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KORONER ARTER HASTALIGI VE METABOLIK SENDROMILE CD36 DUZEYi
iLiSKiSi
Miimtaz Takir

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari AD,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Kardiyovaskiler hastaliklar tim diinyada ve lilkemizde basta gelen mortalite sebebidir (1,3). Abdominal
obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemi ile karakterize bir tablo olan metabolik sendromlu (MetS)
kisilerde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmistir (4,6). insiilin direncinin temel patogenetik mekanizma
olarak kabul edildigi bu sendromun molekiler temeli heniiz bilinmemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda yeni
bir membran resept6ri olan CD36'in insiilin direnci ile iliskili oldugu 6ne sirilmektedir. CD36; hiicre adezyonu, an-
tijen sunumu, apoptotik hiicrelerin klirensi, yag asiti ve lipidlerin transportu, kullanimi ve depolanmasinda etkili bir
multiligand reseptérudir (7). CD36 eksikliginde yag asiti ve lipid transportunda olusacak defektlerin ateroskleroz
gelisimine yol agabilecegi lizerinde durulmaktadir (8). CD36, insiilin direnci ve ateroskleroz iliskisinin arastirildigi
klinik calismalara literatiirde cok az rastlanmaktadir. Ulkemizde MetS ve koroner arter hastaligi (KAH) prevalansinin
yuksek olmasi nedeni ile (9,10) bu tablolarin patogenezinde rol oynayabilecek tiim faktérlerin degerlendirilmesi
gereklidir. Bu calisma, hastalarimizda KAH ve MetS ile CD36 eksikligi arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaci ile
planlanmistir.

Yontem: Calisma istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim Hastanesi i¢ hastaliklari ve Kardiyoloji polik-
liniklerinde takip edilmekte olan, asagidaki 6zelliklere sahip 60 hasta ve kontrol grubunu olusturan 32 kiside yapildi.

Calismaya alinma kriterleri:

Birinci grubu olusturacak hastalar igin;

1. Kirk yasindan buyik olmasi,

2. Koroner anjiyografi ile belirlenmis KAH bulunmasi,
3. MetS tani kriterlerinden en az 3'nl tasimasi

ikinci grubu olusturacak hastalar igin;
1. Kirk yasindan biyiik olmasi,
2. Koroner anjiyografi ile belirlenmis KAH bulunmasi,

Kontrol grubu icin;
1. Kirk yasindan biyiik olmasi,
2. Efor testinin iskemi yéniinden negatif olmasi.

Calismaya alinmama kriterleri:

Hasta gruplari igin;

. Karaciger ve bobrek yetmezligi, troid ve adrenal hastaligi, polikistik over hastaligi olanlar,

. Oral antidiyabetik ve/veya insulin kullananlar,

. Hormon replasman tedavisi alanlar,

. Alfa ve beta bloker grubundan ilag kullananlar,

. Son 3 ay icinde akut koroner sendrom tanisi konmus hastalar,

. Son 1 aydir diyet ve tedavisinde ani degisiklik yapilanlar,

. Son 3 ay icinde major travma, anestezi gerektiren cerrahi, myokard enfarktiisii, akut enfeksiyon éykisi olanlar,
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

1. Grup 2. Grup Kontrol F p
Yas 59.64+6.57 58.16+6.10 57.13+3.97 1.44 >0.05
Bel gevresi 100.39+7.24 94.84+8.74 94.07+10.31 4.34 <0.05

8. Son 6 ay icinde gebelik, dogum yapmis olanlar.
9. ikinci hasta grubu icin MetS tani kriterlerinden 3
veya daha fazlasi bulunanlar

Kontrol grubu icin;
1. MetS tani kriterlerinden 3 veya fazlasi bulunanlar,
2. KAH o6ykisi bulunanlar

MetsS tanisi igcin Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli’'nin (Adult
Treatment Panel lll: ATP Ill) (11) 6nerdigi asagidaki
tani kriterlerinden en az Gigliniin bulunmasi yeterli
kabul edildi.

1. Bel gevresi: erkek >102 cm, kadin >88 cm

2. HDL kolesterol: erkek <40 mg/dl, kadin <50 mg/dI
3. Kan basinci: 2130/ 285 mmHg veya antihipertansif
ilac kullanimi

4. Trigliserit: 2150 mg/dI

5. Aglik plazma glukozu: 2100 mg/dl veya antidiya-
betik ilag kullanimi

Bu kriterlere uyan ve galismaya girmeyi kabul eden
hastalardan; birinci gruba, KAH ve MetS'u olan 28
hasta (12 kadin,16 erkek ), ikinci gruba, KAH olan
fakat MetS’u olmayan 32 hasta (16 kadin,16 erkek ),
kontrol grubuna ise 32 kisi (16 kadin,16erkek ) alindi.
Bel cevresi hasta ayaktayken alt kosta ile spina ilia-
ka anterior superior arasindan gecgen diizlemde be-
lin en dar yerinden ve hafif ekspiryum yaptirilarak
Olctldi. Kan basinci dlgiimleri; en az 5 dakikahk is-
tirahat sonrasi, oturur pozisyonda, iki koldan uygun
mansonlu civali tansiyon aletiyle korotkoff Faz | ve
Faz IV sesleri baz alinarak &l¢iildi. iki 6lciim arasinda
en az 3 dakika olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan
basinglari kayit edildi.

Hasta gruplari ve kontrol grubundan, 12 saatlik aghgi
takiben, plazma glukoz, trigliserit, HDL kolesterol,
instlin ve CD36 diizeyi icin kuru ve EDTA iceren tU-
plere alinan vendz kan ornekleri Technicon RA-XT
otoanalizérde test edildi. Plazma glukoz ve trigliserit
Olgiimleri igcin enzimatik, HDL kolesterol igin direk
metodlar kullanildi. insiilin diizeyleri Coat-A-Count
(DPC, USA) insulin dl¢im kitiyle, solid faz radyoim-
miinoassay yontemi kullanilarak élgildi. Kit referans
degeri: 22 plU/ml’nin alti olarak alindt. insiilin direnci
homeostasis model assesment (HOMA) modelinden

yararlanilarak degerlendirildi. Bu modele gore insu-
lin direnci: aghk instlin diizeyi (ulU/ml) xaglik plazma
glukozu (mmol/L)/22.5 formiilu ile hesaplandi. HOMA
degerinin 1’den biyilk olmasiinsilin direnci olarak ka-
bul edildi. CD36 dizeyi 6lcimi icin heparinli tlplere
alinan 2 cc veno6z kandan immiinfenotipleme yapildi.
Periferik kan I6kositleri “tam kan lizis” yontemiile elde
edildi. Flow cytometry yontemi ile hiicreler okundu.
CD45 ve CD14, lenfosit, monosit ve graniilosit cer-
ceveleri i¢in pozitif kontrol olarak kullanildi. CD45(+)
CD14(-)=>lenfositler, CD45(+)CD14(+)->monositler,
CDA45(+)(+) granulli->granilositler olarak gergeve-
lendi. CD36 ekspresyonu her hiicre grubunda ayri ayri
degerlendirildi.Verilerin istatistiksel analizi GraphPad
Prisma V.3 paket programi ile yapildi.. Tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira gruplar arasi karsilastirmada tek yonlu
ve iki yonlli varyans analizi (ANOVA) testi, alt grup
karsilagtirmalarinda Tukey’s ¢oklu karsilastirma testi
ve nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi
kullanildi. Sonuglar, anlamliik p<0.05 dizeyinde,
%95’lik gliven araliginda degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 92 kisiden olusan 3 grup su
sekilde tesekkil etmistir. Birinci grup; KAH ve MetS ‘u
olan 12 kadin, 16 erkek; toplam 28 hasta, ikinci grup;
KAH olan fakat MetS’u olmayan 16 kadin, 16 erkek;
toplam 32 hasta, kontrol grubu; KAH yoniinden efor
testi negatif, MetS’u olmayan 16 kadin, 16 erkek; to-
plam 32 kisi.

Ug grup arasinda yas ortalamalari bakimindan anlamli
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1). Bel gevresi ortalamalari
1. grupta 100.39+7.24 cm, 2. grupta 94.84+8.74 cm
ve kontrol grubunda 94.07£10.31 cm bulundu. Kon-
trol grubu ile 2. grup arasinda bel ¢cevresi ortalamasi
bakimindan anlamli fark yokken (p>0.05), kontrol
grubu ile 1. grup arasinda (p<0.05) ve her iki hasta
grubu arasinda (p<0.05) 1. grup lehine anlamh fark
vardi (Tablo 2).

Sistolik kan basinci ortalamalari; 1. grupta 139.33 +
20.25 mmHg, 2. grupta 123.13 + 24.02 mmHg ve kon-
trol grubunda 118.50 + 7.09 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalamalari; 1. grupta 81.07 + 12.57 mmHg,
2. grupta 69.69 + 11.77 mmHg ve kontrol grubunda
71.33 £ 10.08 mmHg bulundu (Tablo 3).
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Tablo 2.Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tukey’s Coklu Bel gevresi Yas
Karsilagtirma Testi

1. Grup / 2. Grup <0.05 >0.05
1. Grup / Kontrol <0.05 >0.05
2. Grup / Kontrol >0.05 >0.05

Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari
acisindan her iki hasta grubu ve kontrol grubu ile
1. grup arasinda 1. grup lehine anlaml fark varken
(sirasiyla p<0.01, p<0.01), kontrol grubu ile 2. grup
arasinda anlamh bir fark yoktu (sirasiyla p>0.01,
p>0.05) (Tablo 4). Achk plazma glukozu ortalamalari
1. grupta 102.29+19.76 mg/dI, 2. grupta 91.69+9.64
mg/dl ve kontrol grubunda 90.10+7.64 mg/dl idi.
Birinci grup ile 2. grup ve kontrol grubu arasinda
1. hasta grubu lehine anlamh fark varken (sirasiyla
p<0.01, p<0.01), 2. grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark yoktu (p>0.05). Trigliserit ortalamalari 1.
grupta 167.93+86.65 mg/dl, 2. grupta 124.53+59.87
mg/dl ve kontrol grubunda 116.33+58.54 mg/dl idi.
Kontrol grubuile 2. grup arasinda anlamli fark yokken
(p>0.05), kontrol grubu ile 1. grup arasinda ve her iki
hasta grubu arasinda 1. grup lehine anlamli fark vardi
(sirasiyla p<0.05, p<0.05).

HDL kolesterol ortalamalari 1. grupta 44.81+13.12
mg/dl, 2. grupta 57.19+24.46 mg/dl ve kontrol
grubunda 44.93+10.77 mg/dl idi. Kontrol grubu ile
1. grup arasinda anlaml fark yokken (p>0.05), her
iki hasta grubu arasinda ve 2. grup ile kontrol grubu
arasinda 2. grup lehine anlaml fark vardi (sirasiyla
p<0.05, p<0.05). insiilin diizeyi ortalamalari 1. grup-
ta 12.74+7.34 plU/ml, 2. grupta 10.35+5.30 plU/ml
ve kontrol grubunda 6.63%4.16 plU/ml idi. Her iki
hasta grubu arasinda anlamli fark yokken (p>0.05),
kontrol grubu ile her iki hasta grubu arasinda 1. ve
2. hasta gruplari lehine anlamli fark vardi (sirasiyla
p<0.001, p<0.05), insiilin direnci ortalamalari 1.
grupta 3.21+1.34, 2. grupta 2.29+1.12 ve kontrol
grubunda 1.45+0.91 idi. Kontrol grubu ile 2. grup

Tablo 3. Gruplarin kan basinci ortalamalari

arasinda anlaml fark yokken (p>0.05), kontrol grubu
ile 1. grup arasinda ve her iki hasta grubu arasinda
1. grup lehine anlamh fark vardi (sirasiyla p<0.001,
p<0.05) k(Tablo 5 ve Tablo 6).Granllositler tizerinde
bakilan CD36 diizeyi ortalamasi 1. grupta 20.86 *
13.42, 2. grupta 24.91 + 22.51 ve kontrol grubun-
da 20.16 £ 11.67 idi. Her (g grup arasinda CD36
diizeyi ortalamalari bakimindan anlamh fark yoktu
(p>0.05). Lenfositler tzerinde bakilan CD36 dizeyi
ortalamasi 1. grupta 12.86 * 9.55, 2. grupta 14.53 +
12.79 ve kontrol grubunda 11.06 + 8.03 idi. Her Ug
grup arasinda CD36 dizeyi ortalamalari bakimindan
anlamli fark yoktu. Monositler lizerinde bakilan CD36
diizeyi ortalamasi 1. grupta 49.02 + 28.85, 2. grupta
47.40 + 25.13 ve kontrol grubunda 52.20 £ 26.54 idi.
Her ¢ grup arasinda (p>0.05) anlamli fark olmam-
akla beraber 1l.ve 2. gruplar ile karsilastirildiginda,
kontrol grubunda CD36 diizeyi daha yliksek bulundu
(Tablo 7).

Sonug¢: Bu calismada elde edilen veriler, MetS'u
olan ve olmayan koroner arter hastalari ile kon-
trol grubu arasinda CD36 diizeyi agisindan bir fark
gostermemistir. CD36 eksikligi tip 1 ve tip 2 olmak
Uzere iki grupta incelenmektedir. Tip 1; hem trom-
bosit, hem de monositlerde CD36 eksikligi olmasi,
tip 2; sadece trombositlerde CD36 eksikligi olmasidir
(12). Yanai ve ark. tip 1 CD36 diizeyi ile instlin direnci
iliskisini arastirdiklari calismada birbirinden bagimsiz
saglikh 807 kisinin 8'nde flow cytometry yontemiyle
CD36 eksikligi saptamislardir (13). Miyaoka ve ark.
CD36 eksikligi olan 26 kisiden 5’'nde insilin direnci
oldugunu gostererek, CD36’nin insilin direncinden
sorumlu olabilecegini iddia etmislerdir. Bu ¢alismada
CD36 eksikligi olan tim hastalarda aclik insilin
dizeyleri normal ve 4 hastada HbAlc dizeyi yuk-
sek bulunmustur. Oral glukoz tolerans testi yapilan
hastalarin 4’'nde glukoz tolerans bozuklugu, 5'nde
de gecikmis veya hiperinsilinemik cevapla beraber
anormal insiilin cevabi saptanmistir. Hiperinsiiline-
mik oglisemik klemp testi ile insilin direnci bakilan
5 hastanin tliminde ortalama tim vicut glukoz
aliminin kontrollerden daha disik oldugu gorilmis
ve bu sonucun CD36 eksikligi olan hastalarda sistemik

1. Grup 2. Grup Kontrol F p
Sistolik Kan 139.93+20.25 123.13+24.02 118.50+7.09 9.45 <0.0001
Basinci
Diyastolik Kan 81.07+12.57 69.69+11.77 71.331£10.08 8.32 <0.0001

Basinci




Anatol JFM 2018; 1; 37-42
DOI:10.5505/anatoljfm.2018.76376

Koroner Arter Hastaligi, Metabolik Sendrom ve CD36 Diizeyi

Takir M.

40

insllin direnci varligini gosterdigini 6ne stirmuslerdir
(14). Kajihara ve ark. 91'i normal, 51'inde CD36
eksikligi olan Japonda insilin direncini arastirdiklari
calismada, Pro90Ser CD36 mutasyonunun Japon-
larda serbest yag asidi dizeyinin yuksekligi ile iliskili
oldugunu ancak insilin direnci ile bir baglantisinin
olmadigini gdzlemislerdir. Bu galismada CD36 eksikligi
olanlarda serum insilin diizeyi ve HOMA modeli
ile degerlendirilen insilin direnci kontrol grubuna
benzer bulunmustur (15). Furuhashi ve ark. CD36
eksikliginin insilin direnci ve lipid metabolizmasi z-
erine etkisini arastirmak icin tip 1 CD36 eksikligi olan
61 hasta ile 25 kisilik kontrol grubunu incelemislerdir.
Bu calismada diyabet, aclik plazma glukozunun 7
mmol/L olmasi veya hipoglisemik ajan kullanimi
olarak tanimlanmis, diyabeti olmayan hastalarda in-
sllin direnci HOMA modeliyle degerlendirilmistir. Tip
1 CD36 eksikligi olan grupta kontrol grubuna gore in-
silin direnci bakimindan anlamli fark bulunmamustr.
Sonug olarak insan CD36 eksikliginin insilin direncin-
den sorumlu olmadigi gérisiine variimistir (16).

Bizim c¢alismamizda KAH bulunan 60 hasta (28’

MetS’lu) ve kontrol grubu olarak 32 kiside aclik se-
rum insilin dizeyi, HOMA modeli ile insilin direnci
ve periferik kan hiicrelerinde (lenfosit, granilosit ve
monosit) CD36 diizeyi bakilmistir. Lenfosit, graniil-
osit ve monositler lizerinde bakilan CD36 diizeyi
ortalamalari bakimindan her Ui¢ grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark bulunmamakla beraber
granilosit ve lenfositlerde bakilan CD36 dizeyleri
MetS’'u olmayan koroner arter hastalarinda daha
yiksek, MetS’u olan koroner arter hastalarinda kon-
trol grubu ile benzer bulunmustur. Monositlerde
bakilan CD36 diizeyleri koroner arter hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik, MetS’u olan ve ol-
mayan koroner arter hastalarinda benzer diizeylerde
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda aglik insdlin dizeyi
Miyaoka ve ark. ¢alismasindan farkli olarak MetS'u
olan ve olmayan koroner arter hastalarinda daha yuik-
sek bulunmustur. HOMA modeli ile degerlendirilen
instlin direnci agisindan MetS'u olmayan koroner
arter hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli fark
bulunmazken MetS’u olan koroner arter hastalari
anlamli olarak insiline daha direngli bulunmustur.

Tablo 4. Gruplarin kan basinci yoniinden karsilastiriimasi

Tukey’s Coklu Sistolik kan Diastolik kan

Kargilagtirma Testi basinci basinci

1. Grup / 2. Grup <0.01 <0.01

1. Grup / Kontrol <0.01 <0.01

2. Grup / Kontrol >0.01 >0.05
Tablo 5. Calismaya alinan her (¢ grubun laboratuvar bulgulari

1. Grup 2. Grup Kontrol F p

APG (mg/dl) 102.29+19.76 91.6919.64 90.10+7.64 7.28 <0.001
insiilin (nIU/ml) 12.74+7.34 10.35%5.30 6.63+4.16 8.28 <0.001
insiilin direnci 3.21+1.34 2.29+1.12 1.45+0.91 11.49 <0.0001
Trigliserit 167.93+86.65  124.53£59.87  116.33%58.54 4.66 <0.05
(mg/dl)
HDL Kol. 44.81+13.12 57.19+24.46 44.93+10.77 4.99 <0.01
(mg/dl)

APG: Aclik plazma glukozu
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Tablo 6. Gruplar arasi laboratuar bulgularinin karsilastirilmasi

Tukey’s Coklu insiilin insiilin direnci APG Trigliserit HDL
Karsilagtirma Testi

1.Grup / 2.Grup >0.05 <0.05 <0.01 <0.05 <0.05
1.Grup / Kontrol <0.001 <0.001 <0.01 <0.05 >0.05
2.Grup / Kontrol <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05

APG: Aclik plazma glukozu, HDL: HDL kolesterol

Bizim sonuglarimiz; istatistiksel olarak anlamli olma-
sa da kontrol grubuna goére CD36 diizeyi ortalamasi
daha duslik olan, MetS'u olmayan koroner arter
hastalarinda: insulin direncinin kontrol grubuna ben-
zer olmasi nedeniyle kismen Yanai ve ark. ile Furu-
hashi ve ark. desteklerken, kismen de Miyaoka ve
ark desteklemektedir. Clinkli CD36 diizeyi ortalamasi

Tablo 7. Gruplarin granilosit, lenfosit ve m

kontrol grubuna goére yine disik olan MetS’lu koro-
ner arter hastalarinda insilin direnci kontrol grubu-
na gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Sonug
olarak bu galisma, ateroskleroz ve insilin direnci
ile iliskili oldugu iddia edilen ve yeni tanimlanan bir
membran reseptori olan CD36 diizeyleri ile MetS ve
KAH arasinda bir iliski olmadigini ortaya koymustur.

onositler tizerinde bakilan CD36 diizeyleri.

1. Grup 2. Grup Kontrol F o]
CD36 Graniilosit  20.86+13.42 24.91+22.51 20.16+11.67 0.66 >0.05
Erkek  12.88+8.72 16.88+10.44 9.9345.90
Kadin  12.8419.96 12.99+10.98 12.19+9.45
CD36 Lenfosit 12.86+9.55 14.53+12.79 11.06+8.03 0.10 >0.05
Erkek 49.38+28.71 49.75422.49 49.46423.35
Kadin  48.67+29.70 45.06+27.86 57.631£28.86
CD36 Monosit 49.02£28.85 47.40+25.13 52.20£26.54 0.75 >0.05
Erkek 22.94+14.53 25.56+19.19 16.93+7.27
Kadin  18.08+11.81 24.25+25.04 23.39+17.26
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