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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı, glukoz toleransı normal olan 
kararsız anjinalı erkek hastalarda plazma insülin düzeyi 
ile koroner arter hastalığmın anjiyografik ağırlığı ara­
sındaki ilişkinin araştmlmasıdır. Anjiyografiden 2 gün 
önce, açlık kan glukoz düzeyi normal olan 126 hastaya 
standart OGTT yapıldı. Bozuk glukoz toleransı nedeniyle 
24 hasta çalışmadan çıkarıldı. Glukoz toleransı normal 
bulunan 102 hastaya koroner anjiyografi yapıldı. Olası 
kanştmcı etkisini dışlamak için anjiyografik olarak 
normal olan iki hasta çalışmadan çıkanldı ve 100 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Önemli koroner arter hastalığı 68 
hastada saptandı (Grup 1). Anjiyografik sonuçlar 32 
hastada önemli koroner arter hastalığı olmadığmı gös­
terdi (Grup ll ). Koroner arter hastalığımn ağırlığı an­
lamlı koroner arter hastalığının varlığı ve total ate­
roskleroz skoru ile değerlendirildi. Anlamlı koroner arter 
hastalığı ile yaş, Lp(a), açlık insülin düzeyi ve tütün kulla­
mnn arasında anlamlı korelasyon (sırayla r=0.34, 
r=0.30, r=0.28, r=0.21) saptanırken; total koroner ate­
roskleroz skoru ile açlık insiilin düzeyi, Lp( a), yaş, 1. saat 
glukoz düzeyi arasmda anlamlı korelasyon bulundu (sı­
rayla r=0.26, r=0.36, r=0.90, r=0.26). Normal glukoz 
tolerans/ı ve kararsız angina/ı hastalarda çok değişkenli 
regresyon analizinde açlık plazma insülin değerlerinin lo­
garitması hem anlamlı koroner arter lıastalığımn, hem de 
koroner ateroskleroz skorunun anlamlı bir bağımsız belir­
leyicisi olarak saptandı. 

Anahtar kelime/er: Koroner arter hastalığı, insiilin, 
Lp(a) 

İnsülin, kolesterol sentezi ve arteryal düz kas hücre­
lerinin proliferasyon ve migrasyonunu uyararak ( 1), 

plazmadaki trigliseridleri artırarak, HDL konsantras­
yonunu düşürerek (2), LDL'nin arteryal düz kas hüc­
releri ve monosit makrofajlara bağlanmasına (1) ne­

den olarak aterosklerozun gelişmesinde rol oynar. 
Koroner arter hastalığı riski; diyabetik erkeklerde 
iki-üç kat, bozulmuş glukoz toleransında iki kat art­
maktadır (3-5), Ayrıca diyabetikierde çok damar has-
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talığı insidansı daha yüksektir (6). Benzer şekilde in­

sülin düzeyinin de koroner arter hastalığının ağırlığı­

nı etkilernesi beklenilebilir. 

Bu çalışmada, glukoz toleransı normal olan kararsız 

anjinalı hastalarda plazma insülin düzeyi ile koroner 
arter hastalığının anjiyografik ağırlığı arasındaki iliş­

ki araştırılmıştır. 

MA TERYEL ve METOD 

Hastalar ve anjiyografik inceleme 

Çalışmaya; kararsız anjina nedeniyle anjiyografi planla­
nan , açlık kan glukoz düzeyi normal, kalp yetersizl iği 

semptom ve bulguları olmayan, lipid düşürücü tedavi al­
mayan 126 erkek hasta alındı. Altta bulunan hastalığı için 

[3-bloker, Ca-aııtagonisti , ACE inhibitörü, nitrat, aseti l sali­
silik asit ku llanan hastaların tedavilerine aynı dozda de­
vam edild i. Hastalara çalışma hakkında bilgi verildi ve 
onayları alındı. 

Anjiyografiden iki gün önce, sabah 05-08 saatleri arasında 
75 gm glukoz ile standarı oral glukoz tolerans testi yapıldı. 
The NIH National Diabetes Data Group (NDDG) tanı 
kriterlerine(7) göre 102 hastanın değerleri normal sınırlar 

içinde bulundu ve glukoz intoleransı saptanan 24 hasta 
çalışmadan çıkarıldı. Glukoz toleransı normal bulunan 102 
hastaya Judkins tekniği ile sağ ve sol oblik pozisyonlarda 
selektif koroner anjiyografi yapıldı. Elde edilen anjiyog­
ramlar laboratuvar sonuçlarını bilmeyen 3 gözlemci tara­
fından değerlendirildi ve Amerikan Kalp Cemiyetinin 
(AHA) 15 segmentli kodlama sistemi ısı gözönünde bu­
lundurularak herbir segmente, en yakın proksimal sağlam 
koroner arter segınenti esas alınarak l uınen çapının yüzde 
azalmas ına göre say ı sal değer verildi. AHA'nın kodlama 
sistemine göre segmentlerden herhangi birinde ;?: %50 bir 
darl ığın bulunması anlamlı koroner arter hastalığı kabul 
edildi ve bu özellikleri karşılayan 68 hasta Grup I'e so­
kuldu. Segmentlerden hiç birinde ;?: %50 darlık saptan­
mayan ancak %50'ye kadar herhangi bir darlık derecesinde 
en az bir lezyon saptanan 32 hasta Grup II'yi oluşturdu. 
Anjiyografisi normal olan iki hastanın olas ı karıştırıcı 
etkisini dış lamak için, herhangi bir darlık derecesinde 
lezyonu bulunan 100 hasta ile çalışmaya devam edildi. Bu 
100 hastada koroner arter hastalığının ağırlığı iki para­
metre ile ayrı ayrı değerlendiri ldi: 1- Anlamlı koroner arter 
hastalığının varlığı. 2- Herbir darlığın sayısal değerin in 

toplamı ile elde edilen total koroner aıeroskleroz skoru 
(total KAS). 
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Laboratuvar değerlendirmesi 

Oniki saatlik açlıktan sonra oral glukoz tolerans testi uy­
gulandı. Testten önce, 1. ve 2. saatte venöz kan örnekleri 
alındı. Glukoz düzeyi kan alımından hemen sonra çalışıldı. 
Diğer parametreler için kan örnekleri 3000 devir/dakika ile 
santrifüje edildi ve çalışılıncaya kadar -20 oc• de bekletil­
di. Plazma glukoz düzeyi hekzokinaz metodu (Biocom ti­
cari kiti), TG konsantrasyonu enzimatik GPO-PAP meto­
du (Biocom ticari kiti) kullanılarak saptandı. Total koleste­
rol ve HDL kolesterol CHOD-PAP metodu ile ölçüldü 
(Boehringer Mannheim ticari kiti). HDL kolesterol ölçü­
münden önce presipitantla çöktürme işlemi yapıldı 
(Phosphotungstic asit + MgC!ı). Lp (a), apo A-I, apo B 
turbidimetrik immunopresipitasyon yöntemi; insülin düze­
yi ise manuel olarak ELİSA yöntemi ile çalışıldı (Boehrin­
ger Mannheim ticari kiti). Plazma LDL kolesterol konsant­
rasyonu Friedwald denkleminden hesaplandı (9) . 

İstatistiksel Değerlendirme 

Veriler ortalama± SEM olarak ifade edildi. İki bağımsız 
grup ortalama değerinin karşılaştırılması "student-t testi" 
kullanılarak yapıldı. İki bağımsız grup oranlarının farkı 
"Ki-kare testi" ile karşılaştırıldı. Değişkenler arasındaki iki 
yönlü korelasyon "Spearman korelasyon katsayısı" kulla­
nılarak incelendi. Koroner arter hastalığının yaygınlığına 
bağımsız risk faktörlerinin etkisini değerlendirmek için 
Enter metodu ile çok değişkenli regresyon analizi; anlamlı 
koroner arter hastalığının bağımsız risk faktörlerini belirle­
mek için Enter metodu ile lojistik regresyon analizi yapıl­
dı. İstatistik analizinde; Lp (a), açlık ve 2. saat insülin dü­
zeyi değerleri ile total KAS'nun varyanslarını homojenleş­
tirrnek amacıyla logaritmik dönüşüm uygulandı. Tüm ista­
tistik işlemleri "SPSS 5.0" yazılımı ile yapıldı ve p<0.05 
olması istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 

BULGULAR 

Koroner anjiyografi sonuçlarına göre 100 hastadan 
68'inde anlamlı koroner arter hastalığı saptandı 
(Grup I). Kalan 32 hastada ise %50'ye kadar herhan­

gi bir darlık derecesinde tezyon bulunmakla birlikte, 
anlamlı koroner arter hastalığı yoktu (Grup II). Has­
taların tanımlayıcı bilgileri Tablo 1 'de, incelenen de­
ğişkeni erin karşılaştırılması Tablo 2'de verilmiştir. 

Grup I'de bulunan hastaların daha yaşlı olmalarının 
yanında, açlık plazma insülin ve Lp(a) düzeylerinin 

ve total KAS'nun bu.hasta grubunda daha yüksek ol­

duğu saptandı (sırayla p<O.OOl, p<0.005, p<0.005, 
p<O.OOOl). Diğer değişkenler açısından gruplar ara­
sında anlamlı fark yoktu. 

Anlamlı koroner arter hastalığı ile yaş, Lp(a), açlık 
plazma insülin düzeyi ve tütün kullanımı arasında 
anlamlı fakat zayıf korelasyon (sırayla r=0.34, 
r=0.30, r=0.28, r=0.21) saptandı. Total KAS; yaş ile 
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Tablo 1. Hastaların tanımlayıcı bilgileri 

Grup I Grup II 
(n=68) (n=32) P değeri 

Yaş (Yıl ) 54.7±1.0 48.3±1 .2 0.001 

BM! (kg!m2) 26.2±0.4 26.0±0.6 0.809 

HT 16 4 0.305 

Tütün kullanımı 59 23 0. 106 

ll- bloker 28 12 0.895 

Ca- antagonistleri 39 17 0.856 

Nitrat 49 17 0. 101 

ACE İnhibitörleri 9 5 0.942 

Asetil salisilik asit 54 22 0.215 

Tablo 2. Hastaların lipid, glukoz, insülin, apolipoprotein, 
Lp(a) düzeyleri ve fark testi sonuçları 

Grup I Grup II p 

(n=68) (n=32) değeri 

Total kolesterol (mg/di) 225.0±5. 1 2 15.6±8.1 0.323 

LDL kolesterol (mg/di) 150.8±4.7 143.7±6.8 0.396 

HDL kolesterol (mg/di) 44. 1±1.0 42.8±1 .4 0.492 

TG (mg/di) 149.9±7.9 145.1±12.9 0.746 

Açlık glukozu (mg/di) 85 .2± 1.9 82.6±2.4 0.430 

!.saat glukoz (mg/di) 165.0±5.7 151.5±7.6 0.1 77 

2. saat glukoz (mg/di) 109.8±2.1 108.5±3.1 0.735 

Açlık insülini (pmol/1) 88.8±5.8 63.6±6.2 

Log açlık insülini (pmol/1) 1.8±0.0 1.7±0.0 0.004 

1. saat insülini (pmol/1) 129.7±7.7 132.8±12.0 0.827 

2. saat insülini (pmol/1) 124.8±8.5 103.0±8.6 

Log 2.saat insülini (pmol/1) 2.0±0.0 1.9±0.0 0.273 

apo A-l (mg/d!) 92.0±3.2 93.7±3.4 0.748 

apo B (mg/d!) 100.7±2.2 94.7±2.5 o. ı 15 

Lp(a) (mg/di) 68.7±10.0 25.3±4.2 

Log Lp(a) 1.5±0.0 1.2±0.0 0 .002 

Total KAS 201.7±7.3 45.7±2.9 

Log total KAS 2.2±0.0 1.6±0.0 0.000 

güçlü korelasyon gösterirken açlık insülin düzeyi, 
Lp (a) ve 1. saat glukoz düzeyi ile anlamlı fakat za­

yıf korelasyon gösterdi (s ırayla r=0.90 , r=0.26, 

r=0.36, r=0.26). 

Lojistik regresyon analizi açlık insülin ve Lp(a) 
düzeyinin ve yaşın anlamlı koroner arter hastalığının 
bağımsız belirleyicileri olduğunu gösterdi (Tablo 3). 
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Tablo 3. Lojistik regresyon a nalizinde anlamlı koroner arter hastalığının bağımsız risk faktörü olarak saptanan değişkenierin 
dağılımı 

Değişken 

Log açlık insülini 

Log Lp(a) 

Yaş 

B 

2.9639 

1.2988 

0.0954 

S.E 

1.0839 

0.4844 

O.ü311 

W ald 

7.4772 

7.1895 

9.4053 

df Sig 

0.0062 

0.0073 

0.0022 

R 

0.2097 

0.204 1 

0.2438 

Exp(B) 

19.3732 

3.6647 

1. 1001 

Tablo 4. Çok değişkenli regresyon a nalizinde koroner ateroskleroz skorunun bağımsız belirleyicisi ola r ak saptanan değişkenler 

Değişken 

Yaş 

Log açlık insü1ini 

Log Lp(a) 

B 

0.012108 

0.334964 

0.139305 

SEB 

0.003397 

0.117732 

0.055420 

Çok değişkenli regresyon analizinde açlık insülin ve 
Lp (a) düzeyi ve yaş total KAS'nun bağıms ız risk 
faktörleri olarak saptandı (Tablo 4). 

TARTIŞMA 

Koroner arter hastalığı sürecinde insülinin doğrudan 
patojenik faktör olup olmadığı konusunda görüş 
birliği yoktur. İnsülin düzeyinin erkeklerde koroner 
arter hastalığı ile ilişkisi üç büyük prospektif ça­
lışmada gösterilmiştir (10-12). Bununla birlikte 
D'Agostino ve ark. (13) diyabetik olmayanlarda 
insülinin olasılıkla klinik aterosklerozu hızlandır­
madığını, bunun tersine J-P Despres ve ark. (14) di­
ğer risk faktörleri için düzeltme yaptıktan sonra, aç­
lık insülin düzeyinin erkeklerde iskemik kalp hasta­
lığı ile ilişkili olduğunu ileri sürdüler. MRFIT (The 
Multiple Risk Factor Intervention Trial) Çalış­

ması 'nda (15) açlık insülin düzeyinin koroner arter 
hastalığı için sadece Apolipoprotein E 3/2 fenotipli 
erkeklerde bir risk faktörü olduğunu gösterdiler. 
Diğer bir çalışmada ise (16) hiperinsülineminin fatal 
ve nonfatal iskemik kalp hastalığı ile ilişkisinin he­
men tamamen trigliserid ve vücut kitle indeksi ile 
açıklanabileceği belirtilmektedir. İnsülin düzeyi orta 
yaşlı (40-60) erkeklerde koroner arter hastalığı ile 
ilişkili olduğu halde, daha yaşlı populasyonda bu 
ilişki yoktur (17). ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities) Çalışması hariç (18), kadınlarda hipe­
rinsülinemi ve koroner arter hastalığı arasında çok 
zayıf bir ilişki olduğu saptanmıştır (19). Bundan do­
layı hiperinsülineminin belli yaş, cinsiyet, etnik grup 

B eta 

0.321467 

0.254770 

0.226716 

T 

3.564 

2.845 

2.5 14 

SigT 

0.0006 

0 .0054 

0.0136 

ve bazı risk faktörü anormalliği bulunanlarda koro­
ner arter hastalığı için bir risk faktörü olması daha 
olası görünmektedir. 

Koroner arter hastalığının varlığından ziyade ağ ırlığı 

klinik sonuçla daha uyumludur, çünkü her bir darlı k 

ayrı bir klinik tablo oluşturabilir. Bu çalışmada, in­
sülinin bir dizi risk faktörü içinde koroner arter has­
talığının ağırlığı üzerine olan etkisi daha homojen 
bir grup oluşturmak için sadece erkek hastalarda 
araştırıldı. Koroner arter hastalığının ağırlığ ı; hem 
anlamlı koroner arter hastalığının varlığı hem de to­
tal KAS ile değerlendirild i . Anlamlı koroner arter 
hastalığı olan grupta (Grup 1) açlık insülin düzeyinin 
daha yüksek olduğu saptandı (88.8pmol/L'ye karşı 
63.6pmol/L, p<0.004). Lojistik regresyon analizi; 
açlık insülin düzeyinin anlamlı koroner arter hastalı­

ğı için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya çı­
kardı (Tablo III). Spallarossa ve arkadaşları (20) nor­
mal glukoz toleranslı 90 hastada yaptıkları çalış­

mada aç lık insülin düzeyinin anlamlı koroner arter 
hastalığı olan grupta, anlamlı koroner arter hastalığı 

olmayan gruba göre daha yüksek olduğunu bil­
dirdiler (54.6pmol/L'ye karşı 36.6pmoi/L, p<O.O ı). 
Çalışmamızda her iki grupta da açlık insülin düze­
yinin belirtilen çalışmadan (20) daha yüksek bu­
lunması; olasılıkla metod veya etnik farklılıktan kay­
naklanmaktadır. 

Hastalar gruplandırılmadan değerlendirildiğinde; aç­
lık insülin düzeyinin total KAS ile anlamlı fakat za­
yıf pozitif bir ilişki gösterdiği (r=0.26, p<0.009) ve 
çok değişkenli regresyon analizinde koroner arter 
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hastalığının ağırlığını belirleyen bağımsız bir risk 
faktörü olduğu saptandı (Tablo IV). Belirtilen çalış­

mada (20) ise açlık (r=0.233, p=0.035) ve 2. saat in­
sülin (r=0.239, p=0.025) düzeyinin koroner arter 
hastalığınm ağırlığı ile ilişkili ve koroner arter hasta­

lığının varlığı ve ağırlığının bağımsı z belirleyicileri 
olduğu bildirildi. 

Seibaek ve ark. (2 1) normal glukoz toleranslı koroner 
arter hastalarının kontrol grubu ile karşılaştırıldığın­
da hiperinsülinemik olduklarını, Zavaroni ve ark. 
(22) normal glukoz toleranslı ve hiperinsülinemik bi­
reylerin koroner art~r hastalığı için artmış riske sahip 
olduklarını , Hikita ve ark. (23) ise insülin direncinin 
normal glukoz toleranslı hastalarda koroner arter 
hastalığı için önemli bir risk faktörü olduğunu ve di­

yabette olduğu gibi koroner aterosklerozun ağırlığı 

ile ilişkili bulunduğunu bildirmişlerdir. İnsülin düze­
yi ile koroner arter hastalığı ilişkisinde çelişkili so­
nuçlar olmakla birlikte, bu çalışmanın bulgu ları be­
lirtilen literatürlerle büyük oranda uyum içindedir 
(20-23) . 

Ortalama plazma Lp(a) seviyesi farklı populasyon­

larda ve aynı populasyonun farklı bireylerinde değiş­
kendir. Plazma Lp(a) seviyesi genetik kontrol altında 

olduğundan bireylerde hayat boyu oldukça sabit kal­
maktadır (24). Wang ve arkadaşlan (25) koroner arter 

hastalığının ağırlığı ile Lp(a) arasında ilişki olduğu­

nu bildirmişlerdir. Çalışmamızda koroner arter has­
talığının ağırlığını etkileyen diğer değişkenler Lp(a) 

düzeyi ve hasta yaşı idi. Lp(a) koroner arter hastalığı 

ile zayıf ilişkili (r=0.36, p<O.OOl), yaş ise kuvvetli 
ilişkili (r=0.90, p<O.OOl) bulunurken, her ikisi de 
koroner arter hastalığının ağırlığını belirleyen ba­

ğımsız risk faktörleri olarak saptandı. 

Sonuç olarak; normal glukoz toleranslı ve kararsız 

anjinalı erkek hastalarda açlık plazma insülin düzeyi 
ile koroner arter hastalığının ağırlığı arasında anlam­
lı fakat zayı f pozitif bir ilişki bulunduğu tesbit edildi. 
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