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I. GIRIS VE AMAC:

Glintimiizde koroner arter hastahgr (KAH) insan saghgini ve yasamm tehdit eden
onemli bir saglik sorunudur. Giin gegtikge KAH’ nin goriilme sikligi artmakta ve daha geng
niifusu tehdit etmektedir. Bu nedenle tip diinyasi, KAH’a neden olan faktorleri belirleyip
Onlenebilir olanlarm &nlenmesi, dnlenemeyen faktorler i¢in de uygun tedavi yaklasimlari,
yasam tarzi ve beslenme aliskanliklarinin degistirilmesi i¢in yogun bir calisma siireci
icerisindedir.

Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM), dislipidemi ve sigara’nin KAH ‘a neden
oldugu yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Ayrica yas, cinsiyet, aile Sykiistiniin pozitif olmasi,
fiziksel inaktivite, homosisteinemi, hemostatik faktdrler ve alkol kullanimmin da KAH’ a
neden olabilecegi gosterilmistir. Halen yapilmakta olan ve ileride yapilacak olan ¢alismalarla
da bu risk faktorlerine yenilerinin eklenecegi kagcimilmaz bir gercek olarak goziitkmektedir.

Ateroskleroz; KAH, periferik damar hastaligi (PDH), ve akut miyokard infarktiisii
(AMI)’ne neden oldugu gosterilmis bir durumdur. Aterosklerozun patogenezinde endotel
disfonksiyonu Onemli bir rol oynamaktadir. Nitrik Oksit (NO) iiretiminin bu ddnemde
azaldigi, Insiilin-like growth faktor-1 (IGF-1)’in NO iiretimini stimule ettigi ve bu nedenle de
IGF-I ve endotel disfonksiyonu, dolayisiyla da ateroskleroz gelisimi arasinda iligki olabilecegi
gosterilmistir.  Ateroskleroz gelisiminde C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi ve
hiperfibrinojenemi de bilinen risk faktorlerindendir. Insiilin, Endotelin-I (ET-I) ve NO’in
insiilin direnci ve hiperinsiilinemik durumlarda ateroskleroz gelisiminde rol aldigi tespit
edilmistir.

Calismamizda; [GF-1 diizeyi disiik, yliksek ve normal olan bireylerde endotel
disfonksiyonunun belirteglerinden olan NO ve ET-I ile IGF-l arasinda ve yine, endotel

disfonksiyonuna dolayisiyla da ateroskleroza katkist oldugu bilinen risk faktdrlerinden CRP,



kolesterol diizeyleri ve fibrinojen diizeyleri ile IGF-1 arasinda iliski olup olmadigimin

arastirilmasi planlandi. Ayrica, IGF-I diizeyi ile insiilin direnci arasindaki iligki de incelendi.



II. GENEL BiLGIiLER:

A) INSULIN:

1921°de Banting ve Mcleod’un yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda bulunan insiilin,
pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan peptid yapisinda bir hormondur (70). Birbirlerine
disiilfit kopriisityle bagli olan A ve B zincirlerinden olusan, 51 amino asitli, molekiil

agirhigr 5802 dalton olan bir dipeptit’dir (70). A zinciri 21, B zinciri ise 30 amino asit

icerir (70) (Sekil 1).
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Sekil 1. Insiilin’in yapisi



Insiilin 11. kromozomun kisa kolunda bulunan gen tarafindan kodlanir ve pankreas’m
Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden proinsiilin olarak sentezlenir (70). Proinsiilin
ise, kaba endoplazmik retikulum’un ribozomlarinda mRNA’dan pre-proinsiilin olarak
sentezlenir (70). Pre-proinsiilin; sinyal peptidi, B zinciri, birlestirici C-peptidi ve A
zincirinden olusur (70). Sinyal peptidin ayrilmasiyla endoplazmik retikulumda proinsiilin
olusur (70). Salgt graniilleri i¢inde proinsiilin kaba endoplazmik retikulumdan golgi aparatina
tasmir (70). Proinsiilin proteolitik enzimler olan endopeptidaz I ve II ile insiilin ve C-peptide
doniisiir (70). Insiilin, salgilanmasina neden olan bir uyar1 gelene kadar beta hiicresi salg
graniilleri i¢inde depo edilir. Glukoz, aminoasitler (16sin, arjinin, lizin), gastrointestinal peptit
hormonlari (kolesistokinin ve gastrointestinal benzeri peptid I), glukagon, somatostatin, noral
uyarilar ve diger bir cok faktdr insiilin salgilanmasim etkiler. Bunlar icinde en 6nemlisi
glukozdur. Matur graniiller ekzositoz ile dolasima salgilaninca insiilin ile es molar oranda C-
peptit aciga cikar (70). Ancak sistemik dolagimda C-peptit’in insiiline oranla daha fazla olusu
bu iki peptidin hepatik klirenslerinin farkli olmasindan kaynaklanir.

Insiilin kisa zamanda hedef dokulardaki hiicre yiizeyinde bulunan insiilin
reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptorleri 19. kromozomun kisa kolunda yerlesen gen
tarafindan kodlanir (70). Insiilin reseptorleri alfa ve beta alt birimlerinden olusan
transmembranal yerlesimli heterotetramerik proteinlerdir (4, 70). 2 alfa ve 2 beta alt birimleri
birbirlerine disiilfid kopriisii ile baglanmislardir (70). Insiilin hiicre disinda yer alan alfa alt
birimine baglandigi zaman ATP’nin beta alt biriminin hiicre i¢i komponentine baglanmasini
saglayan yapisal degisiklige neden olur (70). ATP’nin baglanmasi beta alt biriminin oto
fosforilasyonunu tetikler ve beta alt birimindeki spesifik tirozin kalintilar1 fosforillenir ve
intrensek tirozin kinaz aktive olur (4, 70). Tirozin kinaz aktivitesi, insiilin aktivitesi i¢in major

rol oynar (4).



Insiilin’in karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi lizerine etkileri olmasina
ragmen temel etkisi glukoz homeostazisini diizenlemesidir. Bu etkisini temel olarak 3 doku
tizerinde gostererek yapar: Karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde insiilin glukoneogenez
ve glukojenolizi ve sonugta glukoz olusumunu inhibe eder. Kas ve yag dokusu iizerinde ise
insiilin, glukozun kullanimini, depolanmasini ve alimini uyarir. Insiilin temel etkisi olan
glukoz homeostazisini, periferik glukoz kullanimini uyararak ve hepatik glukoz

metabolizmasini inhibe ederek gerceklestirir.

B) INSULIN-LIKE GROWTH FAKTOR -I:

Insiilin-like growth faktor (IGF) sistemi, 3 ligandi (insiilin, IGF-I, IGF-II), 3 reseptorii
(Insiilin reseptorii, IGF-I reseptorii ve Mannoz-6-fosfat IGF-II reseptorii) ve 6 insiilin-like
growth faktor baglayici protein (IGFBP)’i icerir (44). IGF ailesinde yer alan 3 peptit hormon
veya biiylime faktorleri olan insiilin, IGF-I, IGF-II'nin aminoasitlerinin yaklasik % 50’si
ortaktir (27, 43). IGF-I; 70 aminoasit, IGF-1I ise 67 aminoasitden olusan tek zincirli
polipeptidlerdir (2, 26). Birbirleriyle ve proinsiilin ile benzerlik gosterirler (2, 43). IGF’ler
hemen hemen tiim dokularda sentez edilir ve ¢ogu organin fonksiyonlarinda yer alirlar ve
ozellikle de hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve transformasyonu i¢in dnemlidirler (43).

IGF’ler esas olarak karacigerde sentezlenirler (2, 26, 27, 38, 43, 44). Yag dokusu gibi
bazi dokular, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini kapsayan degisik hiicrelerde 1GF-1
tirctimine katkida bulunur (2, 26, 27, 44).

IGF’ler dolasimda yiiksek konsantrasyonda bulunur (nanomolar) ve IGF aktivitesini
diizenleyen 6 IGFBP’den birine biiyiik dl¢lide baglanirlar (36). Bu baglayici proteinler de
IGF’ler gibi esas olarak karacigerde sentezlenir (43). IGF’ler ve baglayict proteinler ayrica

cogu dokuda lokal olarak tiretilir ve buralarda otokrin / parakrin olarak etki ederler (26, 43).
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Dolasimdaki IGF-I, growth hormon (GH)’un kontrolii altinda karaciger tarafindan
gretilir (11). IGF-I sentezini GH disinda insiilin ve besinler de etkiler (44). GHun
karacigerdeki reseptoriine baglanmasi IGFBP’e yiiksek afinitesi olan IGF-I peptidinin
ekspresyonu ve salinimini uyarir (43) (Sekil 2), bu durum IGF-I’in endokrin formunu temsil
eder (11, 12, 36 ). Karaciger disinda tiretilen IGF-I’lerin IGFBP’e afinitesi diisiiktiir ve bunlar
IGF-T’in otokrin ve parakrin formunu temsil ederler ( 11, 12, 36). Karaciger dis1 dokularda
IGF-1 gen ekspresyonu GH’a ek olarak degisik faktorlerce diizenlenir. Ornegin
kardiyovaskiiler sistemde anjiyotensin II, troid hiicrelerinde troid stimule edici hormon
(TSH), overlerde ve uterusda ise ostrojen IGF-I’in lokal regiillasyonunda 6nemli rol oynar

(44). Karacigerin IGF-II sentezini nasil regiile ettigi ise bilinmemektedir (43).
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Normal GH-IGF aksi GH Eksikligi GH duyarsizlik sendromu
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Sekil 2. Saglik ve Hastalik Durumunda Dolasimdaki GH-IGF-1 Aks1

Normal kisilerde (soldaki resim) hipofizer GH, hepatositler iizerindeki spesifik GH
reseptorleri ile etkilesir ve IGF-I geninin transkripsiyonunu ve matiir polipeptidin salinimini
artirir. IGF-1 kanda IGFBP’e baglh olarak dolasir ve hedef dokular tizerindeki spesifik
reseptorleri ile etkilesir. IGF-1 ayrica GH’un salmimini inhibe etmek icin hipofize etki eder.
GH eksikligi olanlarda (ortadaki resim), GH salmimi diisiiktiir, bu durum da IGF-I’in az
miktarda salinmasma neden olarak hedef dokulardaki uyarida azalmaya neden olur. GH
duyarsizlik sendromunda (sagdaki resim), karaciger tizerindeki mutasyona ugramis GH
reseptorleri GH’a cevapsizdir. Serum [IGF-I konsantrasyonu azalmistir. IGF-I'in GH

izerindeki inhibitor etkisi azalir ve serum GH konsantrasyonu artar.

Lokal olarak iiretilen IGF’ler degisik organ sistemlerinin aktivitesi i¢cin onemlidir (43).
GH, paratiroid hormon, ve seks steroidleri kemikte IGF-I {iretimini diizenlerler (43). Ayrica
seks steroidleri reproduktif sistemde IGF-I’in lokal {iretiminin ana diizenleyicileridir (43).

IGF-I, prenatal ve postnatal gelismede temel bir role sahiptir. Dogumdan sonra IGF-I
biiylimenin diizenlenmesinde baskin iken IGF-II"nin fizyolojik rolii net degildir (43). IGF-I’in
bir diger baskin 0zelligi de hiicre dongiisiiniin ilerlemesini ve mitogenezisinin

diizenlenmesinin  saglanmasidir (2). Metabolik fonksiyonlar, 06zellikle de glukoz
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metabolizmasi, IGF-I ve IGF-II’nin aktivitelerinin 6nemli bir kismini olusturur (33). Ek
olarak IGF-I protein sentezini uyararak ve hiicrelerin go¢ etmelerini saglayarak hiicrelerin
farklilasma fonksiyonlarmi indiikler, ayrica g¢esitli hiicrelerde apoptozisi azalttig1 igin survival
faktor olarak fonksiyonu vardir (2, 56). IGF-1, vaskiiler diiz kas hiicre ¢cogalmasini ve go¢iinii
uyarir, apoptozisten korunmada 6nemli rol oynar (53, 67 ).

Birgok durum 6rnegin yas, cinsiyet, beslenme durumu ve GH salinimi serum IGF-I
konsantrasyonunu etkiler (46, 43). IGF-I konsantrasyonu dogumda diisiiktiir, cocuklukta ve
puberte boyunca belirgin sekilde artar ve iiglincii dekatda azalmaya baslar (46). 65 yas ve
tizerindekiler genglerle karsilastirildiginda IGF-I diizeyleri % 50 daha diisiik bulunmustur
(43). Bu durumun hipofizden GH salinimindaki yas ile iliskili azalma nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir (46). Bu degisiklikler GH salinimina paraleldir. Dolagimda GH’un diisiik
oldugu ¢ogu durumda IGF-I diizeyleri de azalmistir, benzer olarak GH diizeylerinin arttig1
durumda (gigantizm veya akromegali gibi) dolasimdaki IGF-1 diizeyleri de artmistir (42).
(Sekil 2). Kadinlarda erkeklere gore 1GF-I diizeyleri daha yiiksektir. IGF-1 diizeyleri aclikta
ve zayif beslenme durumunda azalmaktadir (39). Tiroksin, prolaktin, gebelik sirasinda
plasental laktojen, dstrojen ve androjen de daha az oranda IGF-I’i etkiler (46).

IGF-I'in serum konsantrasyonu genellikle GH’un 24 saatlik ortalama serum
konsantrasyonuna paraleldir (39, 43). Ancak GH’dan farkh olarak IGF-I’in yar1 dmrii daha
uzundur ve diiirnal varyasyonu yoktur, bu durum IGF-I’i GH eksikligi / fazlalig1 olan
bireylerin tan1 ve takibi i¢in iyi bir belirleyici yapmaktadir (39).

Insiilin, IGF-I ve IGF-II spesifik olarak iki yiiksek afiniteli membran iliskili tirozin
kinaz reseptoriine baglanirlar (43). Insiilin, insiilin reseptoriinii, her iki IGF de IGF-I
reseptoriinii aktive eder (23). Ucgiincii bir reseptér IGF-II mannoz-6-fosfat reseptorii (IGF-1I-

M-6-PR) “diir, IGF-11I'i baglar ve IGF-II'nin yikiminda rol alir, ancak bilinen hiicre i¢i uyarici
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etkisi yoktur (23, 43). Insiilin, insiilin reseptoriinii aktive ettigi zaman metabolik fonksiyonlari
diizenler, IGF’ler IGF-I reseptoriinii aktive ettigi zaman biiyiime ve farklilasma
fonksiyonlarmi diizenlerler, bu nedenle bu hormonlarin hiicre i¢inde aktive ettikleri son
yollarm ayr1 oldugu diistiniilmektedir (43) (Sekil 3).

IGFBP ailesinin tastyict protein ve IGF-I i¢in depo havuzu olarak fonksiyon goren en
az 6 liyesi vardir (11). IGFBP’ler hem dolasimda hem de lokal doku diizeyinde bulunur (44).
Dolasimda IGFBP’ler IGF’ler icin tasiyict protein, lokal diizeyde ise IGF aktivitesinin
diizenleyicisi olarak fonksiyon goriir (44). Tiim 6 IGFBP’inin IGF-I"in etkisini inhibe ettigi
ancak IGFBP 1, 3 ve 5’in ek olarak IGF-I'in etkisini uyardiklar gosterilmistir (36).
Dolasimda en ¢ok bulunan IGFBP, IGFBP-3"diir (2). IGFBP-3, IGF-I’in esas stabilizatoriidiir
ve serumdaki IGF-I"in % 95°den fazlasini baglar (11, 43, 67).

Dolasimda [GF’lerin biiyiik kismn IGFBP-3 ve asit labil alt birimi iceren 150 kilo
daltonluk komplekse baglidir ve bu durum IGF’leri proteazlardan koruyarak dolagimdaki yari
Omiirlerini 1-2 saate ¢ikartir (43, 44). Bu kompleks IGF’ler i¢in depo gorevi goriir (2). Bu
kompleksden ayrildiklar1 zaman IGF’ler dolasimdan ayrilir ve diger IGFBP’lerin yardimi ile

hedef dokulara girer (43).
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Sekil 3. Dolasimdaki IGF’lerin Hedef Hiicrelere Baglanmasi

Hedef hiicre yiizeyinde IGF’ler i¢in 3 baglanma bolgesi vardir bunlar; insiilin
reseptorii, IGF-I reseptorii ve IGF-II-M-6-PR’diir. Insiilin ve IGF-1 reseptorleri yapisal olarak
benzerdir, her ikisi de tirozin kinazdir. IGF-II-M-6-PR’ii insiilin ve IGF-I reseptoriinden
yapisal olarak ayrilir, ve bilinen hiicre i¢i sinyal etkisi yoktur. Insiilin kendi reseptoriine ve

IGF-I reseptoriine baglanir. Her iki IGF de insiilin reseptoriine baglanir.
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C) INSULIN DIiRENCI:

Insiilin direnci, insiilin uyarisi ve hiicrelere glukoz tasmmasindaki defekti iceren
molekiiler ve genetik bir olay olup normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasidir (1, 25). Baska bir deyisle belirli bir konsantrasyondaki insiilinin
glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azalmasidir (1).

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasim saglar
(1). Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi direng
olusarak hepatik glukoz baskilanmasi bozulur (1). Kas ve yag dokusunda da insiilin
araciligiyla olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insiilin salgisi artisi ile metabolik durum
kompanze edilir. Boylece hipergliseminin onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak
insiilin salgisini artirmaya yonelik ¢aba icine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin
diizeylerinde de normale gore 1,5 - 2 kat artig olur (29).

Insiilin direnci Tip 2 DM ve obezite de sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal
oral glukoz tolerans testi (OGTT) olan saglikli bireylerin % 25°de ve esansiyel HT lu
hastalarin da % 25°de saptanmistir (17, 29). Bu nedenle, insiilin direnci toplumda sik

rastlanan ve yaygin bir fenomendir (1) (Tablo I).
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Tablo 1. Normal fenotipte insiilin direnci sendromlarinin klinik siniflamasi

Primer
Insiiline bagimh olmayan diyabet
Obezite
Polikistik over hastaligi
Hipertansiyon

Metabolik sendrom

Sekonder
Kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi
Siroz
Otoimmiin insiilin direnci
Insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus
Fizyolojik durumlar (puberte, gebelik, yaslilik)
Endokrinopatiler (Cushing, akromegali, feokromasitoma, tirotoksikozis)

Digerleri (sepsis, asidoz, tiremi)

1988°de Reaven, obezite, DM, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinm
tesadiiften 6te bir siklikta ayni hastada bulunmalarin1 gézlemleyerek bunlarin ayni metabolik
bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmiistiir (1). Bu durumdan yola ¢ikarak Reaven insiilin

direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, azalms High Density
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Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) konsantrasyonu, hipertrigliseridemi, HT ve KAH’dan olusan
insiilin direnci sendromunu tarif etmistir (1). Bunlar arasindan &zelikle insiiline bagimh
olmayan diyabet, esansiyel HT ve koroner kalp hastaligi 6nemi giderek artan morbidite ve
mortaliteden sorumlu olmakla birlikte yine de insiilin direnci ile aralarindaki baglantiya iligskin
bircok konu heniiz agikliga kavugmamistir (1). Ayrica insiilin duyarliliginin nemli bir
belirleyicisi olan viicut yagi olgularin sadece 1 / 3°de instilin direnci ile iliskili bulunurken
intraabdominal yag dokusu olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda insiilin direnci ile iliskili
bulunmustur (1). Birgok kalitsal ve kazanilmig faktdr insiilin duyarlihigim etkileyebilmektedir

(1). Yaslanmanin insiilin duyarhhgina etkisi ise tartismalidir (18).

a) INSULIN DIRENCININ SINIFLANDIRILMASI:

Insiilin’in glukoz metabolizmas: iizerine biyolojik etkilerini gosterebilmesi icin &nce
hedef dokulardaki insiilin reseptorlerine baglanmasi gerekmektedir (1). Insiilin direnci
hiicresel olarak prereseptor, reseptdr, postreseptor olmak tizere 3 diizeyde siniflandirilir (1).
Insiilin direnci olusumunda reseptor, ozellikle de postreseptor diizeyindeki defektler daha
onemlidir (1). Insiilin direncinin hiicresel sinflandirilmast tablo 11°de gdsterilmistir (1). Insiilin
direnci anotomopatolojik olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak

tizere 3 sekilde simiflandirilmaktadir (1).
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Tablo II. insiilin direncinin hiicresel siniflandiriimasi

A- Prereseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

1- Anormal beta hiicre salgi tirtinleri

2- Dolasan insiilin antagonistleri

3- Iskelet kas1 kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde bozukluklar

B- Reseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

1- Reseptdr sayisinin azalmasi

2- Reseptor mutasyonlari

C- Postreseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

1- Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2- Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

3- Glukoz taginmasinda bozulma

4- Glukoz fosforilasyonunda azalma

5- Glukojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6- Glukolizis / Glukoz oksidasyonunda defektler
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b) INSULIN DIRENCI OLCUM METODLARI:

Insiilin direnci  6lgiim  metodlart  direkt ve indirekt olmak {izere 2 grupta
toplanmaktadir. Indirekt metodlar, insiilin direncinin Kkalitatif olarak degerlendirilmesini
saglarken direkt metodlar, kantitatif degerlendirilmeyi saglayan yontemlerdir (1). Tablo I1I°de
insiilin direnci 6l¢iim metodlar belirtilmistir (1).

Homeostasis Model Assestment (HOMA): Bireyden alinan glisemi ve instilinemi
degerlerinin kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen,
ozellikle genis hasta guruplarm pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testdir
(1, 50). 10-12 saat aghk sonras1 5 dakika arayla alman iicer kan drneginde Olciilen plazma
glukoz (mmol/It), ve insiilin (mU/ml) ortalamalar ile yapilan hesaplamalarla beta hiicre

fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi verir (1).

Tablo IIL. insiilin direnci 6lgiim metodlar

A- Indirekt metodlar

1- Aclik insiilin diizeyi tespiti

2- Aclik insiilin / glisemi oran

3- Aclik insiilin / C-peptit orani

4- OGTT de 1. saat insiilin diizeyi

5- OGTT’de 1. saat insiilin / glisemi orani
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B- Direkt metodlar

1- Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lgen metodlar

a- Homeostasis Model Assestment (HOMA)

b- Continious Infusion of Glucose Model Assestment (CIGMA)

c- Minimal model (Sik aralikli intraven6z glukoz tolerans testi)

d- Hiperglisemik klemp

2- Sadece insiilin direncini 6lgen metodlar

a- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp (HECT)

b- Insiilin tolerans testi

D) ATEROSKLEROZ, ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE iNFLAMASYON:
a) ATEROSKLEROZ:

Ateroskleroz, arter duvarinda baslayip liimenin tikanmasina kadar uzanan siireci iceren
kronik, ilerleyici bir durumdur. Orta ve biiyiik ¢apli arterlerde endotel disfonksiyonu ile baslar
ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik plak gelisimi ile sonuglanan yaygin yapisal
degisikliklere neden olur. Aterotromboz; aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olayidir ve

lokal okliizyon ile distal emboli olusturarak 3 temel klinik duruma yol acar; koroner kalp
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hastaligi (KKH), cerebrovaskiiler hastalik (CVH) ve periferik arter hastaligi (PAH). Bu
hastaliklarin hepsi birden kardiyovaskiiler hastahiklar (KVH) olarak tamimlanmaktadir.

Arter duvar1 3 tabakadan olusur. En dista adventisya tabakasi yer alir ve arterin
vaskiilarizasyonu ve inervasyonundan sorumludur. Orta katmanda media tabakasi yer alir,
medianin esas gorevi vaskiller tonusun saglanmasidir. En igte yer alan intima tabakasi ise en
fonksiyonel boliimdiir, ¢linkii endotel bu tabakadadir. Endotel; hemostaz ve trombouzis,
vaskiiler tonusun ve vaskiiler permeabilitenin regiilasyonundan sorumludur.

Ateroskleroz; kanda dolasan basta Low Density Lipoprotein kKolesterol (LDL-K) olmak
tizere Intermediate Density Lipoprotein kolesterol (IDL-K), Very Low Density Lipoprotein
kolesterol (VLDL-K), silomikron artiklari gibi lipoprotein partikiillerinin saglam ve / veya
disfonksiyone vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda birikmesi, okside ve asitile
olmasi, Ozellikle okside LDL-K’iin tetikledigi sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve
kemoatraktan faktorlerin salgilanmasiyla baslayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas
hiicresi, fibroblast ve benzeri hiicrelerin rol oynadigi inflamatuar bir reaksiyondur (73).
Aterosklerotik plak olusumu ve bunun klinik bulgu vermesi ya da tespit edilebilir hale
gelmesi uzun bir siireci kapsar. Ilk olusum okside-LDL-K’ii fagosite ederek kopiik
hiicrelerine doniigen makrofajlarin birikimiyle olusan yagh c¢izgilenmedir. Daha sonra bu
vapiya diiz kas ve fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesi ile fibréz plak
olusur. Extraseliiler kolesterol igeriginin artmasi, Tip I ve Il kollajenden zengin matriks
yapisinin ve fibroz kapsiiliin de eklenmesiyle matiir aterom plagi olusur. Aterom plagi riiptiire
olunca prokoagiilan ve proagregan olan plak igerigi dolasima katilir (73). Yirtilan plak
trombozu uyarir, trombiisler emboli yapabilir, liimeni hizla tikayarak kalp krizi ya da akut

iskemik sendromu baglatabilir (41).
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Aterosklerozun patogenezini agiklamak i¢in baslica 2 hipotez ileri siirtilmiistiir; lipid
hipotezi ve kronik endotel hasar1 hipotezi (41):

I ) Lipid Hipotezi: Bu hipotez, yiiksek plazma LDL-K diizeyinin LDL’nin arter
duvarina girmesine neden oldugunu ileri siirer. Boylece diiz kas ve kopiik hiicrelerinde lipid
birikir. LDL-K ayrica biiyiime faktorlerine yanit olarak duz kas hiicre hiperplazisi ve
subintima ve intima bolgesine go¢ii de artirir. LDL-K bu ortamda degisime ugrar ya da okside
olur ve daha aterojen hale gelir. Modifiye ya da okside olan LDL-K, monositler i¢in
kemotaktikdir. Makrofajlarin {izerindeki ¢Opgii reseptorler bu hiicrelerin igine okside LDL-
K’niin girmesini kolaylastirarak hiicreleri lipid dolu makrofajlar ve kopiik hiicrelerine
doniistiiriir. Okside LDL-K ayn1 zamanda endotel hiicreleri i¢in de sitotoksiktir ve ilerlemis
lezyonlarda islev bozuklugundan sorumlu olabilir (41).

Il ) Kronik Endotel Hiicre Hasar1 Hipotezi: Bu hipotez, endotel hasarinin ¢esitli
mekanizmalarla endotelin kaybolmasina neden oldugunu ve trombositlerin subendotele
yapistiklarini, trombosit kiime olusumunu, monosit ve T-hiicre lenfosit kemotaksisini,
trombosit ve monosit kaynakli biiyiime faktorlerinin salinimi ile diiz kas hiicrelerinin
mediadan intimaya go¢ ederek burada ¢ogalmalarini, bag dokusu ve proteoglikanlar tiretip bir
fibroz plak olusturdugunu ileri stirer (41).

Bu 2 hipotez birbirleriyle yakin iligkilidir ve birbirini diglamaz

Ateroskleroz belli bir genetik alt yapi ve riske sahip kisilerde c¢evresel risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Yapilan calismalarla bilinen klasik risk
faktorlerine yenileri eklenmeye baslamistir. Aterosklerozla ilgili risk faktorleri tablo 1V’de

belirtilmistir (73).
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Aterosklerozla Tlgili Risk Faktorleri:

a) Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas ve {istii ateroskleroz gelisimi i¢in dnemli bir risk
olarak goriilmektedir (Amerikan Klavuzlarinda). 2003 Hipertansiyon Klavuzunda ise risk
faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve Ustii, kadinlarda 65 yas ve ustii alinmaktadir (15).

b) Cinsiyet: Aterosklerotik damar hastalig1 erkeklerde 10 - 20 yil daha erken baslamakta
olup siklig1 kadmlardan 3 - 6 kat fazladir.

¢) Aile Oykiisii: Ozellikle birinci derece akrabalarinda KAH olan kisilerde bu hastaligin
goriilme sikhigr artmistir (21). Birinci derece akrabalarindan erkek olanlarda 55 yasin,
kadin olanlarda 65 yasin altinda KAH’min bulunmasi major risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Aile hikayesi pozitif olanlardaki artmis KAH riskinin genetik yapilari
nedeniyle diger risk faktorlerini de olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir; drnegin
obezite, dislipidemi, HT, DM gibi diger risk faktorlerini bu kisilerin beraberinde tagimalari
daha olast1 bir durumdur.

d) Obezite: Calismalarda obezitenin, 6zellikle erkeklerdeki govdesel obezitenin KAH
agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (41).

e) Fiziksel Inaktivite: Diizenli fizik aktivite KAH riskini azaltmaktadir (41).
Mekanizmanin; HDL-K artisina, insiilin direnci ve kilonun azalmasina ve tansiyonun
diismesine bagl oldugu diisiiniilmektedir.

f) Sigara: En 6nemli diizeltilebilen cevresel faktorlerden biridir. Sigara, lesitin-kolesterol-
acil-transferaz (LCAT), apoprotein-I ve II’nin aktivasyonlarmi azaltarak HDL-K’niin
yapim ve metabolizmasi {izerine olumsuz etki yapar. Ayrica, koroner arter kan akimini
azaltir, vazospazma neden olur, endotel disfonksiyonu yapar, fibrinojen diizeyini artirir,

trombosit agregasyonunu artirir (7, 10, 30 ).
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g) Hipertansiyon: Diyastolik kan basincinda 7.5 mmHg’lik bir artis KAH riskinde %
29’luk bir artis meydana getirmektedir. Kan basincindaki yiikselme insiilin direnci, glukoz
intoleransi, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, diistik HDL-K, yiiksek plazminojen aktivator
inhibitor I (PAI-I) gibi diger kardiyak risk faktorleri ile de birliktelik gosterebilir (47).

h) Diabetes Mellitus: DM, insiilin salgilanmasinin ve / veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azligi sonucunda gelisen karbonhidrat, protein, yag metabolizmasindaki
bozukluklarla karekterli ve ¢esitli komplikasyonlara yol agan metabolik bir bozukluktur.
DM bir risk faktorii olmasinin yanisira koroner kalp hastaligi varligina esdeger bir risk
tasidigindan risk degerlendirilmesinde ayr1 bir yeri vardir. DM’de sik rastlanan
hipertrigliseridemi ve diisiik HDL-K paterni, bazi bilyiime faktorleri ve hiperinsiilineminin
aterogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda PAI-I
diizeylerinde artis ve tromboza egilim de vardir. Ozellikle Tip 2 DM’de kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabete 6zgii komplikasyonlardan daha fazla morbidite ve mortaliteye yol
agmaktadir.

1) Dislipidemi: Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastalig1 gelisimi
arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik
calismalarda gosterilmistir. LDL-K en aterojenik lipoprotein olup HDL-K ise
koruyucudur. HDL-K’niin plazmadaki her 1 mg / dI’lik artis1 kadinlarda kardiyovaskiiler
hastalik riskini % 3, erkeklerde % 2 azaltmaktadir. LDL-K ateroskleroz patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir. LDL-K vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik ve
proapoptotikdir ~ (60).  Aterosklerozun  patogenezinde =~ LDL-K’iin  oksidatif
modifikasyonunun da rolii oldugu diisiiniilmektedir (60, 72). LDL-K’iin okside olmasinin
aterojenitesini artirdigint gosteren calismalar mevcuttur (64). KAH riski agisindan LDL-

K’iin igerigi de dnemlidir. Kii¢iik ve yogun LDL-K oksidayona daha yatkin oldugu igin
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daha aterojeniktir. Kiigiik ve yogun LDL-K’e LDL-K B paterni, biiyiik ve daha az yogun
olanlarma LDL-K A paterni denmektedir (13, 34, 57). Yiiksek trigliserid (TG), diisiik
HDL-K, trunkal obeziteli ve hipertansif kisilerde LDL-K B paterni daha siktir. Ayrica bu
kisilerde insiilin direnci daha fazla bulunmustur (14). HDL-K ile KAH arasinda ise ters
iliski vardir (34, 41, 66). Aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin geri alinmasimin HDL-K
tarafindan ve muhtemelen reseptér baglantih mekanizmalarla oldugu diisiiniilmektedir.
Epidemiyelojik ¢alismalarda yiiksek TG diizeyi ile KAH arasinda da iliski oldugu
gosterilmistir.

i) Lipoprotein (a): Yapisal olarak lipoprotein (a) LDL-K ve plazminojene benzemektedir
(48). Plazmada yiiksek konsantrasyonda bulundugu zaman, KAH igin yiiksek risk
tasimaktadir (48).

j) Homosistein: Methionin metabolizmasinin ara iiriiniidiir. in vitro olarak homosisteinin
endotele direkt toksik etkisi oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda vaka

kontrollii calismalarda homosisteinin yiikseldigi saptanmistir.
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Tablo IV. Aterosklerozla Ilgili Risk Faktorleri

A) Klasik Risk Faktorleri:

1- Degistirilemeyenler: Yas, cinsiyet, aile oykiisii

2- Degistirilebilenler : Sigara, HT, DM, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite

B) Yeni Risk Faktorleri:

1- Koagiilasyon egilimini artiran faktorler:

Fibrinojen Faktor VII yiiksekligi

PAI-I Faktor VIII yiiksekligi
Hiperhomosisteinemi Doku plazminojen aktivatorii
Lipoprotein (a) yiiksekligi Von-Willebrand faktor (VWF) yiiksekligi

2- Inflamasyon gostergeleri:
Fibrinojen Interl6kin-6 (IL-6)
C-reaktif protein Tiimor nekrosis faktor (TNF) alfa
Interseliiler adezyon molekiilii I (ICAM-I)
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b) ENDOTEL DiSFONKSIYONU:

Aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde erken donemde olusan ve major rolii olan
faktor endotel disfonksiyonudur (8, 58, 63, 69). Dolasan kan ve vaskiiler diiz kas hiicreleri
arasindaki stratejik yerinden dolay1 endotel, kardiyovaskiiler hastaliklarin primer hedefidir
(58). Vaskiiler endotel, plazma ile damar arasindaki iliskiyi kolaylastiran ve bariyer
fonksiyonu goren, kompleks vaskiiler olaylar1 diizenleyen spesifiklesmis hiicrelerin tek sira
halinde diziliminden olugmustur (16). Endotel bu fonksiyonunu degisik mekanik ve kimyasal
uyarilara cevap olarak farkli molekiilleri eksprese ederek gerceklestirir (16). Bu faktorlerden
en onemlisi NO’dir (16). NO, endotelde L-arjinin’den NO sentaz ile iiretilir (16). Endotel
kaynakli NO bilinen en potent vazodilatordiir (9). NO, vazorelaksasyona neden olur,
konstriktif faktorlerin (ET-I gibi) salinimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu, inflamatuar
hiicrelerin farklilasmasimi, 16kosit adezyonunu, platelet agregasyonunu ve doku faktorii
tiretimini inhibe eder (16, 74). Bu vazoaktif, antibiiylime, antiinflamatuar, antitrombotik
etkiler saglam endotel gerektirmektedir (16). NO aktivitesindeki azalma media tabakasinda
kalinlasmaya ve / veya myointimal hiperplaziye neden olur, vaskiiler lezyonlarin gelisimi
hizlanir ve bu da ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (9). Endotel disfonksiyonun da rol
alan bir diger faktor ET-I’dir. ET-I, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilen potent bir vazokonstriktor polipeptitdir (32, 37, 52, 71).
Inaktif prekiirsorii bityiik ET-I tarafindan yikilan ET-I’in plazma yar1 6mrii 2 - 5 dakika gibi
kisa bir stiredir, ¢iinkii endotelin reseptorlerine baglanarak dolasimdan hizlica uzaklastirilir ve
enzimatik yikima ugrar (32). Biiyiik ET-I plazmada ET-I’den daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur ve daha yavas temizlenir, bu nedenle bu peptidin 6l¢timii ET-1 sentezini daha dogru
yansitir. ET-I ¢esitli dokularda endokrin, otokrin, parakrin olarak etki eder (52). En potent

endojen vazokonstriktor madde olan ET-I’in ayrica vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in biiylime
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faktorii oldugu ve bu etkilerinden dolayr da vaskiiler hipertrofi ve aterosklerozda rol aldigi
bilinmektedir (22, 31, 51, 52, 68). Ayrica ET-I’in vaskiiler diiz kas hiicrelerinde NO sentezini
inhibe ettigi gosterilmistir (55). Insiilinin in vivo ve in vitro olarak endotel hiicrelerinde ET-I
iretimini stimule ettigi saptanmistir (3, 19, 31). Bu insiilin ile indiiklenen ET-I iiretimi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olan hastalarda kan basincini ve aterosklerozu
etkileyebilmektedir (52). ET-1"in obezlerde, instilin bagimli ve bagimli olmayan diyabet de ve
endotel disfonksiyonunun rol oynadigi KAH, esansiyel HT ve kalp yetmezliginde yiiksek
diizeylerde oldugu saptanmistir (45, 55, 59, 65, 75).

Saglikh bireylerde endotel uyarisinin baskin etkisi vazodilatasyondur (58). Ancak HT,
DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel kkenli konstriktif ve gevsetici
faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonu ile sonuglanir (58). Endotel
disfonksiyonunun  karekteristik  Ozelligi  antiaterosklerotik  molekiil olan NO’in
biyoaktivitesindeki azalmadir (69). NO iiretiminin inhibisyonu ET-1 iiretiminde artisla
sonuglandigi i¢in NO vaskiiler tonusu ve aterosklerozu sadece direkt etkisi ile degil aym
zamanda vaskiiler duvarda ET-I tiretiminin regiilasyonu araciligiyla da diizenler (52).

Insiilinin indiikledigi vazodilatasyonun endotel kaynakl gevsetici faktor NO’e bagl
oldugu diisiiniilmektedir (55). Insiilin direncinin oldugu durumlarda NO aracili gevsetici
cevabin bozuldugu saptanmistir, bu durum da endotel kdkenli konstriktif faktdr ve ET-I’in
etkilerini ve sentezini artirmaktadir (55).

IGF-1 endotel disfonksiyonuna degisik yollarla karsi koyar; NO {iretimini stimule
eder, insiilin duyarliligin1 saglar, postprandiyal dislipidemiyi Onler ayrica antiapoptotik ve

antiinflamatuar 6zellikleri ile de endotel disfonksiyonuna karsi direng gosterir (8).
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¢) INFLAMASYON:

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku zedelenmesinin ¢ogu formunun &zelligi akut faz
reaktanlar1 olarak bilinen degisik plazma proteinlerinin dolagimdaki konsantrasyonlarinin
artmasidir (28). Bu reaktanlar baslica karaciger tarafindan iiretilir (28). Inflamasyon sirasinda
plazmada bulunan en duyarl akut faz proteinlerinden biri C-reaktif protein (CRP)’dir (28).
Degisik ¢alismalarda fibrinojen, CRP, interlokin-6 (IL-6)'nin yiiksek plazma diizeylerinin
KKH riski ve aterosklerozun ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (76). CRP diizeylerinin
obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica insiilin
direnci ile CRP ve fibrinojen arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (20). High sensitif
CRP (hs-CRP)’nin artmis diizeylerinin ileride olusabilecek KVH’1 saptamada belirleyici

oldugu saptanmistir (49).

E) IGF-I VE KORONER ARTER HASTALIGI iLiSKiSi:

Eriskinlerde 1GF-I diizeyi yasla azalmaktadir (38, 46). Ayrica yasla birlikte 1GF-1 /
IGFBP-3 orant ve dolayisiyla serbest biyolojik aktif IGF-I diizeyi de azalmaktadir (38). IGF-1
doku onarimi ve hiicre proliferasyonu i¢in 6nemli oldugundan ateroskleroz patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir (38). Ateroskleroz prevalansi yasla birlikte artis gosterdigi i¢in
yasla birlikte azalan IGF-1 diizeylerinin ateroskleroz gelisimine katkisi olabilecegi
diistiniilmektedir. GH eksikligine bagh IGF-I’in diistik oldugu hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh mortalitenin artist IGF-I'in iskemik kalp hastaligi patogenezinde rolii
oldugu goriisiinii desteklemektedir (38). Cogu calismada KAH olanlarda serum IGF-I diizeyi
dusiik tespit edilmistir (35, 38). Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla serum
IGF-I’in diisiik — normal diizeylerinin artmis AMI ve koroner ve karotid arter aterosklerozu

ile iliskili oldugu gosterilmistir (39). Bu da yash bireyler arasinda diisiik IGF-I diizeylerinin
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vasla birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulundugu hipotezini desteklemektedir
(39). Insiilin direnci sendromu ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski g6z oniine
alindiginda diistik 1GF-1 diizeylerinin insiilin duyarhihigini1 etkileyerek kardiyovaskiiler riski

artirdig1 diisiiniilebilir (62).
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III. GEREC VE YONTEM:

Calismamiz, Mart 2004 ile Arahik 2005 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (G.U.T.F) I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine herhangi bir nedenle basvuran 40-65
yaslar1 arasindaki 67 kisi ile yapilmistir .

G.U.T.F i¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran kisilerin anamnezleri alindiktan ve
fizik muayeneleri yapildiktan sonra kilolar1 SIPKA marka tart1 aleti ile ol¢iildii. Viicut kitle
indeksleri (VKi: kg/m?) tespit edilerek tablo V’de belirtilen ¢alisma kriterlerine uyan olgular
secildi. Segilen olgularin aclik plazma glukozu, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K,
TG diizeyleri, aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transpeptidaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), kan iire azotu
(BUN), kreatinin, IGF-1 diizeyleri ve OGTT diizeyleri ¢alisildi. OGTT, en az 3 giinliik 300 gr
karbonhidrat alimmn ve olagan fiziksel aktiviteyi takiben, 10-12 saatlik aclik sonrasinda sabah
08:30-09:00 arasinda yapildi. A¢lik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 gr glukoz 300 mlt su
icinde eritilerek icirildikten 2 saat sonra tekrar kan ornegi alinarak kan sekeri Slctimii yapildi.
Aglik kan sekeri (AKS) normal smirlarda olan, ve OGTT’de Amerikan Diabet Cemiyeti
(American Diabetes Association, ADA) kriterlerine gore diyabeti, bozulmus glukoz toleransi
(IGT), ve bozulmus aclik glukozu saptanmayan ( aclik plazma glukozu < 100 mg/dl, ikinci
saatte Olgiilen kan sekeri < 140 mg/dl), karaciger ve bobrek ile ilgili parametrelerde
bozuklugu ve hiperlipidemisi olmayan kisiler calismaya alindi. Calismaya alinan olgularin
IGF-1 diizeyleri icin 10-12 saat aclik sonrasinda sabah 08:00-10:00 arasinda kan ahndi. Tiip
icine alinan kanlar buz icinde santrifiije nakledildi. Serum 6rnekleri 30 dakika i¢inde santrifiij
edildi. Serum diizeyleri Olgiilene kadar — 80 derecede derin dondurucuda saklandi. IGF-I
diizeyi immiino radyometrik assay (IRMA) yontemi kullanilarak olgiildii. Ol¢iimde DSL-5600

kiti kullanildi. Birimi ng/ml olarak verildi.
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Yasa gore referans arahigi goz oniine alinarak olgular IGF-1 diizeylerine gore 3 gruba
ayrild.

IGF-1 diizeyi diisiik olan grup: Olgularin IGF-1 diizeyleri 0-101 ng/ml arasinda olup
131 kadin, 4°1i erkek toplam 17 kisi’den olugmakta idi.

IGF-1 diizeyi normal olan grup: Olgularin IGF-1 diizeyleri 102-303 ng/ml arasinda
olup 23’ii kadin, 10’u erkek toplam 33 kisi’den olugmakta idi.

IGF-1 diizeyi yiiksek olan grup: Olgularn IGF-1 diizeyleri 304 ng/ml ve iizerinde olup
16’1 kadin, 1°i erkek toplam 17 kisi’den olusmakta idi.

Tiim olgulardan hasta bilgilendirme formu doldurularak yazili onay alindi, ek olarak
G.U.T.F. Etik Kurul Baskanligi’ndan etik kurul onay1 alindu.

Calismaya alinan tiim olgulardan 12 saatlik achk sonrasi sabah 08.00 - 10.00 arasinda
kan ornekleri alindi. Vendz kanda serum NO, ET-1, hs-CRP, IGF-1, kreatinin, aglik plazma
glukozu, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, TG, BUN, AST, ALT, GGT, LDH,
ALP, fibrinojen diizeyleri ¢alisildu.

Serum NO ve ET-1 Sl¢iimii igin tiiplere alman kanlar, buz i¢inde santrifiije nakledildi.
Serum oOrnekleri 30 dakika i¢inde santrifiij edildi. Serum diizeyleri Olciillene kadar — 80
derecede derin dondurucuda saklandi.

Serum NO diizeyi solid faz enzim-baglt immiin assay (ELISA) yontemi kullanilarak
olciildii. Olgiimde Cayman kiti kullanildi. Birimi uM (mikromolar) olarak verilmistir.

Serum ET-1 diizeyi Phoenix marka radyoimmiinassay (RIA) California USA kiti ile
cahsilmistir. Birimi pg/ml olarak verilmistir.

Aglik plazma glukozu, total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K, TG, BUN,

kreatinin, AST, ALT, GGT, LDH, ALP ABBOTT (Aerosett) Otoanalizériinde hazir kitler
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kullanilarak G.U.T.F Biyokimya Anabilim Dali’nda analiz edildi. Sonuclar mg/dl olarak
verildi.

Serum hs-CRP BNProspec (DADE Behring) otoanalizoriinde hazir kitler kullanilarak
Biyokimya Anabilim Dali’'nda analiz edildi. Sonuclar mg/dl olarak verildi.

Plazma fibrinojen diizeyi, Sysmex® CA-7000 analizériinde Dade® Thrombin Reaktifi
(Dade Behring) kullanilarak analiz edildi. Plazma fibrinojen diizeyi mg/dl olarak verildi.

Kisilerin VKI, viicut agirligi (kg)/ (Boy)? (m)* formiilii ile hesaplandi.

Insiilin direnci HOMA teknigi ile ¢ahsilmistir. Bu nedenle testden en az 3 giin
oncesinden en az 200 gr karbonhidrat iceren diyet alimini takiben 10-12 saat aglik sonrasinda
test yapildi. Testden en az 3 giin dncesinden agir egzersiz yapmamalari ve 24 saat ncesinden
sigara icmemeleri istendi. Test sirasinda antekubital vene intraket takilarak sirt iistii yatirildu.
Intraket takilan venden 5 dakika ara ile 3 kez glukoz ve insiilin dlgiimleri igin kan 6rnegi
alindi. 3 glukoz ve insiilin degerlerinin ortalamalar1 alinarak formiile gére hesaplandi. HOMA

degerinin hesaplanmasinda su formiil kullanilmistir:

Glukoz diizeyi ortalamas1 (mmol/l) X Insiilin diizeyi ortalamasi (uU/ml)

HOMA =
22.5
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Tablo V. Calismaya Alimma Kriterleri
1. 40-65 yas arasinda olmasi,
2. VKi<27 kg/m2 olmasi,
3. Hipertansiyon tanisi ve antihipertansif ilag kullanim &ykiisiiniin olmamasi ve arteriyel
kan basinct Slgiimiinde sistolik kan basmcinim < 140 mmHg ve diyastolik kan

basincinin < 90 mm Hg olmasi,

4. Diabetes Mellitusu olmamast ve OGTT sonucunda IGT veya DM tanist almamis

olmasi,

5. Kardiyovaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger

hastalig1, malignite gibi hastaliklarin olmamasi,

6. Karaciger ve bobrek hastaligi olmamas,

7. Son 1 aydir steroid kullanmamasi,

8. Insiilin Direnci ile seyrettigi bilinen baska bir hastaligi olmamasi (Tablo I).



35

ISTATISTIK:

Verilerin analizi SPSS 11.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama # standart sapma olarak belirtildi. 3 grup arasinda degiskenler arasindaki
istatistiksel farklilik Kruskal-Wallis analizi uygulanarak test edildi. IGF-1 diizeylerinin 2 grup
halinde karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. 3 grup arasinda cinsiyetlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson veya
Spearman Kkorelasyon testleri kullanilarak incelenirken her bir gruptaki degiskenler
arasindaki iliski Kendall’s tau testi ile incelendi. P degerinin < 0,05 olmasi istatistiksel olarak

anlamh kabul edildi.
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IV. BULGULAR:

Calismamiz, Mart 2004 ile Arahk 2005 tarihleri arasinda G.U.T.F I¢ Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran 40 — 65 yaslari arasindaki toplam 67 kisi ile yapilmstir.

Olgular IGF-1 diizeyinin diisiik, yiiksek, normal olusuna gére 3 guruba ayrilmistir.
IGF-1 diizeyi dusiik ve yiiksek olan guruplarda 17°ser kisi normal olan gurupta 33 Kkisi
bulunmaktadir.

Olgularin yas ortalamasi 46,73 + 5,94 idi. IGF-I diizeyi diisiik olan grupta yas
ortalamasi 46,94 + 5,57 yil, IGF-I diizeyi diizeyi normal olan grupta yas ortalamasi 46,39 +
5,91 yil, IGF-I diizeyi yiiksek olan grupta ise yas ortalamasi 47,17 £ 6,66 y1l idi.

Calismaya katilanlarin 52°si (% 77,6) kadin, 15°i (% 22,4) erkek idi. 3 grup arasinda
cinsiyet dagilimlar agisindan istatiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmadi. (IGF-I diisiik
olan grupta % 76,5’u kadin, % 23,5’u erkek, IGF-I normal olan grupta % 69,7’i kadin, %
30,3’ii erkek, IGF-I yiiksek olan grupta % 94,1°i kadin, % 5,9°u erkek idi).

Olgular yasa gore 40-45 yas ve 46 yas ve lizeri olarak ayirdigimizda 1GF-I degerleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). IGF-1 degerleri tablo VI’da gosterilmistir.

Tablo VI. Yasa gore IGF-1 degerleri

Yas n Minimum Maksimum Ortalama

40-45 39 72,0 4220 197,80 + 98,54

46 ve iizeri 28 91,08 350,0 206,59 + 88,89
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Cinsiyete gore IGF-I diizeyleri ise sekil 4’de gosterilmistir.

250+

M kadin
M erkek

kadin erkek

Sekil 4. Cinsiyete gore IGF-I degerleri




Olgularin tammlayict 6zellikleri tablo VII’de gosterilmistir.

Tablo VII. Calismaya katilan tiim olgularin 6zellikleri

Degisken Ortalama Deger * Standart sapma
Yas (y1l) 46,73 £5,94
VKI (kg/m”) 24,15 +1,83

IGF-I (ng/ml)

201,47 £ 94,03

NO (uM) 1,94 + 1,83
ET-I (pg/ml) 5,56 + 2,44
hs-CRP (mg/dl) 0,21 £0,22

Fibrinojen (mg/dl)

392,99 + 131,95

Insiilin direnci

1,83 £ 1,04

Total Kolesterol (mg/dl)

181,50 £ 21,00

HDL-K (mg/dl)

53,47 +11,72

LDL-K (mg/dl)

118,62 + 25,40

VLDL-K (mg/dl)

22,28 +£8,28

Trigliserit (mg/dl)

112,14 + 41,54
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IGF-I diizeylerine gore gruplardaki yas, cinsiyet, VKI, NO, ET-I, hs-CRP, fibrinojen,
insiilin direnci, lipid diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p > 0,05) (Tablo VIID).

Tablo VIII. IGF-I diizeylerine gore degiskenlerin dagilimlari

DEGISKEN IGF-1 DUSUK IGF-I IGF-I p
(n=17) NORMAL YUKSEK DEGERI
(n=33) (n=17)
Yas (y1l) 46,94 + 5,57 46,39 +5,91 47,17 + 6,66 0,797
VKI (kg/m?) 23,57 £2,26 24,47 + 1,36 24,10 £2,11 0,335
NO (uM) 2,35+ 1,89 1,83 + 1,87 1,74 + 1,71 0,485
ET-I (ng/ml) 6,08 + 3,05 5,54 2,00 5,09 + 2,60 0,350
hs-CRP (mg/dl) 0,23 + 0,30 0,20 +0,18 0,20 + 0,22 0,793
Fibrinojen (mg/dl) | 422,47 + 116,15 | 391,61 + 135,57 | 366,18 + 140,98 | 0,272
Insiilin Direnci 1,82 +1,02 1,79 £ 0,81 1,92+1,44 0,895
Total Kolesterol 180,52 + 18,96 | 181,21 £21,99 | 183,05 +22,13 0,855
(mg/dl)

HDL-K (mg/dl) 51,64 +13,62 | 5342+11,59 | 5541+1024 0,357
LDL-K (mg/dl) 119,64 23,60 | 118,75 +27,59 | 117,35 + 24,08 0,939
VLDL-K (mg/dl) 22,82 + 8,89 22,27 +8,72 21,76 +7,18 0,995
Trigliserit (mg/dl) 114,41 £4320 | 111,48 +43,23 | 111,17 +38,80 0,983
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Calismamizdaki tiim parametreler igin, IGF-I diisiik olan grup ile IGF-I yiiksek ve
normal olan gruplar teker teker karsilastirildiginda ve de IGF-I yiiksek olan grup diisiik olan

grup ile karsilastirildiginda fark olmadigi saptandi (p > 0,05).

IGF-1 diizeyi duisik olan gurupta; insiilin direnci ile NO arasinda anlamli bir
korelasyon varken insiilin direnci ile ET-I, hs-CRP, fibrinojen arasinda iliski saptanmadi

(Tablo IX).

Tablo IX. IGF-I diizeyi diisiik olan gurupta insiilin direnci ile NO, ET-I, hs-CRP,

fibrinojen arasidaki korelasyon

INSULIN DIRENCI
r p
NO 0,397 0,026
ET-I 0,088 0,621
hs-CRP 0,179 0,321
Fibrinojen 0,171 0,342

"p<0.05
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IGF-1 duizeyi diisiik olan gurupta; NO ile hs-CRP, fibrinojen, HDL-K arasinda anlamli
bir korelasyon yoktu, ancak NO ile total-kolesterol, TG, LDL-K, VLDL-K arasinda istatiksel

olarak anlamli farkliliga yol acan pozitif bir korelasyon saptandi (TabloX).

Tablo X. IGF-1 duzeyi diisiik olan gurupta NO ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

NITRIK OKSIT
r p
hs-CRP 0,090 0,620
Fibrinojen -0,112 0,536
Total kolesterol 0,394 0,029
HDL-K 0,030 0,869
LDL-K 0,397 0,028
VLDL-K 0,567 0,002
Trigliserit 0,529 0,003

"p<0.05
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IGF-1 diizeyi diisiik olan gurupta; ET-I ile fibrinojen ve lipid diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. ET-I ile hs-CRP ile arasinda zayif bir korelasyon gézlendi,

ancak bu korelasyon istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo XI).

Tablo XI. IGF-1 diizeyi diisiik olan gurupta ET-I ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

ENDOTELIN-I

r p
hs-CRP 0,343 0,057
Fibrinojen 0,216 0,231
Total kolesterol 0,126 0,483
HDL-K -0,133 0,458
LDL-K 0,037 0,836
VLDL-K -0,015 0,934
Trigliserit -0,015 0,934
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IGF-I diizeyi normal olan grupta; insiilin direnci ile NO, ET-I, hs-CRP, fibrinojen

arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi (Tablo XII).

Tablo XII. IGF-I diizeyi normal olan gurupta insiilin direnci ile NO, ET-1, hs-CRP,

fibrinojen arasindaki korelasyon

INSULIN DIRENCI
r p
NO 0,172 0,162
ET-1 0,210 0,088
hs-CRP 0,079 0,524
Fibrinojen 0,013 0,914
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IGF-I diizeyi normal olan grupta; NO ile hs-CRP, fibrinojen, total kolesterol, LDL-K,
HDL-K arasinda anlamli korelasyon yoktu, NO ile TG ve VLDL-K arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkliliga neden olan bir korelasyon saptandi (Tablo XIII).

Tablo XIII. IGF-1 diizeyi normal olan gurupta NO ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

NITRIK OKSIT
r p

hs-CRP -0,069 0,576
Fibrinojen 0,002 0,988
Total kolesterol -0,080 0,522
HDL-K 0,267 0,031
LDL-K -0,058 0,641
VLDL-K 0,339 0,006 -
Trigliserit 0,346 0,005

"p<0.05
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IGF-I diizeyi normal olan grupta; ET-I ile hs-CRP, fibrinojen, lipid diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi. (Tablo XIV).

Tablo XIV. IGF-I diizeyi normal olan gurupta ET-I ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

ENDOTELIN-I

r p
hs-CRP 0,207 0,094
Fibrinojen 0,142 0,245
Total kolesterol 0,103 0,408
HDL-K -0,052 0,675
LDL-K 0,027 0,828
VLDL-K -0,059 0,630
Trigliserit -0,061 0,620
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IGF-I diizeyi yiiksek olan grupta; insiilin direnci ile NO, ET-I, hs-CRP, fibrinojen

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XV).

Tablo XV. IGF-I diizeyi yiiksek olan gurupta insiilin direnci ile NO, ET-I, hs-CRP,

fibrinojen arasindaki korelasyon

INSULIN DIRENCI
r p
NO 0,112 0,536
ET-1 -0,037 0,837
hs-CRP 0,130 0,476
Fibrinojen 0,015 0,934
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IGF-I diizeyi yiiksek olan grupta; NO ile hs-CRP, fibrinojen, total kolesterol, LDL-K,
HDL-K arasinda anlamlh korelasyon bulunmadi. NO ile TG ve VLDL-K arasinda pozitif bir

korelasyon saptandi ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo XVI).

Tablo XVI. IGF-I diizeyi yiiksek olan gurupta NO ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

NITRIK OKSIT
r p

hs-CRP 0,062 0,738

Fibrinojen -0,022 0,901
Total kolesterol -0,067 0,710

HDL-K -0,075 0,679

LDL-K 0,143 0,431
VLDL-K 0,536 0,003 "
Trigliserit 0,504 0,005

"p<0.05
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IGF-I diizeyi yiiksek olan grupta; ET-I ile hs-CRP, fibrinojen, lipid diizeyleri arasinda

anlaml korelasyon saptanmadi (Tablo XVII).

Tablo XVII. IGF-I diizeyi yiiksek olan gurupta ET-I ile hs-CRP, fibrinojen, lipid

parametreleri arasindaki korelasyon

ENDOTELIN-I

r p
hs-CRP -0,138 0,453
Fibrinojen 0,096 0,592
Total kolesterol 0,305 0,090
HDL-K -0,156 0,386
LDL-K 0,127 0,482
VLDL-K -0,037 0,836
Trigliserit 0,015 0,934
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Insiilin direnci ile VKI ve NO arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif bir
korelasyon saptandi (Tablo XVIII). Ayrica insiilin direnci ile TG ve VLDL-K arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliga neden olan zay1f bir korelasyon saptandi (Tablo X VIII).

Tablo XVIIL. Insiilin direncinin diger parametrelerle korelasyonu

INSULIN DIRENCI
r p

VKI 0,378 0,002
NO 0,343 0,004
ET-1 0,074 0,553
hs-CRP 0,098 0,428
Fibrinojen -0,187 0,130
IGF-I 0,119 0,337
Total kolesterol 0,177 0,151
HDL-K -0,193 0,118
LDL-K 0,090 0,468
VLDL-K 0,294 0,016
Trigliserit 0,264 0,031 "

"p<0.05
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V. TARTISMA VE SONUC:

Koroner, serebral, aort ve periferik damar hastaliklar1 ayri bilim dallarm ilgilendiren
hastaliklar gibi goziikse de etyopatogenezleri, risk faktorleri, tedavi yaklasimlar1 ve
birbirleriyle olan yakin iligkileri goz oniine alindiginda giiniimiizde KVH’lar ad1 altinda ortak
olarak degerlendirilmektedir (73). KVH’larin % 20 kadar1 serebrovaskiiler kokenli iken, %
50’si KAH’dan kaynaklanmaktadir (73). KAH i¢in en belirgin risk faktorleri dislipidemi, HT,
DM, yas, sigara kullanimi1 ve diisiik fibrinolitik aktivitedir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarla IGF-1 ve KAH arasinda iliski oldugu tespit edilmistir.
Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri endotel disfonksiyonu, endotel apoptozisi ve
bozulmus endotel bagimli vaskiiler reaktiviteye neden olurlar (8). Bu etkilere aracilik eden
faktorlerden biri de IGF-I ‘in azalmasidir (8). Aslinda bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorleri;
ornegin okside LDL-K, insiilin direnci, DM, obezite, sigara, sedanter yasam, azalmis koroner
akim rezervi dusiik serum IGF-1 diizeyleri ile iligkilidir (8). IGF-I, kardiyovaskiiler sistem de
dahil olmak iizere bir¢ok organ ve dokuda eksprese edilen bir bilylime faktoriidiir.

IGF-I diizeyleri kronik karaciger hastalig1 ve renal yetmezlikte azaldig i¢in bu hastalar
calismaya alimmamistir. Ayrica KAH’1 igin bilinen risk faktorleri olan HT’u, DM’u,
hiperlipidemisi ve sigara kullanim 6ykiisii olanlar calismaya dahil edilmemistir. Boylece IGF-
1 ve endotel disfonksiyonu dolayisiyla da ateroskleroz arasindaki iliskinin daha saglhkh
incelenmesi saglanmaya calisildi.

Yas, cinsiyet ve beslenme durumu serum IGF-I konsantrasyonunu etkilemektedir (43).
Yasla birlikte IGF-I diizeyi azalmaktadir (38, 39). Dogumda diisiik olan IGF-I ¢ocukluk ve
puberte boyunca belirgin sekilde artarken 3. dekaddan itibaren azalmaya baslar (43). Genel
olarak IGF-I"deki bu diisiis, yasla beraber GH iiretimindeki azalma ile agiklanmaktadir.

Aterosklerozun yasla birlikte artan siklikta goriilmesi teorik olarak yasla azalan IGF-I
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seviyesinin ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilecegini diislindiirmektedir (38). GH
eksikligine bagh olarak IGF-I’in diisiik oldugu hastalarda KVH’a bagli mortalitenin artisi,
IGF-I’in iskemik kalp hastalig1 patogenezinde rolti oldugu hipotezini desteklemektedir (38).

Calismamizda, 40 - 45 yas arasi IGF-I ortalamasi 197,80 £ 98,5 ng / ml iken, 46 yas ve
tizerinin IGF-1 ortalamasi 206,59 £ 88,9 ng / ml bulunmustur. Bu ayirim 2 yas grubu i¢in
farkli alt ve iist referans degerleri verilmesi nedeniyle yapilmistir. Ayrica IGF-1 diisiik olan
gruptaki yas ortalamasi 46,94 + 5,57 iken IGF-I yiiksek olan gruptaki yas ortalamasi 47,17 +
6,66’dir. Literatiire gore yas arttikca IGF-1 diizeyinin azalmasi beklenirken g¢alismamizda
bdyle bir sonug bulunamamasinin nedenini ¢alismadaki gruplar arasinda belirgin bir yas farki
olmamasma baglayabiliriz. Eriskinlerde kadinlar erkeklere gore daha yiiksek IGF-I
diizeylerine sahiptirler. Calismamizda kadinlarda IGF-I diizeylerinin erkeklerden daha yiiksek
oldugu goriilmektedir, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde erken donemde olusan ve major rolii olan faktor
endotel disfonksiyonudur (8, 58, 63, 69). Dolasan kan ve vaskiiler diiz kas hiicreleri
arasindaki stratejik yerinden dolay1 endotel, KVH’in primer hedefidir (58). ET-I’in vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar iizerindeki mitojenik etkilerinden dolay1 aterosklerotik
siirece katkida bulundugu diisiintilmektedir ve bu nedenle de aterosklerotik lezyonlari
olanlarda dolasgimdaki ET-I diizeyleri yiiksek bulunmaktadir (19). Endotel disfonksiyonun da
antiaterosklerotik molekiil olan NO’in biyoaktivitesi ve salinimi da azalmistir (5, 69).
IGF-1 endotel disfonksiyonuna degisik yollarla karsi koyabilmektedir; NO iiretimine neden
olan yiiksek afiniteli endotel baglayici bolgeleri aktive ederek NO iiretimini artirir, insiilin
sensitivitesine neden olur, vazodilatasyonu indiikler, ayrica antiapoptotik ve antiinflamatuar
ozellikleri ile de endotel disfonksiyonuna karsi direng gosterir (8). Diisiik serum IGF-I’i

nedeniyle vaskiiler endotelden azalmig NO {iretimi, serbest IGF-I diizeyleri ile
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kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiye katkida bulunabilen bir mekanizma olabilir (35).
Dolayisiyla, IGF-I diisiikliigliniin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol oynadig
diistiniiliirse  bu kisilerde NO diizeylerinin diisiik, ET-1 diizeylerinin yiiksek olmasi
beklenmektedir. Ancak KVH’1 olan kisilerde IGF-I ile ET-1 diizeyleri arasinda bir iliskinin
gosterildigi calisma mevcut degildir. Bizim calismamizda, 1GF-1 diizeyi diistik, yiiksek ve
normal olan gruplarda IGF-I ile NO, ET-1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica, IGF-
I diizeyleri ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinden insiilin direnci, lipid diizeyleri arasinda da
farklilik saptanmadi. Ancak IGF-I diizeyi diisiik olan grupta istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmasa da diger 2 gruba gore hs-CRP, fibrinojen diizeyleri daha yiiksek bulundu. Bu
bulgu da IGF-I disiikliigiintin ateroskleroza yol acict 6nemli bir faktdr oldugu diisiincesini
desteklemektedir.

CRP enfeksiyon, inflamasyon ve doku zedelenmesine cevap olarak baslica karaciger
tarafindan dretilen duyarli, nonspesifik akut faz reaktanidir (40). Prospektif epidemiyolojik
calismalar, aterotrombotik hastaligin klinik belirtileri ile akut faz reaktanlar1 olan CRP,
fibrinojen, PAI-I ve VWF gibi inflamasyonun sistemik belirtecleri arasinda gii¢lii ve sabit bir
iliski oldugunu gostermistir (40). CRP’nin sensitif degerlendirilmesi ve biyolojik ozellikleri
(6rnegin stabil yarilanma zamani gibi) bu proteini kronik subklinik inflamasyonu gdstermede
klinik olarak yararli bir belirte¢ haline getirmektedir (20). Epidemiyolojik c¢alismalarda
degisik toplumlarda, CRP’nin normalin {ist seviyesinde olmasinin, KVH’lar i¢in Onciil bir
gOsterge olabilecegi diisiiniilmektedir (20). Yiiksek fibrinojen ve CRP diizeylerinin KKH ve
aterosklerozun ciddiyeti ile iliskili oldugu da gosterilmistir (76). Yudgkin ve arkadaslarinin
vaptig1 ¢alismada, akut faz proteinlerinin diizeyi ile dislipidemi ve endotel disfonksiyonunun
belirtegleri arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmistir (76). Calismamizda, IGF-1

diizeyi diisiik olan grupta ET-I ile hs-CRP diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon saptadik.
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Bu durum, IGF-I diisiikliigiiniin endotel disfonksiyonunda rol alan bu belirtegler araciligiyla
ateroskleroza katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

IGF-1 ile VKI arasinda bazi ¢alismalarda iliski tespit edilemezken (35), bazilarinda
anlamli bir iliski tespit edilmis (54), baska bir ¢calismada ise IGF-I diizeyleri normal kilolu
bireylerde VKI ile pozitif yonde iliskiliyken, obez bireylerde negatif yonde iliskili
bulunmustur (61). Bizim ¢alismamizda IGF-1 gruplari ile VKI arasinda pozitif veya negatif
yonde bir korelasyon ve anlaml bir iligki tespit edilmedi. Bu durumun c¢alismaya aldigimiz
vakalarin VKI’nin 27’ nin altinda olmasi nedeniyle olabilecegini diisiinmekteyiz.

Insiilin direnci, insiiline subnormal biyolojik yanitin olmasidir (24). Insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz risk faktorii oldugu
yapilan calismalarla gdsterilmistir (52, 69). Insiilin direnci sendromu ile KVH’lar arasindaki
iliski goz Oniine almdiginda diisiik IGF-I diizeylerinin insiilin duyarlihgimm etkileyerek
kardiyovaskiiler riski artirdigi diistiniilmektedir (62). Diisiik IGF-I diizeylerinin insiilin
direncini nasil artirdig1 net degildir (62). IGF-1 diizeyinin dusiikliigii hipotalamus - hipofiz
aksinda yetersiz negatif feed - back saglayarak GH sekresyonunda artisa ve insiilin
duyarliliginda azalmaya neden olur (62). Calismamizda her 3 grupta da gruplar arasinda
insiilin direnci yoniinden farklilik saptanmadi. Ancak IGF-T’i yiiksek olan grupta IGF-I'i
normal ve diisiik olan gruba gore insiilin direncinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
yiitkseklik vardi. Calismamizdaki vaka sayisimin az olmast calismamizin kisithhiklarindan
biridir. Ayrica beslenme durumu ve genetik faktorler de IGF-I diizeyini etkileyebileceginden
sonuclar1 degerlendirirken bu noktalann da goz Oniinde bulundurmamiz gerektigini
diistinmekteyiz.

Endotel disfonksiyonuna insiilin direnci ve hiperinsiilineminin de katkisi bulunmaktadir

(4). Endotel kokenli NO eksikliginin insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu ile iligkili
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primer defekt oldugu diisiiniilmektedir (6). insiilin direnci ve hiperinsiilinemik durumlarda
insiilin, ET-I ve NO birlikte ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir (52). Calismamizda,
IGF-T'i yiiksek olan grupta NO ile TG ve VLDL-K arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edildi. Insiilin direnci artttkca TG, VLDL-K, VKI’nin de arttig1 ve viicudun bir savunma
mekanizmas1 olarak NO’de de bir artisa neden olabilecegi yorumunu yapabiliriz.
Calismamizda ayrica literatiir verilerinin aksine IGF-1 diizeyi diisiik olan grupta NO ile
instilin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonde korelasyon tespit edildi,
ayrica bu grupta NO ile LDL-K, VLDL-K, TG ve total kolesterol arasinda da pozitif yonde
anlamli bir iligki tespit edildi. Bu bulgu da yine NO’in bir savinma mekanizmasi olarak artis
gosterebilecegi fikrini akla getirmektedir.

Yapilan calismalarda insiilin direnci ile CRP ve fibrinojen dahil akut faz reaktanlan
arasinda pozitif yonde bir iligki tespit edilmistir (20). Ancak biz ¢alismamizda insiilin direnci
ile inflamasyon belirtegleri arasinda boyle bir iliski tespit etmedik.

Ayrica galigmamizda insiilin direnci ile VKI arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edildi. Bu bulgunun ¢alismamizin orijinal bulgusunu olusturdugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii
calismamizda VKI < 27 kg/m® olanlari inceledik, ancak bilindigi gibi insiilin direnci
genellikle obezite ile birliktedir. O halde obezite smirma gelmeden VKI < 27 olanlarda bile
insiilin direncinin mevcut olabilecegini ve bunun da ateroskleroza neden olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Sonug olarak IGF-I diisiikliigiiniin erken donem aterosklerozun belirlenmesine katkida
bulunabilecegi ancak bu kisilerin uzun dénemli takiplerinin yapilacagi calismalarla gercek

riskin ortaya konabilecegi diistiniilmiistiir.
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VI. OZET:

Ateroskleroz; KAH, PDH ve AMI’ne neden olabilen, kompleks ve kronik bir siirectir.
Aterosklerozun gelisiminde erken donemde olusan ve major rolti olan faktor endotel
disfonksiyonudur. NO firetiminin bu dénemde azaldigi, IGF-I’in NO tiretimini stimule ettigi
ve bu nedenle de IGF-I ve endotel disfonksiyonu, dolayisiyla da ateroskleroz gelisimi
arasinda iligski olabilecegi diisiiniilmektedir. IGF-I ile KAH arasinda iligki oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Ayrica ateroskleroz patogenezinde insiilin direnci ve endotel
disfonksiyonunun merkezi bir rol aldigina dair bilgiler giderek artmaktadir.

Calismamiza IGF-I diizeyi diisiik ve yiiksek 17°ser kisi ile normal olan 33 kisi dahil
edilmistir. Cahismamizda serum IGF-I diizeyini etkiledigi bilinen DM, kronik karaciger
hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi olanlar inceleme disi birakildi. Endotel disfonksiyonunun
belirteclerinden olan NO ve ET-I ile IGF-I arasinda ve yine, endotel disfonksiyonuna
dolayisiyla da ateroskleroza katkist oldugu bilinen risk faktorlerinden CRP, lipid diizeyleri ve
fibrinojen diizeyleri ile IGF-I arasindaki iliski incelendi

. IGF-I duizeyleri ile NO, ET-I, hs-CRP, fibrinojen ve lipid diizeyleri arasinda iliski
bulunamadi. Ancak IGF-I diizeyi yiiksek olan grupta NO ile TG ve VLDL-K arasinda pozitif
bir korelasyon tespit edildi. Ayrica literatiir bulgularinin tersine IGF-1 diizeyi diisiik olan
grupta NO ile insiilin direnci arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliga neden olan pozitif
bir korelasyon vardi, ve bu grupta endotel disfonksiyonunun belirteclerinden olan NO ile
LDL-K, VLDL-K, TG ve total kolesterol arasinda da anlamh bir iliski bulundu. Bu bulgular,
bu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artisina ikincil olarak, 6zellikle erken donemde NO’in
bir savunma mekanizmasi olarak artabilecegini diisiindiirmiistiir. IGF-I diizeyleri ile hs-CRP,
fibrinojen ve lipid diizeyleri arasinda bir iligki bulunamadi ancak IGF-I'i diisiik olan grupta

diger 2 gruba gore hs-CRP, fibrinojen diizeyleri daha yiiksek bulundu. Yine IGF-I'i diistik
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olan grupta ET-I ile hs-CRP diizeyi arasinda pozitif bir iliski saptandi. Bu bulgular ise IGF-I
distkliigiinin -~ bu  belirtecler  {izerinden ateroskleroza katkida  bulunabilecegini
diistindiirmiistiir. Calismamizin orijinal bulgusu ise insiilin direnci ile VKI arasinda anlamh
bir korelasyon tespit edilmesiydi.

Sonug olarak IGF-I diisiiklugiiniin erken donem aterosklerozun belirlenmesine katkida
bulunabilecegi ancak bu kisilerin uzun dénemli takiplerinin yapilacagi ¢alismalarla gercek

riskin ortaya konabilecegi diisiiniilmiistiir.
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