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Endojen ~iperinsülineminin Koroner Kollateral 
Dolaşım Uzerine Etkisi 

Dr. Sinan DAGDELEN, Dr. İlyas AKDEMİR, Dr. Murat AKÇA Y, Dr. Mehmet ERGELEN, 
Dr. Nuri ÇAGLAR, Dr. İsmet DİNDAR, Dr. Fikret TURAN 
Koşuyolu Kalp ve Araştırma Hastanesi. İstanbul 

ÖZET 
Koroner kollateral (KK) gelişimi fizer ine endogenlıomıon 
ve otokoid/erin erkisi çok iyi bilinmemektedir. Çalışmamı: 
NIDDM olan ve olmayan vakalarda endogen insiilin(Eİ) 
ve C-peptidin (Cp) KK gelişimi ii:erine etkisini incelemeyi 
amaçlamaktadır. Bu nedenle çalışma grubu (ÇC) olarak 
bir korrmer arterinde >%90 darlı,~ ı olup diğer koroner 
arterlerinde kritik koroner tutulumu olmayan (>%50 dar­
lik) ve rerrograt KK olan 75 vaka (23 diaberik olan ve 52 
olmayan) ve kontrol grubu (KC) olarak hir koroner arte­
rinde >%90 darliğı olup diğer koroner arterlerinde kritik 
koroner tutulun/lt olmayan (>%50 dar/ık) ve KK olmayan 
17 nondiaberik vaka incelendi. Hasraların koroner anji­
yografi sonrası (8 saatlik açlik) Ei ve Cp seviyesi hakılclı. 
Her iki grupta yaş, cinsiyet. kan basmcı , koroner darlık 
derecesi henzer özellikle idi. Çalışma grubu içerisinde KK 
ortalaması diaherik olanlarda olmayanlara göre daha az 
Imfundu (sırasıyla 1 .35±0,65 ve 1 ,73±0.74; p=0,018). 

İnsiilin seviyesi bakınlllıda n. ÇC ve KC da anlam/i farklı­
lık yok iken (sırasıyla 1 1,8 ±7,9 ve 12,5 ±7,7 Ulu; 
p>0.05 ), Cp seviyesi ÇC da daha y iiksek idi (sırasıyla 
4,3±2 ,8 ve 2 ,4± 1,2 nglml; p=0,004 ). Çalişma grubunda 
diaberi olan ve olmayanlarda Ei seviyesi bakımmc/an an­
lamii fark yok iken (sırasıyla 14.1±8,6 ve 10,8±7,5 Ulu; 
p>0,05), Cp seviyesi diaherik grupta daha yiiksek idi (sı­
rasıyla 5,4±3 ,2 ve 3,8 ±2,5 nglml; p=0,02 1 ). D iabetik ol­
mayan ÇC ile KC karşılaşrmldığında , Ei seviyeleri ara­
sında anlamlı farklılık yok iken (sırasıyla 10 ,8±7,5 ve 
12,5±7,7 Ulu; p>0,05), Cp seviyesi birinci grupta daha 
y iiksek bulundu (sırasıyla 3 .8±2 ,5 ve 2 ,4±1,2 nglml; 
p=0,0 /4). Çalışma grubu içerisinde Eİ ve Cp ile KK ara­
smda direkt korelasyon bulunmadı (sırasıyla r=0,08 ı•e 
r=0.11) 

Sonuç: Koroner kollateral gelişimi Ei seviyesinden çok 
Cp seviyesi ile ilişkili göziikmekredir. C-peprid seviyesi 
yılksek olanlarda KK derecesi daha y iiksek bulundu. An­
cak diaberik olanlarda bu ilişki ters orantılı göziikmekre 
ve bu durum periferik insiilin direnci ile ilgili olabileceği­
Ili diişiindürnıektedir. 

Anahtar kelime/er: İnsiilin , C-peptid, koroner kollateral 

Koroner kollateraller(KK), koroner yataktaki basınç 

gradiyentin in bir cevabı o larak ortaya ç ıkmaktad ı r. 

Kollate ral dolaşım miyokard bölgeleri arasında ve 
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birey ler arasında farklıl ı klar göste rmektedi r ( 1)_ Ge­

ne l o larak KK'Ierin normal kalple rde gerçek ve po­

tansiyel kan daınarları olarak bulunduğu kabul edii­

nıektedir (2)_ Daha so nra koroner arte rin tıkannıas ı 

veya c iddi iskemiye neden olması sonras ı koroner 

akını gradiyenti ve iske mi , bu potansiyel alternatif 

damarsal yapıların ortaya çıkmasına zemin hazırl a­

maktadır (3,4). Bu nedenle KK'Ieri ; yeni damarlar ye­

rine, ihtiyaç duyulana kadar görünürde o lmayan 

nonfonksiyone l d amarlar o larak tan ımlamak daha 

doğru olacaktır (5,6). 

Diğer bir bakı ş açıs ı KK dolaşımın , bi r takım vazo­

akti f madde le rden etkilend iği ve bunlara hemodina­

mik cevap verd iği dir. Hayvan deneylerinde KK'le­

rin; indome tazin, asp irin , e rgonovin, vazopressin, se­

ratonin ve troınboksan -A2'ye vazokonstriks iyon şek­

linde, fakat nitrogl iserin , araşidonik asid, asetilkolin , 

bradikinin, atrial natriüretik peptid, kalsitonin, pros­

taglandinler ve nitrik okside karş ı vazodilata tör ce­

vap verd iği gösterilmiştir (7,8,9). Diabetik hastalarda 

koroner iskeminin kollate ral cevabının daha az oldu­

ğu değişik çalışınal arda bi ldirilııı iştir (ı o, ı ı ) D iabetin 

KK dolaşı m üzerine olumsuz etkis ini , koroner iske­

nı iye cevap olarak yeni kollateral geli şimin i bozmas ı 

ve s itokinlerin neden olduğu terapötik neovaskülari­

zasyonu inh ibe etmesi ile açık l anmaktad ır (1 ıl. Fakat 

vasküler e ndolteli etk ilediği ve koroner arter hasta lı ­

ğı için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösteri len in­

sülinin KK dol aşı nı üzerine e tkis i he nüz bilinme­

ınekted ir ( 12) . Çalı şmamızda, akut koroner sendrom­

larda çok önemli yeri olan KK dolaşım üzerine insü­

lin ve pro insülin seviyele rin in etkisinin o lup o lmadı ­

ğın ı n araştırılınası amaçlanmıştır. Koroner kollatera l 

gelişimin i etkileyen faktörler ve gel i ş im süresi hala 

açıkla ımıayı bekleyen soru işaret leri olarak güncell i­

ğin i ve önemini koruınaktad ır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma grubu (ÇG) olarak, korone r anjiyografilerinde 
bir koroner arterlerinde c iddi koroner darlıkları olan 
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(~%90) olup diğer koroner arterlerinde kritik koroner da­
ralmas ı olmayan (>%50 darlık) ve lezyonlu koroner arterin 
distalinde retrograt kollateral dolaş ımı olan 75 vaka (23 
diabeti olan ve 52 diabeti olmayan). Diabetik hastaların 
hepsi insüline bağımlı olmayan diabetik hastalardı. Ça­
lışma grubu vakaları kendi aralarında KK derecelerine 
göre , Renırop ve arkadaş l arı nın yaptığı s ınıflama esas 
alınarak 3 alt gruba ayrıldı ; KK'i dereee-l olanlar, KK'i 
derece-2 olan lar ve KK'i derecc-3 o lanlar (13). Has talar, 
Ocak 1997 ve Ocak 1999 tarihleri arasında Koşuyolu Kalp 
Ye Araşt ırma Hastanesi Koroner anjiyografi laboratuarın­
da koroner anjiyoplasti yapılan vakalar arasından ran­
damize olarak seçilmiştir. Ayrıca kontrol grubu (KG) ola­
rak , koroner anjiyografilerinde bir koroner arıerlerinde 
ciddi koroner darl ıkları (~%90) olup diğer koroner arıerle­
rinde kritik koroner daralınası (>%50 darlık) ve KK hiç ol­
ımıyan nondiabetik 17 vaka çalışmaya alınmıştır. Hastala­
rın klinik ve laboratuar özell ikle ri Tablo 1, 2 ve 3'de göste­
rilmi ştir. 

Anjiyografı ve koroner kollateral dolaşım ; en az iki kar­
diyo log koroner arter darl ığını ve KK dolaş ımı değerlen­
dirdi. Koroner darlık derecesi, en yakın proksimal sağlam 
koroner arter segmenıi esas alınarak ve en az iki projeks i­
yanda oranlanmak sureti ile hesaplandı. Darlık bulu nan 
daınarın kollateral doluşuna, dominan -karş ı koroner arıe­
rin injeksiyonu sırasında epikardiyal damarların varlığı ve 
yaygınlığı esas alınarak sınıflandırıldı mı. Buna göre: De­
rece-O, epikard ial doluş hiç yok; Dercce- l ,sadece yan dal­
larda doluş var; Derece-2, epikardiyal segmentte parsiyel 
doluş var; Derece-3 epikardiyal segınenıte tam doluş var, 
o larak değerlendirildi. 

Koroner anjiyografi sonras ı hastaların (8 saatlik aç lığını 

takiben) venöz kan açlık insülin ve C-peptid seviyeleri ha­
kıldı. 

istatiksel Ana li z 

Bütün parametre ler orıal anıa±standart sapma olarak ifade 
edildi. Gruplar arasındaki farklılıklar eşleştirilmiş ve eşleş­
ıirilmeıniş T-ıcst i , değerlerin korelasyonunda lineer korc­
lasyon tes ti ve oran ların karşılaştırılmasında Ki-Kare testi 
kullan ı ldı. istatiksel olarak p< 0,05 olması anlamlı farklılık 
olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışına grubundaki KK var olan 75 hasta, KG'da 

KK olmayan 17 hasta ile karşılaştırıldığında; yaş, 

c ins iyet, s is tolik ve diastolik kan basıncı , sorunlu 

bölgedeki koroner darlık derecesi ve açlık insülin 

düzeyi bakımından anlamlı farklılık yok iken (hepsi 

iç in p>0,05), açlık C-peptid düzeyi ÇG'da, KG'na 

göre hafif düzeyde daha yüksek bulundu (p=0,025) 
Tablo- !. 

Çalışına grubu içerisindeki diabeti olan ve olmayan 

vakalar karşılaştırıld ığında; yaş, c insiyet, sistolik ve 

diastolik kan basınc ı , sorunlu bölgedeki koroner dar-

Tablo 1. Çalışına grubundaki ve konirol grubundaki hastaia­
nn klinik ve laboratuar özellikleri 

Çalışma Kontrol p 
Grubu Grubu 

n 75 17 

Erkek (n) 53 ll NS 

Kadın (n) 22(%29) 6(%35) NS 

Yaş (yıl ) 53,8±9,3 49,!l±8,7 NS 

Sistolik Tansiyon (mm Hg) 142±24 147±22 NS 

Diastol ik Tansiyon (mmHg) 83± 12 84±14 NS 

Darlık Yeri (n); 

RCA: 36 lO 

LAD: 28 5 

CF: ll 2 

Darlık Derecesi(%) 95,0±4.3 95,1±4.3 NS 

Seınptoın (n): 

Aseınptoınatik: 29 2 

Stabil angina: 22 7 

Ansıabi i angina: 24 8 

Kollateral Derecesi (n); 

1: 40 o 
2: 24 o 
3: ll o 

Kollateral Ortalamas ı 1,6 1±0.73 o 
Açlık insülin Seviyesi (U lu) 11,8±7,9 12,5±7,7 NS 

Açlık C-peptid Seviyesi (ng/ınl) 4,3±2,8 2 ,4±1,2 0,004 

RCA: Sağ koroner arter, LAD: Sol ön inen koroner arter. CF: 
Sirkiimleks koroner arter 

lık derecesi ve açlık insülin düzeyi bakımından an­

l amlı farklılık yok iken (hepsi iç in p>0,05), açlık C­

peptid düzeyi diabetik olanlarda (5,4±3,2 ng/ınl) ol­

mayanlara (3,8±2,5 ng/ml) göre daha yüksek bulun­

du (p=0,020). Çalı şma grubunda d iabet i olanlarda 
KK derecesi (ortalama 1 ,35±0,65), d iabeti olmayan­

lara göre (orta lama 1,73±0,74) daha düşük idi 

(p=O,O 18) Tablo-2. 

Çalışma grubu içeris indeki diabeti olmayan vakala r, 

KG ile karşılaştırıldığında; diabeti olmayan grubun 

yaş ortalaması, KG na göre daha yüksek idi (sırası y­

la 54,9±8,6 ve 49,8±8,7 yı l, p=0,020). Her iki grupta 

c insiyet, s istolik ve diastolik kan basınc ı , sorun lu 

bölgedeki koroner darlık ve açlık insülin düzeyi ara­

sında anlam lı farklıl ı k yok iken (hepsi iç in p>0,05), 

açlık C-peptid düzeyi (sırası y l a 3,8±2,5 ve 2,4±1 ,2 

ng/ınl) diabeti olmayan ÇG vakalarında daha yüksek 
bulundu (p<0,014) [Tablo-3]. 
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Tablo 2. Çalışına grubundaki hastaların klinik ve laboratuar 
özellikleri. Kısaltınalar Tabio-l de ver i ldiğ i gibidir. 

Çalışına Grubu 
Hastaları 

Diabetik Diabetik p 
olanlar olmayan 

n 23 52 

Erkek (n) 16 37 NS 

Kadın (n) 7(%30) 15(%28) NS 

Yaş (yıl) 51 ,5±10,4 54.9±8,6 NS 

Sistoli k Tansiyon (mmHg) 146±24 140±24 NS 

Diastoli k Tansiyon (mmHg) 84±13 83±12 NS 

Darlık Yeri (n); 

RCA: 12 24 

LAD: 8 20 

CF: 3 8 
Darlık Derecesi (%) 96,1±3,5 94,5±4,5 NS 

Semptoın (n); 

Asempıomat ik : 7 22 

Stabil angina: 6 16 

Ansıabi i angina: lO 14 

Kollateral Derecesi (n); 

1: 17 23 

2: 4 20 

3: 2 9 

Kollateral Ortalaması 1,35±0,65 1,73±0,74 0,018 

Açlık İnsü lin Seviyesi (Ulu) 14,1±8,6 10,8±7,5 NS 

Açlık C-peptid Seviyesi (nglml) 5,4±3,2 3,8±2,5 0,021 

Çalışma grubu içerisinde açlık insülin ve C-peptid 
ile KK dolaşım derecesi arasında direkt korelasyon 
araştırıld ığında her iki veri bakımından da anlamlı 
direkt bir korelasyon bulunmadı (sıras ıy la r=0,08 ve 
0, 11 ). 

Vaka gruplarında yaş ve Cp düzeyleri arasında kore­
lasyon araştırıldı. Çalışma grubunda yer alan diabe­
tik olan ve olmayanlar ve KG da yaş ile Cp düzeyle­

ri arasında her üç g ruptada anlamlı korelasyon tes­
pirt edilmedi (sırasıyla r=O, l I, -0,02 ve 0 ,04). 

Çalışma grubu ve KG'na ait klinik bulgular ve koro­
ner tutulum bilgileri Tablo 1, 2 ve 3'de verilmi ştir . 

TARTIŞMA 

Daha önce yapılmış olan çalı şmalarda, diabetik has­
talarda; endotelyal disfonksiyon geliştiği , sitokinlere 
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Tablo 3. Çalışma grubundaki (ÇG) diabetik olmayan ve 
Kontrol Grubu hastaların klinik ve Iaboraluar özellikleri. Kı­
saltma ıar Tablo- ı de veri ld i ği gibidir. 

ÇG Kontrol p 
diabetik Grubu 
olmayan 

n 52 17 

Erkek (n) 37 ll NS 

Kadın (n) 15(%28) 6(%35) NS 

Yaş (yıl ) 54,9±8,6 49,8±8,7 0,020 

Sisıo lik Tansiyon (mmHg) 140±24 147±22 NS 

Diastolik Tansiyon (mmHg) 83±12 84±14 NS 

Darl ık Yeri (n); 

RCA: 24 10 

LAD: 20 5 

CF: 8 2 

Darlı k Derecesi (%) 94,5±4,5 95,1±4,3 NS 

Sempıom (n); 

Asemptomatik: 22 2 

Stabil angina: 16 7 

Ansıabi i angina: 14 8 

Kollateral Derecesi (n); 

1: 23 o 
2: 20 o 
3: 9 o 

Kollateral Ortalanıası 1,73±0,74 o 
Açlık İ nsü l in Seviyesi (Ulu) 10,8±7,5 12,5±7,7 NS 

Açlık C-peptid Seviyesi (ng/ml) 3,8±2,5 2,4±1 ,2 0,014 

endotelyal vazodilatatör cevabın bozulduğu ve is­
kemiye yanıt olarak neovaskülarizasyon ve koroner 
ko lla tera l ge li şimi cevabının yetersiz olduğu 

gösterilmiştir (10,14). Dolayısıyla insülin seviyesinin 

çok deği şken olduğu ve insül in res istansının bi­
lindiği diabetik hastalarda, koroner ko llaterallerden 
bahsedi lirken insülin resistans ından veya hipe­
rinsülinemiden söz edilmemiş tir. Oysaki diabetik 
hastalarda, vasküler sistemdeki etkileşimde insülin 
resistans ının etkin rol oynad ığı düşünülürse, koroner 
kollateral gelişimindede etkili olup olmadığı daha 
beli rgin bir şüphe olarak ortaya çıkmaktadır (1 1,12). 

Çalı şmanın duyarlılığını artırmak düşünces iyle, ça­
lışma gurubundaki KK olan hastalar diabetik olanlar 
ve olmayanlar o larak ayrılmı ş ve kendi aralarında 

karşılaştırılmı ştır, ayrıca KK olmayan bir kontrol 
grubu seçilmiş ve çalışma grubundaki d iabeti olan 
ve olmayanlada karşıl aştırılmıştır. Daha önce yapıl­

mış çalışmalarla benzer şeki lde, bizde çalışmamızda 
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diabetik hastalarda KK gel i şiminin daha az olduğu­

nu tespit ett ik (p=O,O 18) ( ll , 14). Çalışma grubunun 
açl ı k insülin seviyesi KG ile benzer oranlarda olma­
sın a karş ılık , aç lık C-peptid seviyesi ÇG da anlaml ı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,004). Çalışma 

grubu içerisinde diabeti olan ve olmayanlar karşıl aş­

tırıldığında, açl ık insül in seviyeleri benzer iken , dia­
beti olanlarda aç lı k C-peptid seviyesi anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur (p=0,020). Ayrıca ÇG daki dia­
beti olmayanlar ile KG daki hastalar karşılaştırıldı­
ğında açlık insülin seviyeleri benzer oranlarda bulu­
nurken, C-peptid seviyesi diabeti ulnıayan ça lışma 

grubu hastalannda daha yüksek oranda bulunmuştur. 
Bu bulgulardan hareketle, KK gelişmiş olan hasta­
larda (ÇG), KK olmayan (KG) hastalara göre ve KK 
gel işmiş olan hastalar içerisinden ise diabeti olanla­
rın olmayanlara göre açlık C-peptid sev iyelerinin da­
ha yüksek olduğu görülmüştür. Böylece bütün grup­
larda, yarı lanma ömrü C-peptide göre çok k ısa olan 
insülin seviyesinin aynı oranlarda oluşu ve buna rağ­
men yarılanma ömrü yaklaşık 6 ay gibi uzun olan C­
peptid seviyesinin farklıl ı k göstermesi dikkat çekici­
dir. Bu bulgular C-peptid ile KK dolaşını arasında 

ilişk i olduğu düşünces ini kuvvetlendirnıektedir. Aç­
lık C-peptid sev iyesinin diabetik olanlarda olmayan­
lara göre daha yüksek olmasına karş ılık , diabetik 
hastalarda KK dolaşımın daha az olması başlangıçta 

tezat gibi gözükse bile, diabetik hastalarda periferik 
insülin direncinin varlı ğı ih timali , bu hastalarda KK 
dol aş ımının neden daha az olduğunu bize açıklaya­
bilir. Bunun yanısıra ÇG içerisindeki diabetik olma­
yan ve KK olan hastaları n , C-peptid seviyelerin in, 
KG daki hastalara göre daha yüksek olmas ı ise C­
peptid seviyesinin KK üzerine etkisi olduğunu des­
tekler nitelikte bir bulgu olarak gözükmektedir. Ça­
l ı şmamızda KK dol aşım derecesi ile insülin ve C­
peptid seviyeleri arasında di rekt bir korelasyon bulu­
namamı ştır. 

Çalı şma grubunda diabeti olmayan grup ile KG ara­
sında yaş bakımından istatiksel farklı lı k olduğundan, 

vakaların Cp düzeyleri ile yaş aras ı ndaki korelasyon 
araştırılm ı ştır. Ancak yapı lan incelemede her üç 
gruptacia yaş ve Cp arasında anlamlı korelasyonun 
o lmadığı görülmüştür. 

İnsüli n ve C-peptid 

İnsü l in pankreas ı n B hücrelerinden preproinsülin 
olarak sentezlenınekte ve daha sonra proinsül ine dö-

nüşti.irülmekted i r. Daha sonra B hücre granüllerinde 
iıı sülin ve C-peptid olarak ayı nld ı ktan sonra salgı­
lanmaktadır. İnsü liıı kandaki çok kısa süren yarılan­
ma ömrünü n ardından (4-8 dakika) dolaşınıdan 
uzak laşmakta ve hedef dokuya bağlanmaktad ı r. Bu 
neden le açlı k insülin sev iyesinin ölçümü pankreas­
tan sa lgılanan insülin düzeyini bize kesin olarak ve­
remeyebilir, fakat delaşımda çok daha uzun süre ka­
labilen (yaklaşık 6 ay) ve insü linle eşi t miktarda sal­
gılanan C-peptid sev iyesi bu konuda daha doğru bil­
gi verebilir(IS). 

Diabetik hastalarda KK dolaşımın önemli dereceele 
etkilenmesi, bu grup hastalara klinik yaklaşım ve uy­
gulamalar bakım ından gerek ki in is yen gerekse 
hasta lı ğın gidişatı bakımından konu nun önemini 
artırmaktadır. Ancak söz konusu etkileşim i n etiyo­
patogenezi içeris inde endogen insülinin ve proin­
sülinin yeri henüz tanı olarak an l aşılanıanıı ş olmakla 
birlikte, ça lı şmamı z konuya dikkat çek mek 
bakımından önemli olabilir. Çünkü özellikle diabe­
tik olmayan hastalarda endogen insül inin ve C-pepti­
din yeri ve mekanizması konusunda bilgimiz olduk­
ça sınırl ıdır. Çalı şmamızda vaka sayımızın az olmas ı 

ve vakal arda peri ferik insülin direncinin ölçüleıne­

miş olması konunun etiopatogenezini gizleyen en 
önemli li nıitasyon l arımızd ır. Ayrıca çalışına vakala­
rıınızda endogen insülinin ve proinsülinin sev iyeleri 
ile vaskü ler endotel disfonksiyonu karşılaştırıl aına­

nıı ştır. 

Sonuç 

Çal ı şmamızda, KK olan ve olmayan hastalardak i aç­
lık insülin sev iyeleri aras ı nda anlamlı fark lı l ı k 

bulunmamasına karşılık , KK olan lardaki C-pepti cl 
seviyesi anlamlı olarak daha yüksek bu l unmuştur. 

Diabeti olan ve olmayan hastalarda açlık insülin 
sev iyeleri benzer ol mas ına rağmen , C-peptid 
seviyesi d iabetiklerde daha yüksek tespit edildi. Ay­
rıca diabeti olmayan ve KK olan hastalardaki C-pep­
tid seviyesi, KK do laşım ı olmayan ve diabeti ol­
mayan hastalardan daha yüksek tespi t edildi. Dia­
betik olan ve olmayan vakalarda KK gelişimini 

açıklayacak uzun süreli takip gerekti ren ve diğer en­
dokrin ve otokoicl ajanların koroner neovaskülari­
zasyondaki yerini açıklayacak çal ı şınalara iht iyaç 
vardır. 
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