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Nondiyabetik iskemik Kardiyomiyopatili
Hastalarda Insiilin Rezistansinin Arastirilmasi
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OZET

Amag: Bu ¢alismada hastanemizde yatarak tedavi goren, diabeti olma-
yan iskemik dilate kardiyomapatili hastalar ile saglik kontroller ara-
sinda insiilin direnci olup olmadigm aragnirdik.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya toplam 75 hasta alindr. Vaka grubu
50 kisi olup, hastalarin 46'si erkek, 4% kadindi. Yas ortalamas:
60.5'du. Kontrol grubu ise 25 kisi olup, bunlarin 21'i erkek, 4'ii kadin-
di. Yas ortalamasi 56.0 idi. Vakalarin tamamina kan sayimi, serum
glukoz, keratinin, iire, Na, K, AST, LDH, ALP, Cpk, total bilirubin, to-
tal protein, albumin, globulin diizeyleri ve tam idrar tahlili yapild:.
Tiim hastalara EKG cekildi, transtorasik ekokardiografi uyguland.
Immulite Analizér yontemi ile C-peptid ve insiilin diizeylerine bakud:.
Elde edilen sonuclar C-peptid icin verilerin kargilagtirimasinda Stu-
dent's t testi, insiilin icin Mann Whitney U testi, insiilin C-peptid ara-
sindaki iligkinin gosterilmesi icin ise Spearman's rho katsayisi kullanil-
di.

Bulgular: Deney grubundaki hastalarin insiilin ve C-peptid diizeyleri,
kontrol grubundaki bireylere gore istatiksel olarak anlamli fark bulun-
du (p=0.001).

Sonug: Iskemik kardiyomiyopatili hastalarda insiilin rezistansi saptan-
mgnr ve su rezistans prognozu ve tedaviyi etkileyecek niteliktedir.
Anahtar Kelimeler: Iskemik kardiyomiyopati, insiilin rezistans:

SUMMARY

The Difference of Insulin Resistance Between Ischemic Cardiomyo-
paty patients

The aim of our study is to show the difference of insulin resistance bet-
ween ischemic cardiomyopathy patients and healty people. Our study
group is composed of 50 patients with nondiabetic ischemic cardiom-
yopathy and a control group composed of 25 healthy subjects. All the
patients have undergone transthorasic echocardiography and C-pepti-
de and insulin levels of all the patients have been studied. In patients
with ischemic cardiomyopathy C-peptide and insulin levels were signi-
ficantly high. In conclusion; in ischemic cardiomyopathy patients insu-
lin resistance is highly prevalent which may affect treatment and prog-
nosis.
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GiRiS

Iskemik kardiyomiyopati, son yillarda giderek artan
oranlarda, onceki yillara gore genel populasyonda daha
fazla goriilmeye baglamigtir. Bu oran genel populasyonda
9%0.5-1 oraninda iken, 65 yas lizerinde %4-5S'lere kadar
¢ikmakta ve yillik mortalite oram % 20'yi bulmaktadir (1).

Iskemik kardiyomiyopatili hastalarda hiicre diizeyin-
de enzim aktivitesindeki degisiklikler, glukoz metaboliz-
masindaki anormallikler sonucu insiiline kars1 diren¢ ge-
lismektedir. Kalp ve iskelet kasinda insiilinin asil etkisi,
glukoz alimini ve kullanimini arttirirken, yag asidi meta-
bolizmasim azaltmaktadir. Glikoz normalde kardiyomi-
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yositler icinde toplam adenozin trifosfat (ATP) tiretimi-
nin %5- 10'undan sorumlu iken, kontraktil proteinleri ve
enerji pompalarin ilgilendiren ve enerji harcatan reaksi-
yonlara ATP saglamasinda 6zellikle 6nemli bir rol aldii
diistiniilmektedir. Bunun nedeni, glukoz ve yag icinde de-
gil, stoplazma iginde gerceklesmesidir. Hiicresel insiilin
direnci, glukoz miktarin1 ve kardiyomiyositlerin glukozu
metabolize etme yetenegini azaltabilir. Iskemi sonras: ge-
lisen kardiyomuyozitler saglikli kontrollerle karsilagtiril-
diginda, ciddi insiilin direnci bulundugu, bazal ve uyanl-
mis (glukoz yiiklemesinden sonra) insiilin ve C-peptid se-
viyelerinde yiikselmeler oldugu gosterilmistir (2,3,4).

Bu calismada hastanemizde yatarak tedavi goren di-
abeti olmayan iskemik dilate kardiyomiyopatili hastalar
ile saglikli kontroller arasinda insiilin direnci olup olma-
dig1 aragtirildi.
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HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza hastanemizde yatarak tedavi goren di-
yabeti olmayan iskemik kardiyomiyopatisi olan 50 hasta
ve diyabeti olmayan saglikli bireylerden olugan 25 birey
dahil edildi. Vaka grubunun 46's1 erkek, 4'ii kadindi. Yas
ortalamasi 60.5 idi. Kontrol grubunun 21'i erkek, 4'i ka-
dind1. Yas ortalamasi 56.0 idi. Vakalarin tamamina kan
sayimi, serum glukoz, keratinin, iire, Na, K, AST, ALT,
LDH, ALP, CPK, total protein, albumin, globulin diizey-
leri ve tam idrar tahlili yapildi, EKG ¢ekildi, transtorasik
ekokardiografi uygulandi. Immulite Analizor yontemi ile
C-peptid ve insiilin diizeylerine bakildi. Caligma verileri
degerlendirilirken C-peptid i¢in verilerin karsilastirilma-
sinda Student't testi, insiilin icin Mann Whitney U testi,
insiilin ve C-peptid arasindaki iligkinin karsilagtiriima-
sinda Spearman's rho katsayis1 kullanilmustir.

BULGULAR

Vaka grubu, hastanemizde yatarak tedavi géren, di-
yabeti olmayan, gecmis yillarda myokard enfarktiisii ge-
cirmis olan veya iskemiye bagh olarak medikal ya da
cerrahi tedavi uygulanmig, kardiyomiyopati gelismis
olan hastalar arasindan secildi. Vakalarin cekilen elek-
trokardiyografilerinde iskemiye ait bulgular mevvcuttu
(Patolojik Q,T negatifligi, ST depresyonu gibi). Vakala-
rin tiimiine uygulanan transtorasik ekokardiografide, di-
late kardiyomuyopati bulgusu olarak, tiim kalp boslukla-
rinda genisleme, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu,
ejeksiyon fraksiyonunda diisme tespit edildi. Tiim hasta-
larin serum glukoz diizeylerine bakildi. 120 mg/dl iize-
rinde serum glukoz diizeyi olan hastalar ¢calismamiza da-
hil edilmedi.

Vaka grubundaki hastalarin insiilin diizeyleri, kontrol
grubundaki bireylere gore istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.0001). C-peptid diizeyleri vaka grubunda
kontrol grubuna gore yine istatiksel olarak anlaml fark
bulundu (p=0.0001). Hem insiilin, hem C-peptid deger-
leri diyabeti olmayan iskemik kardiyomiyopatili hasta-
larda normal bireylere gore yiiksek tespit edilmis olup,
bu da insiilin direnci varlifini1 gostermektedir. Vaka gru-
bundaki hastalarda bakilan insiilin ve C-peptid arasinda-
ki korelasyon arastirmasinda ise Spearman's rho katsayi-
s1 0.77 bulunmus olup, bu da orta giicte bir bagintiyt gos-
termektedir. Yani instilin seviyesi arttik¢a, C-peptid dii-
zeyi de artmaktadir. Kontrol grubu bireylerde bakilan in-
siilin ve C-peptid arasindaki korelasyon aragtirmasinda
ise Spearman's rho katsayis1 0.91 bulunmus olup, bu da
¢ok giiglii bagint1 anlamindadr. Insiilin seviyesi arttikca
beraberinde C-peptid diizeyi de artmaktadir.

TARTISMA

Insiilin rezistansinin nedenleri iizerine gesitli hipotez-
ler ileri siirillmiis ve ¢alismalar yapilmistir. Cesitli fak-
torlerin bu durumundan sorumlu oldugu diigiiniilmekte-
dir.

Kanda dolasan serbest yag asitleri kalp yetersizligin-
de artmaktadir. Bu durum artmis norepinefrin konsan-
trasyonunun sonucudur. Norepinefrinin arttirdig serbest
yag asitleri hem kalpte, hem de iskelet kaslarinda glukoz
kullanimini azaltmaktadir (5,6,7,8). Kronik kalp yeter-
sizliginde oksidatifve lipolitik enzimlerinin dagilimi bo-
zuldugunda, insiiline doku cevabi da bozulmaktadir (9).
GLUT-4 adindaki tasgiyict proteinin kalp yetersizlikli
hastalarin myokardinda azalmig oldugu da gosterilmigtir.
Bu durum da sorumlu faktorlerden biridir. Kardiyovas-
kiiler tablosu bozulmus hastalarda daha az egzersiz kapa-
sitesi ve faaliyeti beklenir. Fizik egzersiz, insiilin sensi-
vitesini etkilediginden hastalarimizda yiiksek C-peptid
ve insiilin seviyeleri bu durumdan etkilenmis olabilir
(10,11). Aldosteron seviyesi ile insiilin duyarlihg: ara-
sinda belirgin bir iligki de gosterilmistir. Kalp yetersizli-
ginde periferik kan akimindaki azalma bu seviyeleri et-
kilemektedir. Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda pe-
riferik vaskiiler cevabin azalmasi, iskelet kasina hem ok-
sijenin hem de insiilinin dagilimin bozar (12,13). Insiilin
rezistansinm varhgi, nedenlerinin yam sira sonuglart iti-
bariyla da dikkati ¢eken 6zellikler tagimaktadir. Insiilin
belirgin bir antidiiiretik etkiye sahiptir. Bu etki, klinik
sonuglan ve tedaviyi etkileyecek diizeydedir (14). Myo-
kard seviyesinde insiilin rezistansi kalp kasi hiicrelerinin
enerji kaynagi olarak glukoz kullanmasin azaltir. Olasi-
likla bu yolla da yetersizlik bulgular1 kétiilesir. Ayrica is-
kelet kasi hiicrelerinde de glukoz kullaniminin bozulma-
s1, bu hastalarda azalmis kas giiciiniin de nedenidir. Kas
atrofisi ile karakterize olan kardiyak kaseksi de sonug
olarak beklenebilir (15).

Kanadali erkek hastalarda yapilan bir ¢alismada hi-
perinsiilineminin, iskemik kalp hastalarinda, diger para-
metreler olan serum trigliserid, kolesterol fraksiyonu ve
apoprotein B'den bagimsiz olarak riski arttirmakta oldu-
gu gosterilmistir (16). Insiilin rezistansinin kalp yetersiz-
liginin primer veya sekonder fenomeni oldugu da tartis-
malidir. Swan ve arkadaslari, insiilin rezistanst ve dere-
cesinin etyolojiyle ilgili olmadigim, kalp yetersizliginin
siddetini yansittifin1 rapor etmiglerdir (5).

Hastanin kullandigt ilaglar, 6zellikle furosemid ile in-
siilin rezistansi arasinda iliski de arastirilmistir. Ancak
bir baglant1 gosterilememisgtir (18).

Swan ve arkadaglarinin, iskemik kalp hastaligina
bagh kronik kalp yetersizlikli 10 hastada yaptiklan bir
¢aligmada, bu hastalarda insiilin rezistansi oldugu sap-

21



tanmigtir (18). Bizim ¢alismamuz ise 50 hasta, 25 kisilik
kontrol grubuyla yapilmis olup, Swan ve arkadaslarinin
vardig1 sonug gibi iskemik kardiyomiyopatili hastalarda
insiilin rezistans1 oldugu sonucuna ulagtik.

Sonug olarak, iskemik kardiyomiyopatili hastalarda
insiilin rezistansi, prognozu ve tedaviyi etkileyecek 6zel-
liklere sahiptir.

Tablo 1: Gruplarin 6zellikleri

n=75 n Cinsiyet Yags (ort. yil)
46 erkek

Vaka grubu 50 4 kadin 60.5
21 erkek

kontrol grubu 25 4 kadin 56.0

Tablo 2: Vaka ve kontrol grubunda insiilinin karsilagtirilmasi

Insiilin (ulU/ml)
Mann-Whitney U 309.5
p 0.0001

Tablo 3: Insiilin ve C-Peptid arasindaki korelasyon

C-peptid Insiilin

Vaka grubu  |C-peptid| 1 0.771

Spearsman’s [

tho Insiilin | 0.771 1
Kontrol grubu (C-peptid| 1 0.913
Spearsman’s [——-
tho Insiilin | 0,913 1
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