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OZET

KORONER ARTER HASTALIGINDA OMENTIN ADiPOKINININ PROTEIN
VE GENOM DUZEYLERINDE iNCELENMESI

Umit YORUK
Yiiksek Lisans Tezi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Tez Danigsmani Yard. Dog. Dr. Kiirsat Oguz YAYKASLI

Mart 2012, 69 Sayfa

En 6liimciil hastaliklardan biri olan Koroner Arter Hastaliginin (KAH), en biiylik sebebi
arterosklerozdur. Ateroskleroz damar duvarinda lipid parcaciklarin birikimi ile olugan
ve damarlarin liimenini (boslugunu) tikayarak normal kan akimini engelleyen patolojik
bir siirectir. Ateresklerozun koroner arterlerde meydana gelmesi ile olusan hastaliga

Koroner Arter Hastaligi denilmektedir.

Omentin, protein olarak eksprese edilen ve yeni kesfedilen, insiilin duyarliligini arttiran
ve agirlikli olarak viseral yag dokusundan salgilanan bir adipokindir. Insanlarda
akciger, ince barsak ve kalpte bulunan ve adipoz dokudan eksprese edilen omentin
adipokinin geni, 8 ekzon ve 7 intron bolgesinden meydana gelir ve 1. kromozomda yer
alir. Bugiine kadar yapilmis calismalarda, omentin geniyle alakali literatiirde sadece bir

tane SNP (single niikleotide polimorphsim, tek niikleotidlik farklilik) rapor edilmistir.

Omentin adipokininin KAH’larda marker olabilecegi tahmin edilmektedir. Yapilan bu
calismada omentin adipokininin KAH’lar da ki etkisi hem protein hem de genetik
seviyede incelenip, bu datalar arasinda korelasyonun olup olmadig: arastirildi. Periferik
kandaki omentin seviyesi ELISA yontemiyle tayin edildi. Polimorfiz ise tam kandan
elde edilecek DNA kullanilarak tayin edildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi (KAH), Omentin, Polimorfizm, SNP,
ELISA,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Ateroskleroz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lipid
http://tr.wikipedia.org/wiki/L%C3%BCmen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Patolojik
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Atereskleroz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Koroner_arter

ABSTRACT

INVESTIGATION OF OMENTIN ADIPOKINE at PROTEIN and GENETIC
LEVELS in CORONARY ARTERY DISEASE

Umit YORUK
Master of Science Department of Medicine Biology and Genetic
Supervisor Asistant Prof. Dr. Kursat Oguz YAYKASLI
March 2012, 69 Pages

The biggest reason for coronary artery disease (CAD), one of the most deadly disease is
atherosclerosis. Atherosclerosis is pathological process in which preventing normal
blood flow by blocking vessel lumen because of the accumulatin lipid particles. With

the occurence of atherosclerosis at coronary artery called coronary artery disease.

Omentin a newly discovered adipokines secreted mainly by adipose tissue increases
insulin sensitivity. In human omentin located 1. chromosome secreted by adipose tissue
in lung, small intestine and heart, and has 8 exons and 7 introns. Up to date, there is just

one SNP (single niikleotide polymorphsim) reported in literature.

It is estimated that Omentin could be markers for CAD like visfatin. In this study the
effect of omentin on CAD will investigate at protein and genetic levels. Then the
correlation between these data also will investigate. The omentin level in peripheral
blood will be determined by ELISA. Polymorphism will be determined using DNA

obtained from blood.

Keywords: Coronary Artery Disease (CAD), Omentin, polymorphism, ELISA



1.GIRIS ve AMAC

En 6liimciil hastaliklardan biri olan Koroner Arter Hastaliginin (KAH), en biiyiik sebebi
arteriosiklerozdur. Ateroskleroz damar duvarinda lipid pargaciklarin birikimi ile olusan
ve damarlarin liimenini (boslugunu) tikayarak normal kan akimini engelleyen patolojik
bir siiregtir. Ateresklerozun koroner arterlerde meydana gelmesi ile olusan hastaliga

Koroner Arter Hastalig1 denilmektedir.

Koroner arter hastaligi, aterosklerotik ve non- aterosklerotik nedenlerle olusan, tim
diinyada en onemli motalite ve morbitite nedeni olmaya devam eden bir hastaliktir.
Koroner kalp hastaligi olarak da bilinen koroner arter hastaligi (KAH), Tiirkiye’de de
kalp hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Hastalik ve 6liimiin yani sira
is glicii kaybma yol agmasi ve tedavi giderleri bakimindan topluma maliyeti ¢ok

yiiksektir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan hazirlanan “Tiirkiye Kalp Raporu” sonuglarina
gore lilkemizde baglica o6lim nedeni siniflamasinda %40,6 oraninda kalp
hastaliklarindan 6liimlerin gergeklestigi bildirilmektedir. 1990 yilindan beri yiiriitiilen
TEKHARF Calismasinda (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi
Taramasi) elde edilen tarama ve arastirmalarin sonuca gore, iilkemizde 2010 yilinda
yalnizca kalp hastaligi nedeniyle hayatini kaybedecek kisilerin sayisinin 250 bini

asacagl tahmin ediliyor.

Hiicrelerinde yag kabarciklar1 bulunduran bag dokusu hiicrelerine Adipoz Doku denir.
Adipoz doku hiicrelerinin sitoplazmasinda damlaciklar halinde birikmis yag yapisinda
maddeler (genellikle nétral yaglar) bulunur ve genellikle sar1 renkli goriiniir. Adipoz
doku degisik yerlerde bulunabilir. Ornegin; deri alt1, karin zar1 altinda kalan bosluklar,
bagirsak askisi, omentum, kaslar aras1 bag doku, eklemler, kemik iligi, yanaklar, gz

cukuru ve gézyuvari ard1 gibi yerlerde bulunabilir.

Adipoz doku organizmadaki en biiyiik enerji rezervuaridir ve adipositler lipogenezis ve

lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler.
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Adipoz dokunun, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma,
termogenezis fonksiyonlar1 bilinen Ozellikleridir. Bunlara ek olarak, gilinlimiizde
adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin
(adipositokinler) sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da

gosterilmistir.

Adipositlerden sentezlenen  sitokinlerin ~ homeostaziste, immiin  cevapta,
vazoreglilasyonda ve steroid metabolizmasinda rol aldig1 bilinmektedir. Bu proteinlerin
bircogu yag Kkiitlesiyle birlikte artmaktadir ve obezitenin sebep oldugu bircok
morbiditesinden sorumludur. Bunlardan {igiiniin (tlimor nekrozis faktor, interlokin-6 ve
rezistin) aktivitesinde artisin, obezitede goriilen insiilin rezistansinin gelisiminde rol

oynadig1 diisliniilmektedir.

Yag doku tarafindan salgilanan ve diizenleyici bir protein olan Visfatin adipokinin,
koroner arter hastaliginda proinflamatuvar etki gosterdigi bulunmustur. Visfatin geni 11
ekzon ve 10 introndan olusan, kromozom 7q22.2°de bulunan 34.7 k¢’lik genomik DNA
pargasidir. Visfatin adipokininin KAH’larda marker olabilecegi belirtilmistir.

Omentin, protein olarak eksprese edilen ve yeni kesfedilen, insiilin duyarliligini arttiran
ve agihikli olarak viseral yag dokusundan salgilanan bir adipokindir. Insanlarda
akciger, ince barsak ve kalpte bulunan ve adipoz dokudan eksprese edilen omentin
adipokinin geni, 8 ekzon ve 7 intron bodlgesinden meydana gelir ve 1q22-023
kromozomal bolgede yer almaktadir. Bugiline kadar yapilmis ¢alismalarda, omentin
geniyle alakali literatiirde sadece bir tane SNP (single niikleotide polimorphsim, tek

niikleotidlik farklilik) rapor edilmistir.

Visfatin gibi bir adipokin olan omentin adipokini de KAH’larda marker olabilecegi
tahmin edilmektedir. Yaptigimiz bu ¢aligmada, omentin adipokininin KAH’lar da ki
etkisi hem protein hem de genetik seviyede incelendi ve bu datalar arasinda
korelasyonun olup olmadig1 aragtirilmistir. Periferik kandaki omentin seviyesi ELISA
yontemiyle tayin edilmistir. Polimorfizmler ise tam kandan izolasyonu yapilan DNA

kullanilarak tayin edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp
2.1.1. Kalbin Anatomisi

Kalp, insanin gdgiis boslugunda iki akcigerin arasinda ve gogiis kemiginin hemen
arkasinda yer alan ve kasilip gevseyerek akcigerlere ve viicudun diger organlarina kan
pompalayan, dolagim sisteminin en temel orgamidir. Yas ilerledikce agirhigi ve

biiyiikliigii de artar.

Aort
s — Pulmoner arter

Vena kava . &
superior t ! T
. & — Pulmoner venler
Sag atnum’ TSO' atrium
Mitral kapak

Pulmone
Aortik seminular

kapak

kapak
Trikaspit
kapak »
Sag ventriki Sol ventrikil

Sekil 2.1: Kalbin anatomisi

Dort odacikli olan kalpte, iistteki iki odaciga kulakcik (atrium), alttaki iki odaciga da
karincik (ventrikiil) ad1 verilir. Sag kulakgik ile sag karincik arasinda tiglii (trikiispit),
sol kulakeik ile sol karincik arasinda ikili (bikiispit) kapakgik bulunur. Sag kulakg¢iga iist
ana toplardamar ile alt ana toplardamar baglanir. Sag karinciktan ise akciger atardamari

cikar. Sol kulakgiga kalbin en biiyiik damarlarindan biri olan aort atardamari ¢ikar.
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Kulakgiklar ile karinciklar arasindaki kapakeiklar karinciklara dogru tek yonde agilir.
Karinciklar1 atardamarlara baglayan agikliklarda da yarim ay seklinde ii¢lii kapakgiklar

bulunur.

Sekil 2.2: Kalbin anatomisi (Kan akis yonii)

Ortalama sol ventrikiil diyastol sonu hacmi 150 ml, sag ventrikiil diyastol sonu hacmi
165 ml’dir. Sag atriumun diyastol sonu hacmi 57 ml, sol atriumun ise 50 ml’dir. Kalbin
duvarlar1 distan epikardiyum denilen seréz perikardiyum, icten ise endokardiyum
denilen endotel tabakasi ile sarilmis kompozit kalp kast olan miyokardiyumdan olusur.
Kalbin agirlik ve boyutlart kisiden kisiye gore degismekle birlikte ortalama agirhigi
erkeklerde 280-340 gram, kadinlarda 230-280 gram, ortalama uzunlugu 12 c¢m, genisligi
9 cm ve kalinligi 6 cm’dir. Hacmi 250-350 cm?® kadardir. Giinde ortalama 3784 litre kan

pompalamaktadlrz.
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2.2. Koroner Arterler

Kalbin pompaladig1 kanin %5-10’u kalbin kendi duvarlarinin beslenmesinde kullanilir.
Kalbin arter sistemi sag ve sol koroner arterlerden olusur®. Bir koroner arter tarafindan

beslenen miyokard dokusu degisebilir ve kolleteral dolasimdan etkilenir.

m-_‘l SOl ana koroner orter
- —

s3] koroner sirbumtieks arter

LAD 50l 00 inen dal

Sekil 2.3: Koroner arter anatomisi 1

Koroner arterlerin besledigi kalp duvarlari;

Sol on inen arter (LAD); Septumun bazal yarisi, sol anterior duvar, sol ventrikiil apeksi,

sol ventrikiiliin posterior apikal kismini,
Sol sirkiimfleks arter (LCx); Sol ventrikiil lateral duvarini,

Sag koroner arter (RCA); sag ventrikiiliin anterior, lateral, posterior duvarlari, septumun

apikal yarisi, sol ventrikiiliin posterior duvari, bazal ventrikiiler septumu beslemektedir’.
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Sekil 2.4: Koroner arter anatomisi 2

Koroner arterlerle kalp duvarina giren kanin 2/3’l koroner arterlerle eslik eden venlerle
siniis coronariusa, sag atriuma doner. 1/3’likk boliimii ise dogrudan kalp bosluklarina

. 1
doner".

2.2.1. Arter Duvarimin Anatomisi ve Hiicre Biyolojisi

Arter duvan ii¢ tabakadan olusur: Arter duvari ve dolasan kan arasinda bariyer
olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan tunika media, ¢cevredeki organlarin bag

dokusu ile birlesen ve kendisi de bir bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya4.

2.2.1.1. Tunika Intima: Endotel denen siirekli tek hiicre tabakasidir. Bu tabakada
yasam boyunca ilerleyici intimal kalinlasma olur. Bu durum bag dokusu lifleri,
proteoglikanlar ve mezenkimal hiicrelerin siirekli birikmesine baglidir. Mezenkimal
hiicrelerin kontraktilite kapasitesini kaybetmis modifiye diiz kas hiicreleri oldugu

dﬁsﬁnﬁlmektedirA.
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2.2.1.2. Tunika Media: Arter duvariin en genis tabakasidir. Vaskiiler diiz kas hiicresi
denilen tek bir hiicre tipinden olusmustur. Diiz kas hiicreleri birbirlerine birlesme yeri
kompleksleri ile yapisan uzun hiicrelerdir. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde

organize olmustur ve arter lumenini konsantrik daireler seklinde gevrelerler4.

2.2.1.3. Tunika Adventisya: Cevredeki bag dokusu stromasi igine devam eden bir bag
dokusu yapisidir. I¢ kismi fibrozdur ve 6n planda kollojen ve elastinden olusur. Media
tabakasindan uzaklastik¢a bunlarin yerini gevsek bag dokusu alir. Adventisya liflere ek
olarak fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uglarini igerir. Normal

arterde medianin i¢ kismi ve tiim intima avaskulerdir®.

2.3. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik
oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteryal darlik ve
tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agan
hastaliga ateroskleroz denir’. Ateroskleroz, bityiik ve orta boyuttaki arterlerin, temel
olarak intima tabakasina yerlesen, kesintisiz bir siirectir. Genel tanimi bu olmakla
birlikte, biitiin arter yatagi, aterosklerozdan esit diizeyde etkilenmez. Kan akimini
engelleyecek boyutlara ulastiginda klinik bulgular vermeye baslayan bu siirecin nedeni

heniiz tam olarak bilinememektedir®.

Ateroskleroz elastik arterleri etkileyen bir siirectir’. Bu siire¢ anne karninda baglar ve
yillar gectikge geliserek devam eder. Cocukluk ve ergenlik doneminde yavas bir
ilerleme gosterir. Eriskin yasamda ise, daha hizli bir progresyona ulasarak yiiksek
morbiditeye ve 6liimciil olabilen klinik durumlara yol agar®. ilk olarak goriilen lezyonu,
lipit yliklii makrofaj kopiik hiicrelerinin ve T lenfositlerinin subendotelyal birikimidir.
Zamanla artan bu lezyonlar hiicresel yikintilar, kolesterol kristalleri ve kopiik hiicreleri
basta olmak iizere inflamatuvar yapilardan olusan erken plak cekirdeginin olusturur.
Plak cekirdeginin liimene bakan ylizii fibroz kapsiille kaplidir. Aterosklerotik plagin

gelecegini fibroz kapsiil ve plak yapisindaki inflamasyonun yogunlugu belirlerler’

Dislipidemi, ateroskleroz gelisiminde primer bir risk faktoridir® %, Ancak
aterosklerotik siirecte arter duvarinda lipid birikimi ile beraber enflamatuvar bir yanitin

varlig1 da s6z konusudur.
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Multifaktoryel bir hastalik olan ateroskleroz, c¢esitli organlarda kan akiminin
bozulmasima yol agan, fetal yasamda baslayan kompleks bir hastaliktir’. O halde
ateroskleroz, nedenleri tesbit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilir veya

geriletilebilir.

2.3.1. Ateroskleroz Patogenezi

Tim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskuler hastaliklarin en sik nedeni
ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina
karsilik aterosklerozla iligkili hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet ¢ogunlukla
sonradan edinilir, yani aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde agiga

¢ikan klinik sonugclari énlenebilir. 1>

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karst gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanlttlr.13
Aortadan epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiylikliikteki sistemik arterleri
etkileyebilir. Ileri evrelerde cesitli lezyonlar bir arada gériilebilirse de intimal plaklar
karakteristik lezyonudur. Plaklar daha ¢ok liimen ylizeyi ile LDL gibi partikullerin
arasindaki etkilesim suresinin artmis oldugu dallanma bolgelerine yakin yerlesirler. Bu
durum, lipoproteinlerin transendotelyal difuzyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda
subendotelyal matrikste lipid birikiminde artisla iligkilidir. Homosisteinin yiiksek
diizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol agarak vaskuler permeabiliteyi artirir. Son
zamanlarda aterosklerotik plaklarin %50-75’inde saptanan Klamidya Pnomonia varlig
mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkatleri cekmistir.*? Ekstraselluler
lipid, kopiiksti sitoplazmali hiicrelerdeki lipid ve duz kas hucrelerinin iirettigi kollajen
gibi bag dokusu elemanlarindan olusan plak icerigi plaklar arasinda farklilik
gosterebilir. Kopuk hiicreleri biiylik oranda arter liimeninden plak igine giren

monositlerden kdken alan makrofajlardan olusur.**
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2.4. Koroner Arter Hastahg:

Koroner arter hastaligi, aterosklerotik ve non- aterosklerotik nedenlerle olusan, tim
diinyada en 6nemli motalite ve morbitite nedeni olmaya devam eden bir hastaliktir.*
Koroner kalp hastalig1 olarak da bilinen koroner arter hastaligi (KAH), gelismis bati
ilkelerinde en yaygin kardiyovaskiiler hastaliktir. Tiirkiye’de de kalp hastaliklart 6liim
nedenlerinin baginda yer almaktadir. Amerika’da tiim 6liimlerin 1/3’ine, kalp kokenli
Olimlerin de %50-75’ine neden olmakta; yaklasik olarak yilda 500 bin kisi bu

hastaliktan yagamini yitirmektedir.">*®*’

Gelismis Tllkelerde insan sagligmmi koruma, gelistirme ve tedavi yoOntemlerindeki
gelismelere bagli olarak son yillarda KAH’a bagli 6liim oraninda bir azalma vardir.
Ama hala en 6nemli hastalik ve 6liim nedenidir. Hastalik ve 6liimiin yan1 sira is giicii
kaybina yol agmasi ve tedavi giderleri bakimindan topluma maliyeti ¢ok yl'iksek‘[ir.18
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan hazirlanan 2020 yilinda hayat: &nemli &lgiide
kisitlayacak 6nde gelen nedenler listesinde Koroner Kalp Hastaligi (KKH) birinci, inme
dordiincii siray1 alacaktir.™ Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan hazirlanan “Tiirkiye
Kalp Raporu” sonuglarina gore ililkemizde baglica 6liim nedeni siniflamasinda %40,6
oraninda kalp hastaliklarindan 6liimlerin gergeklestigi ve 1990 yilindan beri yiiriitiilen
TEKHARF Calismasinda (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi1 ve Risk Faktorleri Sikligi
Taramasi) elde edilen tarama ve arastirmalarin sonuca gore, iilkemizde 2010 yilinda
yalnizca kalp hastaligi nedeniyle hayatin1 kaybedecek kisilerin sayisinin 250 bini

asacagl tahmin ediliyor.20

2.4.1. Koroner Arter Hastahiginin Epidemiyolojisi

Framingham calismasi, KAH’ nin klinik yelpazesi ve prognozunu anlamamizda oldukca
faydalidir. Ciinkii veri toplanmasi 1949 da, daha heniiz KAH’inda smirhi etkin
tedavilerin oldugu ve olan tedavi seceneklerinin de yeterli kullanilamadig: bir donemde
baslamistir. KAH nin 6nemli bir boliimii, hizlh bir sekilde, agiga ¢ikmamis hastaliktan
miyokard enfarktiisiine ve hatta 6liime ilerleyebilir. Toplumda, bu zamansiz 6liimlerin
cogu, degistirilebilir, onlenebilir risk faktorlerine baglh gelisen hizlanmig ateroskleroza
baghdir. ABD’de 2001 yilinda KAH, tiim kardiovaskiiler 6liimlerin % 54’iinden

sorumludur. KAH, tek basina bayan ve erkeklerde tiim 6liimlerin en sik nedeni olarak
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saptanmistir (her bes 0liimiin birinden fazlas1t KAH’a bagli bulunmustur). 35 yasindan
biiyiiklerde, KAH tiim Sliimlerin iigte birinden sorumludur.”* Bayanlar igin, yasa gore
diizenlenen risk durumu, goreceli olarak anjina disinda tiim olaylarda daha da yiiksek
saptanmistir. Bunun nedeni, miyokard enfarktiisii geciren bayanlarin, genellikle daha

yogun risk faktorlerine sahip olmalarindandir.?

Iskemik kalp hastalig1 artik diinya ¢apinda en 6nde gelen &liim sebebidir ve gelecek on
yilda, toplumun giderek yaslanmasina, Diabet Mellitus (DM) ve obezite gibi
hastaliklardaki hizli artisa bagh olarak, KAH siklig1 giderek artacaktir.”®

Ulkemizde de ateroskleroz ve iliskili hastaliklar yayginlik acisindan diger iilkeler ile
benzerdir. TEKHARF c¢alismasinda; eriskin niifusta KAH nin % 3.8, hastaligin klinik
acidan bulgu verdigi 60-69 yaslarinda ise %14 un iizeri siklikta gortildiigii saptanmigtir.
Yine konu ile ilgili Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’nin yaymladigi verilere gore
tilkemizde ateroskleroza bagli oOlimler (KAH ve inme) tim olimlerin %43 tinii

olusturmaktadlr.24

2.4.2. Koroner Arter Hastahig1 Etyopatogenez

Ateroskleroz, bati diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden
olur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada da
Oliimiin birinci nedeni olacagini bildirmistir.”® Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve
gelisme mekanizmalar1 bilim adamlarin1 150 yildan beri sasirtmistir. Alman patolog
Rudolf Virchow, 1856’da, aterosklerozun plazma komponentleri (lipidleri de iceren)
arter duvarinda inflamatuvar yanit ortaya cikardigr zaman gelistigini One siirmiistii.
Bagka bir patolog olan Von Rokitansky aterosklerotik lezyonun arterlerin
yiizeylerindeki trombiislerin organizasyonu ile olustugunu 6ne stirmiistii. Son yiizyilin
ilk yillarinda Anitsjkov aterosklerotik plaklarda biiyiik lipid depozitlerini gézlemledigi,
kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini 6ne siirdiigli ve tavsanlar1 kolesterol ile
besleyerek (insanlarda goriiliine benzer ateroskleroza neden oldu) bu diisiinceyi test
ettigi zaman, bulmacaya biiyiik bir parca eklenmisti. Birka¢ yil sonra iki Rus
arastirmact; Starokadomskij ve Sobolev, aortada mekanik zararin ateroskleroza
benzeyen intimal lezyonlara neden oldugunu gosterdiler. Bu Virchov’un hipotezine

uyuyordu, ¢iinkii zarar plazma komponentlerinin arteri infiltre etmesini
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artiracakt1.1950’lerde Florey ve arkadaslar1 endotelizan zararin lipid ve makrofajlarin
arterde birikimini artirdigini  gostererek bu gozlemlerin bazilarini birbiri ile

birlestirmislerdir.?®

Molekiiler tibbin gelismesi ile ateroskleroz patogenezi igin, daha &zel hipotezler
belirtmek olast hale gelmistir. Ross ve arkadaslari, 1974’de arteryel zararin
trombositlerden ve/veya diger hiicrelerden lokal biiyiime faktorleri salinima neden
oldugunu 6ne siirmiistiir.”” Bu durum, diiz kas popiilasyonunda proliferatif bir yaniti
baglatabilir ve ateroskleroza yol agabilir. Benditt tarafindan 6ne siiriilen alternatif bir
hipoteze gore, ateroskleroz selim bir tiimdrde goriilene benzer sekilde, kontrolsiiz diiz

kas hiicre ¢gogalmasina baghdlr.28

Brown ve Goldstein’in Diisiik Dansiteli Lipit (LDL) reseptorlerini ve kolesterol
metabolizmasinin mekanizmasini bulmasi kolesterol hipotezinin, etkin farmakolojik ve
genetik araclarla test edilmesine olanak saglamustir.”> Deneysel modellerde ve
insanlarda, serum kolesterolii (6zellikle LDL kolesterolil) ve aterosklerozun derecesi
arasinda direkt bir iliski oldugu agik bir sekilde gosterilmistir. Bu bulgularla,
ateroskleroz patogenezi ile ilgili her hipotezin, bu hastalikta kolesteroliin roliinii
aciklamaya caligmasi gerektigi ortaya cikmistir. Gen silinmesi veya inaktivasyonu
(knockout) uygulanmis farelerde, lipid metabolizmasi bozukluklarina dayali, yeni
genetik hastalik modelleri, patogenez basamaklarinin ayrmtili olarak incelenmesine
olanak saglanmis ve son 10 yil icinde aterosklerozun anlasilmasinda ¢ok ©nemli

ilerlemelere yol agm1§t1r.30

Insanlardaki lezyonlarin incelenmesi hastalik siirecine katilan molekiilleri ve hiicreleri
tanimlamustir. Genetik fare modellerinde yeni gelismeler, bdyle 6zel faktorlerin
aterosklerotik lezyonlarin olusmasinda ve ilerleyisindeki roliiniin test edilmesine olanak
saglamigtir. Ancak, aterogenezde ¢ok Onemli olabilen belli faktorler (bazi biiylime
faktorleri ve adhezyon molekiilleri) bu sekilde incelenemez, ¢iinkii bu faktorleri
kodlayan genlerin defektleri yasamla bagdasmaz. Gen silinmesi teknolojisindeki yeni
ilerlemeler belli bir zaman noktasinda ve/veya belli bir dokuda, gen defekti
uyarilmasina olanak saglar; bu metodlarin kullanimi, bu konu ile ilgili bilgilerimizin

artmasina neden olacaktir.

13


file:///C:/Muhtelif%20Dokumanlar/Proje%20Bilgileri/Master%20Ogrencileri/Umit%20Yoruk/Tez%20Yazımı/26.%09Poole%20J,%20Florey%20HW%20.%20Changes%20in%20the%20endothelium%20of%20the%20aorta%20and%20behaviour%20of%20macrophages%20in%20experimental%20atheroma%20of%20rabbits.%20J%20Pathol%20Bacteriol%201958;75:245-252
file:///C:/Muhtelif%20Dokumanlar/Proje%20Bilgileri/Master%20Ogrencileri/Umit%20Yoruk/Tez%20Yazımı/27.Ross%20R,%20Glomset%20JA,%20Kariya%20B,%20Harker%20LA.%20Platelet%20dependent%20serum%20factor%20that%20stimulates%20the%20proliferation%20of%20arterial%20smooth%20muscle%20cells%20in%20vitro.%20Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20USA%201974;71:1207-1211.
file:///C:/Muhtelif%20Dokumanlar/Proje%20Bilgileri/Master%20Ogrencileri/Umit%20Yoruk/Tez%20Yazımı/28.%09Benditt%20EP,%20Benditt%20JM.%20Evidence%20for%20a%20monoclonal%20origin%20of%20human%20atherosclerotic%20plaques%20.%20Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20USA%201973;70:1753-1756
file:///C:/Muhtelif%20Dokumanlar/Proje%20Bilgileri/Master%20Ogrencileri/Umit%20Yoruk/Tez%20Yazımı/29.%09Brown%20MS,%20Goldstein%20JL.%20A%20receptor-mediated%20pathway%20for%20cholesterol%20hemostasis.%20Science%201986;223:34-47
file:///C:/Muhtelif%20Dokumanlar/Proje%20Bilgileri/Master%20Ogrencileri/Umit%20Yoruk/Tez%20Yazımı/30.%09Breslow%20JL.%20Mouse%20models%20atherosclerosis.%20Science%201996;272:685-688

2.4.3. Koroner Arter Hastaligi Nedenleri

Korner arter hastaliginda altta yatan en 6nemli mekanizma aterosklerozdur. Diger
nedenleri; koroner embolisi, koroner vazospazm, konjenital koroner anomaliler,
arteritis, travma, koroner mural kalinlagma ve/veya intimal poliferatif hastaliklar,
luminal daralma yapan diger nedenler, hematolojik, miyokardiyal oksijen ihtiyag-

kaynak diizensizligidir. *

2.4.4. Koroner Aarter Hastahgindaki Risk Faktorleri

Saglikl1 bireylerde yapilan epidemiolojik ¢alismalarda, ilerde kardiovaskiiler hastaligin
ortaya ¢ikmasi ile ilgili oldugu diigtiniilen bazi1 6zellikler s6z konusudur. Bu 6zellikleri
tanimlamak i¢in risk faktorii kavrami kullanilmaktadir. Risk faktorlerinin tanimlanmasi
ve bunlarin tedavisi asemtomatik kisilerde koroner kalp hastaliginin 6énlenmesi (primer
koruma) ve koroner kalp hastalig1 belirlenmis kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi
(sekonder koruma) i¢in  gereklidir. Bu risk  faktorleri  degistirilebilen
(hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara i¢iciligi, diabetes mellitus, obezite ve diisiik
HDL diizeyi) ve degistirilemeyen kisisel 6zellikler olan cinsiyet, yas, ailesel veya kisisel
olarak erken donemde kardiovaskiiler hastaligin (KVH) goriilmesi olarak sayllabilir.31
Bu risk faktorlerine ilaveten giiniimiizde koroner arter hastaligina yol a¢tig1 bilinen bazi
faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler infeksiydz ajanlar, artmis fibrinojen seviyesi,
trigliserid, inflamasyon belirtegleri, homosistein, oksidatif sters ve Lipoprotein a (Lp a)

diizeyleri olarak tanimlanabilir. !

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunma ve tedavide basari, aterosklerotik lezyonlarin
olusumuna eslik eden mekanizmalar ve risk faktorlerinin anlasilmasi ile yakindan
iligkilidir. Risk faktorii kavrami kardiyovaskiiler hastaligin dnlenmesindeki stratejilerin

olusumunda 6nemli atilim olmustur. *
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Tablo 2.1: Klasik ve yeni risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Yeni risk faktorleri

Yas Metabolik sendrom
Cinsiyet Obezite

Aile hikayesi Yasam tarzi

Siyah 1rk Artmis fibrinojen seviyesi

Degistirilebilen risk faktorleri

Renal yetersizlik

Hiperlipidemi

Inflamasyon belirtecleri

Sigara

Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon

Oksidatif stres

Diabet

Lipoprotein

Infeksiydz ajanlar

2.4.4.1. Klasik Risk Faktorleri

2.4.4.1.1. Yas

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin {isti KAH i¢in major bir risk faktoriidiir.

Yaslanmayla birlikte KAH’in mortalitesi

de giderek artmaktadir. Diger risk

faktorlerinde oldugu gibi yasin da KAH riskine katkis1 kolesterol diizeylerine baghdlr.32
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2.4.4.1.2. Cinsiyet

Erkeklerde koroner kalp hastaligi prevalanst daha yiiksektir. Erkeklerde genelde
prevalans %#4,0 iken kadinlarda %3,8’dir.33 Erkeklerin {i¢te birinde, kadinlarin ise dortte
birinde yasamlari boyunca KAH gelisme riski vardir. Erkeklerde KAH kadinlardan
yaklagik 10-15 yil 6nce baslar.®*

2.4.4.1.3. Aile Hikayesi

Bircok prospektif calisma, ailede birinci derece yakinlarinda erken baslangichh KAH
hikayesi olmas1 ile KAH arasinda iligki bulmustur.®®> Koroner arter hastalig1 i¢in en
giiclii aile hikayesi, birinci derece bir yakinda erken yasta KAH olmasidir. 55 yasindan
once erkek bir yakinda ve ya 65 yasindan once kadin bir yakinda KAH bulunmasi
pozitif aile hikayesi olarak kabul edilse de, erken yasta KAH’1na sahip olan yakin sayis1

arttikca ve ya KAH yast azaldikca tahmin edici deger artar.*®

2.4.4.1.4. Dislipidemiler

Total ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi, HDL kolesteroliin diisiik olmasi KAH i¢in
bagimsiz risk faktoriidiir. Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar yiiksek ise
KAH riski o kadar fazla, ne kadar diisiik ise KAH goriilme riski o kadar azalir. HDL
kolesterol diizeyleri ile KAH goriilme riski arasinda ters bir iliski vardir. HDL
kolesteroliin 65mg/dI’nin iizerine olmas1 Kah gelisimi i¢in negatif bir risk faktorii olarak

kabul edilmektedir.®’
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2.4.4.15. Sigara

En 6nemli 6nlenebilir risk faktorlerinden bir olan sigara, tilkemizdeki yaygin kullanimi
nedeniyle 6zel bir onem tasimaktadir. TEKHARF ¢alismasina gore Tirk erkeklerinin
%601, kadmlarinin %20’si1 sigara kullanmaktadir.®® Hem yiiksek riskli hem de diisiik
riskli toplumlarda ateroskleroz ile ilgili klinik durumlarda major risk faktoriidiir.
Sigaranin tek basina aterojen etkisi yoktur, aterojenik etkisini kolesterol bagimli olarak

g('isterir.?’g

2.4.4.1.6. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢cin ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir. Sistematik
hipertansiyon kolesterole bagimli olarak aterosklerozu hizlandirmakla beraber KAH
icin bagimsiz major risk faktoriidiir. Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda
KAH’a bagh olimlerin 1,5-2 kat artmasina sebep olur.* Hipertansiyon, kadin ve

erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli arttirmaktadir.**

2.4.4.1.7. Diyabet Mellitus (DM)

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rolii biiyiik olan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Yeni kilavuzlarda kardyovaskiiler risk agisindan diyabet, koroner
arter hastalig1 ile esdeger kabul edilmektedir. ** Diyabetik olgularda ateroskleroz daha
stk ve erken yasta goriilmektedir. Koroner arter hastaligi siklig1 erkelerde 2, diyabetik
kadinlarda 4 kat kazladir.*
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2.5. Adipoz Doku

Adipoz doku, kendine ait sinir uyarimi ve damarlanmasi olan ayri bir yapidir.
Salgiladig1 maddeler ve enerji homeostazisinde oynadigi rol nedeniyle giiniimiizde artik
bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku iki ayri1 hiicre tipinden
olusur. Beyaz adipositler enerji depolanmasiyla ilgiliyken kahverengi adipositler
enerjinin yayilimiyla ilgilidirler. Trigliseridler ve yag asitlerinin beyaz adipositlerde
depolanmasi insiilinin glukoz alimi ve lipogenezi uyarmasiyla miimkiin olmaktadir.
Adipoz dokunun fazlahiginda dislipidemi, obezite ve insiilin direnci gorildiigii uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak ilging olan bazi lipodistrofik sendromlarda adipoz
dokunun kaybmin yine insiilin direnci ve DM gelisimi ile ilgili oldugunun
gbzlenmesidir. Bu iki ayr1 goérevin adipoz dokudan salgilanan ve ¢ok farkli islevleri olan
adipositokinler veya adipokinler yardimiyla oldugu disiiniilmektedir. Sitokinler
viicuttaki  biitin  ¢ekirdekli hiicrelerden salgilanabilen pleiotropik diizenleyici
peptidlerdir.** Ancak biitin bu molekiiller sitokin 6zelligini tasimadig1 i¢in adipokin
taniminin daha dogru oldugu diistintilmektedir. Ayrica TNF-a gibi molekiiller adipoz
dokudaki makrofajlar tarafindan iiretilmektedirler. Asagida adipoz dokunun oynadigi

merkezi rol sematize edilmeye calisilmistir ( Sekil 1).

Sonug olarak adipokinler heniiz tam anlamiyla ortaya konmamis karmagik baglantilarla

insulin direnci gelisiminde anahtar rol oynuyor gibi goriinmektedirler.

ADIPOZ DOKU

| |
Inflamasyonda rol alan Akut faz reaktanlar Insulin direnci ile ilgili
~ adipositokinler > serum amyloid A hormonlar
» %Eéﬁ » PAI-1 » Leptin
: L8 »  ASP ( acylation ~»  Adiponektin
> TL-10 stimulating protein) r RfSiSti'n
> TNF-u »  Visfatin
> TGE-B

Sekil 2.5: Adipoz dokunun adipokin salinimindaki rolii
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2.5.1. Adipoz Dokunun Fonksiyonlar: ve Adipokinler

Yag dokusu, bag dokusunun 06zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan lipit dolu
hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Normal kilolu erkeklerde viicut
agirhiginin % 15-20’sini, kadinlarda ise viicut agirliginin % 20-25’ini yag dokusu
olusturmaktadir. Farkli yerlesim, renk ve patoloji gosteren “unilokiiler” ve

“multilokiiler” olarak adlandirilan iki tip yag dokusu vardir.*

Adipoz doku organizmadaki en biiyiik enerji rezervuaridir ve adipositler lipogenezis ve

lipoliz olusumu i¢in gerekli tim enzimleri igerirler.

Adipoz dokunun, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma,
termogenezis fonksiyonlar1 bilinen Ozellikleriydi. Bunlara ek olarak, giliniimiizde
adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin
(adipositokinler) sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da

gosterilmistir. **

Adipositlerden  sentezlenen  sitokinlerin ~ homeostaziste, = immiin  cevapta,
vazoregiilasyonda ve steroid metabolizmasinda rol aldig1 bilinmektedir. Bu proteinlerin
birgogu yag Kkiitlesiyle birlikte artmaktadir ve obezitenin sebep oldugu bircok
morbiditesinden sorumludur. Bunlardan {igiiniin (tlimor nekrozis faktor, interlokin-6 ve
rezistin) aktivitesinde artigin, obezitede goriilen insiilin rezistansinin gelisiminde rol

oynadigi diistiniilmektedir.*
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2.5.2. Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri

Asagidaki sekil 2’de adipoz dokunun metabolik etkileri gt')sterilmektedir.46

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKILERI

Lipoprotein . :
Lipaz HIPERTANSIYON

Anjiotensinojen

INFLAMASYON| IL-6

Tnf-a Serbest yag
asitleri
Adipsin =" Rezistin
Adiponektin \ Leptin
TiP 2 DM
Visfatin Laktat
ATEROSKLEROZ Plazminojen
Aktivator inhibitor-1
(PAI-1)
TROMBOZIS

Sekil 2.6: Adipokinler ve metabolik etkileri

2.6. Adipokinler
2.6.1 Adiponektin

Adipositlerden sentezlenen 244 aminoasitten olusan protein yapida bir molekiildiir.
Adiponektin plazmada diger hormonlara ve sitokinlere goére olduk¢a yliksek
konsantrasyonda bulunur.”” insan adiponektin geni 3q27°de lokalizedir, 3 ekzon ve 2

introndan olusmaktadlr.48
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Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliiglinde bir polipeptid olan

adiponektin kollagen benzeri bir plazma proteinidir.***°

Yapilan klinik c¢aligmalarda
adiponektin diizeyinin obezite, tip 2 diyabet ve koroner arter hastalarinda diistik oldugu
tespit edilmistir. %051 Ayrica adiponektin vaskiiler diiz kaslarda depolanir ve damar

duvarini koroner arter hastaligi riskine karst korur.”%%

Pek ¢ok adipokinin tersine adiponektin sadece adipositler tarafindan sentezlenir. Yine
diger adipokinlerden farkli olarak adiponektin konsantrasyonlar1 obezite ve insulin
direnci olan olgularda diiser. Diisiik adiponektin seviyeleri diger metabolik sendrom risk

faktorleri yoklugunda dahi dislipidemi ile iliskilidir.>*

Yiiksek adiponektin diizeyleri koroner kalp hastaligi i¢in orta derecede azalmis risk ile
birliktedir. Bu iliskinin daha c¢ok HDL diizeyindeki etkileri ile ilgili oldugu

diisiiniilmektedir.>

Adiponektin kas dokusunda insiiline baghh glikoz kullanimin1 ve yag asidi
oksidasyonunu arttirarak ve bunun yaninda hepatik glikoz outputunu azaltarak insiilinin

metabolik etkilerini arttirict etkilere sahiptir.S6

2.6.2. Apelin

1998 yilinda Totemato ve arkadaslari tarafindan tanimlanan apelin, ilk olarak sigir
midesinden izole edildi. Apelin; bircok bolgeden; genellikle DNA kontroliinde 77
prepropeptid olarak sentezlenir. Daha sonra apelin-12, apelin-13, apelin-17 ve apelin-36

gibi farkli sayida aminoasitlere sahip fragmanlar olusmaktadir.”’

Yeni bir adipokin olan apelinin birgok fizyolojik etkileri bulunmaktadir. Ozellikle
kardiovaskiiler sistem, hipotalamus ve adipoinsiiler aks (insiilin ile leptinin hormonal
etkilesimi) da, hem sirkiilasyon hem de parakrin olarak apelinin bir ndrotransmitter
olarak davrandigma dair kanitlar vardir. Apelin adipositokinler arasinda benzersiz
ozellikleri olan, obezitede up regiile olan ve yararli Ozellikler gosteren yeni bir

adipositokindir.”®
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Apelinin  kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda, sivi hemostazinda, damar
formasyonu ve hiicre proliferasyonunda fonksiyonu oldugu gosterilmistir. Yakin
zamanda apelinin bir adipokin oldugu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun

insiilin ve TNF-a tarafindan yiikseldigi tanimlanmigtir.>

Apelinin diger yeni bir rolii de insiilin regiilasyonu ve obezite baglantili
mekanizmalarda tanimlanmistir. Yeni bir adipokin olarak apelinin yag hiicrelerinden

salindig1 ve insiilin ile up-regiile edildigi bildirilmistir.®°

Adiposit farklilasmasinda ekspresyonu artar. Ayrica apelinin anjiogenik rolii vardir.
Kan basincini diisiiriir. Vazopressini inhibe ederek diliretik etki gosterir. Obez

bireylerde hiperinsiilinemi ile birlikte artis1 gozlenir.®*

2.6.3. Interlokin (IL-6)

Insiilin direncine neden olan adipokinlerdendir. interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kDa’luk
bir sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel

hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan da sentez edilir.

Visseral yag dokusundan salgilanan IL-6 obezite ile artis gdsterir. Insiilin direncini
artirdigr diistiniilmektedir. Trigliserid sekresyonu ve prokoagiilan madde sentezini
diizenler. Yine koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskilidir. IL-6’nin

endotelyal adezyon molekiillerini artirdigi gézlenmistir.G?’

Erkeklerde dolasimdaki IL-6 6nemli dlgiide (% 30) yag dokusundan salmir.** Visseral
yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu deri altt yag dokusundaki IL-6
konsantrasyonundan yﬁksektir.65 Yiiksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastaliklari ve
atheroskleroz ile iliskilidir.®® 1L-6’mn endotelyal adhezyon molekiillerinin salinmasini
artirdigl gozlenmistir. %087 IL-6 reseptOrlerinin hipotalamusta da buldugu ve 6n hipofiz

hormonlarinin salinmasini uyarici etki gosterdigi bildirilmistir.%®

IL-6, T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreleri,
epitelyal hiicreleri, mast hiicreleri, noronal hiicreleri, astrositler, mikroglia, mezengial
hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve

keratinositler gibi bircok hiicre tarafindan iiretilmektedir.®*"
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Interlokin-6 immiin-diizenleyici sitokin olarak fonksiyon yapan bir proteindir. IL-6,
adipoz dokuda ve ayni zamanda viicut kompozisyonunun regiilasyonunda gérev yapan
hipotalamik niikleusda bulunmaktadir. Ayrica IL-6’nin istah baskilanmasiin santral

regililasyonunda ve kilo kaybinda anti-obezite etkilerinin de oldugunu gé')stermistir.71

2.6.4. Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere benzeyen ve

167 aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur. "

3

Ob geni tarafindan kodlanan bir protein” olan leptin 167 aminoasit iceren, molekiil

agirhigr 16 kDA olan bir hormondur. Kanda serbest ve proteinlere bagli olmak tizere iki

sekilde bulunur.”™

Leptin baslica etkisini besin alimin1 azaltarak ve enerji harcanimini arttirarak (sempatik

sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiiketimi) gostermektedir.”>"®

Leptin proteini viicuttaki enerji durumuna bagl olarak yag hiicrelerinde sentezlenir ve
salgilanir.”” Leptin, ayrica viicut lipit metabolizmasi, hematopoez,” pankreatik beta
hiicre fonksiyonu,79 ovariyal hiicre fonksiyonu80 gibi farkli doku ve sistemler iizerine de
etkilidir.®* Leptinin en 6nemli fonksiyonu viicuttaki yag miktarin1 sabit tutmaktir.®?

Leptin ayrica sempatik sinir sisteminin aktivitesini de arttirir.

Biiytik yag hiicreleri kiigiik yag hiicrelerinden daha fazla oranda leptin i¢ermektedir.
Yine deri alti yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazla miktarda leptin

salgilanmaktadir.®

Yas, agirlik ve viicuttaki yag miktar1 agisindan benzer olan kadinlar ve erkekler leptin
tiretimi agisindan kiyaslanirsa kadinlarin erkeklere oranla daha yiliksek miktarlarda

leptin tirettikleri gozlenmektedir.®*
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Asagida leptinin fonksiyonlarin bir kismi1 sematize edilerek verilmeye calisilmustir®

(Sekil 2.4.2.1).
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Sekil 2.7: Leptinin fonksiyonlarl.86

Primer olarak adipositlerde iiretilen bir protein olmasina ragmen adipositler disinda

leptinin plasenta, over, iskelet kasi, mide, hipofiz ve karacigerde de eksprese edildigi

goriilmiistiir.®’
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Sitokin sinif 1 reseptdr gp 130 ailesine ait olan leptin reseptorii (OB-R) membran iginde
hareket halindedir. Leptin reseptoriiniin insanda 4 izoformu vardir. Bunlar OB-R5, OB-
R15, OBR67 ve OB-R274’tiir. Bu farklilikta C-terminal aminoasitteki dizilim farkindan

kaynaklanmaktadlr.88

Insan ve kemirgenlerde leptinin istah1 ve kiloyu diizenleyici etkisi vardir. Hipotalamus
tizerinden yemeyi baskilamakta ve enerji kullanimini uyarmaktadir. Bu sayede
beslenme aliskanligi, metabolizma, otonom sinir sistemi ve viicut enerji dengesinin

regiilasyonunu koordine ederek viicut yag depolarinin kontroliinde anahtar rol oynar. 88

Leptinin aterosklerozun patogenezinde de etkili oldugu disliniilmektedir. Saglikli
genclerde artmis leptin seviyelerinin arteryel genislemedeki azalma ile iligkili oldugu
gésterilmistir.sg Koroner aterosklerozu olan kisilerde gelecekte gelisebilecek
kardiovaskiiler olaylara kars1 lipit profiline ve CRP degerlerine bakilmaksizin leptinin

tek basina belirli olabilecegi diisiiniilmektedir.*

2.6.5. Rezistin

Insiilin direncine neden olan adipokinler simifindadir. Rezistin, ismini farelerde insiilin

rezistansina neden oldugunu gosteren orijinal bir ¢alismadan alm1st1r.91

Resistin, geni kromozom 19 pl3’te lokalize 108 aminoasitten olusan 12.5 kDa‘lik
sisteinden zengin bir proteindir. Yapilan arastirmalarda resistinin tip 2 DM’de

yiikseldigi gozlenmistir.*

Rezistin 12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir polipeptid93 olan rezistin mRNA’s1
20 aminoasitli bir sinyal dizisi igeren, 114 aminoasitlik bir polipeptid olarak da

sentezlenir.%*

Beyaz yag dokusunda rezistin gen ekspresyonu, kahverengi yag dokusundan daha
fazladir. Meme dokusunda rezistin mRNA’sinin ekspresyonu azdir. Bunun nedeninin
memenin kendi 6zel yag dokusundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Gonadlarda
rezistin mRNA’sinin ekspresyonu yiiksek seviyede iken bu cinsiyete ve depo yag

oranina gore degismektedir.*®
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Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda serum leptin diizeyleri ile resistin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmustur. Obez kisilerde zayif kisilere gore daha yiiksek
diizeylerde resistin bulunur ve bu Viicut Kitle Indeksi (VKI) ile Korelasyon

g('jstermektedir.96

Obezite ile artan resistinin adiponektinin aksine farelerde insiilin rezistansina ve Tip 2
diyabete yol actig1 goriilmiistiir. Morbid obez insanlarda, normal kilolu kontrollere gore

resistin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmlstlr.97

2.6.6. Tiimor Nekroz Faktorii (TNF-a) (Kasektin)

Insiilin direncine neden olan adipokinler sinifindadir. TNF-o kasektin olarak da
adlandirilan, 17-70 kDa agirliginda bir sitokindir.*® Bir ¢alismada ise intravenéz TNF-a
enjeksiyonunun GH sekresyonunu uyardigi, TSH sekresyonunu ise inhibe ettigi
gérﬁlmﬁstﬁr.gg TNF-a i¢cin TNFRlve TNFR2 olmak iizere 2 adet reseptor
tanimlanmistir. TNF-o bu reseptorler iizerinden inflamasyon icin gerekli genlerin

transkripsiyonunu saglar. 100

TNFa gesitli immiinolojik fonksiyonlar ile bilinen énemli bir sitokindir. Obez kisilerde
adipositlerde ve vaskiiler bag dokusu hiicrelerinde TNFa reseptorlerinin sentezi

101 102,103

artmaktadir.”™" TNFaq, insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki etkisini inhibe eder.

TNFa kullanimi tiroid hiicre fonksiyonunun baskilanmasina neden olmaktadir.'®
TNFa‘nin hipotalamus iizerinde de énemli etkileri vardir. Siganlarda intravenéz TNFa
enjeksiyonu GH sekresyonunu uyarir; TSH sekresyonunu ise inhibe eder. 104105 TNF
apoptoz yolu ile adiposit yikimimi kolaylastirarak, lipogenezi inhibe ederek ve lipolizi

arttirarak yag dokusu miktari1 ayarlamakta ve obezite iizerinde Onemli Olgiide

koruyucu etki géstermektedir.106

TNF-o diger sitokinlerin {iretimini tetikler.'”” Obez kadmlarda adipoz doku TNF- o
ekspresyonu, plazma glikoz, insiilin ve trigliserit diizeyleri ile korele bulunmustur.*®
TNF- o adiponektin seviyelerine etkisi yoluyla da insiilin direnci gelismesine yol

ag:abilir.109
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Yag dokusundan trigliseritlerin dolagima salinmasini ve iskelet kasinda proteinlerin

yikimuni arttirir, anaerobik glikolizi uyarir ve septik sokun patogenezinde etkilidir.*°

TNF-0 proinflamatuar bir adipokin olup, anti-inflamatuar olan adiponektinin
sekresyonu ve ortamda kalmast TNF-a yanitinda bir azalma yaparken leptin ve 1L—6

dahil diger inflamatuar mediatorlerin stimiilasyonunda primer bir rol oynar.111

2.6.7. Visfatin (PBEF)

Yeni bir adipokin Fukuhara ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda izole edilmistir. Bu
adipokin “visfatin” olarak adlandirilmis, rodent ve insanlarin visseral adipoz dokusunda
yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Visfatinin lenfositlerden eksprese edilen ve
daha once pre B hiicre koloni arttirict faktor (PBEF) olarak bilinen sitokin ile ayni

oldugu bulunmustur.™*?

Visfatin 52 kDa molekiiler agirliga sahiptir. Gen kodlama bdlgesi 491 aminoasitlik
yapiy1 kodlar. **?

Visfatin dncesinde pre B cell colony enhancing factor (PBEF) olarak bilinen ve 2005
yilinda Fukuhara tarafindan tanimlanmis bir sitokindir. Visseral yag dokusu artisiyla

visfatin degerleri arasinda korelasyon bulunmustur.**®

Kiiltiir ortamindaki insan adipositlerinde hipergliseminin visfatin over ekspresyonunu

indiikledigi gosterilmistir.™** inflamatuvar uyariya yanit olarak yl'jkselmek‘[edir.“E”116

Aktive lenfositlerden salindigi diisiiniilen 52 kDa agirhgmnda bir molekiildiir."*’
Visfatinin diisiik plazma glikoz seviyeli farelerde ve kiiltiir hiicrelerinde insiilin mimetik

etkileri goriilmiistiir. "’
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Sekil 2.8: Visfatinin hiicresel hedefleri.*

Visfatin insiilin reseptoriine baglanarak onu aktive eder ve hem in vivo hem de in vitro

olarak insiilin-mimetik etki gésterir.lls’llg

Visfatin ¢ift fonksiyona sahiptir; yag depolanmasi ve hiicre farklilagmasini kolaylastirict

etkisi ile adipoz doku iizerinde otokrin/parakrin fonksiyon ve periferik organlarda

insiilin duyarliligim diizenleyen endokrin rol vardir.*® (Sekil 2-3)
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Sekil 2.9: Visseral yag dokusu ve visfatin. 121

2.6.8. Omentin

123 124 125 126

Adipsin'??, leptin'®, adiponektin'?®*, rezistin'®® ve visfatin'?® gibi molekiiller, 6zellikle
olgun adipositler tarafindan salgilanan  biiyliyen proteinler ailesine  ait

adipositokinlerdir.*?’

Leptin ve adiponektinin aksine yag olamayan yag hiicreleri olan adipositlerden
oncelikle omentin mRNA’s1 eksprese olur. Omentin daha dnce insan epikardiyal yagda

da tespit edilmistir.'?

2004 yilinda subat ayinda, insan omentum yag dokusunda “omentin” adli yeni bir

spesifik cDNA bulundugu ifade edilmistir.*?°
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Omentum adipoz dokulardan salinan omentin insiilin aktivasyonunu diizenler. Crohn

hastaliginda ekspresyonu artan ve insiilin duyarliligimi arttiran bir adipokinidir.*®

Omentin geni, 1022-q23 kromozomal bélgede yer almaktadir.’**** Omentinin,
omentin-1 ve omentin-2 olmak iizere iki yiiksek homolog izoformu vardir. Omentin-1
insanin plazma dolagimindaki ana bilesenidir. Son c¢alismalar omentin-1 plazma
seviyeleri ve gen ekspreyonu, obezite ve insiilin direnci ile pozitf korelasyon;
adiponektin ve HDL diizeyleri ile negatif korelasyon oldugunu gt')sterdi.133 Bozulmus
glukoz regililasyonu ile normal glukoz toleransi olan kisilerde serum omentin-1

diizeylerini ve tedavi edilmeyen tip 2 diyabeti belirlemek icin ¢calismalar yapilmstir.***

Insan omentin geni, 8 ekzon ve 7 introndan olusur. Ekzon 1, 199 b¢’den olusan 5°-
¢evrilmemis bolgeyi temsil eder. Ekzon 2, 64 b¢’den olusur. Ekzon 3, 99 bg¢’den olusur.
Ekzon 4, 248 b¢’den olusur. Ekzon 5, 159 bg¢’den olusur. Ekzon 6, 121 b¢’den olusur.
Ekzon 7, 104 b¢’den olusur. Ekzon 8, 277 bg’den olusur. 3’- ¢evrilmemis bolge ilave
olarak 100 b¢’den olusur. Tim ekzon/intron sinirlart kanoik ag/gt ekleme kurali
uygulayarak gosterildi. intron 1, 177 bg; intron 2, 1293 bg; intron 3, 1223 bg; intron 4,
644 bg; Intron 5, 445 bg; Intron 6, 1173 bg; Intron 7, 1223b¢’den olusulr.135 Tam bir gen
sekans1 http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/ (BLAT search genome, sequence number:
chromosome 1:157659403- 157668122)’ den elde edilebilir. Buna gore, bu gen insanda

1921.3 kromozomu {izerinde yer almaktadir.

Matiir omentin, 295 aminoasitten olusan, N-terminalinde oligosakkarit bagli, sekretuar
bir glikoproteindir. Temel yapisal tinitesi, 40 kDa’lik polipeptidlerin disiilfid bag ile
baglandigi, 120 kDa’lik bir homotrimerdir. Rekombinant omentin, Cys-31 ve Cys-48
aras1 distlfid bagli ve Asn-163 N- glikozile edilmis bir trimerdir. Omentin, insan
omentum 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.**

Omentin, galaktofuranozu taniyan yeni tip bir lektindir. Boylece, hastalardaki bakteri

ozellikli komponentlerin taninmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. 136
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Viseral obezite, insiilin direnci, Tip 2 Diabetus Mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde, subkutan obeziteden ¢ok daha etkilidir. Viseral yag birikimi, kas ve yag
dokusunda trigliserid birikimi ile iligkilidir. Viseral yag dokusundan ac¢iga c¢ikan
omentin, glikoz metabolizmasinda insiilin etkinligini artirmaktadir. Omentin, omentum
adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde de insiilin ile uyarilmis glikoz

transportunu artirmaktadir.*®’

Omentin, parakrin etki ile instilin duyarlilig1 ve glikoz metabolizmasini1 artirmaktadir.
Boylece, viseral ve subkutan yag depolar1 arasindaki viicut yag dagiliminmi modiile
etmektedir. Diger taraftan, omentin, kan dolasimi ile kas, karaciger ve subkutan yag
dokusu gibi uzak mesafelerde de insiilin duyarliligt ve glikoz metabolizmasini
artirmaktadir. Bu sekilde, omentin besin depolanmasi ve kullanilmasinda daha 6nemli

bir rol oynamak‘[adlr.138

Asirt kilolu ve obezlerde, plazma omentin diizeyleri zayif bireylerden daha diisiiktiir.
Plazma omentin diizeyleri bel ¢evresi, VKI ve HOMA-IR indeksi ile degerlendirilen
insiilin direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiliksek dansiteli lipoprotein-kosterol
(HDL-K) diizeyleri ile dogru orantili bulunmustur. **®* Obezitede, omentin gen
ekspresyonu azalmistir. Azalmis plazma omentin diizeyleri, artan obezite ve insiilin
direnci ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, omentin diizeyleri obezite ile iligkili

metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde belirte¢ olarak kullanilabilir. **

Omentinin adipositler igerisinde insiilin araciligi ile glukoz alimmi arttirdigimi ve
protein kinazi Akt/Protein Kinase B’yi etkinlestirdigi gosterildi."* Genin ekzon-intron

yapisi, genomik ve ters trnskripsiyon PZR (PCR) analizi birlestirerek incelenmistir. 13

Obezite, yag dokusu bolgesel dagilimi agisindan heterojen bir durumdur. Visseral
obezite, omentum ve mezenterik yag depolar1 iginde yag birikimi anlamina gelir. Oysa
periferik obezite genellikle deri alt1 yag birikmesi anlamina gelir. Bir¢cok epidemiyolojik
calismalar gostermistir ki, visseral obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, kalp-damar
hastalig1 ve dislipidemi gibi obezite ile yakin iliskili hastaliklarin peliferik obeziteden
daha ytiksek bir risk ile iligkilidir. Ancak, altta yatan mekanizma tam olarak anlasilmis
degildir. Muhtemelen, visseral yag ayiric1 biyolojik 6zellikler merkezi obeziteyi arttiran
patojeniteler igin katkida bulunur. Ornegin, kortizol fazlaligi, visseral yag depolart

oncelikli biiyiime nedenleri ve proteaz inhibitorleri ile insan immiin yetmezlik hasta
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visseral yag birikimi ancak deri alt1 yag tilkenmesine yol agar. in vitro ¢alismalar
abdominal visseral yag dokusu insiilin ve katekolamin uyarict lipolitik etkisi daha
duyarli antilipolitik etkisine nispeten dayanikli oldugunu gostermistir. Molekiler
diizeyde, visseral yag subkutan yagdan daha yiiksek IL-6 diizeyleri, interlokin-8,

plazminojen aktivator inhibitdrii-1 ve anjiyo tensinojen ifade eder.'4%+142

Omentin, segici, visseral yag dokusundaki iki gen (1 ve 2) tarafindan kodlanan yeni bir
adipokindir.'*® Omentin-1, insan plazmasinda dolasan, saptanan en biiyiik
konsantarsyonlu (100 ng 1 lg/ml) bir izoformdur.*** Omentin-1 dolasimdaki diizeyleri
obezitede azalmis, adiponektin ve HDL diizeyleri ile olumlu; BMI, bel ¢evresi, insiilin

direnci ve leptin seviyesi gibi metabolik sendrom gesitleri ile olumsuz iliskilidir. ***

Sonug olarak omentin, Omental adipoz dokulardan salmir. Insiilin aktivasyonunu

diizenler. Crohn hastaliginda ekspresyonu artar. Insiilin duyarliligin1 arttirir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg
3.1.1 Biyolojik Materyal

Bu calisma; Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalarn Etik
Degerlendirme Komitesinin onayiyla baslamis olup, Diizce Universitesi Biyokimya ve
Kardiyoloji Anabilim Dallari’nin katilimiyla Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
yiritilmistir. Calismamiza 05.03.2011-25.11.2011 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvurmus ardisik 157 kisi
dahil edildi. Bu bireylerden Koroner Arter Hastasi (KAH) tanisi konan 75 kisiden
caligma grubu olusturuldu. KAH tanisi; koroner anjiografi sonucunda herhangi bir
major (LMCA, LAD, CX ya da RCA) koroner arterde > %50 darlik olmasi olarak
tammland1.**® Diger 82 bireyin herhangi bir koroner arter damarinda % 50°den daha
fazla darlik olmadigindan KAH tanist konmadi ve bu bireylerden kontrol grubu

olusturuldu.

Serum omentin seviyesinin Ol¢iimiinde ise bireyler koroner arter hastaligi varlig
yoklugu disinda 3 farkli grupta degerlendirildi. Bu gruplar; koronerleri tamamen normal
olan bireyler (n=32) kontrol grubu, stabil plakli KAH lilar (n=98) ve Akut Koroner
Sendrom (AKS)’lu (n=27) hastalardir. AKS tanisi; tipik istirahat anginasi (USAP)
angina yaninda enzim yiiksekligi (NSTEMI) ya da EKG’de ST dalga elevasyonu ile
birlikte olan gogiis agrist (STEMI) tablosu olarak tanimlandi. Calismaya katilacak
bireylere ¢aligma hakkinda bilgilendirme yapildi ve ¢alismaya katilim i¢in yazili onam
alindi. Calisma ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yas, cinsiyet ve kilo gibi

demografik 6zeliklerinin yani sira biyokimya degerleri kaydedildi.
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3.1.2 Sarf Malzemeler

DNA lzolasyon Kiti

Agaroz (Sigma)

DNA Marker (Sigma)
Etidyum Bromid (Sigma)
Primerler (Invitrogen)

Taq Polimeraz (Fermantas)
dNTP (Fermantas)
Restriksiyon Enzimleri (Fermantas)
. 6X Loading Dye (Sigma)

10. DNA Marker (Fermantas)

11. 10X TBE Buffer (Santa Cruz)

© oo Nk wdPE

3.1.3 Cihazlar ve Teknik Malzemeler

Elektroforez (Cleaver Mini Yatay MOD.-MSMIDID40)
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (Cleaver-MP-250N)
Mikrosantrifiij (Eppendorf Centrifuge-5415 R)
Termo blok (Eppendorf- TermoStat Plus (1.5 ml))
Vorteks (IKA- MS 1),
Manyetik karistirici (Fisher Scientific),
Spektrofotometre (BIO-RAD- SmartSpec Plus)
pH metre (Mettler Toledo)
Hassas terazi (BOECO- BEB 43)

. Saf su cihaz1 (TKA- Pacific)

. Etliv (Heraeus)

. Buzdolab1 (Vestel-Beko)

. PZR cihaz1 (BIO-RAD)

. Pipet takim1 (Eppendorf)

. Mikrodalga firin (Vestel)

16. UV jel goriintiileme cihazi (SYNGENE)

© oo Nk wdPE
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Bu cihazlar, arastirmanin yapildigi Diizce Universitesi-Tip Fakiiltesi-Tibbi Genetik

Anabilim Dali Laboratuvarlarinda bulunmaktadir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

DNA Izolasyonu, PureLink™ Genomik DNA Izolasyon kiti (Invitrogen) kullanilarak
asagidaki gibi yapildi.

200 pL kan 6rnegi eppendorf tiipe alindu.
20 pL Proteinaz K eklendi.
20 uL RNAse eklendi. Vorteks yapildi ve 2 dk. oda sicakliginda bekletildi.
200 pl Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve vorteks yapildi.
55°’de 10 dk. inkiibasyona birakildi.
200 pL %96-100’liik ethanol eklendi ve 5sn. vortekslendi.
Karisim filtreli tiipe alindi.
1200 rpm’de 1 dk. oda sicakliginda santrifiij yapildi.
Filtreli kisim bagka bir tiipe alind1.

. 500 uL. Wash Buffer 1 eklendi.

. 1200 rpm’de 1 dk. oda sicakliginda santrifiij yapildi.

. Filtreli kisim bagka bir tiipe alind.

. 500 uL Wash Buffer 2 eklendi.

. Oda sicakliginda max. hizda 1 dakika santrifiij yapildi.

. Filtreli kisim 1,5’1ik eppendorf tiipe alindi.

. 100 uL Genomic Elution Buffer eklendi.

. Oda sicakliginda 1 dk. inkiibasyona birakildu.

© oo Nk owdPE
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. En yliksek hizda oda sicakliginda 1 dakika santrifiij yapildi.

3.2.2. Elde Edilen DNA’nin Derisimi ve Safliginin Tayini

Periferik kandan elde edilen DNA’larin derisimi ve saflig1 spektrofotometre ile 6lgiildii.
Spektrofotometre 6l¢iimleri, elde edilen DNA’nin 50 kat seyretilmesi suretiyle yapildi.
Spektrofotometrede ¢ikan degerler kaydedildi.

Saflik derecesi ise (A260/A280) oran1 degerine gore kararlastirildi. (A260/A280) orant
1,8 ise DNA yeteri kadar safdir. Eger bu oran 2’den biiyiikse RNA, 1,8’den kiiglikse

protein kontaminasyonu olarak degerlendirildi.
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3.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Hasta ve kontrol grubundaki Omentin geninin 4. ekzonunda bulunan missense

Val109Asp polimorfizmi;

F;5-GAGCCTTTAGGCCATGTCTCT-3/, R;5'-CTCTCCTTCTTCTCCAGCCCAT-3’
primerler kullanilarak PZR yontemiyle analiz edildi. Toplam 25 ul’lik PZR reaksiyon
karisimi asagidaki gibi hazirlandi.

- 3 ul 10X PZR tamponu

- 1,2 ul MgCl; (25 mM)

-3 ul ANTP, (2 mM)

- 1 pl 10 pmol ileri ve geri primer karigimi

- 12,8 ul dH,0

- 0,5 ul DNA Taq Polimeraz enzimi (5 U/ pl)

- 2,5 ul genomik DNA (150-200 ng)’dan olugmaktaydi.

PZR’lar1i, Bioneer MyGenie 96 thermal block PZR profili kullanilarak tek asamada
gergeklestirildi. PZR kosullart;

Baslangi¢ Denatlirasyonu ~ 95°de 5dk.

Denatiirasyon 94 ©de 1dk.

Baglanma (Annealing) 58 “de 1dk. 35 dongii (cycle)
Uzama (Extention) 72 °°de 1dk.

Son Uzama (Extention) 72 °°de 10 dk.

3.2.4. Jel Elektroforezi

Elde edilen PZR firlinlerini degerlendirmek amaciyla %2’lik agaroz (A 9539-500G,
Sigma) jele yiiklendi. Agaroz jel i¢in 10X TBE (Santa Cruz) stok tamponu 1/10
oraninda sulandirilarak 1X TBE tamponu hazirlandi. 2 gram agaroz, 100 mL 1X TBE
tamponuna ilave edilip mikrodalga firinda ¢oziiniinceye kadar 1sitildi. Cozelti yaklagik
50-60 °C’a kadar sogutulduktan sonra uygun miktarda Et-Br (10 pg/ml Ethidium

bromiir) ilave edildi. Agaroz ¢ozeltisi jel kaseti igine dokiilerek taraklar yerlestirildi ve
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donmasi i¢in 20-30 dakika beklenildi. 10 pul PZR fdirlini, 2 pl yiikleme boyasi
(6XLoading dye) ile karigtirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 150 V elektrik akimda
yaklasik 30 dakika yiiriitiildii ve jel UV illiiminatorde degerlendirildi. Degerlendirme
sonucunda Omentin geni Vall09Asp polimorfizmini igeren 471 (bg) biiyiikliigiinde

bantlar gozlendi.

3.2.5. RFLP

PZR iiriinlerinin agaroz jelde varligi tespit edildikten sonra RFLP islemine gecildi.
RFLP iglemi i¢in PZR iiriinleri, omentin geni Val109Asp polimorfizm bélgesini spesifik

olarak kesen Accl restriksiyon enzimi ile muamele edildi.

Kesim karisimu:

ddH,0: 17 pl

Fast digest buffer: 2 pl
PZR {iriinii: 10 pl
Accl enzim: 1 pl

Bir gece 37°C sicaklikta inkiibe edildi.

Enzim ile gergeklestirilen kesim islemi sonrasi olusan iiriinlerin incelenmesi ig¢in
%2’liikk Agaroz jel hazirlandi. Her PZR tiiplinden elde edilen 10 pl kesim iiriinii, jele
tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yiiriitiildii ve UV 151k altinda jelin fotografi

cekilerek kesim tirtinleri incelendi.

Restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizminin tespit edilebilmesi i¢cin PZR sonucunda
elde edilen amplikonlar, Ekzon 4 i¢indeki Valini kodlayan polimorfik GTC kodonu
Accl tanima bolgesinin parcasidir. GAC kodonu Accl tanima bdlgesini ortadan kaldirir.
Boylece RFLP sonrasi agaroz jel elektroforezinde Val/Val homozigot oldugu durumda
iki bant (274+197 bg); Val/Asp heterozigot oldugu durumlarda {i¢ bant (471+274+197
beg); Asp/Asp homozigot oldugu durumlarda tek bant (471) gézlemlendi.
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3.2.6. ELISA

Calisma ve kontrol gurubundaki vakalardan alinan kandan serum elde edildi.

Serumlarindaki omentin protein seviyesi ELISA yontemiyle asagidaki gibi yapildi.
Hazirhik safhasi;

e Toplam siiresi yaklasik 3,5 saat - Kitteki tiim kimyasallar kullanmadan 6nce oda
sicakligina getirildi.

e Wash Solution (10X) (100 ml); 100 ml Wash Sol + 900 ml distile H,O eklendi.

e Quality Control High (liyofilize); 500 ul Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi
(hafifce sallayarak en az 15 dk beklendi)

e Quality Control Low (liyofilize); 500 ul Dilution Buffer, 1 tiipe eklendi
(hafifge sallayarak en az 15 dk beklendi)

e Biotin Labelled Antibody (50X) (280 nl); 96 kuyu icin bize toplamda 9600 pl
lazim. 250 pl Biotin Labelled Antibody alinarak 12.250 pl Biotin-Ab Diluente
eklendi. Toplam 12.500 pl oldu.

e Masterin hazirlanisi;

o 64 ng/ml;1300 ul Dilution Buffer 1 master standart tiiptine eklendi (tiipii
hafifce sallayarak en az 15 dk beklendi)

32 ng/ml; 250 ul 64 ng/ml + 250 ul Dilution Buffer eklendi

16 ng/ml; 250 ul 32 ng/ml + 250 ul Dilution Buffer eklendi

8 ng/ml ;250 ul 16 ng/ml + 250 ul Dilution Buffer eklendi

4ng/ml ;250 ul 8 ng/ml+250 ul Dilution Buffer eklendi

2ng/ml ;250 ul 4 ng/ml+ 250 ul Dilution Buffer eklendi

O O O O O

Prosediir;

e Seyreltilmis standartlardan, kalite kontrollerden, blanktan ve numunelerden 100
ul’ser alinip kuyulara ekle.

e 37°C’de, 120 dakika inkiibe et (calkalama, sarsma)

e Her kuyuya 350 pul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

e Yikama isini 3 defa tekrarla. Son yikamadan sonra plate ters cevirerek kagit
havlu tizerine hizlica vur.

e Her kuyuya 100 ul Biotin Labelled Antibody soliisyonundan ekle.

e 37°C’de, 30 dakika inkiibe et (¢calkalama, sarsma)

e Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

e Yikama isini 3 defa tekrarla. Son yikamadan sonra plate ters cevirerek kagit
havlu tizerine hizlica vur.

e Her kuyuya 100 pl Streptavidin-HRP Conjugate (hazir, toplam 13.000 ul)
sollisyonundan ekle.

e 37°C’de, 30 dakika inkiibe et (calkalama, sarsma)
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e Her kuyuya 350 ul Wash Soliisyonu ekleyerek yika.

e Yikama isini 3 defa tekrarla. Son yikamadan sonra plate ters cevirerek kagit
havlu iizerine hizlica vur.

e Her kuyuya 100 ul Substrat (Hazir, toplam 13.000 ul) soliisyonundan ekle. Bu
asamada plate direk olarak 1g18a temas etmemelidir. Aliminyum folyo ile
sarilmasi tavsiye edilir. (Calkalama, sarsma)

e Oda Sicakliginda, 10 dakika inkiibe et. (Oda Sicakligi 20°C’dan asag: ise 20
dk’ya kadar inkiibe edilebilir)

e 100 pl Stop (Hazir, toplam 13.000 pl) soliisyonu ekleyerek renk olusumunu
durdur.

e Stop soliisyonu eklendikten en ge¢ 5 dk i¢inde absorbans okunmalidir.

3.2.7. istatiksel Analizler

Caligmamizda kullanilan verilerin ortalama + standart sapma ve % siklig1 degerlerini
bulmak i¢in SPSS 15.0 for Windows istatistik paket programi kullanildi. Sayisal
verilerin normal dagilim analizi merkezi limit teoremine gore histogram egrilerine
bakilarak degerlendirildi. Sayisal veriler normal dagilim gostermekteydi. Sayisal
verilerin gruplar arasindaki karsilastirilmas: student T testi ile yapildi ve tanimlayici
parametreler ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Coklu grup karsilagtirmalarinda
ANOVA testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik P<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 05.03.2011-25.11.2011 tarihleri arasinda Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvurmus ardisik 157 kisi dahil edildi. Bu bireylerden
Koroner Arter Hastas1 (KAH) tanis1 konan 75 kisiden ¢alisma grubu olusturuldu. KAH
tanisi; koroner anjiografi sonucunda herhangi bir major (LMCA, LAD, CX ya da RCA)
koroner arterde > %350 darlik olmasi olarak tanimland1.'* Diger 82 bireyin herhangi bir
koroner arter damarinda % 50’den daha fazla darlik olmadigindan KAH tanis1 konmadi

ve bu bireylerden kontrol grubu olusturuldu.

Bireylerin koroner arter hastaligi varligi yoklugu disinda 3 farkli grupta degerlendirildi.
Bu gruplar; koronerleri tamamen normal olan bireyler (n=32) kontrol grubu, stabil
plakli KAH’lilar (n=98) ve Akut Koroner Sendrom (AKS)’lu (n=27) hastalardir. AKS
tanisy; tipik istirahat anginas1 (USAP) angina yaninda enzim yiiksekligi (NSTEMI) ya
da EKG’de ST dalga elevasyonu ile birlikte olan gogiis agris1 (STEMI) tablosu olarak
tanimlandi. Caligmaya katilacak olgulara ¢alisma hakkinda bilgilendirme yapildi ve
calismaya katilim i¢in yazili onam alindi. Calisma ve kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas, VKI (Viicut Kitle indeksi), sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, glikoz,
kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, diyabet mellitus, dislipidemi, cinsiyet

Q ve sigara verileri kaydedildi.

Calismaya alman 157 hastanin karakteristik Ozellikleri ve klinik parametreler
bakildiginda yas ortalamasi 60,1+12,3 olan, 64 (% 40,76) kadin, 93 (% 59,23) erkek
hasta mevcuttu. Hastalarin tetkikleri sonucunda 75 kisiye (% 47,77) KAH tanisi
konarken, 82 kisiye (% 52,23) KAH tanis1 konmadigindan kontrol grubu olusturuldu.
KAH tanis1 konan bireylerin 27’si erkek (% 36), 48’1 kadin (% 64) olup; yas
ortalamalar1 63,7+11,6 olarak hesaplandi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Calisma popiilasyonunun (toplam, kadin ve erkek) karakteristik 6zelikleri ve laboratuvar

parametrelerinin karsilastiriimasi

DEGISKEN TOPLAM(157) ERKEK (93) KADIN (64) p
Yas (Yil) 60,1+12,3 60,0+12,2 60,3+12,5 0,855
VKI (kg/m?) 28,355 26,8+3,7 30,5+6,8  <0,001*
Sistolik Tansiyon (mmHg) 145,3£30 126,7+8.,5 155,0+5,2 0,164
Diastolik Tansiyon (mmHg) 81,2+6,8 80,3+5,4 82,5+8,1 0,063
Glikoz (mg/dL) 136,4+71,0 128,5+64,9 148,6+78,8 0,131
Kreatinin (mg/dL) 0,93+0,4 0,9+0,3 0,9+0,4 0,21
Total Kollesterol (mg/dL) 179,1+46,1 178,2+42,9 180,5+51,0 0,802
HDL (mg/dL) 44.2+12,0 43,3+10,2 4544143 0,381
LDL (mg/dL) 103,6+36,5 101,2+36,5 107,5+36,6 0,415
Trigliserit (mg/dL) 161,8+82,9 167,6+92,2 153,1+66,8 0,379
Diyabet Mellitus 47 20 27 0,006*
KAH 75 48 27 0,245
Dislipidemi 18 10 8 0,475
Sigara 39 36 3 <0,001*

KAH: Koroner arter hastaligi,

VKI: Viicut kitle indeksi,

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein.

Calisma gruplarindaki bireylerin klinik parametrelerine ve karakteristik 6zelliklerine
bakilarak istatistiksel analizler yapildi. Yapilan analizlerde; Yas, Sistolik tansiyon,
Diastolik tansiyon, Glikoz Kreatinin, Total kollesterol, HDL, LDL, Trigliserit, KAH ve
Dislipidemi agisindan anlamli ¢gikmadi. VKI (p<0,001), Diyabet mellitus (p<0,006) ve
sigara (p<0,001) ise istatistiksel agidan anlamli ¢iktig1 saptanmistir (Tablo 4.1). Biitiin

bu degerler tablo 1’de gosterilmistir.

41



Tablo 4.2: Polimorfizm ¢aligma gruplarinin (KAH ve normal) karakteristik ozelikleri ve laboratuvar
parametrelerinin karsilastiriimast.

KAH yok
TOPLAM (157) KAH var (75) (Kontrol) (82) p
Yas (Yil) 60,1+12,3 63,7+11,6 56,6+12,1 0,001*
VKI (kg/m?) 28,3+5,5 27,3438 29,1464 0,067
Sistolik Tansiyon (mmHg) 145,3£30 128£10 129£10 0,795
Diastolik Tansiyon (mmHg) 81,2+6,8 81,5+£7,4 81,0+6,2 0,703
Glikoz (mg/dL) 136,4+71,0 146,8+81,4 126,6+58,5 0,122
Kreatinin (mg/dL) 0,93+0,4 0,95+0,37 0,9+0,4 0,433
Total Kollesterol (mg/dL) 179,1+46,1 167,5+48,4 190,2+41,4 0,01*
HDL (mg/dL) 44,2+12,0 41,8+11,6 46,4+12,1 0,044*
LDL (mg/dL) 103,6£36,5 96,6£36,1 110,4+35,9 0,049*
Trigliserit (mg/dL) 161,8+£82,9 163,14£93,2 160,5+72.,6 0,0871
Diyabet Mellitus 47 25 22 0,437
Dislipidemi 75 7 11 0,418
Sigara 18 22 17 0,226
Cinsiyet? 39 27 37 0,245

VKI: Viicut Kitle Indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein.

KAH olan ve olmayan gruplar iizerinde yapilan istatistiksel analizlerde; Sistolik
tansiyon, Diastolik tansiyon, Glikoz, Kreatinin, Trigliserit, KAH ve Dislipidemi
acisindan anlamli ¢ikmadi. Yas (p<0,001), Total kollesterol (p=0,01), HDL (p=0,044)
ve LDL (p=0,049) ise istatistiksel agidan anlamli ¢ikt1 (Tablo 4.2).

Calisma gruplarindaki bireylerin genotiplemesi igin; Omentin geni 4. ekzonunda
bulunan Vall09Asp polimorfizmini kapsayan bolgeler primerler kullanilarak PZR
yontemiyle ¢cogaltildi. Elde edilen 471 b¢’lik PZR {iriinii, Accl restriksiyon endoniikleaz
enzimiyle muamele edildi. Omentin geni atasal formu olan ve Aspartik asidi kodlayan
GAC genotipini Accl restriksiyon enzimi kesmezken (471 bg), polimorfik form olan ve
valini kodlayan GTC genotipini Accl restriksiyon enzimi keser (197 b¢ + 274 bg). PCR-
RFLP iriinlerinin agaroz jelde yiiriitiilmesi sonucunda; genotipi GAC/GAC homozigot
olan bireylerin 471 bg¢’lik tek band, GTC/GTC homozigot olan bireylerde iki band (197
b¢ ve 274 bg) ve GAC/GTC heterozigot olan bireylerde ise ii¢ band (471 bg, 197 bg ve
274 bg) goriiliir (Resim 4.1).
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Resim 4.1. Koroner arter hastalarinda Omentin Val1l09Asp Polimorfizmi. A) Asp/Asp homozigot
genotipi, B) Val/Asp heterozigot genotipi, C) Val/VVal homozigot genotipi

PCR-RFLP firlinlerinin agaroz jelde yiiriitilmesi sonucu elde edilen sonuglardan
bazilar1 Resim 4.2°de gosterilmistir.

\\4

197 be

274 be

——> | 471be

Resim 4.2: PCR-RFLP {iriinlerinin Accl enzim kesimi sonras1 % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii

Yapilan PCR-RFLP analizi sonucunda KAH tanisi konmamis kontrol grubundan 2
bireyin (% 2,44) Val/Val genotipinde, 33 bireyin (% 40,24) Val/Asp genotipinde ve 47
bireyin Asp/Asp genotipinde oldugu tespit edilmistir. KAH tanis1 konulmus gruptaki 5
bireyin (% 6,66) Val/Val genotipinde, 36 bireyin (% 48) Val/Asp genotipinde ve 34
bireyin Asp/Asp genotipinde oldugu tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizle

sonucunda genotiplerin higbiri anlamli bulunamadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Calisma popiilasyonda Omentin Val109Asp SNP genotip dagilimi

Toplam KAH yok KAH var
Genotip (157) Kontrol (82) (75) p
Val/Val n (%) 7 (% 4,46) 2 (% 2,44) 5 (% 6,66) a.d.
Val/Asp n (%) 69 (% 43,95) 33 (% 40,24) 36 (% 48)
Asp/Aspn (%) 81 (% 51,59) 47 (% 57,31) 34 (% 45,33)

Val/Val=GTC/GTC, Val/Asp=GTC/GAC,  Asp/Asp=GAC/GAC, a.d.=Anlamli Degil

Calisma popiilasyonundaki bireylerin  karakteristik  6zelikleri ve laboratuvar
parametreleri, bireylerin genotip dagilimina gore karsilastirildi. Yapilan istatistiksel

analizler sonucunda parametrelerin higbiri anlamli bulunamad: (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Calisma popiilasyonunu Omentin Vall09Asp SNP genotip gruplarininin karakteristik
ozelikleri ve laboratuvar parametreleri

Val/Val (7) Val/Asp (69) Asp/Asp (81) p
Yas 64+5,73 61+2,14 59+2,14 0,597
VKI (kg/m?) 28,4+2,79 27,140,97 29,5+0,97 0,049
Sistolik Tansiyon 132+59.,40 150+20,54 129+20,54 0,593
Diastolik Tansiyon 85+3,48 81+1,20 82+1,20 0,392
Glikoz 132+33,30 133+13,44 140+13,44 0,871
Kreatinin 0,75+0,19 0,97+0,08 0,9+0,08 0,067
Total Kollesterol 177+24,05 176+9,13 181+9,13 0,85
HDL 41+6,26 44+2.39 44+2,39 0,83
LDL 104+18,96 100+£7,24 107+£7,24 0,6
Trigliserit 160+43,16 154+16,48 167+16,48 0,708
Cinsiyet 9 6 25 33 0,04
Sigara 1 19 19 0,836
Dislipidemi 0 10 8 0,676
Diyabet Mellitus 2 16 29 0,18
KAH 5 36 34 0,202

KAH: Koroner Arter Hastalig1, VKI: Viicut Kitle indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,
LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein, Val/Val=GTC/GTC, Val/Asp=GTC/GAC,
Asp/Asp=GAC/GAC

Serum omentin seviyesinin analizi i¢in bireyler koroner arterleri normal olan bireyler
(kontrol grubu), stabil plakli KAH’Iilar ve Akut Koroner Sendrom (AKS) olmak iizere
3 farkli gruba ayrildi. Bu gruplarindaki bireylerin karakteristik 6zelikleri, laboratuvar
parametreleri ve Omentin seviyeleri Tablo 4.5’te gosterilmistir. Yapilan istatistiksel

analizler sonucunda yas haricinde hi¢bir parametre anlamli ¢gikmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: ELISA ¢alisma popiilasyonunun (toplam, kadin ve erkek) karakteristik 6zelikleri ve
laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

NORMAL STABIL PLAK

(n=32) (KAH)(n=98) AKS(n=27) p
Yas (Yil) 50+3,22 62+2,62 64+2,62 <0,001*
VKI (kg/m?) 30,1+1,50 27,7+1,28 28,5+1,28 0,082
Sistolik Tansiyon (mmHg) 172439 128426,22 130426,22 0,145
Diastolik Tansiyon (mmHg) 82+1,88 80+1,6 82+1,6 0,351
Glikoz (mg/dL) 127+2,44 140+16,48 129+16,44 0,624
Kreatinin (mg/dL) 0,75+4,37 0,94+3,48 143,48 0,024
Total Kolesterol (mg/dL) 193+13,56 179+10,82 166+10,82 0,143
HDL (mg/dL) 49+3.,40 43+2,72 41£2,72 0,045
LDL (mg/dL) 108+11,00 104+8,79 95+8,79 0,438
Trigliserit (mg/dL) 178+29,79 158+23,01 168+23,01 0,692
Omentin (ng/mL) 464+89,09 632+73,7 630+73,7 0,048
Cinsiyet 9 23 40 9 0,004
Sigara 6 32 7 0,403
Dislipidemi 7 13 2 0,413
Diyabet Mellitus 8 37 7 0,325

KAH: Koroner Arter Hastaligi,  VKI: Viicut Kitle indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, AKS: Akut Koroner Sendromu



5. TARTISMA:

En 6liimciil hastaliklardan biri olan Koroner Arter Hastaliginin (KAH), en biiyiik sebebi
aterosiklerozdur. Aterosikleroz ise patolojik bir siiregtir. Aterosiklerozun koroner
arterlerde meydana gelmesi ile olusan hastaliga Koroner Arter Hastaligi denilmektedir.
Koroner arter hastaligi, tim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam eden bir hastaliktir. Koroner kalp hastaligi (KAH), Tirkiye’de de kalp

hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir.

Hiicrelerinde yag kabarciklar1 bulunduran bag dokusu hiicrelerine Adipoz Doku denir.
Adipoz doku deri alt1 ve karn zar1 altinda kalan bosluklarda bulunabilir. Adipoz
dokunun, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma,
termogenezis fonksiyonlar1 gibi bilinen 06zelliklerine ek olarak, giiniimiizde
adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili adipositokinler
sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir. Adipositlerden
sentezlenen sitokinlerin homeostaziste, immiin cevapta, vazoregiilasyonda ve steroid

metabolizmasinda rol aldig1 bilinmektedir.

Omentin, protein olarak eksprese edilen ve yeni kesfedilen, agirlikli olarak viseral yag
dokusundan salgilanan bir adipokindir. Insanlardaki adipoz dokudan eksprese edilen
omentin adipokinin geni, 8 ekzon ve 7 intron bdlgesinden meydana gelir ve 1922-923

kromozomal bdlgede yer almaktadir.

Omentin en son bulunan adipositokin olmasina ragmen ¢ok arastirmaya konu olmustur.

Omentin, baslica insiilin seviyesi’*, tip 2 diyabet** ve obezite™® ile

iligkilendirilmistir. Ayrica bir oto-immiin hastalik olan Romatoidartrit hastalarinin

148

omentin serum seviyesinin azaldig1 Ladislav ve ark.”™ tarafindan bulunmustur.

Diger adipokinlerin, koroner arter hastaligindaki serum seviyesiyle ilgili yapilan

arasgtirmalarda; resistinin koroner arter hastahgiyla iliskili oldugu,™*

152

serum leptin

seviyesinin koroner arter hastalarinda azaldigi
3

ve visfatinin ise koroner kalp hastaligi

ile iligkisi bulunamamustr.™

En son bulunan adipokin olan omentinin koroner arter hastaliginda iliskisini arastiran

iki makale mevcuttur. 1464’
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Shibata ve ark.'*® yapmis oldugu arastirmada kan serumundaki omentin-1
konsantrasyonu ile KAH arasinda negatif bir iligki bulunmustur. Toplam 139 vakada
yapilan calismada KAH’in risk faktorleri olarak; diyabet faktorleri, kan basinci,
dislipidemi ve VKI gosterilmistir.

Zhong ve ark.!’

yapmis oldugu c¢alismada da kan serumundaki omentin-1
konsantrasyonu ile KAH arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Yapilan ¢aligmada
KAH’1n bir¢ok sebebinin olabilecegi sdylenmistir. Omeninin ise KAH i¢in ¢ok az etkili

olabilecegi ve diger faktorlerin yanin da etkisinin ortaya ¢ikarabilecegi belirtilmistir.

Yine metabolik sendromlu koroner arter hastalarinda serum omentin seviyesinin negatif

iligkili oldugu Shang ve ark. tarafindan bulunmustur.™*

Bizim ¢alismamizda ise serum omentin seviyesi ile koroner arter hastalar1 arasinda
anlaml1 bir iliski bulunamamistir. Fakat yas, HDL, LDL ve total kollesterol degerleri ile
koroner arter hastalarinda iliskili bulunmustur. Cin ve Japonlar iizerinde yapilan
arastirmalarda omentin serum seviyesi ile koroner arter hastalar1 arasinda negatif iligki
bulunmasina ragmen Tiirk toplumundaki anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun
baslica sebepleri; cografik izolasyonun getirdigi irklar arasindaki genetik farkliliklar,

beslenme ve diyet aligkanliklarindaki farkliliklar olabilir.

Wang ve ark. koroner arter hastaliginda visfatin gen promotdr polimorfizmi ile ilgili
yaptig1 caligmada, visfatin geni promotor bolgesinde yer alan -1535 C>T (rs1330082)

polimorfizminin koroner arter hastalig1 ile iliskili oldugu bulunmustur. **°

Bizim ¢alismamizda ise koroner arter hastalarinin omentin geni 4. ekzonunda bulunan
Aspl108Val polimorfizimi arastirildi. 82 kontrol grubu, 75 koroner arter hastaligi tanisi
konmus birey olmak iizere toplmada 157 vaka calisilmistir. Kontrol grubunda ki 82
vakanin 2’si (% 2,44) Val/Val genotipinde, 33’ii (% 40,24) Val/Asp genotipinde ve
47’sinin (% 57,31) Asp/Asp genotipinde oldugu bulunmustur. Yine koroner arter
hastas1 75 vakanin 5’inin (% 6,66) Val/Val genotipinde, 36’sinin (% 48) Val/Asp
genotipinde ve 34’liniin (% 45,33) Asp/Asp genotipinde oldugu bulunmustur. Yapilan
istatistik analizler sonucunda anlamli bir iliski bulunmamasma ragmen sonuclara
bakildiginda; mutant homozigot (Val/Val)  genotipi ve heterozigot (Val/Asp)
genotipinin koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu

goriilmektedir. Daha yiiksek sayida vakayla yapilacak olan ¢alismada anlamli ¢ikabilir.
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Bundan dolayr Aspl08Val polimorfizminin koroner arter hastaligina yatkinlik

olusturdugu diisiiniilebilir.

Omentin, visseral yag dokuda daha fazla bulunan bir adipokindir. Obez (asir1 sisman)

kisilere gore zayif bireylerde plazmadaki omentin diizeylerinin daha fazla oldugu

146 Kk 147

belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda daha 6nce Shibata ve ark.”™ ile Zhong ve ar
yapmis oldugu calismalarin tersine omentin ile KAH arasinda herhangi bir istatistiksel
iliski goriilmemistir. Bunun sebebi ise arterosklerozun en biiyiik tetikleyicilerinden biri
olan beslenme ve diyet aligkanliklarinin ad1 gecen ¢alismalarin yapildigi Cin ve Japon
toplumlar1 ile Tiirk toplumu arasindaki farkliliklar olabilir. Ayrica adi gegen
toplumlardan biri olan Cin’lilerin sar1 irka mensup olmast ve Japon toplumunun da
cografik olarak konumu, Tiirk toplumununa olan uzakligi, bunun da genetik bir
izolasyon olusturabilecegi gibi sebeplerden dolayr farkli ¢ikmis olabilir. Dolayisiyla

wrksal farkliliklardan dogan genetik bazi farkliliklar da omentinin serum diizeyinde

farkliliklar ortaya ¢ikarabilir.

Sonug olarak, serum omentin seviyesi ile koroner arter hastaligi arasinda herhangi bir
iliski bulunamamasina ragmen, omentin geni 4. ekzonun da bulunan Aspl08Val

polimorfizminin koroner arter hastaligina yatkinlik olusturdugu diistintilebilir.
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