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YAVAŞ KORONER AKIMDA SERUM LİPOKİN  

(OMENTİN VE VİSFATİN) DÜZEYLERİ 

 
ÖZET  

Anjiyografik olarak normal görünümlü koroner anatomiye rağmen, opak 

maddenin koroner arterler içinde yavaĢ ilerlemesine yavaĢ koroner akım (YKA) 

denir. Toplumda %3 gibi bir prevalansa sahip olduğu düĢünülmektedir. YavaĢ 

koroner akımın etyopatogenezinde vazodilatör ve vazokonstriktör faktörler 

arasındaki dengesizliğin ya da altta yatan koroner arter hastalığının (KAH) 

olabileceği düĢünülmüĢtür. YavaĢ koroner akımın patogenezinde yer alan diğer 

hipotezler ise damar disfonksiyonu, trombosit fonksiyon bozukluğu ve 

inflamasyondur. 

Adipositokin olarak bilinen visfatin ve omentinin inflamasyonda ve endotel 

hasarında doğrudan etkili olabileceği bilinmektedir. Visfatinin proinflamatuar 

özelliği ön planda iken, omentinin inflamatuar süreçlerde serum düzeylerinin düĢük 

olduğu saptanmıĢtır.  Ancak bu adipositokinlerin yavaĢ koroner akım ile iliĢkileri 

daha önceden araĢtırılmamıĢtır. Biz YKA ile omentin ve visfatin serum düzeyi 

iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmamıza Düzce Üniversitesi katater laboratuarında ardıĢık olarak koroner 

angiyografi yapılan, yavaĢ koroner akım (n=45) ve normal koroner akım (n=35) 

olguları dahil edildi.  

ÇalıĢmamızda visfatin düzeyleri YKA hastalarında normal koroner akım 

(NKA) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıĢ (p<0,001) bulundu. 

Omentin düzeylerini YKA grubunda daha düĢük olarak tespit ettik. Fakat istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Bu moleküllerin, KAH’nın ve onun bir varyantı olarak 

düĢünülen YKA’ın tarama ve tespitinde kullanılabilmesi için daha büyük gruplarda 

araĢtırılması gerekmektedir. 

 

 

 

ANAHTAR KELİMELER:  Yavaş koroner akım, omentin, visfatin 
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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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 SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ADMA : Asimetrik dimetilarginin  

EKGF  : Endotel kaynaklı gevĢeme faktörü 

EKHF  : Endotel kaynalı hiperpolarizan faktör  

ELISA  : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

ERK1/2 : Ekstrasellüler sinyal-regülated kinaz  1/2  

ET1  : Endotelin1  

FGF-2  : Fibroblast growth faktör-2 

HOMA-IR : Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance  

IVUS  : Ġntravasküler ultrasonografi 

KAH  : Koroner arter hastalığı 

KKA  : Koroner kan akımı  

MAPK  : Mitojen aktivated protein kinaz  

MCP-1 : Monocyte chemotactic protein-1  

Nampt  : Nicotinamide phosphoribosyltransferase 

NKA    : Normal koroner akım  

NF –kb  : Nükleer faktör- kappa b 

NO    : Nitrik oksit   

PI3-K   : Fosfatidil inositol 3- kinaz  

PBEF   : Pre B hücre koloni arttırıcı faktör  

VEGF  : Vascular endothelial growth factor 

VKI  : Vücut kitle indexi 

YKA  : YavaĢ koroner akım  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  
  

 

Koroner arter hastalığı günümüzde ilk sırada yer alan ölüm sebepleri 

arasında olması nedeniyle önemli bir sorun haline gelmiĢ, araĢtırmalar bu hastalık 

üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. YavaĢ Koroner Akım (YKA) anjiografik olarak 

koronerleri normal ya da normale yakın olanlarda anjyografi sırasında distal 

vasküler yapılara opak madde ilerleyiĢinin yavaĢ olmasıdır (1). 

YavaĢ koroner akım ile sıkça karĢılaĢılmasına rağmen altta yatan 

mekanizma ve klinik önemi tam olarak netlik kazanmamıĢtır. Bazı hastalarda 

intravasküler ultrasonografi (IVUS) ile diffüz ateroskleroz ya da yaygın 

kalsifikasyonlar tespit edilmiĢtir (2-3). Bu bulguların sonucunda YKA’ın 

aterosklerozun erken dönemi olduğu görüĢü ileri sürülmüĢtür (4). YKA’a neden 

olabilecek diğer etiyolojik faktörler arasında koroner mikrosirkülasyondaki 

anormallikler, mikrovasküler endotel disfonksiyonu ve inflamasyon yer almaktadır 

(5). 

Adipositokin olarak bilinen visfatin ve omentinin inflamasyonda ve endotel 

hasarında doğrudan etkili olabileceği bilinmektedir. Visfatinin proinflamatuar 

özelliği ön planda iken, omentinin inflamatuar süreçlerde serum düzeylerinin 

düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

Literatürde YKA ile visfatin ve omentin iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmaya 

rastlanılamamıĢtır. Bu çalıĢmada, YKA ile visfatin ve omentin düzeyleri arasındaki 

iliĢkisinin araĢtırılması amaçlandı.    
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Yavaş Koroner Akım Fenomeni  

 

2.1.1. Tanım 

 

YavaĢ Koroner Akım fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal ya da 

normale yakın olanlarda anjyografi sırasında distal vasküler yapılara opak madde 

ilerleyiĢinin yavaĢ olmasıdır. Bazı hastalarda saptanan yavaĢ koroner akım opak 

maddenin yeterince kuvvetli verilememesine bağlı olabilir (6). Ancak gerçek 

olgularda opak madde çok kuvvetli verilse bile normal anjiyografik görüntü elde 

edilemez. YKA akut koroner sendromlar ile (özellikle kararsız anjina) iliĢkili olarak 

(primer YKA) geliĢebildiği gibi anjiyoplasti sonrasında (sekonder YKA)  da 

görülebilmektedir (7). 

 

2.1.2. Etiyopatogenez 

YavaĢ koroner akımı olan hastalarda sol ve sağ ventrikülden alınan 

biyopsilerde kapiller endotelinde kalınlaĢma, lümen daralması, nükleusun normal 

morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi küçük damar hastalığının histopatolojik 

bulguları gösterilmiĢ olmakla birlikte bunun desteklenmesi için mikrovasküler yapıyı 

etkileyen dinamik komponentlerin net bir Ģekilde ortaya konulması gerekmektedir 

(8-9). Akut miyokard infarktüsünde geliĢen yavaĢ akım sadece infarkttan sorumlu 

arterde değil aynı zamanda %45 oranında diğer arterlerde de görülmektedir.  

Sorumlu arterdeki darlık giderildiğinde ilginç olarak diğer artedeki akım da 

hızlanmaktadır (10). Hayvan çalıĢmalarında köpeklerin sol ön inen koroner arter 

proksimali tıkandığında sol ve sağ ventrikülün posterior segmentlerinde (tıkanmadan 

etkilenmeyen kısım) fokal nekroz alanlarının (mikro-infarkt) geliĢtiği gösterilmiĢtir 

(11). Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde geliĢen yavaĢ akımın 

mikrovasküler yapıdaki nekroza veya lokal olarak salınan nörohümoral 

mediyatörlerin yaptığı vazokonstriksiyona bağlı olabileceği belirtilmiĢtir. 

Mikrovasküler konstraksiyon cevabının muhtemel mediatörlerinin ise 

endotelin ve/veya Nöropeptid Y olabileceği ileri sürülmüĢtür (12-13). YavaĢ koroner 

akımı olan hastalarda Cesar ve ark. %11,7, Yaymacı ve ark. %14,7 oranında ST 

depresyonu tespit etmiĢlerdir (14-15). 
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Bu araĢtırmacılar akım hızının azalmasından küçük koroner arterlerdeki 

rezistans artıĢını sorumlu tutmuĢlardır. YavaĢ koroner akımda metabolik bir 

iskeminin olup olmadığı ise yeterince araĢtırılmamıĢtır. Bu hastalardaki anjina 

pektorisin Sendrom X’de olduğu gibi adenozin salınımına veya miyokardiyal 

interstisyumda potasyum toplanmasına bağlı olması muhtemeldir (16-17). Bazı 

çalıĢmalarda yavaĢ koroner akımı olan hastalarda metabolik iskemi düĢük oranda 

saptanmıĢtır. Benzer bir Ģekilde Rosano ve ark. YKA’da metabolik iskeminin 

geliĢmediğini belirtmiĢlerdir (18). 

  YavaĢ koroner akımın koroner dolaĢımı etkileyen patolojik bir proçesin 

anjiyografik görüntüsü mü olduğu veya klinik açıdan önemsiz bir fenomen mi 

olduğu halen tam anlamıyla anlaĢılamamıĢtır.  

Normal koroner arterleri ve göğüs ağrısı olan hastaların genellikle iyi bir 

prognoza sahip olduğu düĢünülmekle birlikte semptomların devam etmesi ve akut 

koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle çok da masum olmadıklarına 

inanılmaktadır (19-20). YavaĢ koroner akımın trombozisi arttırıcı bir etkisinin olup 

olmadığı bilinmemektedir.  Bununla birlikte dipiridamol tedavisi ile yavaĢ koroner 

akımın normale dönebildiği gösterilmiĢtir (21). 

Göğüs ağrısı nedeniyle koroner anjiyografiye alınan hastaların %14,5’inde 

epikardiyal koroner arterler normal ya da normale yakın bulunmaktadır (22). 

Ventriküler aritmi riski ve kardiyovasküler mortalite ile iliĢkili olan QT 

dispersiyonunun yavaĢ koroner akımı olan hastalarda arttığı gösterilmiĢtir (23). 

 

2.1.3. Koroner kan akımının endotelyal kontrolü 

 

Endotel; endotel kaynaklı gevĢeme faktörü (EKGF), nitrik oksit (NO), 

prostosiklin, endotel kaynalı hiperpolarizan faktör (EKHF) gibi vazodilatatörler ve 

endotelin1 (ET1) gibi vazokonstriktör maddeler salgılar. Normalde vazodilatatörler 

baskın haldedir. Uygunsuz vazokonstriktör yanıt endotel disfonksiyonunu gösterir. 

Aterosklerotik süreçte bu endotel disfonksiyonu erken süreçte baĢlar ve 

koroner kan akımında bozukluğa yol açarak miyokardiyal iskemiye sebep olur. 

Ateroskleroz distal direnç damarlarını direkt olarak etkilemese de dislipidemi, 

hipertansiyon, DM, sigara içmek, menapoz, hiperhomosisteinemi, yaĢlanma, KAH 

aile öyküsü ve eNOS mutasyonu gibi koroner risk faktörleri ciddi biçimde endotel 
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kaynaklı vazodilatatör uyarıya damar cevabını bozar. Bu dilatasyonun kaybı 

aterosklerozun anjiografik tesbitinden daha önce geliĢir.  

EKGF sağlam endotelden salgılanır ve asetilkolin aracılı vazodilatasyona 

neden olur. EKGF endotelde eNOS aktivitesi ile argininden elde edilen NO olarak 

tanınmıĢtır.  Bu oluĢan NO subendotelde düzkas dücrelerine difüze olarak guanilat 

siklazı aktivite ederek cGMP artıĢı sağlar. Bununda etkisi ile intracelluler Ca 

azalarak vaskuler düz kas hücerlerinde vazodilatasyon meydana gelir. Aynı zamanda 

NO salınımı trombin, seratonin, ADP, histamin, bradikinin ve kan akımının damara 

uyguladığı mekanik kayma kuvveti ile artırılır. NO aynı zamanda antienflamatur 

etkide göstermektedir. Bunun yanında nitrogliserin ve nitroprussid gibi 

nitrovazodilatatörler ile prostosiklin endotelden bağımsız vazodilatasyon yaparak 

direkt düz kas hücresini etkiler iken, bir diğer vazodilatatör adenozin hem endotel 

bağımlı hem de endotel bağımsız vazodilatasyon yapar. Yüksek dozlarda direkt düz 

kas hücresine etki eder. Endotel kaynaklı vazodilatatör uyarıya cevap olarak 

salgılanan ve hızlı etki edip etkisi hızlı biten NO’ in tersine yine endotelden 

kaynaklanan vazokonstriktör bir madde olan ET 1’ in etkisi yavaĢ baĢlangıçlıdır ve 

dakikalarca veya saatlerce sürebilir. Trombin, anjiotensin II, epinefrin ve vazopressin 

ET1 salınımını uyarır. ET1 ise vazokonstriksiyonun yanında düz kas hücre 

çoğalmasını, remodelingi ve lökosit adhezyonunu uyarır (24).  

 

2.1.4. Koroner kan akımının otoregulasyonu 

 

Koroner kan akımı miyokard oksijen ihtiyacına göre belirlenir. Sistemik 

hemodinamideki değiĢikliklere rağmen miyokardiyal perfuzyonun sabit seviyelerde 

tutulabilmesi yetisine otoregulasyon denir. Buna göre ortalama aort basıncı 130-140 

mmHg arasında iken koroner perfuzyon göreceli olarak sabit bir seviyede tutulur. Bu 

seviyelerin dıĢında koroner akım dik olarak düĢer ya da yükselir (24). 

 

2.2. Adipositokinler 

 

Adipoz doku, adiposit, preadiposit ve makrofajları da içeren pek çok 

hücreden oluĢmuĢtur. Aynı zamanda adipoz doku adipokin olarak da bilinen ve 



5 

 

metabolik olarak önemli olan çok sayıda proteini sekrete eden aktif bir metabolik 

dokudur (26).   

Bazı adipokinler özellikle santral veya visseral obezite olmak üzere obezite 

ile iliskili kardiyovasküler komplikasyonlar ve insülin direncinde major rol oynarlar 

(ġekil 1) .  

 

 Şekil 1: Adipoz doku, adipokinler ve insülin direnci (26). 

 

 

 

2.2.1. Visfatin  

 

Yeni bir adipositokin Fukuhara ve arkadaşları tarafından 2004 yılında izole 

edilmiştir. Bu adipositokin “visfatin” olarak adlandırılmış, insanların visseral adipoz 

dokusunda yüksek düzeyde olduğu tespit edilmiştir. Visfatinin lenfositlerden 

eksprese edilen ve daha önce pre B hücre koloni arttırıcı faktör (PBEF) olarak bilinen 

sitokin ile aynı olduğu bulunmuştur. Visfatin 52 kDa. moleküler ağırlığa sahiptir  

(27). 

Her ne kadar visseral adipoz dokuda üretiliyor ise de, iskelet kası, karaciğer, 

kemik iliği ve lenfositlerde de bulunmaktadır. Visfatin ekspresyonu; lipopolisakkarit, 
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IL-1B, TNF-α ve IL–6 gibi insülin direncine zemin hazırlayan sitokinler ile regüle 

edilir (28). 

 

2.2.2. Kardiyovasküler bir hedef olarak visfatin 

 

Son yıllarda artan kardiyo-metabolik komplikasyonlar adipositokinlere olan 

ilgiyi arttırmıĢtır. Visfatin baĢlangıçta insülinomimetik ve glukoz düĢürücü 

özellikleri nedeniyle potansiyel olarak yararlı bir molekül olarak düĢünülmüĢtür. 

Bununla birlikte giderek artan kanıtlar; visfatinin inflamasyon ve endotel hasarının 

biyolojik bir regülatörü olabileceğini gösterdi (29). 

Adipoz doku; günümüzde heterojen biyoaktif faktörler ürettiğinden, aktif bir 

endokrin organ olarak kabul edilir. Adipositokinler yağ dokusunda lokal olarak 

hareket edebilirler ve sistemik dolaĢım yoluyla uzak organlara ulaĢabilirler. Vücut 

ağırlığı, gıda alımı, insülin duyarlığı, üreme, bağıĢıklık sistemi, inflamasyon ve 

vasküler hemostaz dahil olmak üzere birçok biyolojik eylemde rol oynamaktadırlar 

(29). 

Kronik sistemik inflamasyon ve insülin direnci patogenezi ile adipositokinler 

iliĢkili bulunmuĢtur (30). Obesite ve Tip 2 Diyabet gibi klinik durumlarda 

gözlenebilir bir adipositokin üretimi olmaktadır. Son yıllarda giderek artan metabolik 

hastalıklarla iliĢkili kardiyovasküler komplikasyonların geliĢiminde adipositokinlerin 

doğrudan etkili olduğu belirlenmiĢtir (31). 

 2007 de ise visfatin Nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt) olarak 

tanımlandı. Ġntrasellüler Nampt NAD biyosentezinde önemli bir rol oynar (32). 

Visfatinin inflamasyon ve endotelyal hasarın biyomarkeri olduğu, hücre çoğalmasını 

ve yaĢamını, ekstasellüler matriksi, vasküler reaktivite ve inflamasyonu düzenlemede 

rolü olduğu ve kardiyovasküler sistemin direkt bir düzenleyicisi olduğu 

belirtilmektedir. Diğer yandan visfatinin zararlı kardiyovasküler aktivitelerinin 

önünün kesilmesi, artmıĢ anjiogeneze neden olan diğer patolojilerin ve 

kardiyometabolik komplikasyonların önlenmesi ve tedavi edilmesinde potansiyel bir 

yaklaĢım olarak görülmektedir (33). 

Visfatin hücre içinde NAD bağımlı enzimlerin aktivitesinde önemli rol oynar. 

Hücre içinde besin durumu, geliĢme, sağ kalım gibi hücresel metabolizmanın 

düzenlenmesinde iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (34-36). Diğer taraftan hücre dıĢı 
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visfatin sadece adipositler tarafından değil, farklı hücre tipleri tarafından otokrin ve 

endokrin eylemleri gerçekleĢtirmek için sentez edilirler. 

Hücre dısı visfatin translasyon sonrası modifikasyona uğradığından izoformu 

olan hücre içi visfatine göre daha yüksek molekül ağırlığına sahiptir (37). 

 

2.2.3. Vasküler hücre çoğalması 

 

          Son yıllarda visfatin, damar oluĢumunu tetikleyen bir molekül olduğu da rapor 

edilmektedir. Bu bağlamda, visfatinin doz bağımlı olarak hücre proliferasyonunu ve 

migrasyonu arttırdığı, insan umblikal ven endotelyal hücrelerinde kapiller damar 

benzeri tüp formasyonu oluĢumunu desteklediği ortaya konulmuĢtur. (38). Fare 

deneyi yapılan bir çalıĢmada ise visfatin içeren plasmid enjeksiyonu sonucu,  

enjeksiyon yapılmayan farelere nazaran tek taraflı bacak iskemisinde kan akımını 

arttırdığı gösterilmiĢtir (39). Endotel hücre proliferasyonunda, vasküler endotel hücre 

growth faktör (VEGF) sentezi ile visfatin anahtar molekül olarak görev yapmaktadır. 

Visfatin; ekstrasellüler matriks ayrıĢması sırasında damar oluĢumunu (anjiogenesis) 

kolaylaĢtıran ana enzim olan matriks metalloproteinaz 1 ve 2 aktivitesini ve 

seviyesini arttırmaktadır.  Bununla birlikte monocyte kemotactic protein-1 (MCP-1) 

ve fibroblast growth faktör-2 (FGF-2) visfatin aracılığı ile indüklenen anjiyogenez 

mediatörleri olarak bulunmuĢlardır (40-42).  Ġntrasellüler bulgulara göre, fosfatidil 

inositol-3 kinaz (PI3K), mitojen aktivated protein kinaz (MAPK)  ve ekstrasellüler 

sinyal-regülated kinaz  1/2 (ERK 1/2) enzimlerinin birçok hücresel etkisini visfatin 

arttırmaktadır.  

Visfatin pro-anjiyogenik etkileri temel alınarak, makrovasküler periferik 

iskemi ile giden patolojik durumlarda, visfatin kan akımını arttırıcı etkisi ile 

potansiyel tedavi edici ajan olarak önerilmektedir. Visfatinin kanser tedavisinde 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. Visfatin aktivitesi inhibe edilerek, tümör geliĢimini 

arttıran yeni damar oluĢumu kısılanmıĢ olabilir (43).  

 

2.2.4. Vasküler düz kas hücreleri 

 

Aterosklerotik lezyonlarda vasküler düz kas hücre proliferasyonu geliĢir. 

Endotel hücresi yanında visfatin de damar düz kas hücreleri için bir büyüme faktörü 
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olarak hareket eder. Ayrıca visfatin damar düz kas hücrelerindeki aterosklerotik 

lezyonların geliĢiminde ve ilerlemesinde rol oynamaktadır (44). 

 

2.2.5. Visfatinin vasküler inflamasyon ve ateroskleroza etkisi 

 

Son yıllarda birçok çalıĢmada pro-inflamatuvar özelliği olan visfatinin birçok 

hücre ve doku tipinde bulunduğu vurgulanmaktadır.  

Serum visfatin seviyeleri; IL-6, CRP ve MCP-1 gibi inflamatuvar belirteçler 

ile pozitif korelasyon göstermektedir (45,46). Osteoartrit, akut akciğer hasarı, 

inflamatuvar barsak hastalıkları, Crohn Hastalığı, enfeksiyonla indüklenen erken 

doğum gibi jinekolojik rahatsızlıklar sepsis ve psöriazis gibi inflamasyonla giden 

durumlarda visfatin düzeyleri ile pozitif yönde iliĢkili saptanmıĢtır (47). 

Kardiyovasküler hastalıklar bağlamında visfatinin ateroskleroz için de bir belirteç 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (48).  

Visfatin, Intercellular Adhesion Molecule- 1 (ICAM-1), vascular cell 

adhesion molecule-1 (VCAM-1) ve E-selektini içeren adezyon moleküllerinin 

salınımını tetiklemekte  ve lökosit kümeleĢmesi  ve erken pro-aterosklerotik  

olaylarda anahtar rol oynamaktadır (49,50). 

  Visfatin daha çok IL-6, IL-8 ya da MCP-1’i içeren endotel kaynaklı bazı 

sitokin ve kemokinlerin salınımını tetikler (51). Ġnsan leukemia monosit hücreleri 

endotel hücrelerine adezyonunu sağlar (52). 

Visfatinin pro-inflamatuvar aktivitesi, farmakolojik inhibitörü olan APO 886 

ile engellenmektedir (53). Visfatin periferal mononükleer hücrelerden TNF- alfa, IL -

8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezini ve salınımını arttırmaktadır (54).  

Visfatin içeriği unstabil karotid plakta stabil olana göre daha yüksek oranda 

bulunmaktadır. Bundan baĢka, visfatin ile koroner arter hastalığı ve akut myokard 

infarktüsü olan hastalardaki unstabil aterosklerotik lezyonlar arasında pozitif yönde 

bir iliĢki saptanmıĢtır. Rüptüre plaktaki zengin lipid içeriği olan yerlerin immüno-

histokimyasal boyamasında zengin visfatin içeriği gözlenmiĢtir (54). Damar düz kas 

hücrelerindeki aterosklerotik plaklarda immünoreaktif visfatin saptanmıĢtır (49).   

Endotel ve damar düz kas hücrelerinde sitokin ve kemokin sekresyonunu 

arttırması, makrofaj ömrünü uzatması, lökosit kümelenmesini sağlaması ve böylece 

endotel hücre inflamasyonuna ve matriks ayrıĢmasına sebep olması gibi multipl 

etkileri doğrultusunda, gerek lokal sentezlenen gerekirse dolaĢımda bulunan visfatin, 
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aterosklerotik lezyonların ve plakların hassas hale gelmesini ve rüptüre olmasını 

arttırabilmektedir. 

Obesiteye bağlı komplikasyonlarda ve özellikle aterosklerozda meydana 

gelen inflamatuvar yanıta müdahale etmede visfatin potansiyel hedef konumu 

kazanmaktadır (49).  

 

2.2.6. Visfatinin kardiyak fonksiyonlara etkisi 

 

Visfatinin bugüne kadar kardiyak fonksiyonlar üzerine direkt etkisi üzerine 

zıt sonuçlar içeren sadece birkaç çalıĢma yayınlandı. Bir taraftan visfatinin 

miyokardiyal fibrozis patogenezinde bulunabildiği, diğer taraftan kardiyak koruyucu 

özeliklerinin olduğu iddia edilmiĢtir (49,56,57). Kardiyak fibroblast proliferasyonu 

ve aĢırı ekstrasellüler matriks birikmesi myokardiyak fibrozisin temelini oluĢturur. 

Son zamanlarda yapılan in vitro çalıĢmalarda, kardiyak fibroblast 

kültürlerinde visfatinin DNA sentez ve proliferasyonunu arttrdığı gösterilmiĢtir. 

Kardiyak fibroblastlarda prokollagen 1 ve 3 salınımı ve bunların protein 

seviyelerinin artması visfatin tarafından stimüle edilmektedir. Bu durumun 

sonucunda tip 1 ve tip 3 kollagen oluĢumu artmaktadır (55). 

Visfatinin periadventisyal ve apikal epikardiyal yağ dokusundan salınımı göz 

önüne alınacak olursa hem lokal sentezlenen hem de dolaĢımda bulunan visfatin 

miyokardiyal fibrozis artıĢına zarar verici etki ettiği söylenebilir (49).  Buna karĢın 

miyokardiyal reperfüzyon gibi klinik durumlarda visfatinin direkt koruyucu etki 

ettiği öne sürülebilir. Bu bağlamda iskemi–reperfüzyon olayının araĢtırıldığı bir rat 

deneyinde, intravenöz visfatin ile reperfüzyon sağlandığı, infarkt alanının %20 

küçüldüğü görülmüĢtür (56,57). 

Visfatinin hangi mekanizmayla miyositleri iskemik hasarın artmasından 

koruduğu ortaya konulamamıĢtur. DıĢarıdan visfatinin verilmesinin Nampt üzerinden 

intrasellüler NAD seviyesini artırdığı, bununda oksidatif hasara karĢı direnç 

oluĢturduğu öne sürülmektedir. Visfatin ile iliĢkili angiyogenezisin bloke edilmesi 

patolojik olarak aĢırı yeni damar oluĢumunu da tedavi edebilir.  
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2.2.7. Omentin 

 

Matür omentin, 295 aminoasitten oluĢan, N-terminalinde oligosakkarit bağlı, 

sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapısal ünitesi, 40 kD’lik polipeptidlerin disülfid 

bağı ile bağlandığı, 120 kD bir homotrimerdir. Rekombinant omentin, Cys-31 ve 

Cys-48 arası disülfid bağlı ve Asn-163 N- glikozile edilmiĢ bir trimerdir. 

Omentin, insan omental yağ dokusunda fazla, azalan yoğunlukla ince 

bağırsak, akciğer, kalpte, kas ve böbrekte gösterilmiĢtir. Ayrıca, enterosit fırçamsı 

hücrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptörleri ile özdeĢ olduğu bilinmektedir.  

Viseral obezite, insülin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalık 

geliĢiminde, subkutan obeziteden çok daha etkilidir. Viseral yağ birikimi, kas ve yağ 

dokusunda trigliserid birikimi ile iliĢkilidir. Viseral yağ dokusundan açığa çıkan 

omentin, glikoz metabolizmasında insülin etkinliğini artırmaktadır. Omentin, 

omental adipositlerde olduğu kadar subkutan adipositlerde de insülin ile uyarılmıĢ 

glikoz transportunu artırmaktadır (59). 

Omentin, parakrin etki ile insülin duyarlılığı ve glikoz metabolizmasını 

artırmaktadır. Böylece, viseral ve subkutan yağ depoları arasındaki vücut yağ 

dağılımını düzenlemektedir.  Omentin besin depolanması ve kullanılmasında önemli 

bir rol oynamaktadır (60). 

AĢırı kilolu ve obezlerde, plazma omentin düzeyleri zayıf bireylerden 

düĢüktür. Plazma omentin düzeyleri bel çevresi, vücut kitle indeksi (VKI) ve 

 Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi ile 

değerlendirilen insülin direnci ile ters, plazma adiponektin ve yüksek dansiteli 

lipoprotein-kosterol (HDL-K) düzeyleri ile doğru orantılı olduğu rapor edilmiĢtir 

(58).   

Serum omentin düzeyleri, karotis plağı tespit edilen ve Tip 2 Diyabet’i olan 

hastalarda azalmıĢtır. Yapılan klinik çalıĢmalarda serum omentin düzeylerinin 

polikistik over sendromu ya da diyabeti olan obez hastalarda azalma olduğu 

gözlenmiĢtir. Ayrıca dolaĢımdaki omentin düzeyleri olumsuz VKI, bel çevresi ve 

insülin direnci gibi metabolik risk faktörleri ile iliĢkilidir. Omentinin dolaĢımdaki 

aterosklerotik parametreler ile negatif korelasyonu olduğu belirlenmiĢtir (59). 
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2.2.8. Omentin ve ateroskleroz 

 

Adipositokinler doğrudan endotel hücreleri, arteryal düz kas hücreleri ve 

damar duvarındaki makrofajları etkileyerek vasküler fonksiyonu etkiler.  

Seçici visseral adipoz dokuda üretilen omentinin antiinflamatuvar bir molekül 

olduğu öne sürülmüĢtür (61). Böylece insülin sensitivitesinin iyileĢtirilmesinde 

parakrin ve otokrin rollere sahip olduğu kabul edilir (62). 

  Bir çalıĢmada,  karotis intima media kalınlığı ile serum omentin düzeyi 

arasında negatif korelasyon olduğu ve omentinin bir kardiyoprotektif ve anti –

aterosklerotik rolünün olduğu öne sürülmüĢtür (63). 

Omentinin inflamasyonu düzenlediği düĢünülmektedir. Ġnflamasyon, Tip 2 

Diabetes Mellitus’un kardiyovasküler komplikasyonlara ilerleyiĢinde en önemli 

faktördür. Bazı çalıĢmalarda serum omentinin kontrol gruplarına göre akut koroner 

sendrom veya stabil anjina pektoris hastalarında daha düĢük olduğunu gösterilmiĢtir 

(64).  

 

2.2.9. Koroner arter hastalıklarında Hs-CRP 

 

C-reaktif protein (CRP) 5 alt birimden oluĢan, 125.000 molekül ağırlıklı 

polimerik bir proteindir. Karaciğerde interlökin 6’nın kontrolü altında sentezlenir.   

Bir akut faz reaktanıdır. Polisakkaritle bağlanma özelliği vardır. Kalsiyum 

iyonlarının varlığında fosfatidilkolin ve nükleik asitler gibi polianyonlara, kalsiyum 

iyonları yokluğunda ise histonlar gibi polikatyonlara bağlanabilir. CRP bu 

moleküllerden birine bağlandığında klasik kompleman yolunu aktive eder. CRP, 

enflamasyonun nonspesifik bir göstergesidir (65). 

  

2.2.10 Hs-CRP’nin klinik yararı 

 

Hs-CRP konsantrasyonu ilk miyokard infarktüsü (MI) riskini belirlemede 

güçlü bir göstergedir. Ġnfarktüs sonrası Hs-CRP değerlerindeki ani artıĢ infarktüs 

sonrası morbidite ve mortalite riskini yansıtır. Ġlk MI sonrası Hs-CRP 

konsantrasyonunda artıĢ sonraki kardiak problemlerin insidansı ile iliĢkilidir. Hs-

CRP konsantrasyonunda artıĢı periferik arter hastalıkları ve inme ile iliĢkili olabilir 

(66). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Polikliniğinde 

Haziran 2011–Nisan 2012 tarihleri arasında değerlendirilen kılavuzlara göre koroner 

anjiyografi endikasyonu konulan ardıĢık yavaĢ koroner akım (n=45) ve ardıĢık 

normal koroner arterler (n=35) tespit edilen 80 hasta çalıĢmaya alındı.  

 

 3.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

 

YavaĢ akım TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayımı 

metoduna göre YKA tanısı konulan ve normal koroner arter gözlenen olgular 

çalıĢmaya alındı. 

 

3.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

 

ÇalıĢmaya alındığı sırada akut koroner sendromlu daha önce 

revaskülarizasyon (koroner by-pass ve perkutan transluminal koroner anjioplasti) 

uygulanmıĢ, kronik böbrek yetmezliği, tiroid fonksiyon bozukluğu, kronik akciğer 

hastalığı, malign aritmi, bağ dokusu hastalığı, kalp yetmezliği ve kardiomiyopatisi 

olan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

 

3.3. Koroner Anjiyografi 

 

Hastaların koroner anjiografi ve anjiyoplasti iĢlemi 6F (French), 7F ve 8F 

kateterler kullanılarak (Innova, GE, model num.5127984 cihazında) femoral yoldan 

yapıldı. Koroner anjiyografiler kalitatif olarak en az iki kardiyolog tarafından 

değerlendirildi. Sol ön oblik ve kraniyal, sağ ön oblik ve kaudal ve horizontal 

posizyonlardan koroner anjiyografi kayıtları alındı. 
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3.4. Yavaş Akım Tespiti 

 

Koroner kan akımının devamlı sayısal bir değiĢken olarak daha objektif 

değerlendirilmesi amacıyla, sol ön inen koroner arterin distal ucuna kontrast 

maddenin ulaĢması için gerekli "sineframe" sayısı, TIMI frame sayısı (TIMI frame 

count) olarak kabul edildi. TIMI frame sayısı hesaplanırken en az 3 pozisyonda 

hesaplanan ölçümlerin ortalaması dikkate alındı. Ölçüm sırasında koroner artere 

kontrast maddenin girdiği frame, ilk frame olarak kabul edildi. Sol ön inen koroner 

arterin distal ucuna kontrast maddenin ulaĢtığı frame, son frame olarak kabul edildi. 

Daha sonra son ve ilk frame arasındaki fark alınarak, TIMI frame sayısı hesaplandı. 

 

3.5. Hastaların Klinik Özellikleri ve Laboratuar Ölçümleri 

 

ÇalıĢmaya alınacak olan hastaların öyküleri alınıp, rutin fizik muayeneleri 

yapıldı. Hastaların tam kan sayımları, rutin biyokimyasal tetkikleri, Hs-CRP 

düzeyleri ve elektrokardiyografi kayıtları dosyalarından temin edildi. Serum omentin 

ve visfatin için alınan 5 cc kan tüpte 30 dakika bekletilip pıhtılaĢtıktan sonra ,+4 ˚C 

3000 rpm’ de 15 dakika santrifüj edilerek elde edilen serum örnekleri üç ayrı 

eppendorf tüpe paylaĢtırılarak çalıĢılma yapılacak zamana kadar -80
o
C’de saklandı.  

Tüm örnekler toplandıktan sonra Human Omentin Enzyme Immunoassay Kit 

(BioVendor) ve Phoenıx Pharmaceutıcals, Inc marka Visfatin C-Terminal (Human) 

kit ile çalıĢıldı. 

 

3.5.1 Serum visfatin düzeyi ölçümü 

 

            Serum visfatin düzeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

yöntemiyle çalıĢıldı. Bu yöntem klinik analizde yaygın olarak kullanılan heterojen 

bir tekniktir. ELISA’da kullanılan antijen ve antikorlar steril koĢullarda yıllarca 

saklanabilir. Özgül antijen-antikor bağlanmasının antikorlara alkalen fosfataz veya 

horseradish peroksidaz gibi bir enzim bağlanması ve bu enzim substratının renkli 

ürünlere dönüĢtürülmesi suretiyle gösterilmesi esasına dayalı immünokimyasal 

ölçüm tekniğidir. ELISA yönteminde özgül antikor kullanılarak örnekteki antijenin 

miktarını, özgül antijen kullanarak örnekteki antikorun miktarı ölçülebilmektedir.     
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Bütün kit materyali oda sıcaklığına getirildi. Analizsolüsyon konsantresi 950 

ml distile su kullanılarak 1000 ml olacak sekilde dilüe edildi. Standartlar hazırlandı. 

Pozitif kontrol de prospektüste tarif edildigi gibi hazırlandıktan sonra A1 ve A2 

kuyucukları kör olarak bırakıldı. B1 ve B2 kuyucuklarına 50 μl dilüe analiz 

solusyonu eklendi. Sonra C1, C2 den G1, G2 kuyucuğuna kadar olan 6 kuyucuğa 50 

μl hazırlanmıĢ standart eklendi. H1 ve H2 kuyucuğuna 50 μl pozitif kontrol eklendi. 

Kalan kuyucuklara örnekler eklendi. Prosedürdeki gibi dilüe edilen primer antiserum 

ve biotine peptit solusyonlarının herbirinden 25’er μl her kuyucuğa eklendi. Sonra 2 

saat oda ısısında inkübasyona bırakıldı. Ardından 350 μl dilüe edilmis analiz 

solusyonu ile kuyucuklar dört kez yıkandı. Her kuyucuğa 100 μl; SA-HRP eklendi ve 

üzeri asetatla kapatılarak oda sıcaklığında çalkalayıcıda 300 rpm’de inkübasyona 

bırakıldı. Sonra 350 μl dilüe edilmis analiz solusyonuyla 4 kez yıkandı. Her 

kuyucuğa 100 μl TMB substrat eklenip 300 rpm’de çalkalayıcıda ıĢıktan korunarak 1 

saat beklendi. Sonra her kuyucuğa reaksiyonu durdurmak için 100 μl 2N HCL 

eklendi. Kuyucuklardaki renk bu aĢamada maviden sarıya döndü. 20 dakika 

içerisinde 450 nm’de mikroplate okuyucusunda optik dansiteler ölçüldü. Sonuçlar 

450 nm absorbans optik dansitometrede ng/ml olarak okundu. 

 

3.5.2. Serum omentin düzeyi ölçümü 

 

Serumlardaki Omentin protein seviyesi ELISA yöntemiyle çalıĢıldı. Toplam 

süresi yaklaĢık 3,5 saat sürdü. Kitteki tüm kimyasallar kullanmadan önce oda 

sıcaklığına getirildi. 

Wash Solution (10X) (100 ml); 100 ml Wash Sol + 900 ml distile H2O eklendi. 

Quality Control High (liyofilize); 500 μl Dilution Buffer, 1 tüpe eklendi (hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi). 

Quality Control Low (liyofilize); 500 μl Dilution Buffer, 1 tüpe eklendi (hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi). 

Biotin Labelled Antibody (50X) (280 μl); 96 kuyu için toplamda 9600 μl gerekti. 250 

μl Biotin Labelled Antibody alınarak 12.250 μl Biotin-Ab Diluente eklendi. Toplam 

miktar 12.500 μl oldu. 

Standartlar Ģöyle hazırlandı: 

64 ng/ml;1300 μl Dilution Buffer 1 master standart tüpüne eklendi (tüpü hafifçe 

sallayarak en az 15 dk beklendi). 
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32 ng/ml; 250 μl 64 ng/ml + 250 μl Dilution Buffer eklendi. 

16 ng/ml; 250 μl 32 ng/ml + 250 μl Dilution Buffer eklendi. 

8 ng/ml; 250 μl 16 ng/ml + 250 μl Dilution Buffer eklendi. 

4 ng/ml; 250 μl 8 ng/ml + 250 μl Dilution Buffer eklendi. 

2 ng/ml; 250 μl 4 ng/ml + 250 μl Dilution Buffer eklendi. 

SeyreltilmiĢ standartlardan, kalite kontrollerden, blanktan ve numunelerden 

100 μl’Ģer alınıp kuyulara eklendi. 37
o
C’de, 120 dakika inkübe edildi.  Her kuyuya 

350 μl Wash Solüsyonu ekleyerek yıkandı. Yıkama iĢlemi 3 defa tekrarlandı. Son 

yıkamadan sonra plate ters çevirerek kâğıt havlu üzerine hızlıca vuruldu. Her kuyuya 

100 μl Biotin Labelled Antibody solüsyonundan eklendi. 37ºC’de, 30 dakika inkübe 

edildi.  Her kuyuya 350 μl Wash Solüsyonu ekleyerek yıkandı. Yıkama iĢlemi 3 defa 

tekrarlandı. Son yıkamadan sonra plate ters çevirerek kâğıt havlu üzerine hızlıca 

vuruldu. Her kuyuya 100 μl Streptavidin-HRP Conjugate (hazır, toplam 13.000 μl) 

solüsyonundan eklendi. 37oC’de, 30 dakika inkübe edildi.  Her kuyuya 350 μl Wash 

Solüsyonu ekleyerek yıkandı. Yıkama iĢlemi 3 defa tekrarlandı. Son yıkamadan 

sonra plate ters çevirerek kâğıt havlu üzerine hızlıca vuruldu. Her kuyuya 100 μl 

Substrat (hazır, toplam 13.000 μl) solüsyonundan eklendi. Bu aĢamada plate direk 

olarak ıĢığa temas etmemesine dikkat edildi. Aliminyum folyo ile sarıldı.  Oda 

sıcaklığında, 10 dakika inkübe edildi. 100 μl Stop (hazır, toplam 13.000 μl) 

solüsyonu ekleyerek renk oluĢumu durduruldu. Stop solüsyonu eklendikten en geç 5 

dk içinde absorbans okundu. 

 

3.5.3. Diğer laboratuar ölçümleri 

 

Hs-CRP ölçümü:  

CRP, akut faz reaktanlarının en duyarlısıdır ve konsantrasyonu enflamatuvar 

süreçler sırasında hızla yükselir. Kompleks CRP, C1q ile baĢlayarak kompleman 

sistemini etkinleĢtirir. CRP daha sonra istila eden hücrelerin opsonizasyonu ve 

fagositozunu baĢlatır, ancak ana iĢlevi doku hasarı sonucu üretilen endojen toksik 

maddelere bağlanmak ve onların toksin etkisini gidermektir.  

HsCRP ölçümleri ticari kitler kullanılarak (Roche Diagnostics, Germany), 

Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) klinik kimya 

analiz cihazında ölçüldü. Bu test parçacık yüzeyi geniĢletilmiĢ immüno-türbidimetrik 

bir testtir. Antijen-antikor bağlanması ile oluĢan immünkompleks süspansiyonunu 
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içeren küvete gönderilen monokromatik ıĢığın saçılma özelliğinden yararlanılarak 

ölçüm yapılır. Ġmmüno-türbidimetrik yöntemde, bulanıklık; gelen ıĢık demetinin 

Ģiddetinin çözeltiden geçerken düĢmesine neden olur. IĢığın saçılım, yansıma ve 

soğrulmasının neden olduğu gelen ıĢık Ģiddetindeki kayıp ölçülür. 

Fotosele ulaĢan miktar ortamın bulanıklığı ile ters orantılıdır. Ġnsan kaynaklı 

CRP, monoklonal anti-CRP antikorları ile kaplı lateks partikülleri ile aglütinasyon 

gösterir. Çökelti türbidimetrik olarak tayin edilir.  

Serum TKOL, HDL-K ve LDL-K ölçümü: 

Serumda TKOL, HDL-K ve LDL-K ölçümleri ticari kitler kullanılarak 

(Roche Diagnostics, Germany), Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Germany) klinik kimya analiz cihazında ölçüldü.  

Serumda TKOL düzeyleri enzimatik kolorimetrik yöntemle ölçüldü. Bu 

yöntemde kolesterol esterleri kolesterol esterazın etkisiyle bölünür ve serbest 

kolesterol ile yağ asitleri ortaya çıkar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesterolün 

kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize eder. Peroksidaz 

bulunan ortamda, oluĢan hidrojen peroksit, fenol 4-aminofenazonun oksidatif 

bağlanmasını etkileyerek kırmızı renkli kuinon-imin boya oluĢturur. OluĢan rengin 

absorbansı spektrofotometrede 700/505 nm dalga boyunda ölçülür. Absorbans ile 

numunedeki TKOL konsantrasyonu doğru orantılıdır. Kullanılan kitin ölçüm aralığı 

3,86-800 mg/dL’dır. Kitin CV değerleri günler arası normal serum havuzunda 

%0,48, patolojik serum havuzunda %0,5; gün içi normal serum havuzunda %0,4 

olarak bulunmuĢtur.  

Serumda HDL-K ölçümünde homojen enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. HDL-K ölçüm yönteminde önce Mg iyonları varlığında dekstran sülfat, 

PEG (polietilen glikol) ile modifiye edilmiĢ enzimlere karĢı direnç gösteren LDL, 

VLDL ve ġilomikronlar ile seçici olarak suda çözünür kompleksler meydana 

getiririlir. HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu amino gruplarına PEG 

bağlanmıĢ kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir. 

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ asitlerine 

kantitatif olarak parçalanır. OluĢan rengin absorbansı spektrofotometrede 700/600 

nm dalga boyunda ölçülür. Absorbans ile numunedeki HDL-K konsantrasyonu doğru 

orantılıdır. Kullanılan kitin ölçüm aralığı 2-750 mg/dL dir. Kitin CV değerleri günler 

arası %1, gün içi %0,59 olarak bulunmuĢtur.  
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Serumda LDL-K ölçümünde homojen enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. LDL-K ölçüm yönteminde de kolesterol esterleri, kolesterol esteraz 

aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ asitlerine kantitatif olarak parçalanır. Serbest 

kolesterol, oksijen bulunan ortamda kolesterol oksidaz aracılığıyla Δ4-kolestenon ve 

hidrojen perokside oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda, oluĢturulmuĢ hidrojen 

peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya 

oluĢturur. OluĢan rengin absorbansı spektrofotometre ile 700/600 nm dalga boyunda 

ölçülür. Absorbans ile numunedeki LDL-K konsantrasyonu doğru orantılıdır. 

Yöntemin ölçüm aralığı 3,86-548 mg/dL’dır. CV değerleri günler arası %0,58, gün 

içi %0,55 olarak bulunmuĢtur. 

Glikoz:  

 Serum glikoz düzeyleri hekzokinaz yöntemiyle ölçüldü. Hekzokinaz yöntemi 

enzimatik referans yöntemdir. Hekzokinaz glikozun glikoz–6-fosfata ATP ile 

fosforilasyonunu katalize eder.  

Glikoz + ATP → G- 6-P + ADP  

Glikoz–6-fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulunduğunda glikoz–6-fosfatı 

glukonat–6-fosfata yükseltir. Reaksiyon sırasında NADPH oluĢum oranı glikoz 

konsantrasyonu ile doğrudan orantılıdır ve fotometrik olarak ölçülür.  

Glikoz-6P+ NAD
+
→6.Fosfoglukonat+NADH+H

+
 

Alanin aminotransferaz (ALT):    

ALT L-alanin ile 2-oksoglutarat arasındaki reaksiyonu katalize eder. OluĢan 

piruvat L-laktat ve NAD
+
’nın oluĢtuğu laktat dehidrojenazın (LDH) katalize ettiği bir 

reaksiyonda NADH tarafından indirgenir.  

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

LDH Piruvat + NADH + H
+
  L-laktat + NAD

+
 

NADH oksidasyonunun hızı katalitik ALT aktivitesiyle doğru orantılıdır. 

Absorbanstaki azalmanın ölçülmesiyle tayin edilir.  

Aspartat aminotransferaz (AST):  

AST’ın biri sitoplazmik ve diğeri mitokondriyal olmak üzere iki izoenzimi 

saptanmıĢtır. Normal serumda sadece sitoplazmik izoenzim bulunurken, 

mitokondriyal izoenzim sitoplazmikle birlikte koroner ve hepatobiliyer hastalığı olan 

hastaların serumlarında saptanmıĢtır. Laboratuarımızda kullanılan test total AST 

aktivitesini ölçmektedir. Test prensibi Ģu Ģekildedir. Numune içindeki AST 
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oksaloasetat ve L-glutamatın oluĢması için L-aspartatile 2-oksoglutarat arasında bir 

amino grubunun transferini katalize eder. Oksaloasetat daha sonra NAD
+
’nın 

oluĢması için malat dehidrojenaz (MDH) varlığında NADH ile reaksiyona girer. 

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

Oksaloasetat + NADH + H
+
  L-malat + NAD

+
  

NADH oksidasyonunun hızı katalitik AST aktivitesiyle doğru orantılıdır. 

Absorbanstaki azalmanın ölçülmesiyle tayin edilir. 

Kreatinin, Üre, BUN:  

Kreatinin vücuttaki kreatin’in kendiliğinden dehidrasyonu ile oluĢan bir yan 

üründür. Vücuttaki kreatin’in çoğu, kreatin fosfat formunda kas dokularında bulunur 

ve adenozin trifosfata dönüĢümde yüksek enerji deposu olarak görev yapar. Böbrek 

hasarının erken evrelerinde serum üre seviyelerindeki artıĢ genellikle serum 

kreatinindeki artıĢtan önce meydana gelir. Bu avantaj, serum üre seviyelerinin 

beslenme, hidrasyon derecesi ve protein metabolizması gibi faktörlerden 

etkilenmesinden dolayı görecelidir. Diğer bir taraftan serum kreatinin’i sabit olmaya 

eğilimlidir ve serum üre seviyelerini etkileyen faktörlerden etkilenmez. Bu nedenle 

serum kreatinin’i serum üreden belirgin Ģekilde daha güvenilir renal fonksiyon 

tarama testidir. Serum kreatinin düzeyleri deproteinizasyon olmadan tamponlu 

kinetik Jaffé reaksiyonu ile ölçüldü. Alkalin solüsyonunda kreatinin pikrat ile 

reaksiyona girerek sarı-kırmızı bir ilave ürün oluĢur. Alkalin pH’ da kreatinin pikrik 

asit ile reaksiyona girdiğinde oluĢan sarı-kırmızı renk yoğunluğu örnek içindeki 

kreatinin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve fotometrik olarak ölçülür. Serum ve 

plazma numuneleri Jaffé yönteminde spesifik olmayarak reaksiyona giren proteinler 

içerir. Serum ve plazma sonuçları doğru değerler elde edilmesi için -26 μmol/L (-0,3 

mg/dL) ile düzeltilmelidir. Bu düzeltme idrar örneklerinde ≤%1’lik bir ölçüm 

hatasına neden olur. Çünkü onlar spesifik olmayan proteinleri içermez.  

Üre, protein azot metabolizmasının baĢlıca son ürünüdür. Amino asitlerin 

deaminasyonu ile üretilen amonyaktan üre döngüsü ile karaciğer içinde sentezlenir. 

Kanda üre azotunun tayin edilmesi renal fonksiyon için en sıklıkla kullanılan tarama 

testidir. Serum kreatinin tayinleri ile birlikte kullanıldığında prerenal, renal ve 

postrenal olmak üzere üç tip azoteminin ayırt edici tanısına yardımcı olabilir. Kanda 

üre azotu konsantrasyonunda yükselmeler yetersiz renal perfüzyon, Ģok, kan 

hacminde azalma (prerenal nedenler), kronik nefrit, nefroskleroz, tübüler nekroz, 
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glomerüler nefrit (renal nedenler) ve idrar yolu tıkanıklığında (postrenal nedenler) 

görülür. Proteinin fazla alındığı dönemlerde de geçici yükselmeler görülebilir. 

Karaciğer hastalıklarında tahmin edilemeyen seviyeler meydana gelebilir. Serum üre 

düzeyi üreaz ve glutamat dehidrojenaz yöntemi ile ölçülür. Üre üreaz tarafından 

hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat oluĢur.                  

 Üre + 2 H2O2  NH4
+
 + CO3²ˉ 

 Ġkinci reaksiyonda 2-oksoglutarat ortamda glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve 

koenzim NADH bulunduğunda amonyum ile reaksiyona girip L-glutamat oluĢturur. 

Bu reaksiyonda hidrolize edilen her mol üre için iki mol NADH,  NAD
+
’ya 

yükseltgenir.  

NH4
+
 + 2-oksoglutarat + NADH  L-glutamat + NAD

+
 + H2O  

NADH konsantrasyonunda azalma hızı örnek içindeki üre konsantrasyonu ile 

doğru orantılıdır ve fotometrik olarak ölçülür.  

BUN (mg/dl) = Üre (mg/dl) / 2.14 formülüne göre hesaplanmaktadır.    

Elektrolitler:  

Elektrolitler vücut içindeki ana metabolik fonksiyonların çoğu ile iliĢkilidir. 

Sodyum, potasyum ve klorür en önemli fizyolojik iyonlar arasındadır ve en sıklıkla 

test edilen elektrolitlerdir. Elektrolitler vücut içindeki ana metabolik fonksiyonların 

çoğu ile iliĢkilidir. Öncelikle besinler yoluyla alınır, mide-barsak kanalında emilir ve 

böbrekler aracılığıyla atılırlar. Sodyum baĢlıca hücre dıĢı katyonudur ve fonksiyonu 

sıvı dağılımı ile osmotik basıncı muhafaza etmektir. Potasyum baĢlıca hücre içi 

katyonudur ve sinir ile kas hücresi aktivitesinde önemlidir. Klorür ise baĢlıca hücre 

dıĢı anyonudur ve hücre dıĢı sıvı dağılımının düzenlenmesinde görev alır. Bir Ġyon-

Seçici Elektrod (ISE), solüsyon içindeki iyonların ölçülmesi amacıyla bir elektrod 

potansiyelinin (elektromotor kuvvet, EMF) geliĢtirilmesi için belirli membran 

malzemelerin kendine has özelliklerinden faydalanılır. Elektrod, hem test solüsyonu 

hem de bir iç dolgu solüsyonu ile temas halinde olan bir seçici membrana sahiptir. Ġç 

dolgu solüsyonu, sabit bir konsantrasyonda test iyonu içerir. Membranın özel 

yapısından dolayı, test iyonları her iki yanda membran ile yakından iliĢkili olacaktır. 

Membranın EMF değeri, test solüsyonu ve iç dolgu solüsyonu içinde test iyonu 

konsantrasyonundaki fark ile belirlenir. Solüsyon içinde bir spesifik iyon için EMF, 

Nernst denklemine göre oluĢur. E = E0 + RT / nF · ln (f · Ct) / (f · Ci) 

Burada: 



20 

 

E = elektrod EMF 

E0 = standart EMF 

R = sabit 

T = sıcaklık 

n = iyon yükü 

F = Faraday sabiti 

ln = doğal logaritma (taban e) 

f = aktivite katsayısı 

Ct = test solüsyonunda iyon konsantrasyonu 

Ci = dahili dolgu solüsyonunda iyon konsantrasyonu 

Tek bir yük taĢıyan sodyum, potasyum ve klorürde, R, T, n ve F tek bir 

değerde birleĢtirilir ve bu değer eğim (S) ile gösterilir. ISE Modülünde numune 1:50 

oranında seyreltilir. Ġç dolgu solüsyonu içindeki test iyonu konsantrasyonu da 

sabittir. Bu sabitler E0 terimi içinde birleĢtirilebilir. E0 değeri kullanılan referans 

elektrodu tipine de özgüdür. Böylece denklem bu durumları yansıtması için Ģu 

Ģekilde tekrar yazılabilir:  E = E|0 + S · In (Ct) 

Belirli bir iyon için tam ölçüm sisteminde, test iyonu konsantrasyonunu 

vermesi amacıyla EMF’nin ölçülmesi ve iĢlenmesi için ISE, bir referans elektrodu ve 

elektronik devreler bulunur.  

Hemoglobin:   

Siyanomethemoglobin yönteminde retikülositler lizis edilir. Hem demiri 

oksitlenir ve Fe
+4

 iyonu Fe
+3

’e indirgenir. Fe
+3

 Hb reaktifi içindeki siyanür ile 

birleĢir. 546 nm’de kolorimetrik olarak ölçülür.  

Platelet:  

Homojen sferik hücrelerin ıĢık saçımı teorisini (mie teorisi) kullanarak, her 

hücrenin laserde oluĢturduğu düĢük ve yüksek açı ıĢık saçımı volüm ve kırılma 

indeksi olarak değerlendirilir.    

Hemotokrit:  

Hematokrit ise eritrosit sayısının ortalama eritrosit hacmi ile çarpımından elde 

edilmektedir. (MCV x RBC) Hemoglobin direk ölçüldüğü için hematokrite göre çok 

daha güvenilirdir.      

MCV (Ortalama eritrosit hacmi):       

Direk olarak empedans veya ıĢık saçılması yöntemiyle ölçülmektedir. Normal 

eritrositlerin hacimleri 80–100 fl’dir. 80 fl’nin altındaki eritrositler mikrositik, 100 



21 

 

fl’nin üzeridekiler makrositik kabul edilir. Anemilerin sınıflamasındaki en faydalı 

parametredir. 

 Lökosit:  

Empedans ve optik saçılma yöntemi ile sayılır. Lökosit formülünü cihazlar 

yaptıkları grafiklerden hesaplamaktadır.  Formül bazı cihazlarda lenfosit, monosit ve 

granüllü hücreler olarak verilir. Bazı cihazlarda ise ayrıca bazofil ve eozinofil 

sonuçlarıda ilave olarak bakılır. 

 

3.6. İstatistiksel Analiz:  

 

Ġstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social Sciences)  15.0 

programı kullanıldı. Sayısal veriler ortalama±standart sapma, kategorik veriler yüzde 

olarak belirtildi. Ġki grup arasında sayısal değerlerin karĢılaĢtırılmasında Student t-

testi kullanıldı. Tüm istatistiksel yorumlarda p değerinin <0.05 olması anlamlı kabul 

edildi. YKA’ın bağımsız belirteçleri tekli değiĢken analizde (p>0,15) çıkan 

değiĢkenler çoklu değiĢken analiz ile değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya anjiografik olarak; ardıĢık olarak alınan ve normal koroner 

anatomi tespit edilen 35 kontrol grubu (NKA) [yaĢ ortalaması 57. 8±9.9 yıl; %71.4’ü 

kadın (n=25),  %26.8’si (n=10) erkek], belirtilen YKA kriterlerine uyan ardıĢık 

olarak tespit edilen 45 YKA grubu [yaĢ ortalaması 59.4±11.5 yıl; %26.7’si (n=12) 

kadın; %73.3’ ü (n=33) erkek] olmak üzere toplam 80 olgu alındı (Tablo 1). 

 

 

 

Tablo 1: Klinik ve demografik özellikler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                               NKA(n=35)       YKA(n=45)       P Değeri 

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

Yaş (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
2
)                                                       27.5±1.8                28.6 ±1.8                    0.010 
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Tablo 2: Hastaların biyokimyasal değerleri 

                                                          NKA(n=35)            YKA(n=45)       P Değeri 

                                                               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/l)                                            138.8±2.4                     137.9±2.3             0.118 

K (mEq/l)                                               4.58±0.5                       4.7±0.6                 0.39 

Lökosit (10³/μl)                                    5.8 ±1.9                       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 (10³/μl)                             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)                                           17.5±6.2                    18.9±3.3              0.497 

Total-Kolesterol (mg/dl)                     174.6±39.7                177.6±42.6            0.743 

LDL (mg/dl)                                         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 göre omentin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

                                                     NKA                          YKA                   P Değeri       

                                                    (n=35)                        (n=45) 

                                                   Ort±SS                       Ort±SS     

Omentin (ng/ml)                    6.356±2.89                 6.11 ±3.83                 0.754     

 

 

 

 

 

 

Tablo 4: Gruplara göre visfatin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

                                                     NKA                       YKA                    P Değeri       

                                                    (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: YavaĢ Koroner Akımın tekli değiĢken belirteçleri 

 

    Değişkenler                       OR                            %95 CI                  P Değeri 

Visfatin                                   0.829                      0.751–0.915               <0.001 

Omentin                                  1.020                      0.897-1.160                  0.759                       

YaĢ                                          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: YavaĢ Koroner Akımın çoklu değiĢken analizi ile belirlenen bağımsız 

belirteçleri 

 

    Değişkenler                       OR                             %95 CI                P Değeri 

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 arasında; yaĢ, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kreatinin, Hb, K, 

WBC açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05; Tablo 1) . YKA 

grubunda obesite ve sigara içme oranları kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksekti (P<0.05). YKA grubunda ortalama trombosit hacmi daha 

yüksekti ( P=0.009). Omentin değerleri her iki grup arasında benzer bulundu (P 

=0.75; Tablo 3). Visfatin değerleri ise YKA grubunda istatiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek tespit edildi  (P< 0.001; Tablo 4). ÇalıĢmamızda YKA hastalarında 

VKI istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek tespit edildi (P =0,010). YKA’ın tekli 

belirteçleri Tablo 5’de gösterildi. P değeri >0.15 olan değiĢkenler çoklu regresyon 

analizi ile değerlendirilerek visfatin, cinsiyet, trombosit ve ortalama trombosit hacmi 

bağımsız belirteç olarak bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

  

YavaĢ Koroner Akım küçük ve büyük damarları tutan ve mikrovasküler 

dirençte artıĢa yol açan bir süreçtir. YKA; Sendrom X, koroner arter ektazisi ve 

anevrizması gibi ateroskleroza bağlı koroner arter hastalığın bir varyantı olarak 

değerlendirilir. YKA koronerleri normal ya da normale yakın olanlarda anjiografi 

sırasında distal vasküler yapılara opak madde ilerleyiĢinin yavaĢ olmasıdır. Bu 

angiyografik gözlemin nedeni tam olarak aydınlatılamamıĢtır. YavaĢ Koroner 

Akımın fizyopatolojisinde, mikrovasküler disfonksiyon, endotel ve vazomotor 

disfonksiyon ile oklüziv hastalıkların rol oynadığı düĢünülmektedir (67).  Ġlk kez 

1972’de tanımlanan YKA, önceleri, göğüs ağrısı, pozitif efor testi ve normal koroner 

anjiografi üçlüsü ile tanı alan Kardiyak Sendrom X içinde değerlendirilmekteydi. Her 

iki durumda da ET (Endotelin) düzeyi yüksekliği ve NO (Nitrik oksit) 

konsantrasyonu düĢüklüğünün saptanması ve son zamanlarda yapılan intrakoroner 

basınç ölçümleri ile mikrovasküler dirençte artıĢ saptanması aralarındaki iliĢkiyi 

doğrular nitelikte bulgular vermekteydi. Görüntülenebilen aterosklerotik 

lezyonlarının olmaması sebebiyle YKA’lı hastaların koroner arter duvar yapıları 

normal kabul edilir, olayın suçlusu olarak mikrovasküler direnç artıĢı gösterilirdi. 

Ancak, IVUS tekniğinin geliĢtirilmesi ile bu hastaların koroner arterlerinin bazı 

hastalarda normal olmadığı, aksine, damar duvarında yaygın ateromatöz değiĢiklikler 

ve kalsifikasyonların olduğu gözlenmiĢtir. Bundan yola çıkarak, YKA’deki durum 

erken safhada saptanmıĢ KAH olabileceği öne sürülmüĢtür. Ancak mikrovasküler 

yapının damar direncini artıracak Ģekle gelmesini tam olarak açıklayamamaktadır. 

ÇalıĢmamızda mevcut bilgiler ile tam olarak etyopatogenezi ortaya çıkarılamamıĢ 

olan YKA ile omentin ve visfatin gibi adipositokinlerin iliĢkili olabileceğini 

düĢündüren bulgular elde ettik. 

Günümüzde leptin, rezistin, adiponektin ve yeni tanımlanan omentin ve 

visfatin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid metabolizması, endotel disfonksiyonu 

ve inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer aldığı bilinmektedir. Bu yüzden 

geleceğin potansiyel ilaç hedefleri arasına girmiĢtir. 

2003 yılında omentin adlı yeni bir cDNA (AY 549722) tanımlanmıĢ olup 

insan omental adipoz dokuda spesifik olarak eksprese edildiği rapor edilmiĢtir. 

Döngüsel DNA havuzunda omentin geni; perilipin, leptin, adiponektin gibi diğer 

adipokinleri üreten genler kadar yaygın olarak bulunmaktadır. Protein sekans 
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analizleri omentin mRNA sının 313 aminoasitlik bir proteini kodladığını 

göstermiĢtir. Bu aminoasid yapısı sekretuar sinyal sekansı ve fibrinojen ile iliĢkili bir 

parçadan oluĢmaktadır. Omentinin, adipositlerdeki insülin aracılı glukoz uptake'ini 

artırdığı gösterilmiĢtir. Bununla birlikte omentinin predominant olarak subkutan 

değil, viseral adipoz dokuda eksprese edildiği bulundu. Ancak, adipoz dokudaki 

stromal hücreler omentinin temel kaynağını teĢkil etmektedir. Omentin, omental 

adipoz hücrelerce eksprese edilen ve insülin aktivitesini regüle edebilen yeni bir 

adipokindir. ÇalıĢmamızda serum omentin düzeylerinin YKA olan hastalarda NKA 

olan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalmıĢ olduğunu bulduk. 

Omentin vasküler endotelyal inflamasyonu önlediği düĢünülen bir adipokindir. 

Serum omentin düzeyleri, karotis plağı tespit edilen ve Tip 2 Diyabet’i olan 

hastalarda azalmıĢtır (63). Yapılan klinik çalıĢmalarda serum omentin düzeylerinin 

polikistik over sendromu ya da diyabeti olan obez hastalarda azalmıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir (58). Ayrıca dolaĢımdaki omentin düzeylerinin olumsuz vücut kitle 

indeksi, bel çevresi ve insülin direnci gibi metabolik risk faktörleri ile iliĢkili olduğu 

vurgulanmaktadır (58). 

Son klinik çalıĢmalarda, omentinin dolaĢımdaki aterosklerotik parametreler 

ile negatif korelasyonu olduğu belirlenmiĢtir. Ġzole rat aortasında omentinin 

doğrudan endotel tarafından üretilen nitrik oksite etkisi olduğu ve bu da endotele 

bağımlı gevĢeme yaptığı bulunmuĢtur  (68). ÇalıĢmalar omentinin vasküler 

endotelyal inflamasyonu ve aterosklerozu önlediğini düĢündürmektedir. Benzer 

olarak dolaĢımdaki omentin düzeyi, karotis arterinde plak olan hastalarda anlamlı 

olarak azalmıĢ olduğu vurgulanmaktadır (63). ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu 

olarak, YKA’lı hastaların istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalmıĢ serum 

omentin seviyelerine sahip olduğunu gözlemledik. 

Visfatin, adipositokin ailesinin en yenilerindendir. ÇalıĢmamızda YKA’na 

sahip hastalarda serum visfatin seviyelereinin NKA’na sahip hastalardan istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede (P<0.001) daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Yayınlanan 

çalıĢmalarda insanlarda ve farelerde obezite geliĢimi sorasında plazma visfatin 

düzeyinin arttığı, hücre kültürlerinde insülino-mimetik etki gösterdiği ve farelerde 

plazma glukoz düzeylerini düĢürdüğü bildirilmiĢtir (27). Bu bulgular, insülin direnci 

ve beraberindeki metabolik hastalıkların patogenezini anlamada, alternatif tedavi 

seçeneklerini oluĢturmada visfatinin yeni bir umut olabileceği fikrini getirmiĢtir. 

Ġnsülinomimetik etkisi, obez ve diabetik kiĢilerde artmıĢ bulunması ve aterosklerozda 
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rol alması nedeniyle iskemik vasküler olaylardaki rolü ile dikkat çekmektedir. YKA 

olan hastalarda ateroskleroz geliĢme riski arttığı için çalıĢmamız YKA olan 

hastalardaki risk artıĢının visfatin artmasından dolayı olabileceğini göstermiĢtir. 

Visfatinin sentezinin obeziteyle upregüle olup olmadığı hala tartıĢmalıdır. 

Bazı veriler visfatinin vücut ağırlığındaki artıĢla ve metabolik sendrom geliĢimiyle 

iliĢkili olduğuna iĢaret ederken (27) bazıları ise metabolik sendromla visfatin 

arasında bir iliĢki kuramamıĢtır (69). ÇalıĢmamızda YKA hastalarında VKI 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek tespit edildi (P =0,010). 

Visfatin insanlarda vücut yağ yüzdesi, VKI ve visseral adipoz dokudaki 

visfatin m RNA düzeyi ile korelasyon gösterdiği, visseral yağ kitlesi veya bel kalça 

oranı ile korelasyon göstermediği vurgulanmaktadır. Obez hastalarda visfatinin 

kardiyovasküler hastalıklar için artmıĢ risk faktörlerine katkıda bulduğu görülmüĢtür 

(70,71). Bazı çalıĢmalarda adipokinlerin aterosklerotik plaklarda da salındığı, lokal 

ve endokrin etkilerini aterosklerotik lezyonlar üzerinde gösterdikleri bulunmuĢtur. 

Ateroskleroz lipitlerin ekstraselüler matriksin ve aktive düz kas hücrelerinin arteryal 

duvarda birikerek sonuç olarak bir aterosklerotik plak oluĢturduğu ilerleyici 

inflamatuar bir hastalıktır. Visfatin iskemik vasküler hastalıkların oluĢumuna katkıda 

bulunmaktadır (Örn: koroner arter hastalığı, geçici iskemik atak ve strok gibi) . 

Visfatinin de lipit yüklü makrofajdan zengin bölgelerde lokalize olduğu gözlenmiĢtir. 

Aynı zamanda atreosklerotik lezyonlarda arttığı bildirilmiĢtir (72). 

BaĢka bir çalıĢmada visfatinin aterosklerotik lezyonlardan (hem koroner 

hemde karotis arter aterosklerozlu plaklarda) lipit yüklü makrofajlardan güçlü bir 

Ģekilde eksxprese edildiğini ve özellikle semptomatik hastalarda artmıĢ olarak 

eksprese edildiği gösterilmiĢtir. Visfatin, unstabil aterosklerotik lezyonlardaki 

makrofajlara özgü plak destabilizasyonunda rol alan inflamatuar mediatör olarak 

kabul edilmektedir (73). ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre visfatin infalamatuar süreçte 

ve YKA etyopatogenezinde rol alabileceği kanaatindeyiz.  

Visfatin adiposit birikimini ve glukozdan trigliserid yapımını arttırdığı iafde 

edilmektedir. Ġnsülin reseptörüne insülinin bağlandığı yerden farklı bir yere 

bağlandığı ve reseptör sinyal yolunu indükleyerek glikoz dengesinde rol aldığı 

vurgulanmaktadır.  

Sonuç olarak, klinik çalıĢmalarda, omentinin dolaĢımdaki aterosklerotik 

parametreler ile negatif korelâsyonu ve doğrudan endotel tarafından üretilen nitrik 

oksite etkisi olduğu, bunun da endotele bağımlı gevĢeme yaptığı bilinmektedir. 
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Ayrıca omentinin vasküler endotelyal inflamasyonu önlediği düĢünülmektedir Bu 

nedenle YKA hastalarında normal koroner arter grubuna göre omentin düzeylerinin 

daha düĢük olabileceğini öngörmüĢtük. ÇalıĢmamızda bu bilgilerle uyumlu olarak 

omentin düzeylerini YKA grubunda öngörümüz doğrultusunda daha düĢük olarak 

tespit ettik. Fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ancak daha büyük hasta 

gruplarında çalıĢılması gerekli olduğu düĢüncesindeyiz. 

Visfatin ile YKA iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmaya literatürde rastlayamadık. 

ÇalıĢmamızda proinflamatuar etkileri bilinen ve aterosklerotik süreçte rol aldığı 

tespit edilmiĢ olan bu adipositokinin serum düzeyleri YKAda, NKA grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıĢ (p<0,001) bulundu. Bu bulgular YKA 

patogenezinde adipositokinlerin etkin rol alabileceğini düĢündürmektedir. Ancak 

yinede bu moleküllerin, KAH’nın ve onun bir varyantı olarak düĢünülen YKA’ın 

tarama ve tespitinde kullanılabilmesi için daha büyük gruplarda araĢtırılması 

gerekmektedir. 
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