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OzeT
Amag: Bu calisma, serum insiilin benzeri bilyiime faktdrii (IGF-1) ve dolagimdaki tasiyicisi olan IGF baglayici protein-3 (IGFBP-3)'iin akut
koroner sendromlardaki (AKS) diizeylerinin saptanmasi ve prognozla iligkisini aragtirmak igin planland.

Ydntem: Calismamiza 22'si erkek, 8'i kadin toplam 30 AKS’lu hasta alindi. Hastalarin 20'si akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI),
10°u ise ST yiikselmesiz AKS’lu olgu idi. Olgular 20 saglikl birey ile karsilastirildi. Olgularin ilk 24 saat icinde ve 90. giin olmak iizere 2 kez
kan drnekleri alindi. Biitiin hastalar 90 giin i¢inde kardiyovaskiiler 8liim, re-infarktiis, revaskiilarizasyon ve 6limciil aritmiler agisindan ta-
kip edildi. Serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri radyoimmiin analizi ydntemi ile l¢iildi.

Bulgular: Caligmamizda, STEMI grubunda IGF-1 diizeyleri, kontrol grubuna gére belirgin olarak azalmis iken (105+84’e ng/ml kargin 715+150
ng/ml, p<0.0001). ST yiikselmesiz AKS grubunda anlamli bir fark saptanmad. Hastalarin tiimiinde kontrol grubuna gére IGFBP-3 diizeyleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. ST yukselmell miyokard infarktiisli hastalarda, 90. giin iGF-I diizeyleri belirgin olarak artmisti (105+84'e
ng/ml kargin 356+72 ng/ml, p=0.025). Takip siiresince kardiyovaskiiler olaylar ile iGF-I ve IGBP-3 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulu-
namadi.

Sonug: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii grubunda serum iGF-1 diizeylerinin belirgin olarak azalmasi, IGF-I'in hir nekroz géstergesi ola-
bilecegini gdstermektedir. Ancak azalmig IGF-1 diizeylerinin 90 giinliik komplikasyonlarla anlamli bir iligkisinin bulunmamasi, bunun nega-
tif prognostik bir gdsterge olamayacagini géstermektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 209-12)

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendromu, insiilin benzeri biiyiime faktori, ICF-baglayici protein-3

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to examine the levels of insulin-like growth factor (IGF-1) and binding protein-3 (IGFBP-3) in
acute coronary syndrome (ACS) and their relationship with prognosis.

Methods: Thirty patients with ACS (22 male, 8 female) were included in our study. Patient’s population included 20 patients with ST ele-
vation myocardial infarction (STEMI) and 10 with non-ST-elevation ACS. Death, re-infarction, revascularization and malignant arrhythmia
were monitored during 3 months. Study group was compared with 20 healthy subjects (Controls). Blood samples were collected in the
first 24 hours and at the end of third month. Serum IGF-I and IGFBP-3 levels were determined by radioimmunoassay method.

Results: We found decreased level of IGF-I only in the STEMI group (105+84 ng/ml vs. 715+150 ng/ml, p<0.0001). There were no significant
differences in IGFBP-3 levels between two groups. Serum IGF-I levels were significantly increased after 3rd month in the STEMI group
(356+72 ng/ml vs. 105+84 ng/ml, p=0.025). There was no relationship between IGF-I, IGFBP-3 levels and cardiovascular events occurred
during 90 days of follow-up.

Conclusion: These data allows to suggest that significantly decreased level of IGF-1in STEMI group of ACSs can be used as a marker of
myocardial necrosis. There was no relationship between IGF-1 level and cardiovascular events occurred in 90 days, so this parameter
can not be used as a negative prognostic factor. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 209-12)
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Girig direnci sendromu ateroskleroz gelisiminden sorumlu olup hipe-
rinsiilinemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, diisiik yiiksek yo-
insiilin direnci veya metabolik sendromun (MS) bir cok 6zel- ~ gunluklu lipoprotein kolesterolii ve obezite komponentlerini iger-

ligi akut koroner sendromlu olgularda bulunmaktadir (1). insiilin ~ mektedir (2-3). Son zamanlarda MS’un insiilin benzeri biiyiime
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faktorii-1 (IGF-1) ve baglayici (binding) proteinleri (IGFBP-1-6) gi-
bi yeni bilesenleri tanimlanmigtir (4). Serum IGF-I esas olarak ka-
raciger ve bobreklerden, bunun yaninda daha az miktarda endo-
tel, diiz kas hiicreleri ve kardiyak miyositlerden eksprese olan
bir proteindir (5-6). Insiilin ve biiyiime hormonu (GH), IGF-I sek-
resyonunu stimiile ederken; interlékin-1 (iL-1) ve kortizol, IGF-I'in
sekresyonunu inhibe etmektedir (7-8). Ayrica IGF-1, insiilin sevi-
yesini diigiirerek glikoz metabolizmasini diizenlemekte ve ayni
zamanda insiilin duyarlihgini artirmakta ve lipid profilini olumlu
yonde etkilemektedir (9).

Kardiyak yapilarin gelisiminde, kasiima fonksiyonunda, kalp
atimi ve ejeksiyon fraksiyonu iizerinde IGF-I'in olumlu etkileri ol-
dugu bilinmektedir. Daha dnce yapilan deneysel ¢alismalar so-
nucunda; IGF-I'in, kalp kontraktilitesini ve kardiyak performansi
artirdi§i, ayni zamanda duvar stresini azalttigi belirtilmistir (10).
Miyokard hiicrelerinde GH ve IGF-I reseptdrleri eksprese edile-
bilmektedir. Bu nedenle GH, kalp {izerine hem dogrudan hem de
lokal ya da sistemik IGF-I indiiksiyonu ile etki géstermektedir.
Ancak IGF-1 etkisini endokrin, parakrin ve otokrin mekanizmalar-
la yapabilmektedir (11). IGF-I, K kanallarini aktive ederek, vaskii-
ler endotelyumdan nitrik oksit ekspresyonunu baslatmaktadir.
Ayrica hiicre ici kalsiyum diizeyini azaltmaktadir. Miyokardiyal
iskeminin farkl modellerinde iGF-I, infarktiis boyutunu azaltarak
koroner arteriyollarin dilatasyonuna neden olmaktadir (12-14).

Akut miyokard infarktiisiinde (AMI) ve iskemi sonrasi hiber-
nasyonda, insiilin duyarliiginda yetersizlik oldugu gésterilmistir
(15-16). Miyokard infarktiisiin akut fazinda IGF-I'in belirgin ola-
rak azaldigi bilinmektedir (17). Ancak tiim akut koroner sendrom-
lari (AKS) igeren hasta grubunda IGF-I ve dolagimdaki tasiyici
proteini olan IGFBP-3 diizeylerine iligkin yeterli galisma bulun-
mamaktadir. Bu yiizden ¢alismamizda akut koroner sendromlar-
daki IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ve prognozla olan iliskisi arastiril-
mistir.

Yontemler

Cahigsmaya 2001 yil Eyliil-Kasim aylari arasinda klinigimiz ko-
roner yogun bakim {initesinde tedavi géren 30 akut koroner
sendromlu hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 59.5+10.9 yil
idi. Olgularin 22'si erkek, 8'i kadin idi. Akut koroner sendromu da-
gilimina bakildiginda hastalarin 20'si akut ST elevasyonlu Mi, 8'i
kararsiz anjina pectoris (UAP) ve 2'si ST yiikselmesiz Mi idi.
Asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin bulunmasi halinde akut Mi
olarak kabul edildi: 1- akut Mi i¢in spesifik EKG degisiklikleri , 2-
30 dakikay bulan g6giis agrisi, 3- serum kreatin kinaz (CK), CK-
MB aktivasyonunda yiikselme saptanmasi. Kararsiz anjina pec-
toris ve NSTEMI tamist AHA/ACC kilavuzu tani kriterlerine gére
konuldu. Hastalarin tamamina tam bir kardiyolojik fizik muayene
yapildiktan ve tani kesinlestikten sonra konvansiyonel tedaviye
baslandi. Tiim olgulardan caligmaya alinmalari igin sdzli izin
alinmigtir. Biitiin hastalar 90 giin igcinde kardiyovaskiiler &liim,
reinfarktiis, revaskiilarizasyon ve dliimciil aritmiler agisindan ta-
kip edildi. Belirgin konjestif kalp yetersizligi olan (Killip sinif 3-4),
diyabeti olanlar ve viicut kitle indeksi 30 kg/m2'nin {istiinde olan
olgular ¢calisma disi birakildi. Kontrol grubu koroner arter hasta-
hg1 ve diyabeti olmayan 14'u erkek, 8'i kadin toplam 20 saghkli
gonlliden (ort yas:56+9) olusturuldu. Hastalarin 12 saatlik aglik
siiresi takiben vendz kan drnekleri alindi. Total kolesterol, trigli-
serid (TG), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluk-
lu lipoprotein (HDL) kolesterol analizleri yapildi. Total kolesterol

ve TG standart enzimatik kolorimetrik (Roche Diagnostic, GmbH
Mannheim Germany) yéntemle ol¢iildii; HDL, diger kolesterol
fragmanlarinin presipitasyonu sonucu; LDL ise Freidewald for-
miiliinden elde edildi. Ol¢iimler mg/dl olarak verildi.

Radiyoimmiin analizi (RIA): Kan 6rnekleri yatistan sonraki
24 saat iginde ve 90 giin sonra alindi. Serum drneklerinden
IGFBP-3'u IGF-I"den kismen ayirmak igin asit-etanol ekstraksiyo-
nu uygulandi. Radiyoimmiin analizi yontemi uygulanirken IGF-I'in
IGFBP ile interferansini 6nlemek igin lodine-125 isaretli IGF- ra-
diyoligandlar kullanildi. Serum iGFBP-3 konsantrasyonunun ta-
yini i¢in RIA yéntemi kullanildi. Islem igin IGF-1 IRMA C.T. (BC
1010) BIOCODE S.A. kiti kullanild.

istatistiksel Analiz: Elde edilen degerlerin istatistiksel ana-
lizleri igin SPSS 10.0 Windows bilgisayar paket programi kulla-
nildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kantitatif
degiskenlerise % olarak ifade edildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi. istatiksel analizler Wilcoxon Signed-rank testi ve Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Her iki grubun demografik dzellikleri Tablo 1'de belirtilmistir.
Calismamiza alinan ST yiiselmeli Mi olgularinin CK ve CK-MB dii-
zeyleri, sirasiyla; 1635+546 u/l ve 13477 u/ml idi. Calismamizda
akut koroner sendromlu hastalarin, ST yiiselmeli Mi grubunda
iGF-1 diizeyleri, UAP ve ST yiikselmesiz Mi grubu ve kontrol gru-
buna gore belirgin olarak azalmis bulundu (105+84; 715+150
ng/ml; p<0.0001). ST yiikselmesiz akut koroner sendromlu olgular-
da kontrol grubu ile karsilastinldiginda IGF-1 ve diizeyleri arasin-
da anlamli bir fark yoktu (Tablo 2). Hastalarin tiimiinde (ST yiiksel-
meli Mi grubu dahil) kontrol grubuna gére IGFBP-3 diizeyleri ara-
sinda anlamli bir fark yoktu (p=0.05). Olgularin 3 ay sonra yapilan
tetkiklerinde ST yiikselmeli MI'li hastalarda IGF-I diizeyleri belir-
gin olarak artmisti (105+84’e karsin 356+72, p<0.001). Geri kalan
hastalarda anlamli bir degisiklik olmamisti. Ancak ST yiikselmesiz
AKS’lu ve kontrol grubu ile karsilastirildiinda baglangigta anlam-
Ii bir farklihk géstermeyen IGF-1 diizeylerinin 90. giinde daha dii-
siik oldugu dikkat cekmekte idi. Olgularda 90 giinliik takip siire-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=20)
Yas, yil 59.5+10.9 55.2+10.7
Cinsiyet (E/K), n 22/8 14/6
STEMI/NSTEMI-UAP, n 20/10 -
Sigara kullanimi, n(%) 17(56) 10(50)
VKI, kg/m2 27.5+3.1 24.5+2.2
AKS, mg/dl 97.4+25.9 82.3+12.4
Total kolesterol, mg/dI 201.4£15.7 185.5+13.2
LDL-K, mg/dI 131.3+39.6 106.1+24.4
HDL-K, mg/dl 45+8 53+10
TG, mg/dl 157+9 120+11
SKB, mmHg 135.3+14.5 130.7+15.6
DKB, mmHg 78.8+12.6 65.6+10.9
LVEF, % 48.0+10.4 60.2+12.3
Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. AKS-Aclik kan sekeri, DKB: diyas-
tolik kan basinci, HDL-K: yiiksek yogunluklu kolesterol, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, LDL-K: diisiik yogunluklu kolesterol, NSTEMI: ST yiikselmeli olmayan MI,
SKB:sistolik kan basinci, STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii, TG: trigliserid,
TK: total kolesterol, UAP: Kararsiz angina pektoris, VKI: Viicut kitle indeksi
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sinde gelisen komplikasyonlarla (revaskiilarizasyon, dliim, 6lim-
ciil aritmiler) IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizdan elde edilen en 6nemli sonug, akut ST yiiksel-
meli Mi'in erken fazinda IGF-I diizeyinin belirgin olarak diisiik
bulunmasi idi. Ancak serum IGFBP-3 diizeylerinde iGF-I'deki gi-
bi bir azalma saptanmadi. Calismaya alinan olgularin IGF-I dii-
zeylerinde sadece ST yiikselmeli Ml grubunda anlamli azalma-
nin olmasi, UAP ve NSTEMI grubunda ise bu azalmanin olmama-
si dikkat gekmekte idi. Akut ST yiikselmeli MI olgularinda IGF-I
diizeyi 3. ayda kontrol grubuna benzer diizeylerde saptandi. Ay-
rica olgularda 90 giinliik takip siiresince gelisen kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlaml
bir iligki saptanmad.

Biiyiime hormonunun basta mitojenik etki olmak {izere doku-
lar izerindeki pek cok etkisini IGF-1 yoluyla gergeklestirdigi bilin-
mektedir (9). Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1'in dolagimda 6
baglayici proteini (IGFBP-1-6) bulunmaktadir. Bu proteinler igin-
de en dnemli peptid oldugu ve IGF'e bagimli ve bagimsiz etkile-
rinin olmasi nedeniyle calismamizda IGF-I ile tek baglayici pro-
tein olarak IGFBP-3 diizeyine bakilmigtir.

Hem klinik hem de deneysel ¢aligsmalar kardiyak fonksiyon
bozukluklarinin anormal IGF-I diizeyleri ile ilgisi oldugunu gos-
termistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda IGF-I diizeyleri
ile koroner arter hastaligi geligimi arasinda yakin iliski oldugu
saptanmigtir. Ayrica in vitro galismalarda, IGF-1'in damar diiz kas
hiicreleri, miyointimal proliferasyonunda ve intimal kalinlagma-
da 6nemli rolii oldugu gdsterilmistir (18-20). Bu ¢alismalardan el-
de edilen sonuglara gére, iGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin bir ¢ok
kalp hastaliklarinin gdstergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Serum IGF-I'in hem akut, hem de uzun dénem kardiyovaskiiler
etkileri vardir. In vitro ve deneysel ¢alismalar IGF-I'in akut dé-
nemde kalbin ard-yiikiinii ve intrensek pozitif inotropik etkide
azalma yaptigini géstermistir. Bu etkilerle birlikte IGF-1, miyofib-
ril olugsumunu stimiile ettigi bilinmektedir (21). Serum IGF-I'in
uzun donem etkileri ile ilgili sinirli galigmalar mevcuttur. Képek-
ler lizerinde yapilan bir caismada hem normal hem de kalp ye-
tersizligi durumlarinda iGF-I'in yetiskin kardiyak miyositler iize-
rinde kalsiyumun miyofilamentlere gecisini artirmak suretiyle
pozitif inotropik etki yaptigi gosterilmistir (22). Yine bir bagka de-
neysel ¢alismada IGF-I'in dilate kardiyomiyopatide kardiyomiyo-
sitlerin apoptozisini baskilayarak kardiyak fonksiyonlari diizeltti-
di gosterilmistir (23).

Tablo 2. Olgularin bazal IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri

Akut miyokard infaktiisii geciren 52 hasta iizerinde yapilan
bir calismada gdgiis agrisinin baslangicindan itibaren ilk 5 giin
ve sonraki 6 ve 12 haftalik izlem dénemlerinde iGF-1 diizeyleri
cok hafif bir azalma gostermekle beraber tiim ¢alisma boyunca
normal sinirlarda bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada ilk 6 saat
icindeki GH diizeyi 3. glindeki diizeye nazaran hemen hemen iig
kat fazladur. iki yillik takip siiresinde kaybedilen hastalarin ise GH
rezistansini gosterir sekilde GH diizeyleri yiiksek, IGF-I diizeyle-
ri ise diisiik bulundu. Bu olgularin 6 haftalik izlemlerinde ise GH
ya da IGF-I diizeyleri ile sol ventrikiil fonksiyonlari arasinda her-
hangi bir iliski bulunmadi (24). Ayni hasta grubunda (23 hasta)
yapilan bir baska calismada, bizim elde ettigimiz bulgular gibi,
MI'in erken fazinda IGF-1 diizeyleri saglikl kontrollere ve kronik
faza gore belirgin olarak azalmis bulunmustur. Bu ¢alismada,
akut fazda GH diizeyi ve insulin konsantrasyonunda her hangi bir
dedisiklik olmadigi saptanmistir. Ayrica komplikasyon gelisen
hastalardaki IGF-I diizeyleri gelismeyenlere gére belirgin olarak
diisiik saptandi (25). Spallarossa ve ark.lari (26) tarafindan yapi-
lan bir calismada koroner anjiyografi yapilan hastalarda, ciddi
koroner arter darligi olanlarda IGF-1 diizeyleri olmayanlara gére
belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir.

Deneysel olarak olusturulan miyokard infarktiisii takiben
meydana gelen néro-hormonal degisiklikler sonucu iGF-bagla-
yan proteinlerde azalma oldugu ayni zamanda bu azalmanin iGF-
| diizeyleri ile dogrudan korelasyon gosterdigi bilinmektedir
(27,28). Ancak bizim ¢aligmamizda tiim olgularda IGFBP-3 diizey-
lerinde iGF-I'deki gibi bir azalma saptanmamasi iGF-I diizeyin-
deki azalmanin akut evre ile ilgili bir durum oldugunu gostemek-
tedir. Ayrica gruplar arasinda 90 giin icinde gelisen komplikas-
yonlarla IGF-I diizeyleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Serum IGF-1 diizeyinde sadece ST yiikselmeli Mi grubunda
anlamli azalmanin olmasi, kararsiz anjina ve non ST yiikselmeli
Mi grubunda ise bu azalmanin gériilmemesi iGF-I'in bir miyo-
kard nekrozu gdstergesi olabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak
bu konuda saglikh bir yorum yapilabilmesi icin kararsiz angina
ve non ST yiikselmeli Mi grubunun daha fazla sayida inceleyen
yeni calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Akut ST yiikselmeli Mi
grubunda saptanan diisiik IGF-I diizeyi 3 ay sonra yaklagik 3.5
kat artmaktadir. Ancak bu diizeyin kontrol grubuna gére daha
diisiik olmasi, bu olgularda Mi sonrasi IGF-I diizeyi ile doku iyi-
lesmesi ve yeniden bicimlenme siireci arasinda bir baglanti ola-
bilecegini gostermektedir. Bu sonugla birlikte akut ST yiikselme-
li Mi'da IGF-I'in belirgin bir sekilde diisiik bulunmasi kalp
yetersizligi gelisimi ve kot gidisatin bir gostergesi olabilecedi,
ayrica iGF-I'in akut Mi'da patogenetik roliiniin olabilecegini
unutmamak gerekmektedir. Ayrica biz galismamizda IGF-I ve

AMI (n=20) NSTE AKS (n=10) Kontrol (n=20) P(1) P(2)
IGF-I, ng/ml 105+84 690+110 715+150 P<0.0001 P<0.0001
IGFBP-3, ng/ml 775141 779+57 790+135 AD AD
IGF-1, ng/ml 3.ay 35672 694+90 P<0.001
IGFBP-3, ng/ml 3.ay 785+130 783+57 AD
Revaskiilarizasyon 2 3
Oliim 0 0
Oliimcill aritmi 1 0
1 AMI grubu ile NSTE AKS grubu arasindaki kargilagtirma
*2 AMI grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma
AMI: akut miyokard infarktiisii, AD: anlamli degil, IGF-I: insiilin benzeri bilyiime faktérii, IGFBP-3: insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein-3, NSTE AKS: ST yiikselme-
li olmayan akut koroner sendrom.
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IGFBP-3'iin 90 giinliik komplikasyonlarla iligkisinin olmadigini
saptadik. Bu sonug, IGF-I'in negatif prognostik bir faktér olama-
yacagini gostermektedir. Ancak bu verilerin dogruluklarinin ka-
nitlanmasi icin gelecekte yeni ¢calismalara gerek duyulmaktadir.

Sonug olarak; IGF-I diizeyinin akut koroner sendromlarin an-

cak ST yiikselmeli MI grubunda belirgin olarak azaldigi saptan-
di. Bu olgularda IGF-I diizeyinin ¢cok 6nemli tanisal degerinin ola-
bilecegini gostermektedir.
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