH ve IGF-1 sorumludur. Hiicresel seviyede
eritropoetinin eritroid kok hiicre kolonilerini uyaric1 etkisi i¢in IGF-1 veya yiiksek
insiilin konsantrasyonlar1 gereklidir. Benzer sekilde IGF kemik iliginde koloni stimulan
faktoriin de etkisini potansiyalize eder. Adrenel bez ve gonadlarda spesifik
fonksiyonlar1 diizenleyip hiicre proliferasyonunda rol oynarlar. Kendi baslarina inaktif
olmalarina karsin adrenal bezde ACTH ve anjiotensin-2’nin,over granulosa hiicrelerinde
FSH’1n, testis Leyding hiicrelerinde ve over teka hiicrelerinde LH’1n steroidojenik
fonksiyonlarini potansiyalize ederler. Semsarian ve Musaro, IGF-1’in kalsinorin olarak
adlandirilan, kalsiyum—kalmodulin bagimsiz fosfatazi aktive ederek iskelet kaslarinda
hipertrofi ve glikolitik mekanizmada degisiklik yaptiginmi ve transkripsiyon faktor
NFATCI’in  niikleer translokasyonuna neden oldugunu bagimsiz  olarak
gostermislerdir(171,172).

1992°de Usala ve ark. hayat1 tehdit eden insiilin rezistansi olan insulin bagimli
diabetes mellitus hastalarinda, rekombinant insan IGF-1’1 kullanarak kan glukozu
regulasyonunda basari elde etmislerdir(127). Schoenle ve ark. da ayn1 metodla ekstrem
bir insiilin rezistanst olan Mendenhall sendromunun tedavisinde olumlu sonuglar
almiglardir(128).

1996 yilinda yine Wood ve ark. Laron tipi ciiceligi olan hastalara rekombinant
insan IGF-1 vererek kemik mineral yogunlugunda % 17 oraninda artis saglamislardir.
Ayrica IGF-1"in kemik biiyiimesi iizerindeki etkisinin, kemik minerilazisyonu iizerine

olan etkisinden daha fazla oldugunu gostermislerdir(129).
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1998 yilinda Hankinson ve ark. premenopozal kadinlarda dolasan IGF-1 diizeyleri
ile meme kanseri arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermislerdir(130). Fakat bu
iliski postmenopozal kadinlarda yoktur. Holly ve ark. erkeklerde benzer iligkinin prostat
kanseri i¢in oldugunu gostermislerdir(131).

1999 yilinda Yu ve ark. akciger kanserinde IGF-1 diizeylerinin yiiksek, IGFBP-3
diizeylerinin diisiik oldugunu bildirmislerdir(132).

Ayrica, Giovannucci ve ark. IGF-1’in, tubulovilloz / villoz kolorektal adenom ve
kanserlerde(133) , Maiorano ve ark. da tiroid kanserlerinin gelisiminde rol oynadigim
ileri stirmislerdir(134).

1999°da Alleman ve ark. , dolasan IGF-1 diizeyinin yasla azalmasinin, yasla ilgili
kognitif fonksiyonlarin, 6zellikle bilginin islenme hizinda yavaslama , azalmasiyla
iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir(177).

1999°da Vestergaard ve ark. hormon replasman tedavisiyle serum IGF-1
diizeyinin 6n kol ve femur boynu kemik mineral dansitesindeki artisla pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir(135).

2000’de Playford ve ark. kolorektal kanser hiicrelerinde E-cadherin ile B-catenin
arasindaki etkilesimde IGF-1’in etkilerini incelemislerdir. Sonuglar IGF-1’in, B-catenin
tirozin fosforilasyon ve stabilizasyonuna neden olarak transformasyon, hiicre
migrasyonu ve metastaza egilime yol agtigini1 gostermistir(136).

2001°de Hellstrom ve ark. serum IGF-1 diizeyinin prematiirelerde, prematiirliik
retinopatisi gelisiminde bir prediktdr oldugunu ve erken donemde IGF-1 diizeyinin
diizeltilmesi halinde bu hastaligin diizelebilecegini ifade etmislerdir(137).

2002°de Carro ve ark. dolagan IGF-1’in, Alzheimer hastalig1 patogenezinde rol
oynayan beyin amiloidi ilizerine regulator etkisi oldugunu bildirmislerdir(138).

2002’de Arends ve ark. genetik olarak belirlenen diigiik IGF-1 seviyelerinin diisiik
dogum agirligi, boy ve kafa ¢evresine neden oldugunu ve daha sonraki yasam siirecinde
de boy kisaliginin ve kafa cevresinin kiigiikliiglinlin devam ettigini bildirmislerdir.
Diisiik IGF-1 tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkilidir. Bu ylizden IGF-1
genine baglh diisiik dogum agirlig: ile bu hastaliklar arasinda bir iligki olabilecegi 6ne
stiriilmektedir(139).

2002°de Simo ve ark. IGF-1 ve wvaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
proliferatif diabetik retinopatisi olan hastalarin vitros sivilarinda artmis oldugunu

gostermislerdir(140).
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2002°de Vaessen ve ark. diisilk dogum agirlig1 ve IGF-1 geni polimorfizmi ile
artmis tip 2 DM ve miyokardiyal infarktiis riski arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Wildtype alele sahip olmayan bireylerin, homozigot wildtype alele sahip olanlardan
ortalama 215 gram daha diisiik dogum agirligina sahip olduklarini1 saptamiglardir. Bu
bulgu genetik varyasyonun dogum agirhigimi etkiledigini ve diisik dogum agirlikli
kisilerde daha sonra DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttigini
desteklemistir(141).

2003’te Lambooij ve ark. yasa bagli makiiler dejenerasyonda, koroidal
neovaskiiler membrandaki endotelyal hiicreler, retinal pigment epitelyal hiicreler ve
fibroblast benzeri hiicrelerde IGF-1 ve IGF-1 reseptorlerinin  varligimi
gostermislerdir(142).

IGF-1 ve Koroner Arter Hastahi iliskisi:.

Yetiskinlerde yasla IGF-1 diizeyi azalir(143). Ayrica yasla IGF-1 /IGFBP-3 orani
ve dolayisiyla serbest biyolojik aktif IGF-1 diizeyi azalir(144). Yasla ateroskleroz
prevalanst da arttigindan teorik olarak azalan IGF-1 seviyesinin ateroskleroz
gelisiminde etken olabilecegi diisiiniilebilir. GH eksikligine bagli olarak IGF-1"in diigiik
oldugu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalitenin artis1 (145,146) IGF-
1’in IKH patogenezinde rolii oldugu hi potezini destekler(147-150). Tamaminda
olmasa da pek cok kesitsel calismada (151-153) manifest koroner arter hastaligi olan
hastalarda serum IGF-1 diizeyi diisiik tesbit edilmistir(147-149). Fakat tiim bu
calismalar kesitseldir ve nedensellikle ilgi bilgi vermezler. Teorik olarak IKH olan
kisilerdeki IGF-1 diizeyi eslik eden obezite, diisiik fiziksel aktivite ve insulin direnci ile
aciklanabilir.Efor angina pektorisi olan ve anjiografide koroner arterlerde spazm
goriilmemis olan Kardiyak Sendrom X olarak adlandirilan hastalarda IGF-1 diizeyi
anlamli olarak diisiik bulunmustur(154). Bu durum, insulin direnci bulunan hastalarda
IGF-1 diizeyinin baglangictaki insiilinemi ile korele oldugunu gostermistir.Bu
aragtirmalara dayanarak yazarlar IGF-1’in Sendrom X’li vakalarda bozulmus insulin
sensitivitesinden sorumlu olabilecegini &ne siirmiislerdir(154). Insulin tarafindan regiile
edilen ve IGF-1’in serbest fraksiyonunu azaltan IGFBP-1 bilinen pek c¢ok
kardiyovaskiiler risk faktoriiyle ters, saglikli bireylerde insulin sensivitesi ile dogru

korelasyon gosterdigi kabul edilmektedir(153).
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IGF-1’in kardiyovaskiiler hastalik gelismesini dnleyebilecek etkileri

1. Metabolik kontroliin optimizasyonu

2. Endotel ve nonendotel bagimli vaskiiler reaktivitenin diizenlenmesi

3. Normal NO biyoyararlaniminin devamlilig1 ve antiaterojenik etkiler

4. Angiogenezisin uyarilmasi

5. Sol ventrikiil geometrisi, stres ve sistolik -diastolik performansin korunmasi
6. Antiapopitotik yolun aktivasyonu

7. Vaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi (Visseral adipozite, Lipoprotein a

gibi)

IGF-1 - Diabetes Mellitus- Koroner Arter Hastahig Iliskisi :

Tip 2 DM hastalarinda IGF-1 diizeyi kan glukozunun metabolik kontroliine gore
degisiklik gosterir. IGF-1 kan glukoz kontrolii iyi olanlarda normal , k&tii olanlarda
diistiktiir(155). IGF-1"in diislik olmasi, yash hastalarda insuline bagli glukoz aliminin
bozulacaginin 6n gostergesidir(156) Saglikli bireylerde IGF-1 seviyesi erken eriskinlik
doneminde zirve yapip 5 ve 6. dekadlarda adolesan degerlerinin % 50’sine diiser(157).
Tip 2 DM’ta bu diisiis daha belirgindir. IGF-1°deki diislis, yasla beraber GH
tiretimindeki azalma ve/veya insulin rezistansi nedeniyle IGF-1’in hiicre induksiyonunu
yapamamasi seklinde agiklanabilir(158).

Bir bagka mekanizma santral inhibisyonla GH / IGF-1 aksinin baskilanmasidir.
Yasla birlikte IGF-1’e olan ihtiyacin artmasi, IGF-1’in artan klirensi ile IGF-1’in
dolasan IGFBP-3 ile yer degistirmesi ve IGF-1’in periferik dokuya tasinmasi
dolasimdaki IGF-1 konsantrasyonunun azalmasina yardim ederler. Artan IGFBP-3
proteaz aktivitesiyle, Tip 2 DM’ta goriilen insiilin rezistansi arasinda iliski oldugu
sanilmaktadir. Endojen kompansatuvar mekanizma ile artan IGF-1, insiilin
sensitivitesini diizenleyip, glisemik kontrolii saglamaya calisir(159). insulin rezistansi
olanlar, olmayanlarla karsilastirildiklarinda IGFBP-1’in daha diisiik diizeylerde oldugu
goriilmiis. Diisiik IGFBP-1 diizeylerinin IGF-1"1 arttirarak kas ve diger insiilin rezistans
dokularda glukoz alimin1 arttirdig1 sanilmaktadir. Yaglanma ve Tip 2 DM’in her ikisi de
ilerleyici B hiicre kayb1 sonucu insulin sekresyonunun azalmasi ile iliskilidir ve bu da
IGFBP-1 artisina neden olur(160). Hayvan deneylerinde IGFBP-1 artisinin IGF-1
aktivitesini azalttig1, sonucta hipergliseminin arttig1 gosterilmistir. Tiim bu bulgular Tip
2 DM’ta yasla birlikte erken ve ilerleyici olarak IGF-1’in azaldigini, IGF-1’deki

progresif azalmanin 6zellikle kotii kontrollii kan glukozu regulasyonunda goriildiigiinii
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ortaya koymustur. Vaessen ve arkadaslarinin yasli hastalar {izerinde yaptig1 bir
calismada, IGF-1 promotor bolgesinde genetik polimorfizm gdsterenlerde,
gostermeyenlere gore daha yiiksek IGF-1 seviyeleri saptamislar(161). Bu ¢alisma IGF-1
gen polimorfizminin IGF-1 seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismadaki
dikkati ¢eken esas bulgu tip 2 DM ve miyokard infarktiisii sikligimin polimorfizm
gostermeyenlerde artmis oldugunun gdsterilmesidir. Bu sonug¢ bizi tip 2 DM ve
miyokard infarktiisii patogenezinde genetik belirleyicilerin rol oynadigi sonucuyla karsi
karsiya birakmistir. GH ve IGF-1 eksikligi, diabetik olmayan bireylerde erken ve artmig
ateroskleroza neden olur. Hipofizektomili farelerde, vaskiiler endotel hasarindan sonra
vaskiiler diiz kas proliferasyonunda gecikme saptanmis. Saglikli kontrol fare grubuyla
karsilagtirildiginda hasarli arter duvarinda adaptif cevabin bozuldugu goriilmiis.
Ateroskleroz, diabetli hastalarda morbidite ve mortalitenin en énemli sebebidir. Hiicre
Olimii ve yagami patogenezinde de yer alan esas faktor olabilir(162). IGF-1,vaskiiler
diiz kas hiicre (VDKH) arasindaki dengesizlik, kan damarlarinin sellularitesi ve
saglamligini saglayan ve ateroskleroz apopitozisini onleyerek giiclii bir yasam faktorii
olarak rol oynar. Ayrica VDKH de proliferasyon ve migrasyonu saglar. Aterosklerotik
lezyonlarda IGF-1 farkli yollardan apopitoz ve hiicresel devamlilik arasindaki dengeyi
saglar(162). Iskemik alanlarda IGF-1 birikimi olur. VDKH de proliferasyon hasara
arteryel cevabin 6nemli bir kismini olusturur. Diabetik hayvanlarda endotelyal hasar
sonrast VDKH proliferasyonunda bozulma saptanmistir. Bu ¢aligmada IGF-1 tedavisi
sonrast VDKH proliferasyonunda artig ve normale doniis olmustur.

Dolasan IGF-1, insiilin gibi, baz1 vaskiiler yataklarda NO salinimini arttirir. NO
liretiminin azalmas1 veya inaktivasyonunun artmasi vaskiiler hasar ve disfonksiyona
neden olur.Vaskiiler disfonksiyon , ateroskleroz, hipertansiyon ve Diabetes Mellitus ile
ilgili biitin major faktdrlerle ilgilidir. Ciinkii NO, damar duvarmin devamlilifi i¢in
gereklidir. Diisiik IGF-1 nedeniyle vaskiiler endotelden NO saliniminin azalmasi hem
diabetik hem diabetik olmayanlardaki ateroskleroz patogenezi ile ilgili olabilir(163).
IGF-1, potasyum kanallarin1 aktive ederek intraselliiler kalsiyumu azaltip
vazodilatasyonu saglar. Ayrica IGF-1 vaskiiler endotel hiicrelerde migrasyon ve tiip
formasyonunu saglar. Tiim bu bulgular IGF-1 eksikliginin, diabetik ve diabetik olmayan
bireylerde ateroskleroz gelisme riskini arttirdigini gosterir.

Spallarossa ve arkadaslari, anjiografik olarak koroner arter hastaligi oldugu
gosterilen  non-diabetik  hastalarda  IGF-1  diizeylerinin  diisiik  oldugunu

gostermislerdir(147). Non-diabetik hastalarda, AMI’den hemen sonra diisiik IGF-1

30



diizeylerinin saptandig1 az sayida calisma vardir(151). Son olarak Friberg ve
arkadaslar;, AMI sonras1 2 yil i¢inde IKH’dan 6len non-diabetik hastalarda, hayatta
olanlara gore daha diisiik IGF-1 diizeyleri saptamislardir(164).

Reeves ve arkadaslari ile Conti ve arkadaslarinin yaptiklari iki ¢aligmada da non-
diabetik AMI hastalarinda, yas ve cinsiyet olarak benzer saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik IGF-1 seviyeleri gozlenmistir(165,166). Reeves ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AMI sonrasi yash hastalarin diizelme siirecindeki serum IGF-1 diizeyleri ile
genc AMI’li hastalarmki karsilastirilmis(165). Calisma sonunda yasli hastalarin
diizelme siirelerinin daha uzun olmasi diisiik IGF-1 diizeylerine baglanmustir.

Tim bu c¢alismalardan ¢ikan sonug, diisiik IGF-1 diizeyleri kardiyovaskiiler
olaylarin sebebi ya da sonucudur. Tavsan deneylerinde, kardiyak iskemi 6ncesi veya
iskemi sirasinda IGF-1 verilmesi, hiicrelere glukoz alimmi arttirip, hipertrofik kalpte
iskemiye toleransi saglar. Baska c¢aligmalarda da IGF-1’in akut ve uzun stireli yararh
kardiyovaskiiler etkileri oldugu gosterilmistir. Bu yararli etkileri; vasodilatasyonla
afterloadu diisiirmesi, pozitif inotropik etki, apopitozisin engellenmesi, kardiyak
miyofilamanlarda kalsiyum duyarlihi@mi arttirmasi, AMI sirasinda ve yaygin iskemi
sonras1 reperflizyon donemi ile diizelme doneminde kardiyak fonksiyonlari
diizeltmesidir(167). Probleme genetik yaklasim konusunda yapilan cross-sectional
caligmalar, IGF-1 diizeyinin, hastaligin sebebi mi, sonucu mu oldugu konusunda ayirim
yapamamuislardir. Diabetik hastalarda diisiik IGF-1"de AMI riskinin artisi, ayn1 zamanda
IGF-1’in koroner aterosklerozda da diisiik bulunmasiyla agiklanabilir. Conti ve
arkadaglarinin ¢caligmasi bu iddiay1 desteklemektedir.

Hayvan deneylerinde IGF-1 uygulanmasiyla miyokardiyal infarkt alaninin
kiictildligliniin  gdsterilmesi, IGF-1’in 6nemli bir antiapopitotik faktér oldugunu
gostermistir(168,169). Farelerde koroner arterlerin baglanmasiyla olusturulan deneysel
miyokardiyal infarktiislerde, miyokardda IGF-1 iiretiminin artti§1, bu artisin da hiicre
Olimiinii azaltip, ventrikiiler stresini ve dilatasyonunu azalttigi gosterilmistir. GH
eksikligi olan dolagan IGF-1’1 azalmis fakat miyokardiyal IGF-1 mRNA’lar1 normal
olan farelerde, deneysel olarak miyokardiyal infarktiis olusturuldugunda , kontrol
grubuna gore daha fazla patolojik sol ventrikiil remodelingi ve fonksiyon kayb1 gelistigi
gbzlenmistir(170). Deneysel olarak miyokardiyal infarktiis olusturulan farelerde yapilan
baska bir calismada IGF-1 eksikligi olan farelerde kontrol grubuna gore

kapillarizasyonda azalma ve bozulmus kardiyak remodelling cevabi gézlenmistir.
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MATERYAL VE METOD

Temmuz 2009 ve Ekim 2009 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilimdali Genel dahiliye, Diyabet ve metabolizma ve
endokrinoloji polikliniklerine basvuran kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasiyan
metabolik sendrom tanisi1 konulan bayan hastalar alindi. Kontrol grubu olarak ayni
polikliniklere bagvuran fakat kardivaskiiler risk faktorlerini tasimayan bayanlar alindi.

Hastalarin yag araligi 20-45 olup ¢alismaya Metabolik Sendrom tanisi kesinlesmis
hastalar alindi. Uzun zamandan bu yana diyabet varligi, antidiyabetik ila¢ kullanima,
bilinen kardiak hastaliklar (kapak hastaligi, sistolik disfonksiyon, segmenter duvar
hareket bozuklugu, kor pulmonale ) ve gebelik dislanma kriterleri olarak kabul edildi.
Calismaya alinan hastalarin tiimiinden aydinlatilmis onam alindi. Hastalarin bel
cevreleri Olciildli. Kardivaskiiler hastalik ve risk faktorleri yoniinden 6zgecmis ve
soygecmisleri irdelendi. Tansiyon arteriyel ve nabizlar1 dl¢iildii. Rutin olarak hastalarda
Aclik kan sekeri, lipid profili, insiilin, mikroalbiiminiiri, IGF-1, GH, IGFBP-3,
hemogram, CRP, TSH, insiilin ve biyokimyasal parametreler degerlendirildi.

Lipid profili: Trigiliserid; gliserol fosfat oksidaz. Total kolesterol; Kolesterol
esteraz yoOntemiyle, HDL diizeyleri:coktiirme isleminden sonra kolesterol esteraz
yontemiyle,

LDL ve VLDL kolesterol diizeyleri FRIEDEWALD formiiliiyle tayin edildi

Insiilin: immunometrik yéntemle

Glukoz: hekzokinaz/G-6-PDH yontemi

Mikroalbuminiiri: spot idrarda imminotiirbidimetrik yontemle

IGF-1,IGFBP-3, GH, CRP diizeyleri immunometrik yontemle

Mikroalbuminiiri spot idrarda degerlendirildi.

HOMA-R (Homeostasis model assesment) insiilin direncinin hesaplanmasinda
kullanildi. HOMA-R= serum insiilin diizeyi X plazma glukoz diizeyi(mg\dl)/405
formiiliiyle hesaplandi.

ISTATISTIK

Verilerin degerlendirimesinde SPSS 13 istatistik paket programi kullanild.

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
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Normal dagilan stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda student’s t testi
kullanilirken normal dagilmayan degiskenlerde Mann Witney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerde ki-kare testi kullanildu.

Degigkenler arasi korelasyonlarin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon

yontemi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo-6: Sigara igen ve igmeyen olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve GH seviyeleri

Sigara icmeyen | Sigara icen olgular | p

olgular N'13

N:41
IGF-1 362,294+94,59 332,15+128,89 0,447
IGFBP-3 3,10+1,26 2,96+1,35 0,832
GH 1,22+1,73 0,72+0,99 0,178

Tablo-7: Ailede KVH olan ve olmayan gruplarda IGF1, IGFBP-3 ve GH seviyeleri

Ailede kardiyovaskiiler | Ailede P

hastalik olmayan | kardiyovaskiiler

olgular hastalik olan olgular

N-20 N:34
IGF-1 370,55+115,03 345,91496,48 0,403
IGFBP-3 2,90+1,47 3,16+1,15 0,352
GH 1,12+2,28 1,08+1,04 0,048

Tablo-8: Tansiyonu yiiksek ve Diisiik olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve GH

seviyeleri. IGFBP-3 seviyesi tansiyonu diisiik olgulada (3,224+1,22) tansiyonu yiiksek

olgulara(2,29+1,26) gore anlamli oranda daha yiiksek bulundu. (P=0,04)

Tansiyonu yiiksek olmayan olgular | Tansiyonu yiiksek olgular kan | P
(kan basinc1<140/90mmHg) N:9 basinci>140/90mmHg) N:45
IGF-1 362,04+105,01 320,07+92,04 0,269
IGFBP-3 | 3,22+1,22 2.29+1,26 0,04
GH 1,17+1,70 0,74+0,83 0,437
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Tablo-9: BMI yiiksek ve normal olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve GH seviyeleri.
IGFBP-3 seviyesi BMI yiiksek olgularda (2,36+1,19) BMI normal olgulara (3,82+0,85)

gore anlamli oranda diisiik bulundu.(P<0,001)

BMI normal olgular BMI yiiksek olgular P
BMI>30 kg/m? N:26 BMI>30 kg/m? N:28
IGF-1 373,30+113,01 338,07+92,33 0,214
IGFBP-3 3,82+0,85 2,36£1,19 0,000
GH 1,56+2,02 0,67+0,90 0,017

Tablo-10: Serum LDL seviyeleri normal ve yliksek olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve

GH seviyeleri. Serum LDL seviyeleri ile IGFBP-3, IGF-1 ve GH seviyeleri arasinda

anlaml korelason yoktu.

LDL normal LDL yiiksek P
LDL<130 mg/dl N:43 LDL>130 mg/dl N:11
IGF-1 358,51+£103,39 341,45+£107,08 0,630
IGFBP-3 3,04+1,34 3,15+0,98 0,872
GH 1,07£1,39 1,19+2,31 0,739

Tablo-11: Serum HDL seviyeleri normal ve yiiksek olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3

ve GH seviyeleri. Serum HDL seviyeleri ile IGFBP-3, IGF-1 ve GH seviyeleri arasinda

anlamli korelason yoktu

HDL normal HDL yiiksek P

HDL<60mg/dl HDL>60 mg/dl:

N:47 N:7
IGF-1 361,42+103,88 312,14+95,77 0,243
IGFBP-3 3,06£1,32 3,09+0,97 0,743
GH 1,16+1,68 0,68+0,65 0,724
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Tablo-12: Serum glikoz seviyeleri normal ve yiiksek olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3

ve GH seviyeleri. Serum Glukoz seviyeleri ile IGFBP-3, IGF-1 ve GH seviyeleri

arasinda anlamli korelason yoktu

Glukoz normal Glukoz yiiksek P
Glukoz<100g/dl N:47 | Glukoz>100g/dl N:7
IGF-1 358,12+100,72 334,28+126,53 0,574
IGFBP-3 3,17+1,22 2,32+1,41 0,118
GH 1,20£1,67 0,38+0,51 0,095

Tablo-13: Bel c¢evresi

normal ve yiliksek olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve GH

seviyeleri. Bel ¢evresi normalden yiiksek olan olgularda(2,46+1,25) bel ¢evresi normal

olgulara(3,62+1,02) gore IGFBP-3 seviyesi daha diisiik bulundu.(P<0,001)

Bel ¢evresi normal | Bel ¢evresi yiiksek | P

Bel ¢evresi<88cm | Bel ¢evresi>88cm

N:28 N:26
IGF-1 374,82+110,39 333,73+92,61 0,141
IGFBP-3 3,62+1,02 2,46+1,25 0,000
GH 1,43+1,99 0,73+0,91 0,168

Tablo-14: Mikroalbiimintirisi yiiksek ve normal olgu gruplarinda IGF1, IGFBP-3 ve

GH seviyeleri
Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri P
Yok Var
N:47 N:7:
IGF-1 353,85+106,12 366,60+78,94 0,796
IGFBP-3 3,05+1,27 3,20+1,38 0,664
GH 1,18+1,65 0,30+0,360 0,116
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Tablo-15: Hipertansiyon ve bel ¢evresi ile BMI karsilastiriimasi

BMI normal BMI yiiksek P
Hipertansiyonu 1/25 8/20 0,025
olan/hipertansiyonu
olmayan
Bel gevresi | 1/25 25/3 0,000
yiiksek/bel cevresi
normal

Tablo-16: IGF1, IGFBP-3 ve GH seviyeleri ile ¢esitli degiskenlerin korelasyonlari

IGFBP-3 GH IGF-1

r p r p r p
Bel cevresi -0,477 0,000 -0,308 0,024 -0,132 0,340
Aclik Kan Sekeri -0367 0,06 -0,290 0,033 -0,232 0,092
BMI -0,578 0,000 -0,281 0,040 -0,72 0,214
Homa-R -0,379 0,005 -0,265 0,053 -0,254 0,064
Insiilin -0,037 0,006 -0,250 0,068 -0,242 0,078
Total Kolesterol -0,01 0,946 -0,006 0,963 -0,119 0,389
Mikroalbliminiiri 0,056 0,686 -0,126 0,366 -0,015 0,915
Yas -0,251 0,067 -0,322 0,014 -0,123 0,375
IGF-1 0,268 0,500 -0,014 0,923 - -
GH 0,158 0,255 - - -0,014 0,923
HDL 0,228 0,097 0,453 0,001 0,180 0,193
LDL -0,044 0,754 -0,128 0,355 -0,13 0,347
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Tablo-17: Parsiyel Korelasyon Tablosu

IGFBP-3

r p
BMI 0,331 0,018
Homa-R -0,034 0,811




TARTISMA

Koroner kalp hastaligina bagli oliimlerin total Oliimlere orami insan Omriin
uzamasit ve diger c¢evresel faktorlere bagli olarak her gecen giin artmaktadir. Bu
nedenenle koroner kalp hastaliklar1 risk faktorlerinin tespit edilip Ongoriilmesi ve
Onleyici tedbirlerin alinmasi, hastaligin erken teshisi, gelisen komplikasyonlarin en hizli
sekilde tedavisi her gegen giin daha fazla onem arzetmektedir. Yapilan calismalarda,
diisiik IGF-1 ve yiiksek IGFBP3 seviyelerinin artmis kalp hastaligi riski ile iliskili
olabilecegi yoniinde tespitler mevcuttur. Ancak IGF-1 ve IGFBP3 ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda nasil bir iliski bulunduguna dair literatiirde yeterli veri
bulunmamaktadir. Biz de simdiye kadar bu konuda yapilan az sayidaki aragtirmalardan
yola c¢ikarak, bu c¢alismayr planlayip, IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleriyle bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliski olup olmadigim1 ortaya koymayi

amagladik.

Yapilan cesitli calismalar ve bizim ¢alismamiz da gostediki biiyiime faktorleri ve
bunlarin tasiyici proteinlerinin kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktorleri ile siki iliskisi

muhtemeldir.

Yaptigimiz ¢alismada insiilin, Homa-R, BMI ile IGFBP3 arasinda istatistiksek
olarak anlamli bir iliski saptadik. SY Nam ve ark. 43 obez ve 45 kontrol grubu hasta
tizerinde obezitenin IGF-1 ve IGFBP ler iistiine etkisini arastiran ¢alismasinda obez
hastalarla kontrol grubu arasinda IGF-1 ve IGFBP serum seviyelerini arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig ileri siiriilmiistiir. (180) Oysa bizim ¢alismamizda
IGFBP-3 ile BMI arasindaki iligki istatistksel olarak anlamliydi(tablo:4 ve tablo 10).
Beklendigi gibi HOMA-R ve insiilin seviyeleri ile IGFBP-3 arasinda anlamli ilgki
mevcuttu. (P=0.005)

Hastalarimizda IGF-1, IGFBP-3, GH ile sigara i¢imi arasinda anlamli bir iligki
saptamadik. ( p1=0.447; p2= 0.832; p3= 0.178). Janssen ve ark. (1998) IGF-1 ile sigara
icimi arasindaki ilgkinin, Kaklamani ve ark. (1999) 130 saglikli hastada yaptiklari
calismada IGFBP-3 ve sigara i¢imi arasindaki iliskinin anlamli oldugunu saptamisglardi.

Bizim ¢aligmamizda ise bu iligkiler anlamli degildi.(149,183)

IGF-1, IGFBP-3, GH ile ailede kardiyovaskiiler hastalik hikayesi arasinda
anlaml bir iliski saptamadik. Benzer sekilde Juul ve ark (2006) iskemik kalp hastaligi
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tanil1 231 hastada ve 374 kontrol olgusunda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine bakmislar
ve ailede kardiyovaskiiler hastalik hikayesi ile serum IGF-1 arasinda anlamli ilski

saptamamiglar.(178)

Hipertansiyon ile IGF-1 ve GH arasinda anlamli bir iliski yokken ( pl= 0.269;
p2=0.437); IGFBP-3 ile anlaml bir iligki oldugunu gésterdik ( p3= 0.04). Kawachi ve
ark (2004) 330 japon erkek bireyde erken ateroskleroz ve aterosklerotik risk faktorleri
ile IGF-1, IGFBP’ler arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismasinda IGF-1 ile hipertansiyon
arasinda anlamli iligki bulmazken IGFBP-3 ile anlaml1 ilgki saptamislardir.(179)

Calismamizda BMI ile IGF-1 arasinda anlamli bir iligski yokken ( p1=0.214); GH
ve IGFBP-3 ile arasinda anlamli bir iligki oldugunu gosterdik ( p2=<0.001, p3=0.017)
Nam ve ark BMI ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda anlamli ilski saptamazken BMI ile GH

arasinda anlamli iligki saptamislar.(180)

Hastalarimizin LDL(p1=0.630; p2=0.872; p3=0.739), HDL(p1=0.243; p2=0.743;
p3=0.724) ve yiiksek serum glukoz diizeyi(p1=0.574; p2=0.118; p3=0.095) ile IGF-
1LIGFBP-3 ve GH arasinda anlamli bir iligki yoktu. Malik ve ark. 2007’de 89
hiperlipidemi hastas1 ve 29 saglikli kontrol grubunda ateroskleroz ve 1GF-1, IGFBP-3
iligkisini aragtirdigi yaptigi ¢alismada hiperlipidemisi olan hastalarda IGF-1 diizeyi
bizden farkli olarak anlamli diisiik bulurken, IGFBP-3 seviyelerinde anlamli fark
saptamamislardir. Ayn1 ¢alismada HDL ve serum glukoz diizeyi ile IGF-1,IGFBP-3 ve

GH arasinda herhangi anlaml1 iligki olmadigini gostermislerdir.(182)

Yaptigimiz ¢alismada artmis bel g¢evresi ile IGF-1 ve GH arasinda anlamli bir
iliski yokken ( pl1=0.141;p2=0.168) ; IGFBP-3 ile arasinda anlamli iliski vardi
(p3<0.001). Oysa Gram ve ark 2139 kadin hasta ile yaptiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda
IGF-1 ile santral obezite arasinda negatif korelasyon, IGFBP-3 ile ise pozitif korele
bulmuslardi.(181)

Farkli calisma gruplar1 ile yapilan yayinlarda sonuclarin celigkili olmas1 daha
fazla hasta grubunda ve farkli populasyonlarda calismalarin yapilmasi gerekliligini

ortaya koymaktadir.
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