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YAVAS KORONER AKIMDA SERUM LiPOKIN
(OMENTIN VE VIiSFATIN) DUZEYLERI

OZET

Anjiyografik olarak normal goriiniimlii koroner anatomiye ragmen, opak
maddenin koroner arterler i¢inde yavas ilerlemesine yavas koroner akim (YKA)
denir. Toplumda %3 gibi bir prevalansa sahip oldugu disiiniilmektedir. Yavas
koroner akimin etyopatogenezinde vazodilator ve vazokonstriktor faktorler
arasindaki dengesizligin ya da altta yatan koroner arter hastaligimin (KAH)
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yavas koroner akimin patogenezinde yer alan diger
hipotezler 1ise damar disfonksiyonu, trombosit fonksiyon bozuklugu ve
inflamasyondur.

Adipositokin olarak bilinen visfatin ve omentinin inflamasyonda ve endotel
hasarinda dogrudan etkili olabilecegi bilinmektedir. Visfatinin proinflamatuar
Ozelligi 6n planda iken, omentinin inflamatuar siireglerde serum diizeylerinin diisiik
oldugu saptanmistir. Ancak bu adipositokinlerin yavas koroner akim ile iliskileri
daha Onceden arastirilmamistir. Biz YKA ile omentin ve visfatin serum diizeyi
iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Calismamiza Diizce Universitesi katater laboratuarinda ardisik olarak koroner
angiyografi yapilan, yavas koroner akim (n=45) ve normal koroner akim (n=35)
olgular1 dahil edildi.

Calismamizda visfatin diizeyleri YKA hastalarinda normal koroner akim
(NKA) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis (p<0,001) bulundu.
Omentin diizeylerini YKA grubunda daha diisiik olarak tespit ettik. Fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu molekiillerin, KAH’nin ve onun bir varyant1 olarak
diisiiniilen YKA’1mn tarama ve tespitinde kullanilabilmesi i¢in daha biiyiik gruplarda

arastirilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Yavas koroner akim, omentin, visfatin



LEVELS OF SERUM LIPOKIN
(OMENTIN AND VISFATIN) IN SLOW CORONARY FLOW
ABSTRACT

Despite the apparently normal coronary angiographic anatomy, opaque
material in the slow progression of coronary arteries is called the slow coronary
flow(SCF). It is thought to have a prevalence of 3%. Imbalance between vasodilator
and vasoconstrictor factors or coronary artery disease (CAD) may be considered in
pathogenesis of coronary slow flow. Other hypotheses in the pathogenesis of
coronary slow flow involved vessel dysfunction, platelet dysfunction and
inflammation.

Visfatin and omentin known to be effective in inflammation and endothelial
injury. Visfatinin known as pro-inflammatory but omentin serum levels was low in
inflammatory processes. However, these adipocytokines relations with slow coronary
flow has not been investigated. We aimed to investigate the relationship between
serum levels of omentin and visfatin and SCF.

In the study were included slow coronary flow (n = 45) and normal coronary
flow (n = 35) subjects, who applied to angiograph in the catheterization laboratory of
Duzce University.

In our study, visfatin levels were significantly increased in patients with SCF
group (p <0.001). The levels of omentin were lower in SCF group than control
group. But it was not statistically significant. These molecules should be investigated

in larger groups to use of screening and detection of SCF and CAD.

KEYWORDS: Slow Coronary Flow(SCF), omentin, visfatin.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ADMA
EKGF
EKHF
ELISA
ERK1/2
ET1
FGF-2
HOMA-IR
IVUS
KAH
KKA
MAPK
MCP-1
Nampt
NKA
NF —kb
NO
P13-K
PBEF
VEGF
VKI

YKA

: Asimetrik dimetilarginin
: Endotel kaynakli gevseme faktorii
: Endotel kaynali hiperpolarizan faktor
: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
. Ekstraselliiler sinyal-regiilated kinaz 1/2
: Endotelinl
: Fibroblast growth faktor-2
: Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance
: Intravaskiiler ultrasonografi
: Koroner arter hastaligi
. Koroner kan akimi
: Mitojen aktivated protein kinaz
: Monocyte chemotactic protein-1
: Nicotinamide phosphoribosyltransferase
: Normal koroner akim
: Niikleer faktor- kappa b
- Nitrik oksit
: Fosfatidil inositol 3- kinaz
: Pre B hiicre koloni arttiric1 faktor
: Vascular endothelial growth factor
: Viicut kitle indexi

- Yavas koroner akim



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi giiniimiizde ilk swrada yer alan o6lim sebepleri
arasinda olmasi nedeniyle 6nemli bir sorun haline gelmis, arastirmalar bu hastalik
tizerinde yogunlagmistir. Yavas Koroner Akim (YKA) anjiografik olarak
koronerleri normal ya da normale yakin olanlarda anjyografi sirasinda distal
vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir (1).

Yavas koroner akim ile sik¢a karsilasilmasina ragmen altta yatan
mekanizma ve klinik 6nemi tam olarak netlik kazanmamistir. Bazi1 hastalarda
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile diffliz ateroskleroz ya da yaygin
kalsifikasyonlar tespit edilmistir (2-3). Bu bulgularin sonucunda YKA’in
aterosklerozun erken donemi oldugu goriisii ileri siiriilmiistiir (4). YKA’a neden
olabilecek diger etiyolojik faktorler arasinda koroner mikrosirkiilasyondaki
anormallikler, mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ve inflamasyon yer almaktadir
(5).

Adipositokin olarak bilinen visfatin ve omentinin inflamasyonda ve endotel
hasarinda dogrudan etkili olabilecegi bilinmektedir. Visfatinin proinflamatuar
Ozelligi on planda iken, omentinin inflamatuar siireclerde serum diizeylerinin
diisiik oldugu saptanmastir.

Literatiirde YKA ile visfatin ve omentin iligkisini arastiran bir calismaya
rastlanilamamistir. Bu ¢alismada, YKA ile visfatin ve omentin diizeyleri arasindaki

iliskisinin arastirilmasi amaglanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yavas Koroner Akim Fenomeni

2.1.1. Tammm

Yavas Koroner Akim fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal ya da
normale yakin olanlarda anjyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde
ilerleyiginin yavas olmasidir. Bazi hastalarda saptanan yavas koroner akim opak
maddenin yeterince kuvvetli verilememesine bagl olabilir (6). Ancak gergek
olgularda opak madde c¢ok kuvvetli verilse bile normal anjiyografik goriintii elde
edilemez. YKA akut koroner sendromlar ile (6zellikle kararsiz anjina) iliskili olarak
(primer YKA) gelisebildigi gibi anjiyoplasti sonrasinda (sekonder YKA) da
goriilebilmektedir (7).

2.1.2. Etiyopatogenez

Yavas koroner akimi olan hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlagsma, limen daralmasi, niikleusun normal
morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kiigiik damar hastaliginin histopatolojik
bulgular1 gosterilmis olmakla birlikte bunun desteklenmesi i¢in mikrovaskiiler yapiy1
etkileyen dinamik komponentlerin net bir sekilde ortaya konulmasi gerekmektedir
(8-9). Akut miyokard infarktiisiinde gelisen yavas akim sadece infarkttan sorumlu
arterde degil ayn1 zamanda %45 oraninda diger arterlerde de goriilmektedir.

Sorumlu arterdeki darlik giderildiginde ilging olarak diger artedeki akim da
hizlanmaktadir (10). Hayvan ¢alismalarinda kopeklerin sol 6n inen koroner arter
proksimali tikandiginda sol ve sag ventrikiiliin posterior segmentlerinde (tikanmadan
etkilenmeyen kisim) fokal nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) gelistigi gosterilmistir
(11). Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde gelisen yavas akimin
mikrovaskiiler yapidaki nekroza veya lokal olarak saliman ndrohiimoral
mediyatorlerin yaptig1 vazokonstriksiyona bagli olabilecegi belirtilmistir.

Mikrovaskiiler konstraksiyon cevabmm muhtemel mediatorlerinin ise
endotelin ve/veya Noropeptid Y olabilecegi ileri siiriilmistiir (12-13). Yavas koroner
akimmi olan hastalarda Cesar ve ark. %11,7, Yaymact ve ark. %14,7 oraninda ST

depresyonu tespit etmiglerdir (14-15).



Bu aragtirmacilar akim hizinin azalmasindan kiigiikk koroner arterlerdeki
rezistans artigint sorumlu tutmuslardir. Yavas koroner akimda metabolik bir
iskeminin olup olmadigi ise yeterince arastirilmamistir. Bu hastalardaki anjina
pektorisin Sendrom X’de oldugu gibi adenozin salimmina veya miyokardiyal
interstisyumda potasyum toplanmasma bagli olmast muhtemeldir (16-17). Bazi
caligmalarda yavas koroner akimi olan hastalarda metabolik iskemi diisiik oranda
saptanmistir. Benzer bir sekilde Rosano ve ark. YKA’da metabolik iskeminin
gelismedigini belirtmislerdir (18).

Yavas koroner akimim koroner dolagimi etkileyen patolojik bir progesin
anjiyografik goriintlisi mii oldugu veya klinik agidan Onemsiz bir fenomen mi
oldugu halen tam anlamiyla anlasilamamustir.

Normal koroner arterleri ve gogiis agrist olan hastalarin genellikle iyi bir
prognoza sahip oldugu diistiniilmekle birlikte semptomlarm devam etmesi ve akut
koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle ¢ok da masum olmadiklarina
inanilmaktadir (19-20). Yavas koroner akimin trombozisi arttirict bir etkisinin olup
olmadig1 bilinmemektedir. Bununla birlikte dipiridamol tedavisi ile yavas koroner
akimin normale donebildigi gosterilmistir (21).

Gogiis agris1 nedeniyle koroner anjiyografiye alinan hastalarm %14,5’inde
epikardiyal koroner arterler normal ya da normale yakin bulunmaktadir (22).
Ventrikiiler aritmi riski ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olan QT

dispersiyonunun yavas koroner akimi olan hastalarda arttig1 gosterilmistir (23).

2.1.3. Koroner kan akiminin endotelyal kontrolii

Endotel; endotel kaynakli gevseme faktorii (EKGF), nitrik oksit (NO),
prostosiklin, endotel kaynali hiperpolarizan faktor (EKHF) gibi vazodilatatorler ve
endotelinl (ET1) gibi vazokonstriktor maddeler salgilar. Normalde vazodilatatorler
baskim haldedir. Uygunsuz vazokonstriktor yanit endotel disfonksiyonunu gosterir.

Aterosklerotik siirecte bu endotel disfonksiyonu erken siirecte baslar ve
koroner kan akimmda bozukluga yol acarak miyokardiyal iskemiye sebep olur.
Ateroskleroz distal diren¢ damarlarini direkt olarak etkilemese de dislipidemi,
hipertansiyon, DM, sigara i¢gmek, menapoz, hiperhomosisteinemi, yaslanma, KAH

aile oykiisii ve eNOS mutasyonu gibi koroner risk faktorleri ciddi bigimde endotel



kaynakli vazodilatatdor uyartya damar cevabini bozar. Bu dilatasyonun kaybi1
aterosklerozun anjiografik tesbitinden daha 6nce gelisir.

EKGF saglam endotelden salgilanir ve asetilkolin aracili vazodilatasyona
neden olur. EKGF endotelde eNOS aktivitesi ile argininden elde edilen NO olarak
taninmistir. Bu olusan NO subendotelde diizkas diicrelerine difiize olarak guanilat
siklaz1 aktivite ederek c¢cGMP artig1 saglar. Bununda etkisi ile intracelluler Ca
azalarak vaskuler diiz kas hiicerlerinde vazodilatasyon meydana gelir. Ayni zamanda
NO salinimi trombin, seratonin, ADP, histamin, bradikinin ve kan akiminin damara
uyguladigi mekanik kayma kuvveti ile artirilir. NO ayni zamanda antienflamatur
etkide gostermektedir. Bunun yaninda nitrogliserin  ve nitroprussid gibi
nitrovazodilatatorler ile prostosiklin endotelden bagimsiz vazodilatasyon yaparak
direkt diiz kas hiicresini etkiler iken, bir diger vazodilatatdr adenozin hem endotel
bagimli hem de endotel bagimsiz vazodilatasyon yapar. Yiiksek dozlarda direkt diiz
kas hiicresine etki eder. Endotel kaynakli vazodilatatér uyariya cevap olarak
salgilanan ve hizli etki edip etkisi hizli biten NO’ in tersine yine endotelden
kaynaklanan vazokonstriktor bir madde olan ET 1’ in etkisi yavas basglangichdir ve
dakikalarca veya saatlerce siirebilir. Trombin, anjiotensin I, epinefrin ve vazopressin
ET1 salinimmi uyarir. ET1 ise vazokonstriksiyonun yaninda diiz kas hiicre

cogalmasini, remodelingi ve 10kosit adhezyonunu uyarir (24).

2.1.4. Koroner kan akiminin otoregulasyonu

Koroner kan akimi miyokard oksijen ihtiyaca gore belirlenir. Sistemik
hemodinamideki degisikliklere ragmen miyokardiyal perfuzyonun sabit seviyelerde
tutulabilmesi yetisine otoregulasyon denir. Buna gdre ortalama aort basinci 130-140
mmHg arasinda iken koroner perfuzyon goreceli olarak sabit bir seviyede tutulur. Bu

seviyelerin disinda koroner akim dik olarak diiser ya da yiikselir (24).

2.2. Adipositokinler

Adipoz doku, adiposit, preadiposit ve makrofajlar1 da igeren pek c¢ok

hiicreden olugsmustur. Ayn1 zamanda adipoz doku adipokin olarak da bilinen ve



metabolik olarak onemli olan ¢ok sayida proteini sekrete eden aktif bir metabolik
dokudur (26).

Bazi adipokinler 6zellikle santral veya visseral obezite olmak iizere obezite
ile iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve insiilin direncinde major rol oynarlar
(Sekil 1) .

Sekil 1: Adipoz doku, adipokinler ve insiilin direnci (26).

~ Adipositler

"7 s ; ;

B 2 (e ) -\_“_‘ § —

Adiponektin Makrofajlar
o === Vistatin

Vaspin -

Anjiyotensinojen

: PAI-1
: . SAA

Hipertansiyon

: i_: Inflamasyon "‘ -
‘ Ateroskleroz ﬁ

insiilin direnci ‘I‘ <

2.2.1. Visfatin

Yeni bir adipositokin Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda izole
edilmistir. Bu adipositokin “visfatin” olarak adlandirilmis, insanlarin visseral adipoz
dokusunda yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Visfatinin lenfositlerden
eksprese edilen ve daha once pre B hiicre koloni arttiric1 faktér (PBEF) olarak bilinen
sitokin ile ayni oldugu bulunmustur. Visfatin 52 kDa. molekiiler agirliga sahiptir
(27).

Her ne kadar visseral adipoz dokuda iiretiliyor ise de, iskelet kasi, karaciger,

kemik iligi ve lenfositlerde de bulunmaktadir. Visfatin ekspresyonu; lipopolisakkarit,



IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi insiilin direncine zemin hazirlayan sitokinler ile regiile
edilir (28).

2.2.2. Kardiyovaskiiler bir hedef olarak visfatin

Son yillarda artan kardiyo-metabolik komplikasyonlar adipositokinlere olan
ilgiyi arttwrmustir. Visfatin  baglangicta insiilinomimetik ve glukoz disiirlicii
ozellikleri nedeniyle potansiyel olarak yararli bir molekiil olarak diistiniilmiistiir.
Bununla birlikte giderek artan kanitlar; visfatinin inflamasyon ve endotel hasarinin
biyolojik bir regiilatorii olabilecegini gosterdi (29).

Adipoz doku; giiniimiizde heterojen biyoaktif faktorler iirettiginden, aktif bir
endokrin organ olarak kabul edilir. Adipositokinler yag dokusunda lokal olarak
hareket edebilirler ve sistemik dolasim yoluyla uzak organlara ulasabilirler. Viicut
agirhigy, gida alimi, insilin duyarligi, lreme, bagisiklik sistemi, inflamasyon ve
vaskiiler hemostaz dahil olmak tizere bir¢ok biyolojik eylemde rol oynamaktadirlar
(29).

Kronik sistemik inflamasyon ve insiilin direnci patogenezi ile adipositokinler
iligkili bulunmustur (30). Obesite ve Tip 2 Diyabet gibi klinik durumlarda
g6zlenebilir bir adipositokin iiretimi olmaktadir. Son yillarda giderek artan metabolik
hastaliklarla iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde adipositokinlerin
dogrudan etkili oldugu belirlenmistir (31).

2007 de ise visfatin Nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt) olarak
tanimland1. Intraselliiler Nampt NAD biyosentezinde dénemli bir rol oynar (32).
Visfatinin inflamasyon ve endotelyal hasarin biyomarkeri oldugu, hiicre ¢ogalmasini
ve yasamini, ekstaselliiler matriksi, vaskiiler reaktivite ve inflamasyonu diizenlemede
roli oldugu ve kardiyovaskiiler sistemin direkt bir diizenleyicisi oldugu
belirtilmektedir. Diger yandan visfatinin zararli kardiyovaskiiler aktivitelerinin
Oniinlin  kesilmesi, artmig anjiogeneze neden olan diger patolojilerin ve
kardiyometabolik komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavi edilmesinde potansiyel bir
yaklagim olarak goriilmektedir (33).

Visfatin hiicre i¢cinde NAD bagimli enzimlerin aktivitesinde dnemli rol oynar.
Hiicre ig¢inde besin durumu, gelisme, sag kalim gibi hiicresel metabolizmanin

diizenlenmesinde iligkili oldugu bulunmugstur (34-36). Diger taraftan hiicre dis1



visfatin sadece adipositler tarafindan degil, farkli hiicre tipleri tarafindan otokrin ve
endokrin eylemleri gerceklestirmek i¢in sentez edilirler.
Hiicre dis1 visfatin translasyon sonrast modifikasyona ugradigindan izoformu

olan hiicre i¢i visfatine gore daha yiiksek molekiil agirligina sahiptir (37).

2.2.3. Vaskiiler hiicre cogalmasi

Son yillarda visfatin, damar olusumunu tetikleyen bir molekiil oldugu da rapor
edilmektedir. Bu baglamda, visfatinin doz bagiml olarak hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonu arttirdigi, insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinde kapiller damar
benzeri tiip formasyonu olusumunu destekledigi ortaya konulmustur. (38). Fare
deneyi yapilan bir caligmada ise visfatin igeren plasmid enjeksiyonu sonucu,
enjeksiyon yapilmayan farelere nazaran tek tarafli bacak iskemisinde kan akimini
arttirdig1 gosterilmistir (39). Endotel hiicre proliferasyonunda, vaskiiler endotel hiicre
growth faktor (VEGF) sentezi ile visfatin anahtar molekiil olarak gorev yapmaktadir.
Visfatin; ekstraselliiler matriks ayrigmasi sirasinda damar olusumunu (anjiogenesis)
kolaylastiran ana enzim olan matriks metalloproteinaz 1 ve 2 aktivitesini ve
seviyesini arttirmaktadir. Bununla birlikte monocyte kemotactic protein-1 (MCP-1)
ve fibroblast growth faktor-2 (FGF-2) visfatin araciligi ile indiiklenen anjiyogenez
mediatdrleri olarak bulunmuslardir (40-42). Intraselliiler bulgulara gore, fosfatidil
inositol-3 kinaz (PI13K), mitojen aktivated protein kinaz (MAPK) ve ekstraselliiler
sinyal-regiilated kinaz 1/2 (ERK 1/2) enzimlerinin bir¢ok hiicresel etkisini visfatin
arttrmaktadir.

Visfatin pro-anjiyogenik etkileri temel alinarak, makrovaskiiler periferik
iskemi ile giden patolojik durumlarda, visfatin kan akimmi arttiric1 etkisi ile
potansiyel tedavi edici ajan olarak Onerilmektedir. Visfatinin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi diislintilmiistiir. Visfatin aktivitesi inhibe edilerek, tiimor gelisimini

arttiran yeni damar olusumu kisilanmis olabilir (43).

2.2.4. Vaskiiler diiz kas hiicreleri

Aterosklerotik lezyonlarda vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu gelisir.

Endotel hiicresi yaninda visfatin de damar diiz kas hiicreleri i¢in bir biiyiime faktorii



olarak hareket eder. Ayrica visfatin damar diiz kas hiicrelerindeki aterosklerotik

lezyonlarin gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (44).

2.2.5. Visfatinin vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroza etkisi

Son yillarda bir¢ok ¢alismada pro-inflamatuvar 6zelligi olan visfatinin birgok
hiicre ve doku tipinde bulundugu vurgulanmaktadir.

Serum visfatin seviyeleri; IL-6, CRP ve MCP-1 gibi inflamatuvar belirtecler
ile pozitif korelasyon gostermektedir (45,46). Osteoartrit, akut akciger hasari,
inflamatuvar barsak hastaliklari, Crohn Hastaligi, enfeksiyonla indiiklenen erken
dogum gibi jinekolojik rahatsizliklar sepsis ve psoriazis gibi inflamasyonla giden
durumlarda visfatin diizeyleri ile pozitif yonde iliskili saptanmstir (47).
Kardiyovaskiiler hastaliklar baglaminda visfatinin ateroskleroz i¢in de bir belirteg
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (48).

Visfatin, Intercellular Adhesion Molecule- 1 (ICAM-1), vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) ve E-selektini igeren adezyon molekiillerinin
salintmini tetiklemekte ve lokosit kiimelesmesi ve erken pro-aterosklerotik
olaylarda anahtar rol oynamaktadir (49,50).

Visfatin daha ¢ok IL-6, IL-8 ya da MCP-1’i igeren endotel kaynakli bazi
sitokin ve kemokinlerin salmimmi tetikler (51). insan leukemia monosit hiicreleri
endotel hiicrelerine adezyonunu saglar (52).

Visfatinin pro-inflamatuvar aktivitesi, farmakolojik inhibitorii olan APO 886
ile engellenmektedir (53). Visfatin periferal mononiikleer hiicrelerden TNF- alfa, IL -
8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezini ve salinimini arttirmaktadir (54).

Visfatin icerigi unstabil karotid plakta stabil olana gére daha yiiksek oranda
bulunmaktadir. Bundan bagka, visfatin ile koroner arter hastaligi ve akut myokard
infarktiisii olan hastalardaki unstabil aterosklerotik lezyonlar arasinda pozitif yonde
bir iligki saptanmistir. Riiptiire plaktaki zengin lipid igerigi olan yerlerin immiino-
histokimyasal boyamasinda zengin visfatin igerigi gézlenmistir (54). Damar diiz kas
hiicrelerindeki aterosklerotik plaklarda immiinoreaktif visfatin saptanmistir (49).

Endotel ve damar diiz kas hiicrelerinde sitokin ve kemokin sekresyonunu
arttirmasi, makrofaj dmriinii uzatmasi, 16kosit kiimelenmesini saglamasi ve boylece
endotel hiicre inflamasyonuna ve matriks ayrigmasma sebep olmasi gibi multipl

etkileri dogrultusunda, gerek lokal sentezlenen gerekirse dolagimda bulunan visfatin,
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aterosklerotik lezyonlarin ve plaklarin hassas hale gelmesini ve riiptiire olmasini
arttirabilmektedir.

Obesiteye bagli komplikasyonlarda ve oOzellikle aterosklerozda meydana
gelen inflamatuvar yanita miidahale etmede visfatin potansiyel hedef konumu
kazanmaktadir (49).

2.2.6. Visfatinin kardiyak fonksiyonlara etkisi

Visfatinin bugiine kadar kardiyak fonksiyonlar {izerine direkt etkisi iizerine
zit sonuglar iceren sadece birka¢ c¢alisma yaymlandi Bir taraftan visfatinin
miyokardiyal fibrozis patogenezinde bulunabildigi, diger taraftan kardiyak koruyucu
ozeliklerinin oldugu iddia edilmistir (49,56,57). Kardiyak fibroblast proliferasyonu
ve asir1 ekstraselliller matriks birikmesi myokardiyak fibrozisin temelini olusturur.

Son zamanlarda yapilan in vitro c¢alismalarda, kardiyak fibroblast
kiiltiirlerinde visfatinin DNA sentez ve proliferasyonunu arttrdigir gosterilmistir.
Kardiyak fibroblastlarda prokollagen 1 ve 3 salimmi ve bunlarim protein
seviyelerinin artmasi Vvisfatin tarafindan stimiile edilmektedir. Bu durumun
sonucunda tip 1 ve tip 3 kollagen olusumu artmaktadir (55).

Visfatinin periadventisyal ve apikal epikardiyal yag dokusundan salinimi goz
oniine almacak olursa hem lokal sentezlenen hem de dolasimda bulunan visfatin
miyokardiyal fibrozis artisina zarar verici etki ettigi sdylenebilir (49). Buna karsin
miyokardiyal reperfiizyon gibi klinik durumlarda visfatinin direkt koruyucu etki
ettigi One siriilebilir. Bu baglamda iskemi-reperfiizyon olayinin arastirildigi bir rat
deneyinde, intravendz visfatin ile reperflizyon saglandigi, infarkt alanmin %20
kiigtildiigii goriilmiistiir (56,57).

Visfatinin hangi mekanizmayla miyositleri iskemik hasarin artmasindan
korudugu ortaya konulamamaistur. Disaridan visfatinin verilmesinin Nampt {izerinden
intraselliiller NAD seviyesini artirdigi, bununda oksidatif hasara karsi direng
olusturdugu 6ne siiriilmektedir. Visfatin ile iliskili angiyogenezisin bloke edilmesi

patolojik olarak asir1 yeni damar olusumunu da tedavi edebilir.



2.2.7. Omentin

Matiir omentin, 295 aminoasitten olusan, N-terminalinde oligosakkarit bagl,
sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapisal tinitesi, 40 kD’lik polipeptidlerin disiilfid
bagi ile baglandigi, 120 kD bir homotrimerdir. Rekombinant omentin, Cys-31 ve
Cys-48 arasi distilfid bagli ve Asn-163 N- glikozile edilmis bir trimerdir.

Omentin, insan omental yag dokusunda fazla, azalan yogunlukla ince
bagirsak, akciger, kalpte, kas ve bobrekte gosterilmistir. Ayrica, enterosit fircamsi
hiicrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptorleri ile 6zdes oldugu bilinmektedir.

Viseral obezite, insiilin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde, subkutan obeziteden ¢cok daha etkilidir. Viseral yag birikimi, kas ve yag
dokusunda trigliserid birikimi ile iligkilidir. Viseral yag dokusundan agiga ¢ikan
omentin, glikoz metabolizmasinda insiilin etkinligini artirmaktadir. Omentin,
omental adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde de insiilin ile uyarilmis
glikoz transportunu artirmaktadir (59).

Omentin, parakrin etki ile insiilin duyarliligi ve glikoz metabolizmasini
artirmaktadir. BOylece, viseral ve subkutan yag depolar1 arasindaki viicut yag
dagilimimi diizenlemektedir. Omentin besin depolanmasi ve kullanilmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir (60).

Asirt kilolu ve obezlerde, plazma omentin diizeyleri zayif bireylerden
digiiktiir. Plazma omentin diizeyleri bel g¢evresi, viicut kitle indeksi (VKI) ve
Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi ile
degerlendirilen insiilin direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiiksek dansiteli
lipoprotein-kosterol (HDL-K) diizeyleri ile dogru orantili oldugu rapor edilmistir
(58).

Serum omentin diizeyleri, karotis plag: tespit edilen ve Tip 2 Diyabet’i olan
hastalarda azalmistir. Yapilan klinik c¢aligmalarda serum omentin diizeylerinin
polikistik over sendromu ya da diyabeti olan obez hastalarda azalma oldugu
gozlenmistir. Ayrica dolasimdaki omentin diizeyleri olumsuz VKI, bel ¢evresi ve
insiilin direnci gibi metabolik risk faktorleri ile iligkilidir. Omentinin dolagimdaki

aterosklerotik parametreler ile negatif korelasyonu oldugu belirlenmistir (59).
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2.2.8. Omentin ve ateroskleroz

Adipositokinler dogrudan endotel hiicreleri, arteryal diiz kas hiicreleri ve
damar duvarindaki makrofajlar1 etkileyerek vaskiiler fonksiyonu etkiler.

Secici visseral adipoz dokuda iiretilen omentinin antiinflamatuvar bir molekiil
oldugu One siiriilmiistiir (61). Boylece insiilin sensitivitesinin iyilestirilmesinde
parakrin ve otokrin rollere sahip oldugu kabul edilir (62).

Bir caligmada, karotis intima media kalinlig1 ile serum omentin diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu ve omentinin bir kardiyoprotektif ve anti —
aterosklerotik roliiniin oldugu 6ne siirtilmiistiir (63).

Omentinin inflamasyonu diizenledigi diisiiniilmektedir. Inflamasyon, Tip 2
Diabetes Mellitus’un kardiyovaskiiler komplikasyonlara ilerleyisinde en Onemli
faktordiir. Baz1 ¢aligmalarda serum omentinin kontrol gruplarina gore akut koroner

sendrom veya stabil anjina pektoris hastalarinda daha diisiik oldugunu gdésterilmistir
(64).

2.2.9. Koroner arter hastaliklarinda Hs-CRP

C-reaktif protein (CRP) 5 alt birimden olusan, 125.000 molekiil agirlikli
polimerik bir proteindir. Karacigerde interlokin 6’nin kontrolii altinda sentezlenir.
Bir akut faz reaktanidir. Polisakkaritle baglanma 6zelligi vardmr. Kalsiyum
iyonlarinm varliginda fosfatidilkolin ve niikleik asitler gibi polianyonlara, kalsiyum
iyonlar1 yoklugunda ise histonlar gibi polikatyonlara baglanabilir. CRP bu
molekiillerden birine baglandiginda klasik kompleman yolunu aktive eder. CRP,

enflamasyonun nonspesifik bir géstergesidir (65).

2.2.10 Hs-CRP’nin klinik yaran

Hs-CRP konsantrasyonu ilk miyokard infarktiisii (MI) riskini belirlemede
giiclii bir gdstergedir. Infarktiis sonras1 Hs-CRP degerlerindeki ani artis infarktiis
sonrast morbidite ve mortalite riskini yansit. ilk MI sonrast Hs-CRP
konsantrasyonunda artig sonraki kardiak problemlerin insidansi ile iligkilidir. Hs-

CRP konsantrasyonunda artist periferik arter hastaliklar1 ve inme ile iliskili olabilir
(66).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Polikliniginde
Haziran 2011-Nisan 2012 tarihleri arasinda degerlendirilen kilavuzlara gére koroner
anjiyografi endikasyonu konulan ardisik yavas koroner akim (n=45) ve ardisik

normal koroner arterler (n=35) tespit edilen 80 hasta ¢alismaya alind1.

3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Yavas akim TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayimi
metoduna gore YKA tanisi konulan ve normal koroner arter gozlenen olgular

calismaya alindi.

3.2. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

Calismaya alindigi swrada akut koroner sendromlu daha Once
revaskiilarizasyon (koroner by-pass ve perkutan transluminal koroner anjioplasti)
uygulanmis, kronik bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, kronik akciger
hastaligi, malign aritmi, bag dokusu hastaligi, kalp yetmezligi ve kardiomiyopatisi

olan hastalar ¢calisma dis1 birakild.

3.3. Koroner Anjiyografi

Hastalarin koroner anjiografi ve anjiyoplasti islemi 6F (French), 7F ve 8F
kateterler kullanilarak (Innova, GE, model num.5127984 cihazinda) femoral yoldan
yapildi. Koroner anjiyografiler kalitatif olarak en az iki kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Sol 6n oblik ve kraniyal, sag on oblik ve kaudal ve horizontal

posizyonlardan koroner anjiyografi kayitlari alind1.
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3.4. Yavas Akim Tespiti

Koroner kan akiminin devamli sayisal bir degisken olarak daha objektif
degerlendirilmesi amaciyla, sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast
maddenin ulagmasi i¢in gerekli "sineframe" sayisi, TIMI frame sayist (TIMI frame
count) olarak kabul edildi. TIMI frame sayist hesaplanirken en az 3 pozisyonda
hesaplanan Slgiimlerin ortalamas1 dikkate alindi. Olgiim sirasinda koroner artere
kontrast maddenin girdigi frame, ilk frame olarak kabul edildi. Sol 6n inen koroner
arterin distal ucuna kontrast maddenin ulastigi frame, son frame olarak kabul edildi.

Daha sonra son ve ilk frame arasindaki fark alinarak, TIMI frame sayis1 hesapland.

3.5. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Laboratuar Olciimleri

Caligmaya almnacak olan hastalarin dykiileri alip, rutin fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarmm tam kan saymmlari, rutin biyokimyasal tetkikleri, Hs-CRP
diizeyleri ve elektrokardiyografi kayitlar1 dosyalarindan temin edildi. Serum omentin
ve visfatin i¢in alinan 5 cc kan tiipte 30 dakika bekletilip pihtilastiktan sonra ,+4 °C
3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum ornekleri ii¢ ayri
eppendorf tiipe paylastirilarak ¢alisilma yapilacak zamana kadar -80°C’de saklandi.

Tim 6rnekler toplandiktan sonra Human Omentin Enzyme Immunoassay Kit
(BioVendor) ve Phoenix Pharmaceuticals, Inc marka Visfatin C-Terminal (Human)

Kit ile calisildi.

3.5.1 Serum visfatin diizeyi 6l¢iimii

Serum visfatin diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
yontemiyle ¢alisildi. Bu yontem klinik analizde yaygimn olarak kullanilan heterojen
bir tekniktir. ELISA’da kullanilan antijen ve antikorlar steril kosullarda yillarca
saklanabilir. Ozgiil antijen-antikor baglanmasmn antikorlara alkalen fosfataz veya
horseradish peroksidaz gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim substratinin renkli
iriinlere doniistiiriilmesi suretiyle gosterilmesi esasma dayali immiinokimyasal
Ol¢lim teknigidir. ELISA yOnteminde 6zgiil antikor kullanilarak 6rnekteki antijenin

miktarini, 6zgiil antijen kullanarak ornekteki antikorun miktar1 dlgiilebilmektedir.
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Biitiin kit materyali oda sicakhigna getirildi. Analizsoliisyon konsantresi 950
ml distile su kullanilarak 1000 ml olacak sekilde diliie edildi. Standartlar hazirlandi.
Pozitif kontrol de prospektiiste tarif edildigi gibi hazirlandiktan sonra Al ve A2
kuyucuklar1 kor olarak birakildi. B1 ve B2 kuyucuklarma 50 pl diliie analiz
solusyonu eklendi. Sonra C1, C2 den G1, G2 kuyucuguna kadar olan 6 kuyucuga 50
ul hazirlanmig standart eklendi. H1 ve H2 kuyucuguna 50 pl pozitif kontrol eklendi.
Kalan kuyucuklara 6rnekler eklendi. Prosediirdeki gibi diliie edilen primer antiserum
ve biotine peptit solusyonlarinin herbirinden 25’er ul her kuyucuga eklendi. Sonra 2
saat oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Ardindan 350 pl diliie edilmis analiz
solusyonu ile kuyucuklar dort kez yikandi. Her kuyucuga 100 ul; SA-HRP eklendi ve
lizeri asetatla kapatilarak oda sicakliginda calkalayicida 300 rpm’de inkiibasyona
birakildi. Sonra 350 pl diliie edilmis analiz solusyonuyla 4 kez yikandi. Her
kuyucuga 100 ul TMB substrat eklenip 300 rpm’de c¢alkalayicida 1siktan korunarak 1
saat beklendi. Sonra her kuyucuga reaksiyonu durdurmak igin 100 pul 2N HCL
eklendi. Kuyucuklardaki renk bu asamada maviden sariya dondii. 20 dakika
icerisinde 450 nm’de mikroplate okuyucusunda optik dansiteler dl¢iildii. Sonuglar

450 nm absorbans optik dansitometrede ng/ml olarak okundu.

3.5.2. Serum omentin diizeyi 6l¢iimii

Serumlardaki Omentin protein seviyesi ELISA yontemiyle ¢alisildi. Toplam
stiresi yaklasik 3,5 saat siirdii. Kitteki tiim kimyasallar kullanmadan once oda
sicakligina getirildi.

Wash Solution (10X) (100 ml); 100 ml Wash Sol + 900 ml distile H,O eklendi.
Quality Control High (liyofilize); 500 ul Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi (hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi).

Quality Control Low (liyofilize); 500 pl Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi (hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi).

Biotin Labelled Antibody (50X) (280 ul); 96 kuyu i¢in toplamda 9600 pl gerekti. 250
ul Biotin Labelled Antibody alinarak 12.250 ul Biotin-Ab Diluente eklendi. Toplam
miktar 12.500 pl oldu.

Standartlar sdyle hazirlandi:

64 ng/ml;1300 pl Dilution Buffer 1 master standart tiipiine eklendi (tiipii hafifce
sallayarak en az 15 dk beklendi).
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32 ng/ml; 250 ul 64 ng/ml + 250 pl Dilution Buffer eklendi.
16 ng/ml; 250 ul 32 ng/ml + 250 pl Dilution Buffer eklendi.
8 ng/ml; 250 pl 16 ng/ml + 250 ul Dilution Buffer eklendi.
4 ng/ml; 250 pl 8 ng/ml + 250 pl Dilution Buffer eklendi.
2 ng/ml; 250 pl 4 ng/ml + 250 pl Dilution Buffer eklendi.

Seyreltilmis standartlardan, kalite kontrollerden, blanktan ve numunelerden
100 pl’ser alimp kuyulara eklendi. 37°C’de, 120 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya
350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yikandi. Yikama islemi 3 defa tekrarlandi. Son
yikamadan sonra plate ters ¢evirerek kagit havlu tizerine hizlica vuruldu. Her kuyuya
100 ul Biotin Labelled Antibody soliisyonundan eklendi. 37°C’de, 30 dakika inkiibe
edildi. Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yikandi. Yikama islemi 3 defa
tekrarlandi. Son yikamadan sonra plate ters gevirerek kagit havlu iizerine hizlica
vuruldu. Her kuyuya 100 ul Streptavidin-HRP Conjugate (hazir, toplam 13.000 pl)
soliisyonundan eklendi. 370C’de, 30 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 350 ul Wash
Soliisyonu ekleyerek yikandi. Yikama islemi 3 defa tekrarlandi. Son yikamadan
sonra plate ters ¢evirerek kagit havlu lizerine hizlica vuruldu. Her kuyuya 100 pl
Substrat (hazir, toplam 13.000 ul) soliisyonundan eklendi. Bu asamada plate direk
olarak 1s18a temas etmemesine dikkat edildi. Aliminyum folyo ile sarildi. Oda
sicakliginda, 10 dakika inkiibe edildi. 100 pl Stop (hazir, toplam 13.000 pl)
soliisyonu ekleyerek renk olusumu durduruldu. Stop soliisyonu eklendikten en geg 5

dk i¢inde absorbans okundu.

3.5.3. Diger laboratuar ol¢iimleri

Hs-CRP ol¢timii:

CRP, akut faz reaktanlarinin en duyarlisidir ve konsantrasyonu enflamatuvar
stirecler sirasinda hizla yiikselir. Kompleks CRP, Clq ile baslayarak kompleman
sistemini etkinlestirir. CRP daha sonra istila eden hiicrelerin opsonizasyonu ve
fagositozunu baslatir, ancak ana islevi doku hasar1 sonucu iretilen endojen toksik
maddelere baglanmak ve onlarm toksin etkisini gidermektir.

HsCRP olgiimleri ticari kitler kullanilarak (Roche Diagnostics, Germany),
Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) klinik kimya
analiz cihazinda 6l¢iildii. Bu test pargacik yiizeyi genisletilmis immiino-tiirbidimetrik

bir testtir.  Antijen-antikor baglanmasi ile olusan immiinkompleks siispansiyonunu
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iceren kiivete gonderilen monokromatik 1s18in sagilma 6zelliginden yararlanilarak
olciim yapilir. Immiino-tiirbidimetrik ydntemde, bulaniklik; gelen 151k demetinin
siddetinin ¢ozeltiden gegerken diismesine neden olur. Isigin sagilim, yansima ve
sogrulmasinin neden oldugu gelen 151k siddetindeki kayip olgiiliir.

Fotosele ulasan miktar ortamin bulaniklig1 ile ters orantilidir. Insan kaynakli
CRP, monoklonal anti-CRP antikorlar1 ile kapli lateks partikiilleri ile agliitinasyon
gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir.

Serum TKOL, HDL-K ve LDL-K &l¢timii:

Serumda TKOL, HDL-K ve LDL-K olgiimleri ticari kitler kullanilarak
(Roche Diagnostics, Germany), Cobas 600 c¢501 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) klinik kimya analiz cihazinda 6l¢iildi.

Serumda TKOL diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle Ol¢iildii. Bu
yontemde kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisiyle bdoliinlir ve serbest
kolesterol ile yag asitleri ortaya cikar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesteroliin
kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize eder. Peroksidaz
bulunan ortamda, olusan hidrojen peroksit, fenol 4-aminofenazonun oksidatif
baglanmasii etkileyerek kirmizi renkli kuinon-imin boya olusturur. Olusan rengin
absorbansi spektrofotometrede 700/505 nm dalga boyunda Olgiiliir. Absorbans ile
numunedeki TKOL konsantrasyonu dogru orantilidir. Kullanilan kitin 6lgtim araligi
3,86-800 mg/dL’dir. Kitin CV degerleri gilinler arasi normal serum havuzunda
%0,48, patolojik serum havuzunda %0,5; giin i¢i normal serum havuzunda %0,4
olarak bulunmustur.

Serumda HDL-K 6lgiimiinde homojen enzimatik-kolorimetrik yontem
kullanildi. HDL-K 6l¢iim yonteminde 6nce Mg iyonlar1 varliginda dekstran siilfat,
PEG (polietilen glikol) ile modifiye edilmis enzimlere karsi direng gosteren LDL,
VLDL ve Silomikronlar ile segici olarak suda ¢oziinliir kompleksler meydana
getiririlir. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu amino gruplarina PEG
baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir.
Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine
kantitatif olarak pargalanir. Olugan rengin absorbansi spektrofotometrede 700/600
nm dalga boyunda 6l¢iiliir. Absorbans ile numunedeki HDL-K konsantrasyonu dogru
orantilidir. Kullanilan kitin 6l¢iim araligi 2-750 mg/dL dir. Kitin CV degerleri giinler

aras1 %1, giin i¢i %0,59 olarak bulunmustur.
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Serumda LDL-K olgiimiinde homojen enzimatik-kolorimetrik yontem
kullanildi. LDL-K &l¢im yonteminde de kolesterol esterleri, kolesterol esteraz
araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak parcalanir. Serbest
kolesterol, oksijen bulunan ortamda kolesterol oksidaz araciligiyla A4-kolestenon ve
hidrojen perokside oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus hidrojen
peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya
olusturur. Olusan rengin absorbansi spektrofotometre ile 700/600 nm dalga boyunda
Olgiiliir. Absorbans ile numunedeki LDL-K konsantrasyonu dogru orantilidir.
Yontemin Ol¢iim araligi 3,86-548 mg/dL’dir. CV degerleri gilinler aras1 %0,58, giin
ic1 %0,55 olarak bulunmustur.

Glikoz:

Serum glikoz diizeyleri hekzokinaz yontemiyle 6l¢iildi. Hekzokinaz yontemi
enzimatik referans yontemdir. Hekzokinaz glikozun glikoz—6-fosfata ATP ile
fosforilasyonunu katalize eder.

Glikoz + ATP — G- 6-P + ADP

Glikoz—6-fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundugunda glikoz—6-fosfati
glukonat—6-fosfata yiikseltir. Reaksiyon sirasinda NADPH olusum orani glikoz
konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iiliir.

Glikoz-6P+ NAD"—6.Fosfoglukonat+NADH+H"

Alanin aminotransferaz (ALT):

ALT L-alanin ile 2-oksoglutarat arasindaki reaksiyonu katalize eder. Olusan
piruvat L-laktat ve NAD"’nin olustugu laktat dehidrojenazm (LDH) katalize ettigi bir
reaksiyonda NADH tarafindan indirgenir.

AT
L-Alanin + 2-oksoglutarat —— piruvat + L-glutamat

LDH

LDH Piruvat + NADH + H* > |-laktat + NAD"

NADH oksidasyonunun hiz1 katalitik ALT aktivitesiyle dogru orantilidir.
Absorbanstaki azalmanin 6lgiilmesiyle tayin edilir.

Aspartat aminotransferaz (AST):

AST’m biri sitoplazmik ve digeri mitokondriyal olmak {izere iki izoenzimi
saptanmistir. Normal serumda sadece sitoplazmik izoenzim bulunurken,
mitokondriyal izoenzim sitoplazmikle birlikte koroner ve hepatobiliyer hastaligi olan
hastalarin serumlarinda saptanmistir. Laboratuarimizda kullanilan test total AST

aktivitesini Olgmektedir. Test prensibi su sekildedir. Numune i¢indeki AST
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oksaloasetat ve L-glutamatin olusmasi i¢in L-aspartatile 2-oksoglutarat arasinda bir
amino grubunun transferini katalize eder. Oksaloasetat daha sonra NAD’nin

olugsmasi i¢cin malat dehidrojenaz (MDH) varliginda NADH ile reaksiyona girer.

AST
L-Aspartat + 2-oksoglutarat —— oksaloasetat + L-glutamat

Oksaloasetat + NADH + H' —-2 | malat + NAD"

NADH oksidasyonunun hizi katalitik AST aktivitesiyle dogru orantilidir.
Absorbanstaki azalmanin 6lgiilmesiyle tayin edilir.

Kreatinin, Ure, BUN:

Kreatinin viicuttaki kreatin’in kendiliginden dehidrasyonu ile olusan bir yan
irlindiir. Viicuttaki kreatin’in ¢cogu, kreatin fosfat formunda kas dokularmmda bulunur
ve adenozin trifosfata doniisiimde ytliksek enerji deposu olarak gorev yapar. Bobrek
hasarmin erken evrelerinde serum iire seviyelerindeki artis genellikle serum
kreatinindeki artistan 6nce meydana gelir. Bu avantaj, serum flire seviyelerinin
beslenme, hidrasyon derecesi ve protein metabolizmasi gibi faktorlerden
etkilenmesinden dolay1 gorecelidir. Diger bir taraftan serum kreatinin’i sabit olmaya
egilimlidir ve serum lire seviyelerini etkileyen faktorlerden etkilenmez. Bu nedenle
serum kreatinin’i serum treden belirgin sekilde daha giivenilir renal fonksiyon
tarama testidir. Serum kreatinin diizeyleri deproteinizasyon olmadan tamponlu
Kinetik Jaffé reaksiyonu ile Olgiildii. Alkalin soliisyonunda kreatinin pikrat ile
reaksiyona girerek sari-kirmizi bir ilave triin olusur. Alkalin pH’ da kreatinin pikrik
asit ile reaksiyona girdiginde olusan sari-kirmizi renk yogunlugu Ornek igindeki
Kreatinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iiliir. Serum ve
plazma numuneleri Jaffé yonteminde spesifik olmayarak reaksiyona giren proteinler
igerir. Serum ve plazma sonuglar1 dogru degerler elde edilmesi i¢in -26 pmol/L (-0,3
mg/dL) ile diizeltilmelidir. Bu diizeltme idrar Orneklerinde <%1’lik bir 6l¢lim
hatasina neden olur. Ciinkii onlar spesifik olmayan proteinleri icermez.

Ure, protein azot metabolizmasmin baslica son iiriiniidiir. Amino asitlerin
deaminasyonu ile iiretilen amonyaktan tire dongiisii ile karaciger iginde sentezlenir.
Kanda iire azotunun tayin edilmesi renal fonksiyon i¢in en siklikla kullanilan tarama
testidir. Serum kreatinin tayinleri ile birlikte kullanildiginda prerenal, renal ve
postrenal olmak {izere {i¢ tip azoteminin ayirt edici tanisma yardimei olabilir. Kanda
ire azotu konsantrasyonunda yiikselmeler yetersiz renal perfiizyon, sok, kan

hacminde azalma (prerenal nedenler), kronik nefrit, nefroskleroz, tiibiiler nekroz,
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glomertiler nefrit (renal nedenler) ve idrar yolu tikanikliginda (postrenal nedenler)
goriiliir. Proteinin fazla alindigi donemlerde de gecici yiikselmeler goriilebilir.
Karaciger hastaliklarinda tahmin edilemeyen seviyeler meydana gelebilir. Serum iire
diizeyi iireaz ve glutamat dehidrojenaz yontemi ile 6lgiiliir. Ure iireaz tarafindan

hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat olusur.

Ursaz _

Ure +2 H,0p———= NH;" + CO3*

Ikinci reaksiyonda 2-oksoglutarat ortamda glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve
koenzim NADH bulundugunda amonyum ile reaksiyona girip L-glutamat olusturur.
Bu reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH, NAD"ya
yiikseltgenir.

NH," + 2-oksoglutarat + NADH BT, L-glutamat + NAD" + H,0

NADH konsantrasyonunda azalma hizi 6rnek i¢indeki iire konsantrasyonu ile
dogru orantilidir ve fotometrik olarak ol¢iliir.

BUN (mg/dl) = Ure (mg/dl) / 2.14 formiiliine gore hesaplanmaktadir.

Elektrolitler:

Elektrolitler viicut i¢indeki ana metabolik fonksiyonlarin ¢ogu ile iliskilidir.
Sodyum, potasyum ve kloriir en 6nemli fizyolojik iyonlar arasindadir ve en siklikla
test edilen elektrolitlerdir. Elektrolitler viicut igindeki ana metabolik fonksiyonlarin
cogu ile iliskilidir. Oncelikle besinler yoluyla alinir, mide-barsak kanalinda emilir ve
bobrekler araciligiyla atilirlar. Sodyum baslica hiicre dis1 katyonudur ve fonksiyonu
stvi dagilimi ile osmotik basinci muhafaza etmektir. Potasyum baslica hiicre igi
katyonudur ve sinir ile kas hiicresi aktivitesinde énemlidir. Kloriir ise baglica hiicre
dis1 anyonudur ve hiicre dis1 s1v1 dagiliminmn diizenlenmesinde gérev alir. Bir Iyon-
Secici Elektrod (ISE), soliisyon i¢indeki iyonlarin 6lgiilmesi amaciyla bir elektrod
potansiyelinin (elektromotor kuvvet, EMF) gelistirilmesi i¢in belirli membran
malzemelerin kendine has 6zelliklerinden faydalanilir. Elektrod, hem test soliisyonu
hem de bir i¢ dolgu soliisyonu ile temas halinde olan bir segici membrana sahiptir. i¢
dolgu soliisyonu, sabit bir konsantrasyonda test iyonu icerir. Membranin &zel
yapisindan dolayi, test iyonlar: her iki yanda membran ile yakindan iliskili olacaktir.
Membranin EMF degeri, test soliisyonu ve i¢ dolgu soliisyonu iginde test iyonu
konsantrasyonundaki fark ile belirlenir. Soliisyon i¢inde bir spesifik iyon i¢in EMF,
Nernst denklemine gore olusur. E=EQ + RT /nF - In (f- Ct) / (f- Ci)

Burada:
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E = elektrod EMF
EO = standart EMF

R = sabit
T = sicaklik
n = iyon yiki

F = Faraday sabiti

In = dogal logaritma (taban ¢)

f = aktivite katsayisi

Ct = test soliisyonunda iyon konsantrasyonu

Ci = dahili dolgu soliisyonunda iyon konsantrasyonu

Tek bir yiik tastyan sodyum, potasyum ve kloriirde, R, T, n ve F tek bir
degerde birlestirilir ve bu deger egim (S) ile gosterilir. ISE Modiiliinde numune 1:50
oraninda seyreltilir. I¢ dolgu soliisyonu igindeki test iyonu konsantrasyonu da
sabittir. Bu sabitler EO terimi i¢inde birlestirilebilir. EO degeri kullanilan referans
elektrodu tipine de 6zgiidiir. Boylece denklem bu durumlari yansitmasi i¢in su
sekilde tekrar yazilabilir: E=E|0+ S - In (Ct)

Belirli bir iyon i¢in tam Olglim sisteminde, test iyonu konsantrasyonunu
vermesi amaciyla EMF’nin 6l¢iilmesi ve islenmesi i¢in ISE, bir referans elektrodu ve
elektronik devreler bulunur.

Hemoglobin:

Siyanomethemoglobin yonteminde retikiilositler lizis edilir. Hem demiri

+35

oksitlenir ve Fe™ iyonu Fe**e indirgenir. Fe*® Hb reaktifi icindeki siyaniir ile
birlesir. 546 nm’de kolorimetrik olarak 6l¢iiliir.

Platelet:

Homojen sferik hiicrelerin 151k sagimi teorisini (mie teorisi) kullanarak, her
hiicrenin laserde olusturdugu diisiikk ve yiiksek a¢1 1s1k sagimi voliim ve kirilma
indeksi olarak degerlendirilir.

Hemotokrit:

Hematokrit ise eritrosit sayisinin ortalama eritrosit hacmi ile carpimindan elde
edilmektedir. (MCV x RBC) Hemoglobin direk 6l¢iildiigii igin hematokrite gore gok
daha giivenilirdir.

MCYV (Ortalama eritrosit hacmi):

Direk olarak empedans veya 151k sagilmasi yontemiyle dlgiilmektedir. Normal

eritrositlerin hacimleri 80—-100 fI’dir. 80 fI’nin altindaki eritrositler mikrositik, 100
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fI’nin tlizeridekiler makrositik kabul edilir. Anemilerin smiflamasindaki en faydali
parametredir.

Lokosit:

Empedans ve optik sagilma yontemi ile sayilir. Lokosit formiiliinii cihazlar
yaptiklar1 grafiklerden hesaplamaktadir. Formiil bazi cihazlarda lenfosit, monosit ve
graniilli hiicreler olarak verilir. Bazi cihazlarda ise ayrica bazofil ve eozinofil

sonuglarida ilave olarak bakilir.

3.6. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
programu kullanildi. Sayisal veriler ortalama+standart sapma, kategorik veriler yiizde
olarak belirtildi. Iki grup arasinda sayisal degerlerin karsilastirilmasinda Student t-
testi kullanildi. Tim istatistiksel yorumlarda p degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul
edildi. YKA’m bagimsiz belirtecleri tekli degisken analizde (p>0,15) ¢ikan
degiskenler coklu degisken analiz ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya anjiografik olarak; ardisik olarak alinan ve normal koroner
anatomi tespit edilen 35 kontrol grubu (NKA) [yas ortalamasi 57. 8+9.9 yil; %71.4’1
kadin (n=25), %26.8’si (n=10) erkek], belirtilen YKA kriterlerine uyan ardigik
olarak tespit edilen 45 YKA grubu [yas ortalamasi 59.4+11.5 yil; %26.7°si (n=12)
kadmn; %73.3” i (n=33) erkek] olmak tizere toplam 80 olgu alind1 (Tablo 1).

Tablo 1: Klinik ve demografik 6zellikler

NKA(N=35) YKA(n=45) P Degeri

Cinsiyet(E/K) 10/ 25 33/12

Yas (ortalama) 57.8 59.4 0.8
Diabet 7(%20) 10(%22) 0.8
Hipertansiyon 14(%40) 20(%44) 0,8
Sigara 4(%11) 22(%48) 0.001
Obesite 13(%37) 27(%60) 0.007
VKI (kg/m?) 27.5+1.8 28.6+1.8 0.010
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Tablo 2: Hastalarin biyokimyasal degerleri

NKA(n=35) YKA(n=45) P Degeri
Ort+SS Ort£SS
BUN (mgr/dl) 18.6+11.1 15.91+4.4 0.18
Kreatinin (mgr/dl) 0.96+0.19 0.99+0.4 0.71
Na (mEq/I) 138.8+2.4 137.942.3 0.118
K (mEg/l) 4.58+0.5 4.740.6 0.39
Lokosit (10%/pl) 5.8+19 6.2+1.2 0.51
Hemoglobin (gr/dl) 11.4+1.5 12.1+£1.2 0.04
Htc% 34.9+4.5 36.3+4.5 0.11
Trombosit (10%/ul) 266.2+54.2 238.4+33.6 0.01
Ortalama trombosit hacmi (fL) 7.14+1.03 7.75+0.95 0.009
ALT (U/mL) 18.5+7.48 18.7+4.8 0.909
AST (IU/L) 17.546.2 18.9+3.3 0.497
Total-Kolesterol (mg/dl) 174.6+39.7 177.6+42.6 0.743
LDL (mg/dI) 88.4+32.8 95.4+34.2 0.361
HDL (mg/dl) 41.5+25.2 38.7+£12.9 0.562
Trigliserid (mg/dl) 157.7+61 159.2+93.3 0.931
hs-CRP (mg/L) 4.51+3.2 4.37+4 0.864
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Tablo 3: Gruplara gére omentin diizeylerinin karsilastiriimasi

NKA YKA P Degeri
(n=35) (n=45)
Ort+SS Ort+SS
Omentin (ng/ml) 6.356+2.89 6.11 +£3.83 0.754
Tablo 4: Gruplara gore visfatin diizeylerinin karsilastirilmasi
NKA YKA P Degeri
(n=35) (n=45)
Ort£SS Ort+SS
Vsifatin (ng/ml) 9.175+4.63 17.038+8.86 <0.001
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Tablo 5: Yavas Koroner Akimin tekli degisken belirtegleri

Degiskenler OR %095 CI P Degeri
Visfatin 0.829 0.751-0.915 <0.001
Omentin 1.020 0.897-1.160 0.759
Yas 0.986 0.946-1.028 0.518
Cins 0.145 0.054-0.39 <0.001
DM 0.875 0.295-2.593 0.810
HT 0.833 0.340-2.07 0.610
Sigara 0.135 0.04-0.445 <0.001
Obesite 0.394 0.159-0.977 0.045
Hgb 0.693 0.491-0.978 0.037
Trombosit 1.018 1.003-1.034 0.018
Ortalama Trombosit Hacmi  0.998 0.987-1.009 0.742
Total kolesterol 1.000 0.994-1.005 0.934
Trigliserid 1.000 0.984-1.032 0.357
HDL 0.994 0.980-1.007 0.359
LDL 1.000 0.975-1.030 0.339
hsCRP 1.010 0.897-1.138 0.866
BUN 1.049 0.978-1.125 0.179

Tablo 6: Yavas Koroner Akimin

coklu degisken analizi ile belirlenen bagimsiz

belirtecleri

Degiskenler OR %95 CI P Degeri
Visfatin 0.748 0.632- 0.886 0.01
Cins 30.016 4.355- 206. 8 0.01
Trombosit 1.028 1.006- 1.050 0.011
Ortalama Trombosit Hacmi 0.399 0.153-1.039 0.06
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Gruplar arasinda; yas, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kreatinin, Hb, K,
WBC agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05; Tablo 1) . YKA
grubunda obesite ve sigara igme oranlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (P<0.05). YKA grubunda ortalama trombosit hacmi daha
yiiksekti ( P=0.009). Omentin degerleri her iki grup arasinda benzer bulundu (P
=0.75; Tablo 3). Visfatin degerleri ise YKA grubunda istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek tespit edildi (P< 0.001; Tablo 4). Calismamizda YKA hastalarinda
VKI istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (P =0,010). YKA’mn tekli
belirtegleri Tablo 5’de gosterildi. P degeri >0.15 olan degiskenler ¢oklu regresyon
analizi ile degerlendirilerek visfatin, cinsiyet, trombosit ve ortalama trombosit hacmi

bagimsiz belirte¢ olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Yavas Koroner Akim kiiciik ve biiyiik damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler
direngte artisa yol acan bir siiregtir. YKA; Sendrom X, koroner arter ektazisi ve
anevrizmasi gibi ateroskleroza bagli koroner arter hastaligin bir varyanti olarak
degerlendirilir. YKA koronerleri normal ya da normale yakin olanlarda anjiografi
sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir. Bu
angiyografik gozlemin nedeni tam olarak aydmlatilamamistir. Yavas Koroner
Akmmin fizyopatolojisinde, mikrovaskiiler disfonksiyon, endotel ve vazomotor
disfonksiyon ile okliiziv hastaliklarin rol oynadig: diisiiniilmektedir (67). Ilk kez
1972’de tanimlanan YKA, onceleri, gogiis agrisi, pozitif efor testi ve normal koroner
anjiografi ti¢liisii ile tan1 alan Kardiyak Sendrom X i¢inde degerlendirilmekteydi. Her
iki durumda da ET (Endotelin) diizeyi yiiksekligi ve NO (Nitrik oksit)
konsantrasyonu disiikliigiiniin saptanmasi ve son zamanlarda yapilan intrakoroner
basing Olclimleri ile mikrovaskiiler direncte artis saptanmasi aralarindaki iliskiyi
dogrular  nitelikte bulgular vermekteydi.  Goriintiilenebilen aterosklerotik
lezyonlarmin olmamasi sebebiyle YKA’ll hastalarin koroner arter duvar yapilari
normal kabul edilir, olayn suglusu olarak mikrovaskiiler direng artis1 gosterilirdi.
Ancak, IVUS tekniginin gelistirilmesi ile bu hastalarin koroner arterlerinin bazi
hastalarda normal olmadigi, aksine, damar duvarinda yaygin ateromatoz degisiklikler
ve kalsifikasyonlarin oldugu gézlenmistir. Bundan yola ¢ikarak, YKA’deki durum
erken sathada saptanmis KAH olabilecegi one siirilmiistiir. Ancak mikrovaskiiler
yapinin damar direncini artiracak sekle gelmesini tam olarak agiklayamamaktadir.
Calismamizda mevcut bilgiler ile tam olarak etyopatogenezi ortaya ¢ikarilamamis
olan YKA ile omentin ve visfatin gibi adipositokinlerin iliskili olabilecegini
diisiindiiren bulgular elde ettik.

Glinlimiizde leptin, rezistin, adiponektin ve yeni tanimlanan omentin Ve
visfatin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid metabolizmasi, endotel disfonksiyonu
ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer aldigi bilinmektedir. Bu yilizden
gelecegin potansiyel ilag hedefleri arasina girmistir.

2003 yilinda omentin adli yeni bir cDNA (AY 549722) tanimlanmis olup
insan omental adipoz dokuda spesifik olarak eksprese edildigi rapor edilmistir.
Dongiisel DNA havuzunda omentin geni; perilipin, leptin, adiponektin gibi diger

adipokinleri iireten genler kadar yaygin olarak bulunmaktadir. Protein sekans
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analizleri omentin mMRNA smm 313 aminoasitlik bir proteini kodladigmni
gostermistir. Bu aminoasid yapist sekretuar sinyal sekansi ve fibrinojen ile iligkili bir
parcadan olusmaktadir. Omentinin, adipositlerdeki insiilin aracili glukoz uptake'ini
artirdigr gosterilmistir. Bununla birlikte omentinin predominant olarak subkutan
degil, viseral adipoz dokuda eksprese edildigi bulundu. Ancak, adipoz dokudaki
stromal hiicreler omentinin temel kaynagmi teskil etmektedir. Omentin, omental
adipoz hiicrelerce eksprese edilen ve insiilin aktivitesini regiile edebilen yeni bir
adipokindir. Calismamizda serum omentin diizeylerinin YKA olan hastalarda NKA
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmis oldugunu bulduk.
Omentin vaskiiler endotelyal inflamasyonu oOnledigi diistiniilen bir adipokindir.
Serum omentin diizeyleri, karotis plagi tespit edilen ve Tip 2 Diyabet’i olan
hastalarda azalmistir (63). Yapilan klinik ¢calismalarda serum omentin diizeylerinin
polikistik over sendromu ya da diyabeti olan obez hastalarda azalmis oldugu
gozlenmistir (58). Ayrica dolasimdaki omentin diizeylerinin olumsuz viicut kitle
indeksi, bel ¢evresi ve insiilin direnci gibi metabolik risk faktdrleri ile iliskili oldugu
vurgulanmaktadir (58).

Son klinik ¢alismalarda, omentinin dolasimdaki aterosklerotik parametreler
ile negatif korelasyonu oldugu belirlenmistir. Izole rat aortasinda omentinin
dogrudan endotel tarafindan {liretilen nitrik oksite etkisi oldugu ve bu da endotele
bagimli gevseme yaptigr bulunmustur  (68). Calismalar omentinin vaskiiler
endotelyal inflamasyonu ve aterosklerozu oOnledigini diisiindiirmektedir. Benzer
olarak dolasimdaki omentin diizeyi, karotis arterinde plak olan hastalarda anlamlh
olarak azalmis oldugu vurgulanmaktadir (63). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak, YKA’l1 hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmis serum
omentin seviyelerine sahip oldugunu gézlemledik.

Visfatin, adipositokin ailesinin en yenilerindendir. Calismamizda YKA’na
sahip hastalarda serum visfatin seviyelereinin NKA’na sahip hastalardan istatistiksel
olarak anlamli seviyede (P<0.001) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yayinlanan
calismalarda insanlarda ve farelerde obezite gelisimi sorasinda plazma visfatin
diizeyinin arttigi, hiicre kiiltiirlerinde insiilino-mimetik etki gosterdigi ve farelerde
plazma glukoz diizeylerini disiirdiigii bildirilmistir (27). Bu bulgular, insiilin direnci
ve beraberindeki metabolik hastaliklarin patogenezini anlamada, alternatif tedavi
seceneklerini olusturmada visfatinin yeni bir umut olabilecegi fikrini getirmistir.

Insiilinomimetik etkisi, obez ve diabetik kisilerde artmis bulunmasi ve aterosklerozda
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rol almas1 nedeniyle iskemik vaskiiler olaylardaki rolii ile dikkat gekmektedir. YKA
olan hastalarda ateroskleroz gelisme riski arttigi i¢cin calismamiz YKA olan
hastalardaki risk artisinin visfatin artmasindan dolay1 olabilecegini gostermistir.

Visfatinin sentezinin obeziteyle upregiile olup olmadigi hala tartigmalidir.
Bazi veriler visfatinin viicut agirhigindaki artigla ve metabolik sendrom gelisimiyle
iligkili olduguna isaret ederken (27) bazilar1 ise metabolik sendromla visfatin
arasinda bir iliski kuramamistir (69). Calismamizda YKA hastalarinda VKI
istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek tespit edildi (P =0,010).

Visfatin insanlarda viicut yag yiizdesi, VKI ve visseral adipoz dokudaki
visfatin m RNA diizeyi ile korelasyon gosterdigi, visseral yag kitlesi veya bel kalca
orani ile korelasyon gostermedigi vurgulanmaktadir. Obez hastalarda visfatinin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk faktorlerine katkida buldugu goriilmiistiir
(70,71). Baz1 galismalarda adipokinlerin aterosklerotik plaklarda da salindigi, lokal
ve endokrin etkilerini aterosklerotik lezyonlar {izerinde gosterdikleri bulunmustur.
Ateroskleroz lipitlerin ekstraseliiler matriksin ve aktive diiz kas hiicrelerinin arteryal
duvarda birikerek sonuc¢ olarak bir aterosklerotik plak olusturdugu ilerleyici
inflamatuar bir hastaliktir. Visfatin iskemik vaskiiler hastaliklarm olusumuna katkida
bulunmaktadir (Orn: koroner arter hastaligi, gegici iskemik atak ve strok gibi) .
Visfatinin de lipit yiiklii makrofajdan zengin bolgelerde lokalize oldugu gézlenmistir.
Ayn1 zamanda atreosklerotik lezyonlarda arttig1 bildirilmistir (72).

Baska bir calismada visfatinin aterosklerotik lezyonlardan (hem koroner
hemde karotis arter aterosklerozlu plaklarda) lipit yiiklii makrofajlardan giiclii bir
sekilde eksxprese edildigini ve Ozellikle semptomatik hastalarda artmis olarak
cksprese edildigi gosterilmistir. Visfatin, unstabil aterosklerotik lezyonlardaki
makrofajlara 6zgii plak destabilizasyonunda rol alan inflamatuar mediatér olarak
kabul edilmektedir (73). Calismamizin sonuglarina gore visfatin infalamatuar siirecte
ve YKA etyopatogenezinde rol alabilecegi kanaatindeyiz.

Visfatin adiposit birikimini ve glukozdan trigliserid yapimini arttirdig: iafde
edilmektedir. Insiilin reseptdriine insiilinin baglandig1 yerden farkli bir yere
baglandig1 ve reseptor sinyal yolunu indiikleyerek glikoz dengesinde rol aldig:
vurgulanmaktadir.

Sonug olarak, klinik calismalarda, omentinin dolasimdaki aterosklerotik
parametreler ile negatif korelasyonu ve dogrudan endotel tarafindan iretilen nitrik

oksite etkisi oldugu, bunun da endotele bagimli gevseme yaptigi bilinmektedir.

29



Ayrica omentinin vaskiiler endotelyal inflamasyonu onledigi diisiiniilmektedir Bu
nedenle YKA hastalarinda normal koroner arter grubuna gore omentin diizeylerinin
daha diisiik olabilecegini dngdrmiistiik. Calismamizda bu bilgilerle uyumlu olarak
omentin diizeylerini YKA grubunda 6ngoériimiiz dogrultusunda daha diisiik olarak
tespit ettik. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak daha biiylik hasta
gruplarinda ¢alisilmasi gerekli oldugu diisiincesindeyiz.

Visfatin ile YKA iliskisini arastiran bir ¢aligmaya literatiirde rastlayamadik.
Calismamizda proinflamatuar etkileri bilinen ve aterosklerotik siiregte rol aldigi
tespit edilmis olan bu adipositokinin serum diizeyleri YKAda, NKA grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artmis (p<0,001) bulundu. Bu bulgular YKA
patogenezinde adipositokinlerin etkin rol alabilecegini diistindiirmektedir. Ancak
yinede bu molekiillerin, KAH nin ve onun bir varyanti olarak diisiiniilen YKA’1n
tarama ve tespitinde kullanilabilmesi i¢in daha biiylik gruplarda arastirilmasi

gerekmektedir.
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