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OZET

19 erkek ve 6 kadindan olusan, diabetes mellitus
tanisi almamig, aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) olan
olgu grubumuzda oral glikoz tolerans testi (OG TT) ile kan
sekeri ve insilin, ayrica acglik C-peptide, trigliserid, totai
kolesterol, fosfolipid, dligiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve ¢ok digiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) degerleri kontrol grubu ile karsilastiril-
di. Insiilinin diger risk faktérleri ile iligkisi arastinildi. Olgu-
larda hiperinsilineminin varligi yaninda acglik ve OGTT ile
bakilan kan sekeri ve aclik C-peptide diizeylerinin kont-
rollere gére yiiksek oldugu gézlendi. Hipertansif olgularda
insdlin diizeyi belirgin yliksekti. Hiperinsilinemi ile VLDL,
trigliserid diizeyleri arasinda pozitif, HDL/VLDL orani ara-
sinda ise negatif korelasyon saptandi. Mutlak hiperinsiili-
nemi saptanmamasi halinde insilin/ glikoz ve C-pep-
tid/glikoz degerlerinde gb6zlenen yiikseklikler ASKH olan
olgularda relatif olarak hiperinsiilineminin varligini ortaya
koymaktadir. Hiperinsilineminin ASKH igin diger risk fak-
térleriyle de iliskili olarak primer bir risk faktorii olabilecegi
sonucuna varildi.
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Aterosklerozun gelismesinde birgok faktérin roli-
nin oldugu bilinmektedir. Yakin zamanlarda hiperinsuli-
neminin aterosklerotik kalp hastalhgi ile iligkili olabilecegi
klinik goézlemler ve deneysel calismalar sonucunda
goOsterilmeye calisildi (1-6). Bircok arastirmada, insilin
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SUMMARY

In our subjects of 19 men and 6 women with athero-
sclerotic heart disease who weren't previously diagnosed
as diabetes meilitus, blood glucose and insulin levels af-
ter oral glucose tolerance test (OGTT) and also fasting
C-peptide,  triglyceride, total cholesterol, phospholipid,
low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein
(HDL) and very iowdensity lipoprotein (VLDL) levels are
compared with those of the control group. In these sub-
Jects, besides hyperinsuiinemia, blood glucose levels in
fasting and after OGTT, and fasting C-peptide levels
were higher than those of the control group. Hyperinsuii-
nemia showed a positive correlation with VLDL, triglyce-
ride levels and an inverse correlation with HDL/VLDL ra-
tio. When absolute hyperinsuiinemia doesn't found high
levels observed in insulin/glucose and C-peptide/giucose
values in cases of atheroscleratic heart disease show the
existence of relative hyperinsuiinemia. = We concluded
that hyperinsuiinemia, in relation with other risk factors,
may be a primary risk factor for atherosclerotic heart di-
sease.

Keywords: Atherosclerosis, Rise factors in atherosclerotic
heart disease, insulin resistance,
Hyperinsuiinemia, Oral glucose tolerance test
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direnci (Periferik dokularda insilin aktivitesine karsi
azalmis duyarlilik) ve kompansatuar hiperinsilineminin,
artmis VLDL-trigliserid, azalmig HDL-Kolesterol seviye-
leri (7-10) ve hipertansiyon (11-17) ile iliskisinin goste-
rilmesi, ateroskleroza giden yolda hiperinsulineminin ro-
linG daha iyi vurguladi. Epidemiyolojik ¢aligsmalardan,
Helsinki Polisler Calismasinda OGTT uygulanan saglikh
bireyler 9.5 yil takip edilmig, plazma insulini en yuksek
bulunan %10'unda olanlarda ASKH insidansi yiksek
bulunmustur (18). Paris Prospektif Calismasinda.
OGTT yapilan saglikli bireylerin aglik ve 2. saat insilin
degerlerinin 11 yillik takip sonunda gelisen ASKH'a
bagli 6limlerle énemli iliskisi oldugu goézlenmistir (19).
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DOKMi TAS ve Ark.
HIPERINSULINEMINIK ASKH'DAK! ROLO

Biz bu calismamizda, hiperinsulineminin ASKH ite
iliskisini retrospektif olarak inceledik. Bunu yaparken de
sinirda yuksek insulin duzeylerinin anlamliligini, insu-
lin/glikoz degerlerini hesaplayarak ortaya koyup koya-
mayacagimizi arastirdik. Hiperinsulineminin ASKH'nin
belirlenmis risk faktorleri olan sigara, ailevi erken
ASKH hikayesi, obezite, dislipoproteinemi ve hipertan-
siyon ile iligkisini irdelemeye calistik,

MATERYEL VE METOD

Yaslari 28-75 arasinda oian (ortaiama 55.8) 19 er-
kek ve 8 kadin hasta calisma grubumuzu olusturdu.
Bu olgularda bazal diizeyde ASKH (ASKH hikaye ve
bulgusu, EKG'de gecirilmis miyokard infarktisii veya
belirgin iskemi bulgusu) mevcuttu. Calismaya ASKH'nin
akut fazindaki hastalar (Akut miyokard infarktisii veya
unstabil angina pektoris) dahil edilmedi. Kontrol grubu,
ortalama yasi 53.4 olan saglikli 63 erkek ve 37 kadin-
dan olusturuldu. Diabetes mellitus tanisi olan olgular
calisma disi tutuldu. Olgularin "body mass index"i
(BMI) (kg/m®) hesaplandi. BMI'l 27'nin Ustiinde olanlar
obez olarak kabul edildi. 8 saatlik gece achgini takiben
HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, fosfolipid, trigliserid,
C-peptid, acglik kan sekeri ve aglik plazma insulin d{-
zeylerine bakmak igin kan dOrnekleri alindi. Daha sonra
orai 75 gr glikoz verildi ve takibeden 1., 2, ve 3. saat-
lerde kan sekeri ve plazma insulin dizeyleri icin kan
ornekleri alindi ve tim tetkikler ¢ift gcalisildi.

Olgu grubu kendi igerisinde: 1- Ailesinde ASKH
olan ve olmayanlar, 2- Sigara i¢cen ve igmeyenler, 3-
BMI'l 27'nin altinda ve 27'nin (stiindeki olgular, 4-
Trigliseridi 175 mg/dl'nin altinda ve bu degerin Ulzerinde
olanlar, 5- Hipertansif olan ve olmayanlar seklinde gru-
plandirilarak arastirilan parametreler istatistiksel olarak
karsilastirildi. Ayrica "aghk insulin", "acglik insulin/glikoz",
"2. saat insulin" ve "2. saat insulin/glikoz" degerlerinin
diger calisma parametreleri ile korelasyonu arastirildi.
istatistiksel analizler "Microsta" istatistik programi ile
uygun parametrik ve non-parametrik testler kullanilarak
bilgisayarda yapildi.

SONUGLAR

Ortalama boy 166.4 + 7.2 cm, agirhk 745 + 14.3
kg, BMI 26.6 + 4.9 olarak saptanan olgularimizin
8'inde (%32) ailevi ASKH anamnezi, 13'Unde (%52) si-
gara igcme aliskanlhigi bulunuyordu. 10 olguda (%40) hi-
pertansiyon saptanmis olup, 12 olguda (%48) kronik
miyokard infartisi saptanmistir.

Olgu grubumuzda aglik insulin diizeylerinin; aglik
C-peptid, aglik C-peptid/glikoz, fosfolipid, HDL,
HDL/LDL ve HDL/VLDL degerleriyle anlamli korelas-
yona sahip olmamasina (p>0.05) karsin total kolesterol
ile (p<0.05) ve trigliserid duzeyleri ile (p<0.01) anlaml
pozitif korelasyon gosterdigini saptadik (Sekil 1). Glikoz
dizeyinin insulin dizeyleri Gzerine pozitif feed-back yo-
luyla yapabilecegi yaniltici etkiyi ortadan kaldirabilmek
icin achk insulin/glikoz degerlerini hesaplayarak korelas-
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yon arastirmamizi tekrarladik. Aglik insulin/glikoz deger-
lerini hesaplayarak korelasyon arastirmamizi tekrar-
ladik. Aglik insulin/glikoz degerlerinin aglik C-peptid/gli-
koz. total kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL ile anlam-
Il (p<0.01) pozitif korelasyon godsterdigini belirledik
(Sekil 2,3). Benzer sekilde 2. saat insulin dizeyleri
VLDL degerleri ile anlamli pozitif (p<0.05) (Sekil 4);
HLDL/VLDL degerleri ile ise anlamli negatif (p<0.05)

s
14z e
.
37 ~
w0 . e .
5 .
st s .
H '//-
i -~
//
T4 6 3 W02 Le W6 B WM a2 2xols 38 o M
AL

Sekil 2. Bazal instlin/glukoz X Kolesterol korelasyonu

LoL
s
bl
= . /'//.-
10 __f-——//‘_ y= 689068 + 519620 %
1o —_— pe 17 cm 030559
ey
0 e a .
A peiit
a0 i
—— - -
n e
3
0
=
» .
k'l
w
a1 1 L% ) [ [-F] [T a4y o3 L L e 11

Bazal ingdbinrghukor pivm:
e

Sekil 3. Bazal instilin/glukoz X LDL korelasyonu



268

korelasyon gostermistir. "2. saat insulin/glikoz" degerle-
rinin HDL/VLDL dizeyleri ile (p<0.01) anlamli pozitif
korelasyon gosterdigini saptadik(Sekil 5,6).

Olgu grubumuzun kontrol grubu ile karsilastiriima-
s Tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir.

Olgu grubumuzda ailesinde erken ASKH anamne-
zi olanlarda C-peptid dizeyi ortalamasi (4.95+1.55
ng/dl) ASKH anamnezi olmayanlara goére (2.90+1.66
ng/dl) ylksek bulundu (t=2.48 p<0.01). Diger paramet-
relerde bu gruplar arasinda fark saptanmadi. Sigara
icenlerde icmeyenlere gbére parametrelerimizde anlamli
fark saptanmadi. Obez olgularda aglik insilin dizeyi
(26.2+13.8 ui/ml) non-obez olgulara (16.4+5.6 ui/ml)
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Sekil 6. 2. saat insilin/glukoz X VLDL korelasyonu

DOKMETAS ve Ark.
HIPERINSULINEMININ ASKH'DAKI ROLU

gbre anlamli olarak (t- 2.33 p<0.05) yiksek, diger pa-
rametreler arasinda anlamli bir fark yoktu.

Hastalarimizi trigliserid diizeyine goére (trigliseridi
175 mg/dl'nin altinda ve Ustiinde olanlar) gruplandira-
rak degerlendirdigimizde, hipertrigliseridemik grup ile
trigliserid duzeyi normal olan grup Tablo 2'de
karsilagtiriimistir. Tabloda olmayan parametrelerde an-
lamh bir fark saptanmamistir.

ASKH olan olgu grubumuzu hipertansiyonun mev-
cudiyetine gére gruplandirdigimizda kan sekeri degerle-
rinde ve glikoz uyarisini takip eden insulin degerlerinde
belirgin bir fark saptanmamisken, aclk insilin degeri hi-
pertansif grupta (26.7+14.5 ul/ml) normotansif grubu
gbre (17.4+6.7 ul/ml) anlamh olarak ylksekti (t-2.16
p<0.05). Insulin/glikoz diizeyi aclikda (hipertansiflerde
0 307+0.129, normotansiflerde 0.144+0.069, 1=4.91
p<0.01) ve 2. saatte (hipertansiflerde 0.784+0.437, nor-
mantansiflerde 0.499+0.248, t-2 37 p<0.01) hipertansif
grupta yuksek bulunurken 1. ve 3. saatlerde belirgin
bir fark saptanmamistir. Yine hipertansif grupta normo-
tansif gruba gore trigliserid (186.0+84.6/134 2+72.7
mg/dl, t-2 51 p<0.05) ve VLDL (37.4+18.0/20.4+9.8
mg/dl, t-2.50 p<0.05) dizeyleri yiksek belirlenmistir.
Diger parametrelerde bu iki grup ortalamasi arasinda
anlaml fark saptanmamistir.

TARTISMA

Bu calisma, insllin direncinin ve sonugta olusan
hiperinsulineminin ASKH etyopatogenezinde, cgesitli risk
faktorlerinin de nedeni olarak, temel bir rol oynayabile-
cedi gorusine dayanmaktadir. Kan sekeri dizeylerinin
ASKH olan olgularda hem aglikda hem de glikoz uyari-
s sonrasinda kontrol grubuna goére yuksek bulunmasi
aterosklerotik bireylerdeki glikoz intoleransini, bir baska
deyisle diabet egilimini ortaya koymaktadir. Kan sekeri
ylksekligini ASKH igin risk faktéri oldugu bilinmektedir
(20).

OGTT'de aglk ve 1. ve 3. saatlerde, ASKH olan
vakalarimizda tespit ettigimiz insulin dizeylerindeki yuk-
seklik giris béluminde bahsedilen genis capli arastir-
malardaki sonuglarla uyumludur (18,19). Hastalarimizda
aclik C-peptid dlizeyinin de yiksek bulunmasi bu veri-
lerimizi desteklemistir. Plazma glikoz dizeylerinin insi-
lin Uzerine pozitif feed-back etkisi ile meydana gikabi-
lecek yaniltici sonuclari ortadan kaldirabilmek amaciyla
birim plazma glikoz duzeyi basina saptanan insulin
oranini hesapladigimizda goérialmastir ki; olgu grubun-
daki insulin yiksekligi, insulin/glikoz ve C-peptid/glikoz
degerlerindeki artis ile daha da anlaml olarak ortaya
¢itkmaktadir (Tablo 1) . insllin, C-peptid ve kan sekeri
duzeyleri birarada yorumlanirsa, olgularda bir insulin di-
rencinin varliyi agik olarak gériilecektir. insiilin direnci-
nin aterosklerozun etyopatogenezindeki rolunin direkt
etkiyle mi, diger risk faktorleri ile etkileserek mi oldugu
hususu henuz tam aydinlatilamamistir.

T Klin Kardiyoloji 1993, 6



DOKMETASve Ark.
HIPERINSULINFMININ ASKH'DAK! ROLU

Tablo 1. ASKH olanlarin kontrol grubu ile kargilastiriimasi
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ASKH'li Grup Kontrol Grubu
(n-25) (n-100) t =]
Kan sekeri Aclik 109.3+33.7 95.5+9.7 3.56 <0.01*
(mg/dl) 1. saat 188.4+58.0 161.0+41.0 2.87 <0.01*
2. saat 178.2+80.5 140.5+£30.2 3.82 <0.01*
3. saat 118.0+51.2 95.7+9.2 4.09 <0.01*
insulin Aclik 21.1+15.0 15.0+5.0 4.13 <0.01*
(m/m!) 1. saat 147.0+6.9 94.8+50.8 3.19 <0.01*
2. saaf 96.6+54.2 91.0£37.5 0,61 <0.05
3. saat 54.4+32.4 21.5+8.2 8.92 <0.001*
in s/g li koz Aclik 0.210+0.12 0.141+0.03 4,72 <0.01*
1. saal 0.755-0.30 0.553+0.31 281 <0.01*
2. saat 0.590+0.36 0.515-0.15 1.56 >0.05
3, saat 0.483+0.23 0.198+0.06 10.5 0.0001*
C-peptid (ng/dl) 3,624+1..87 2.400-0 80 4.57 <0.01*
C-peptid/giikoz 0.037+0.029 0.022+0.006 4.64 0.01*
Triglserid (mg/dl) 154.4+77.6 112.5-26.2 4.45 <o.or
VLDL (mg/dl) 27.44+15.8 18.0+5.0 4.97 <0.01*
HDL (mg/dl) 29.6216.9 60.0+15.0 8.18 <0.01*
HDL/LDL 0.356+0.288 0.459+0.009 3.68 <0.01*
HDL/VLDL 1.42+0.86 3.33+0.41 144 0.0001*

Tablo 2, Trigliseridi ylksek ve normal olan ASKH'li olgu gruplarinin karsilastiriimasi

Trigl.<175 Trigl>175
mg/dl (n=14) mg/dl (n-11; t =]

Triguiserid (mg/dl) 96.7+32.8 229.5+47.0 797 <0.001
Kan sekeri Aclik 109.8+37.3 108.3+23.9 0.1 >0.2
(mg/dl) 1. saat 109.8+37.3 176.5+55.0 3.23 <0.01*

2. saat 194.5+93.1 164.7+67.9 0.85 >0.2

3. saat 109.3+39.7 133.0+70.6 0.94 >0.2
BMI (kg/m’) 24.6+5.1 29.4+3.8 247 <0.05*
Aclik insiilin (pU/ml) 17.315.1 271+ 14.8 221 <0.05*
Fosfolipid (mg/dl) 165.9+42.6 201.1+48.4 2.55 <0.05*
Kolesterol (mg/dl) 177.9122.4 217.4£35.3 3.27 <0.01*
VLDL (mg/dl) 18.5+6.1 48.8+9.6 7.83 <0.001*
C-peptid/glikoz 0.041+0.033 0.155+0.212 1.85 0.05*
HDL/VLDL 1.717+0.856 0.732+0.308 247 <0.05*

ASKH olan grupta VLDL, trigiserid dizeylerinin
ylksekligine karsin HDL, HDL/LDL ve HDL/VLDL
degerlerinin disukliglinin tespit edilmis olmasi 6nemli
bir risk tablosunu ortaya koymustur (Tablo 1). Silomi-
kronlarin ve VLDL'nin periferik yikimindan sorumlu Li-
poprotein Lipaz enzim aktivitesinin ana belirleyicisi ve
uyarani olarak bilinen insulinin bu artisina karsin ge-
lisen dislipidemi tablosu insulin direncinin bir baska de-
lili olarak kabul edilmelidir.

Ailesinde erken ASKH anamnezi bulunan birey-
lerde bulunmayanlara oranla C-peptid dizeylerinde
saptadigimiz ylkseklik insulin direncinin genetik oldugu
disincesini akla getirmektedir. ASKH igin 6énemli bir
risk faktori oldugu bilinen sigaray! icen ve igmeyen ol-
gularimiza ait parametreler arasinda anlamli bir fark
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saptanmamis olmasi bu faktérin kendi basina bagimsiz
bir risk etkeni oldugunu desteklemektedir.

Obez olgularimizda insulin dizeylerinin achkta an-
lamli ylksekligine karsin glikoz uyarisini izleyen saatler-
deki degisimler arasindaki farkin anlamsiz olmasi dikka-
timizi cekti. Trigliseridi yiksek olgularda BMI'nin diger
gruba gore artmis olmasi obezite ve dislipideminin bir-
likteligini desteklemektedir. Bu grupta aglik insulin ve C-
peptid/glikoz degerlerinin ylksekligi hiperinsulineminin
varhgini géstermektedir (Tablo 2).

insulin direncinin bir manasi insulin efektivitesinin
azh@idir. Lipoprotein Lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu
yavas katabolizma nedeniyle VLDL-trigliserid seviyesi
artacaktir (10). Insulin direncinin bir sonucu hiperinsuli-
nizmdir. insulinin periferik etkilerindeki direncin hepatik
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etkilerinde s6z konusu olmadi§i distnulirse, hiperinsu-
linizmin karacigerde VLDL Uretimini arttirmasi ikinci bir
hipertrigliseridemi mekanizmasi olarak ortaya cikabilir
(7). Insulin ve insulin/glikoz degerlerinin HDL/VLDL
orani ile tespit edilen negatif korelasyonunun VLDL'nin
artmasi ile iligkili oldugu, insilinin davranisindaki bozuk-
lugun kolesterolden ziyade trigliserid seviyesinden zen-
gin HDL partikullerinin artmasi, HDL'nin kolesterol up-
take kapasitesinin ve antiaterojenik glclinin azalmasi
ile sonuclandigr disunilmektedir (21).

Hipertensif grupta VLDL-trigliserid, aglikda insulin
ve insulin/glikoz, 2. saatte ise insulin/glikoz degerleri
ylksek bulundu. Bu da kan basinci ylksek olanlarda
normotensiflere goére daha ylksek insulin seviyesi ol-
dugunu belirten yayinlarla paraleldir (11,12). Insilinin
renal tubller sodyum reabsorpsiyonunu ve proksimal
tubilde volum reabsorpsiyonunu artirabilecedi gosteril-
mistir (22-24). Hiperinsulinemide plazma katekolamin
konsantrasyonlarinda, plazma glikoz konsant-
rasyonlarindan bagimsiz olarak yukselme bildirilmistir
(25,26). Reaven (3) 1988'de "sendrom X"i sOyle tanim-
ladi: insulin uyarih glikoz uptake'ne direng, glikoz into-
leransi, hiperinsulinemi, VLDL-trigliserid seviyesinin art-
masi, HDL-kolesterol seviyesinin azalmasi ve hipertan-
siyon. Yapilan galismalarda Zavaroni ve arkadaslari
(27), sendrom X'i artmis ASKH riski ile birlikte ele alin-
masi gerektigini sonucuna varmislardir. Cesitli yonle-
riyle tartistigimiz olgu grubumuzdan elde ettigimiz so-
nuclarin yorumlanmasi bizi sendrom X kavramina goé-
tirmustar.

ASKH olan olgu grubumuzda aglik insulin dizey-
leri ile risk faktori olan iki parametre arasinda (koleste-
rol ve trigliserid) korelasyon gérulirken, aglik insulin/gli-
koz orani temel alinarak bu korelasyon tekrar irdelen-
diginde korele olan parametre sayisindaki artis dikkat
cekicidir: Kolesterol, LDL, VLDL, trigliserid, anlamli po-
zitif korelasyon gostermistir. Bu bulgular da insulin di-
renci ve mutlak hiperinsulinemi kadar relatif hiperinsuli-
neminin de bu olgularin etyopatogenezinde énemli roli
oldugunu ve birim glikoz basina insulin dlzeyinin
arastirilmasi gerektigini géstermektedir, OGTT 2. saat
insulin dizeyleri VLDL ile pozitif, HDL/VLDL ile negatif
korelasyon gOsterirken 2. saat insulin/glikoz degerleri
HDL/VLDL ile negatif, fosfolipidler, trigliserid ve VLDL
dizeyleri ile pozitif korelasyon goOstermistir. Bu sonug-
lar hiperinsulineminin diger risk faktérleriyle olan énemli
iligkisini ve ateroskleroz etyopatogenezinde yerini gos-
termesi bakimindan 6nemlidir.

SONUGC

Diabetes mellitus tanisi almamigs ASKH olgularin-
da gerek aglik, gerekse OGTT sirasinda kan sekeri di-
zeyleri; agtik ve 1. ile 3. saat insulin dizeyleri ve insu-
lin/glikoz degerleri, aglik C-peptid ve C-peptid/glikoz
degerleri kontrollere gbére anlamh olarak ylksek bulun-
mustur. Bu bulgular acik olarak ASKH'da hiperinsuline-
» .inin bu dirence reaktif olarak gelistigini ortaya koy-

DOKMETAS ve Ark.
HIPERINSULINEMININ ASKH'DAKI ROLU

maktadir Mutlak hiperinsulinemi saptanmamasi halinde
bile, insulin/glikoz ve C-peptid/glikoz degerlerinde gozle-
nen degisiklikler ASKH olan olgularda relatif olarak hi-
perinsulineminin varligini ortaya koymaktadir. Hiperinsu-
lineminin diger risk faktorleriyle de korelasyon iginde ol-
dugunu gordik. Bu durumda, insulin direncinin aterosk-
leroz etyopatogenezindeki rolinin direkt etkiyle mi,
yoksa diger risk faktorleri ile etkileserek mi oldugu,
aciklanmasi gereken nokta olarak karsimiza g¢ikmakta-
dir.

KAYNAKLAR

1. Stout RW. Insulin and atheroma. 20 yr perspective. Dia-
betes Care 1990; 13:631-54.

2. Young IR, Stout RW. Effects of insulin and glucose with the
cells of the arterial wall, interaction of insulin with dibutyryl
cyclic AMP and low density lipoprotein in arterial cells. Diab
Metab 1987; 13:301-6.

3. Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes 1988; 37:1495-507.

4. Jarret RJ. Is insulin atherogenic? Diabetologia 1988; 31:71-
5.

5. Duclmetiere P, Eschwege E, Papoz L, Richard JL, Claude
JR, Rosselin G. Relationship of Plasma Insulin Levels to the
Incidence of Myocardial Infarction and Coronary Heart Di-
sease Mortality in a Mieddle-aged Population. Diabetologia
1980; 19:205-10.

6. Usitupa MU, Niskanen LK, Sntonen O, Voutilainen E, Pyora-
la K. 5 year incidence of atherosclerotic vascular disease in
relation to general risk factors insulin level and abnormali-
ties in lipoprotein composition in non-insulin dependent dia-
betic and non-diabetic subjects. Circulation 1990; 82:27-36.

7. Orchard TJ, Becker DJ, Bates M, Kiiller LH, Drash AL. Plas-
ma insulin and lipoprotein concentrations, on atherogenic
association? Am J Epidemiol 1983; 118:326-37.

8. Stalder M, Pometta D, Suenram A. Relationship between
plasma insulin levels and high density lipoprotein choleste-
rol levels in healty men. Diabetologia 1981; 21:544-8.

9. Reaven GM: Insulin resistance and compansatory hyperin-
sulinemia. Role in hypertension, dyslipidemia and coronary
heart disease. Am Heart J 1991 ; 121:1283-88.

10. Daniel W, Foster MD. Insulin resistance-A secret killer? The
New Engl J of Med 1989; 320 (11):733-4.

11. Lucas CP, Estigarribia JA, Dorga LL, Reaven GM. Insulin
and blood pressure in obesity. Hypertension 1985: 5:702-6.

12. Swislocki ALM, Hoffman BB, Reaven GM. Insulin resis-
tance, glucose intolerance and hyperinsulinemia in patients
with hypertension. Am J Hypertens 1989; 2:419-23.

13. Reaven Gm, Hoffman BB. A role for insulin in the aetiology
and course of hypertension? Lancet 1987; 2:435-6.

14. Shen DC, Shieh SM, Fuh MMT, Wu DA, Chen YDI, Reaven
GM. Resistance to insulin-stimulated-glucose uptake in pa-
tients with hypertension. J Clin Endocrinol Metab 1988;
66:580-3.

T Klin Kardiyoloji 1993, 6



DOKMETAS ve Ark.
HIPERINSULINEMININ ASKH'DAKI ROLU

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Ferranini E, Buzzigoli G, Banadonna T, Giorico MA, Oleggi-
ni M, Graziadei L, Pedrinelli R, Brands L, Bevilacqua S.
iNsulin resistance in essential hypertension. New Engl J
Med 1987; 317:350-7,

Tedde R, Sechi LA, Marigliano A, Palo A, Scano L. Antihy-
pertensive effect of insulin reduction in diabetic hypertensive
patients. Am J Hypertens 1989; 2:163-70.

Manicardi V, CamellJn! L Beliodi G, Coscelli C, Ferrannini E.
Evidence for an assosiation of high blood pressure and
hyperinsulinemia in obese man. J Clin Endocrinol Metac
1986; 62:1302-04.

Pyérala K, Savolainen E, Kavkola S, Haapakoskl J. Plasma
insulin as coronary heart disease risk factor, relationship to
other risk factors and predictive value during 9 1/2-year fol-
low-up of the Helsinki Policemen Study population. Acta
Med Scand 1985; (Suppl) 701:38-52.

Ecshwege E, Ducimetiere P, Thiubult N, Richard JL, Claude
JR, Rosselin GE. Coronary heart disease mortality in rela-
tion with diabetes, blood glucose and plasma insulin levels.
The Paris prospective study, ten years later Horm Metata
Res 1985; (Suppl) 15:41-5.

Sonel A. Kardiobji, Ankara. Tirk Tarih Kurumu Basimevi
1987:421-80.

. Rmtbonne A, Escnwege E, Cambien F, Richard JL, Due.

metiere P, Thibuit N, Warnet JM, Cioude JR, Rosseiin GE.
Hypertriglyceridemia as a risk factor of coronary heart

Turk J Cardiol 1993. 6

22.

23.

24.

25.

26.

27.

271

diease mortality in subjects wiih imparled glucose tolerance
or diabetes. Diabetologia 1989; 32:300-4.

De Fronzo RA. The effect of insulin on renal sodium meta-
bolism, a review with cilinicai implications. Diabetologia
1981; 21:165-71.

Baum M. Insulin stimulates volume absorption in rab-
bit proximal convoluted tubule, J Clin Invest 1987;
79:1104-09.

Modan M, Halkm H, Almos S, Lusky A, Eshkol A, Shefi M,
Shitrit A, Fuchs Z. Hyperinsulinemia, A Link between hyper-
tension, obesity and glucose intolerance. J Clin Invest 1986;
75:809-17.

Rowe, Young JB, Minaker KL, Stevens AL; Pailotta J,
Landsberg L. Effect of insulin and glucose infusions on sym-
pathetic nervous system activity in normal man. Diabetes
1981; 30:219-25.

Christensen NJ. Acute effects of insulin cn cardiovaseuler
function and noradrenaline uptake and release. Diabetolc-
gia 1983; 25:377-81,

Zavaroni i, Bonora E, Pagiiara M, Dall Aglio E, Luchetti L,
Buananno G, Bonati PA, Bergonzani M, Gnudi L, Passeri M,
Reaven G, Risk factors for coronary artery disease in healty
persons with hyperinsulinemia and normal glucose tole-
rance. The New Eng J Med 1989; 320:702-6.



