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KISALTMALAR

ACC : Amerikan kardiyoloji koleji
ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim
AHA : Amerikan kalp cemiyeti

AKS : Akut koroner sendrom

AKS : Ac¢lik kan sekeri

AKT : Protein Kinaz B

ALT : Alanin aminotransferaz

AMI : Akut miyokard infarktiisii
ARB : Anjiotensin reseptor blokeri
AST : Aspartat aminotransferaz

ATP : Adenozin trifosfat

BC : Bel gevresi

BKO : Bel- kalga orani

BUN : Kan tire azotu

Ca : Kalsiyum

CABG : Koroner arter bypass greftleme
CDh : Cluster differantiation (kiime farklilagmasi)
cDNA : Tamamlayic1 deoksiriboniikleik asit
COX : Siklooksijenaz

Cr : Kreatin

CRP : C reaktif protein

DKB : Diastolik kan basinci

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiit

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi
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IL-1
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LDL
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MRG
mRNA
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NSTEMI
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PCR
PCOS
PET
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PLT

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
: Avrupa kardiyoloji dernegi

: Endotelin-1

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein

: Glikozillenmis hemoglobin Al

: Hipertansiyon

: Jun amino-terminal kinases

: Interlokin-1

: Koroner anjiografi

: Koroner arter hastaligi

: Sol dal blogu

: Diistik dansiteli lipoprotein

: Lipoprotein a

: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

: Major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
: Miyokard infarktiisii

: Matriks metalloproteinaz

: Magnetik rezonans goriintiileme

: Mesajc1 ribontikleik asit

:Nitrik oksit sentetaz

: ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii
: Osteoprotegerin

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Polikistik over sendromu

: Pozitron emisyon tomografisi

: Perkiitan koroner girigim

: Platelet
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SVH
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TIMI
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: ST elevasyonlu miyokard infarktiisti

: Serebrovaskiiler hastalik

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap

: Thrombolysis In Myocardial Infarction

: Doku plazminojen aktivatorii

: Viicut kitle indeksi
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SERUM OMENTIN-1 SEVIYESININ AKUT MiYOKARD ENFARKTUSLU
HASTALARDA TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFi PARAMETRELERI
VE ALTI AYLIK MAJOR iISTENMEYEN KARDIYOVASKULER OLAYLAR
ILE ILiSKiSi

OZET

Amag: Akut koroner sendromlarda serum omentin-1 seviyesinin diistiigii gosterilmistir.
Bu ¢aligmanin amaci serum omentin-1’in ST yiikselmeli miyokard infarktiisii gegiren
hastalarda transtorasik ekokardiyografi parametreleri ve 6 aylik takipte major

istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (MACE) ile iligkisini aragtirmaktir.

Gerec ve yontem: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii geciren 57 hasta ve koroner
anjiografileri normal 40 kontrol grubu calismaya alindi. Calisma ve kontrol grubundan
baslangicta tam kan sayimi, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
sedimantasyon, CRP, HgbAlc ve serum omentin-1 diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alind1.

Calisma grubu taburcu olduktan sonraki 6 ay i¢erisinde MACE agisindan sorgulandi.

Bulgular: Serum omentin-1 diizeyi kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore anlamli
derece fazlaydi. Calisma grubu koroner arter hastaligi yaygmnligi agisindan tek damar
hastalig1 (n=19) ve coklu damar hastalig1 (n=38) gruplarma ayrildiginda serum omentin-
1 diizeyi tek damar hastali§1 olan grupta yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
Major istenmeyen kardiyovaskiiler olay goriilme oranlar1 diisiik ve yiliksek omentin-1

gruplarinda benzerdi.

Sonuc¢: ST yiikselmeli miyokard infarktiislii hastalarda omentin-1 diizeyi ile major

istenmeyen kardiyovaskiiler olay arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: miyokard infarktiisii, MACE, omentin-1
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RELATIONSHIP BETWEEN SERUM OMENTIN-1 LEVELS,
TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY PARAMETERS AND SIX
MONTH MAJOR ADVERSE CARDIOVASCULAR EVENTS IN PATIENTS
WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

ABSTRACT

Aim: Serum omentin-1 levels are decreased in acute coronary syndromes. The aim of
this study to investigate the relationship between serum omentin-1, transthoracic
echocardiography parameters and 6-month follow-up major adverse cardiovascular

events (MACE) in patients with ST elevation myocardial infarction.

Materials and methods: 57 patients with ST-elevation myocardial infarction and 40
control group whom coronary angiography’s normal, were enrolled. The study and
control group, initially a complete blood count, lipid profile, liver and renal function
tests, sedimentation, CRP, HgbAlc, serum omentin-1 levels in blood samples were

collected. The study group for evaluation of MACE within 6 months after discharge.

Results: Serum omentin-1 levels were significantly higher in the control group than the
study group. In terms of the prevalence of coronary artery disease, study group
separated single-vessel disease (n = 19) and multi-vessel disease (n = 38) groups , serum
omentin-1 levels were higher in patients with single-vessel disease, but were not
statistically significant. The incidence of major adverse cardiovascular events were

similar in both low and high omentin-1 groups

Conclusion: There was no significant relationship between omentin-1 level and major

adverse cardiovascular events in patients with ST-elevation myocardial infarction.

Key words: myocardial infarction, MACE, omentin-1
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi lilkemizde ve gelismis iilkelerde en sik 6liim nedenidir. Tirk
Kardiyoloji Dernegi verilerine gore, iilkemizde 2 milyon kiside koroner arter hastaligi

olup her y1l koroner arter hastaligina bagli 160.000 6liim meydana gelmektedir.

Aterogenez siirecinde plak riiptiirii sonras1 hasarli bélgeye trombositlerin depolanmasi
ve hasar goren endotelden doku faktoriiniin salmimi sonucu koagulasyon kaskadi
aktiflesir. En giiclii trombosit aktivatorii olan trombin zemininde hizla fibrin olugmasi
ve polimerizasyonu gergeklesir. Fibrin trombositleri giliclii sekilde birbirine ve

subendotelyal dokuya baglayarak trombiis olusturur.

ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI), hastalarin 6nemli bir kisminda koroner
plak yirtilmas: ve koroner tikayici trombiis gelismesi sonucunda olusmaktadir. Tam
tikali koroner arterde, damar agikligi saglanmadigi takdirde miyokard nekrozu

olusmaktadir.

Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat icinde STEMI ile gelen ve israrct ST-
segment elevasyonu ve/veya yeni gelisen sol dal blogu saptanan hastalara erken
donemde primer perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) veya fibrinolitik ile

reperflizyon saglanmalidir.

ST elevasyonlu miyokard infarktiis tanis1 olan ve perkiitan koroner girisim yapilan
hastalarda takipte stent trombozu, serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve ani kardiyak 6lim
gibi major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (MACE) goriilmektedir.

1



Omentin-1, yeni tanimlanan, intelektin-1 ismiyle de bilinen, daha ¢ok visseral yag
dokusundan salman bir adipositokindir. Omentin-1 proinflamatuar durumlarda
antiinflamatuar rol oynayabilir. Omentin-1 seviyesinin obez hastalarda, tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda, polikistik over sendromlularda (PCOS), karotis aterosklerozu olan
metabolik sendromlu hastalarda ve crohn hastaligi gibi inflamatuar hastaliklarda
distiigii gosterilmistir. Omentin-1 seviyesinin akut koroner sendromlu hastalarda ve
kararsiz anjina pektorisli (USAP) hastalarda saglikli bireylere gore diizeyinin anlamli

derecede diistiigii gosterilmistir.

Omentin-1 diizeyi ile koroner arter hastaligi yayginlig1 arasinda ters bir iligki vardir.
Koroner arter hastaliginin yaygmnligi arttikca major istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylarin siklig1 artmaktadir. Omentin-1 yapilan ¢aligmalarda antiinflamatuar olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin amaci omentin-1 ile STEMI’l1 hastalardaki 6 aylik

MACE iliskisini ve MACE’yi 6ngérmede bir belirte¢ olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGININ EPIDEMiYOLOJiSi

Ateroskleroz, ¢ocukluk ¢aginda baglayip ileri yaslarda klinik bulgu olusturan ilerleyici
bir hastaliktir. Glinlimiizde sadece gelismis iilkelerde degil gelismekte olan tilkelerde de
onemli bir saglik sorunudur. Sanayilesmis bat1 toplumlarinda koroner arter hastaligi

O0lum nedenleri arasinda birinci siradadir.

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) caligmasi
verilerine gore lilkemizde her yil 220.000 koroner arter hastaligi (KAH) tanisi

konmaktadir.
2.2. KORONER ARTER HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSi

Ateroskleroz, yaygin bir hastalik olup orta boy ve biiyiik arterleri etkileyebilir.
Aterosklerozda ana degisiklikler intimada meydana gelirken, reaktif degisiklikler
adventisya ve mediada olusur. Cocukluk yillarindan baglayan bu proges, erken donemde
damar liimenini tikamadigi i¢in klinik bulgu olusmaz. Klinik bulgular plak komplikatif

olduktan sonra kadinda bes, erkekte dordiincii dekattan sonra goriiliir.
2.3. KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesmesi neticesinde olusur. Koroner

arter hastalig1 i¢in hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi (HL),



sigara, ileri yas ve aile Oykiisiinii iceren bagimsiz major risk faktorleri belirlenmistir.
Aterosklerotik progese yardimci oldugu bilinen obezite, fiziksel inaktivite vb. bagka risk
faktorleri de belirlenmistir. Bilinen risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen

risk faktorleri olmak iizere iki sinifa ayrilir. Tablo 1’de KAH ile iliskili risk faktorleri

tanimlanmaistir.
Tablo 1. Koroner arter hastaligi risk faktorleri
Degistirilemeyen Degistirilebilir Faktorler Diger Faktorler
Faktorler
Yas Sigara Biyokimyasal ve genetik faktorler
(Homosistein, Lp(a), hsCRP, vb)

Cinsiyet Dislipidemi Diisiik sosyoekonomik statii
Aile oykiisii Hipertansiyon A tipi kisilik

Diyabetes mellitus Menapoz, ekzojen Ostrojen kullanimi

Obezite

Alkol

Diyet

Fiziksel inaktivite

2.4. AKUT MiYOKARD iNFARKTUSUNUN FiZYOPATOLOJISI

Akut miyokard infarktiisii olugsmasinda en onemli faktor, koroner plagin riiptiiri ve
riiptlire plak lizerinde trombositten zengin trombiisiin damar1 tikamasidir. Tromboz
sonrasinda klinikte STEMI, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI), kararsiz

angina pektoris ve ani kardiyak 6liim goriilebilir.

Trombiis tarafindan koroner arter tamamen tikanirsa, koroner arterden beslenen duvarda
tam ya da tama yakin duvar katmanlarimi etkileyen genis bir infarkta ve tipik olarak

elektrokardiyografide (EKG) ST yiikselmesine yol acar.



2.4.1. Aterom Plag:

Aterosklerozdaki ilk degisiklikler endotel tabakasinda baslamaktadir. Aktive olan
endotel hiicreleri, T lenfositleri ve monositleri damar duvarma hareketlendirir. Endotel
fonksiyon bozuklugu olay1 ilerletip endotel hiicreleri tarafindan vaskiiler adezyon
molekiilleri salgilanir ve artan endotelyal gecirgenlik neticesinde lokositler,
lipoproteinler ve diger inflamatuar mediatorler intimaya hareket eder. T lenfositler ve
artan aterojenik lipoproteinler, monositleri uyararak makrofajlara doniigmesine neden
olur. Makrofajlar daha sonra lipoproteinleri fagosite ederek kopiik hiicrelerini meydana
getirir. Bu bolgeye diiz kas hiicre gogii ve proliferasyonu, artmis l6kosit gocli ve
hasarlanan endotelden salgilanan inflamatuar mediyatorlerin birikimi sonucunda yagl
cizgilenme olusur. Aterosklerotik proges devam ederse ekstraseliiler lipid depozitleri ve
bunun etrafinda diiz kas hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve bag doku elemanlari
birikmeye baslar. Inflamatuar mediyatorler ve lipid ¢ekirdek etrafindaki tiim bu hiicreler
ekstraseliiler matriks olarak tanimlanabilen oldukca proaterojenik ve protrombotik bir

yap1 olusturur.

Aterom plaklarmin bir kismi hayat boyu klinik olaylara neden olmazken bir kismi ise
erken yaslarda klinik olaylara neden olur. Bu sebeple son zamanlarda hassas plak tanimi1
iizerinde durulmaktadir. Stabil plaklara gore yirtilma ve akut koroner olaya yol agma

olasilig1 fazla olan plaklara hassas plak adi verilir.

Hassas plaklarn morfolojik 6zellikleri arasinda; fibroz kapsiiliin ince yapida olmasi,
genis hacimli olup pozitif yeniden sekillenmeye bagli olarak ciddi limen darligi

yapmamalar1 ve lipid ¢ekirdegin plak voliimiiniin > %40 olmasi1 vardir.
2.4.2. Aterosklerotik plak riiptiirii

Yrrtilmaya meyilli  aterosklerotik  plaklarda, koruyucu intertisyel matriks
komponentlerine zarar veren jelatinaz, kollajenaz ve stromyelizin gibi metalloproteinaz
olusumunda artig goriilir. Bu proteinazlar, STEMI’dan &len hastalarda plak
yirtilmalarimin oldugu bolgelerde aktive mast hiicreleri ve makrofajlar tarafindan

sentezlenir. Kararsiz anjina pektoris ve ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 alan



hastalarin aterektomi ornekleri incelendiginde stabil angina pektoris (SAP) tanist alan

hastalara gore fazla miktarda doku faktorii ve makrofaj igerdigi bulunmustur.

2.4.3. Plak erozyonu

Plak erozyonu akut koroner sendrom mekanizmalarindan biridir. Diyabetikler, kadinlar
ve hipertansif hastalarda sik goriiliir. Sag koroner arterde ve koroner liimende yiiksek
derece stenozlarin iizerinde daha sik olusur. Ani kardiyak 6liimde, plak erozyonu
prevalanst %30 oraninda bildirilmistir. ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde
prevalansi ise %25 olarak bulunmustur ve prevalansi erkeklere gore kadinlarda daha
yiiksektir. Plak erozyonunda trombiis plak yiizeyine yapismaktadir. Plak yirtilmasinda
trombiis plagin lipid igerigine dogru ilerleyip pozitif remodellingi olusturmakta, sonug

olarak plagin agresif biiyiimesi goriilmektedir .

2.4.4. Tromboz

Doku faktorti, pihtilasma, hemostaz ve trombozun ana diizenleyicisidir. Yirtilan plakta
tromboz olugsmasini belirleyen en 6nemli faktor plagm icerdigi doku faktoriidiir. Diisiik
molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olan doku faktorii ekstrensek koagiilasyon

kaskadini1 baslatir. Ekstrensek koagiilasyon yolaginin aktive olmasiyla trombin olusur.

Trombin trombiis olusmasinda anahtar role sahip bir proteindir. Hem pihtilasma
kaskadimin aktif kalmasini, hem de platelet agregasyonunu hizlandirip mural trombiisiin

saglamligini destekler.

Akut koroner sendromlarda trombiisiin igerigi incelendiginde; ST elevasyonsuz MI ve
kararsiz angina pektorisde trombositten zengin, ST elevasyonlu MI’da fibrinden zengin

oldugu bulunmustur.

Koroner damar piht1 nedeniyle tama yakin tikanirsa ve ilgili miyokardi besleyen yeterli
kolleteral damar yoksa hastada ST elevasyonlu MI olusur. Piht1 tikayic1 degilse kararsiz

angina pektoris veya ST elevasyonsuz MI olusur.



2.4.5. Damar Endoteli ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Damar endoteli, sekretuar fonksiyonlari, damar duvarindaki kontraktiliteyi, damar
biiylimesi, damar tonusu ve homeostatik mekanizmalar1 kontrol eden bir endokrin organ
gibi gorev yapar. Endotel birbirine karsit durumlar arasimda dengeyi korur
(antitromboza  kars1  fibrinoliz, = vazokonstriksiyona  kars1  vazodilatasyon,

proinflamasyona kars1 antiinflamasyon ve oksidasyona kars1 antioksidasyon gibi).

Endotel, antimitojenik molekiiller ve vazodilatatér olan prostosiklin (PGI2) ve nitrik
oksit (NO) ile mitojenik molekiiller ve vazokonstriktor olan anjiyotensin II ve
endotelin-1 arasinda dengeyi saglar (1). Normal endotelin 6dnemli bir fonksiyonu da
fibrinolitik ve antitrombotik fonksiyon gdstermesidir. Doku faktdrii yolagi inhibitori,
antitrombin —III, plazminojen aktivator inhibitérii ve doku plazminojen aktivatorii
vaskiiler hemostaz iizerine etkili molekiiller olup endotel fonksiyon bozuklugunda

tromboza meyil olusur (2).

Endotel fonksiyonlarmnin diizenlenmesinde NO 6nemli bir gorev almaktadir. Nitrik oksit
vaskiiler tonusun diizenlenmesinden bagka antiinflamatuar ve antiagregan etkiler de
gosterir. Monosit adezyonunu ve trombosit agregasyonunu azaltir ve vaskiiler diiz kas

hiicre proliferasyonunu engeller (3)

Aterojenik risk faktorleri ile endotel fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir bag
vardir. Ornegin okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), endotelyal nitrik oksit
sentetaz (NOS) ekspresyonunun down regiilasyonu ile reseptor aracilt NO salinimini
azaltip sliperoksit anyon tliretiminde artis ile NO inaktivasyonuna yol acar ve endotel

fonksiyonunu gii¢lii bir sekilde bozar (4-7)



Tablo 2. Endotel fonksiyon bozuklugu ve plak riiptiirii patofizyolojisi

Diinpidem_L Hipertansiyon\ Hipoksifiskemi | Diyabet Sigara Obezite
/ //

~_ N | |, |
DN e

!

Endotel fonksiyon bozuklugu

\
NO ¢ Doku ACE T ET-1 D Diger mediyatorler
| A N\
PAI-1 VCAM-1  vazokonstriiktdrler biyime faktérleri MMPs

ICAM-1
sitokinler
x>

Tromboz |inflamasyon |vazokonstriksiyon |remodeling Plak rlptiri

2.4.6. inflamasyon

Plazmada LDL seviyeleri yiikseldigi zaman fazla miktarda LDL endotelden gecerek
intimaya girer. Intimada mikrodamarlar az oldugu i¢cin LDL nin intimadan temizlenmesi
sinirhidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve parcalanmayi igeren bir seri
degisime ugrar. Bu muhtemel doku makrofajlarinca saliman oksijen radikallerinin
LDL’ye saldirisiyla olusur. Aterojenik ve proinflamatuar uyari ile aktiflesen endotel,
adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-selektin) salinimimni arttirir.
T- lenfositlerin ve monositlerin bolgeye gogii baslar. Proinflamatuar sitokinler olan IL-
1, okside LDL, C reaktif protein, tiimor nekroz faktér-a (TNF-a) ve CD 40 ligand

etkilesimi adezyon molekiillerini aktiflestirir.
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Lokositlerin endotele yapismasi tek basina yeterli degildir, transendotelyal gogii de
gereklidir. Bunun i¢in, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiya¢ vardir. En onemli

aterojenik kemoatraktanlar makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP—-1) ve okside LDL dir.
2.4.7. Hassas Plak

Aterom plagmin oldugu bolgede damar liimenini tikamadan damar disma dogru
genislemesi ekspansif (pozitif) remodeling olarak bilinirken, liimeni daraltacak sekilde
iceri dogru biiyiimesi ise konstriktif (negatif) remodeling olarak tanimlanir. Pozitif
remodeling gosteren plaklarda, daha ¢ok lipid ¢ekirdek ve makrofaj, daha az diiz kas
hiicresi ve fibr6z doku goriilmektedir. Ayrica pozitif remodeling gosteren plaklar
negatif remodelinge ugrayan plaklara gére daha yiiksek serum MMP-2 ve MMP-9

diizeyleri ile iligkili bulunmustur.

Yapilan ¢ogu ¢alisma matriks metalloproteinazlarin hem aterosklerotik olayin olusumu
ve devaminda hem de hassas plaklarin yirtilmasinda rol oynadigini saptamistir. Pozitif
remodelinge ugrayan plaklarda riiptiir ve akut olaylar daha sik izlenirken, negatif

remodeling daha ¢ok kararli anjina pektorisli hastalarda goriiliir (8).

Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin zedelenebilirligini bir
baska deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu belirleyen esas
faktordiir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar saglam, fibroz baslik ne kadar

inceyse riiptiire o kadar meyilli ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir.

Hassas plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner

sendromlardan sorumlu olanlarin %80-90 kadar oldugu tahmin edilmektedir.
2.5. ST SEGMENT YUKSELMELI MiYOKARD iINFARKTUSU (STEMI)

Koroner yogun bakim iinitelerinin gelismesi, fibrinolitik tedavide kullanilabilen
ilaglarin gelistirilmesi ve anjiografi laboratuvarinda acil olarak uygulanan mekanik
reperflizyon girisimlerinin kullanima girmesiyle hastaliktan Olimlerde 6nemli bir
azalma goriilse de, hastalik multifaktoriyel patogenezi sebebiyle halen 6nemli bir

mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.



2.5.1.Klinik Bulgular

En onemli semptom genellikle 20 dk veya daha uzun siiren, nitrogliserine cevap
vermeyen ciddi gogis agrisidir. Agr1 gégiisiin merkezinde veya sternumun sol tarafinda
lokalizedir. Sol ¢ene, omuz, boyun ve kola yayilabilir. Agrinin karakteristigi cok
degiskenlik gosterir. Bazen epigastriumda rahatsizlik seklinde iken agri ceneye,
omuzlara, {ist ekstremiteye yayilabilir. Hastalar bazen karsimiza atipik semptomlar ile
cikabilmektedir. Bu hastalar genel olarak 75 yas {izerinde, diyabetik ve bayan

hastalardir.
2.5.2. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi tani, tedavi ve takipte kullandigimiz en 6nemli tetkik aracidir. Akut
koroner sendrom diisiiniilen hastalarda erken tespit acisindan énemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle gogiis agrisi ile bagvuran her hastanin hemen EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika

icinde bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir.

Yeni gelismis bir ST segment yiikselmesi ve eslik eden klinik, transmural iskemiyi
gosterir. ESC/ACC/AHA/DSO evrensel MI tanimlamasinda ST yiikselmesi V2-3
derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm, kadimnlarda >1,5 mm ve diger derivasyonlarda >

Imm ST elevasyonun goriilmesi seklinde kabul edilmistir (9).

Elektrokardiyografide ST yilikselmesi goriilmesi mortaliteyi artirir. En 6nemli mortalite
belirtegleri yeni gelisen sol dal blogu (LBBB) ve anterior lokalizasyonlu STEMI

gozlenmesidir.
2.5.3. Miyokard infarktiisii tanimlamasi

Yakin zamanda yaymlanan bir uzman uzlasisinda akut MI tanm kardiyak
biyobelirteglerde 99.ylizdelik dilimin {ist referans degerinden en az bir birim daha fazla
yiikselmesi sonrasinda ve/veya azalmasinin saptanmasiyla birlikte iskemi kanitinin
olmasi olarak tekrar tammlanmistir (10). Iskemi; iskemik semptomlar, EKG’de
patolojik Q dalgalarmin gelismesi veya gorintiileme yoOntemleri ile infarktin
kanitlanmas1 olarak tanimlanmistir. Bu tanim miyokard iskemisi kanitinin oldugu ani

kardiyak oliim (yeni ST yiikselmesi, sol dal blogu veya koroner trombiis), perkiitan
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koroner girisim (PKG) sonrasi biyobelirteclerin 5 katindan fazla veya koroner arter
bypass greftleme (CABG) sonrasi biyobelirteclerin 10 katindan fazla yiikselmesini de

kapsamaktadir.

Yerlesmis MI ise su kritelerden herhangi birini saglayan durum olarak tanimlanmstir:
seri EKG’lerde yeni patolojik Q dalgasmin gelismesi, goriintiileme yOntemleriyle

MI’nin kanitlanmasi, iyilesmis veya iyilesmekte olan MI'nin patolojik bulgular1

2.5.4. Akut miyokard infarktiisiinde reperfiizyon secenekleri:

Semptomlarin baglangicini izleyen 12 saat i¢inde STEMI’yla bagvuran ve israrct ST
segment elevasyonu ya da yeni gelistigi tahmin edilen sol dal blogu saptanan hastalarda
koroner kan akimmin yeniden saglanmasi biiyilk 6nem tagimaktadir. Spontan lizis
gelisiminin yetersiz olmasi ve geg ortaya ¢iktig1 gdz Oniine alinirsa koroner kan akimini
yeniden saglayacak tedavi yontemlerinin onemi agikca anlasilmaktadir. Bu yontemler

baslica;

1-Primer perkiitan koroner girisim
2-Trombolitik tedavi
3-Acil koroner arter bypass operasyonu

Sikayetlerin baglamasindan perkiitan koroner girisime kadar gecen her 30 dakikalik
gecikme i¢in, 1 yillik rolatif riskte % 8 ’lik artis vardir. ST elevasyonlu MI’da PKG

girisim i¢in endikasyonlar tablo 3’ te gosterilmistir.
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Tablo 3. STEMI’da PKG

Primer PKG

e Ik tibbi temastan sonra deneyimli bir ekip tarafindan miimkiin oldugunca ¢abuk

uygulanmasi durumunda tercih edilen tedavidir.

e Ik tibbi temastan balon anjioplastiye kadar gegen siire biitiin olgularda 2 saatten
az, biiytik bir infarkt ile erken ( 6rn. < 2 saat ) basvuran kanama riski diisiik

hastalarda ise 90 dakikadan az olmalidur. Suf 1

e  Soktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi i¢in kontrendikasyonlari bulunanlarda

gecikme siiresi ne olursa olsun PKG endikedir.

Kurtaric1 PKG

e Fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu biiyiik infarkt bulunan hastalarda baglangici | Sinif 2a

izleyen 12 saat icinde yapilirsa

2.5.4.1. Perkiitan Koroner Girisimler

ST yiikselmeli MI izleyen ilk saatlerdeki PKG uygulamalari tige ayrilir;

a) Primer PKG

b) Farmakolojik reperfiizyon tedavisiyle birlikte uygulanan PKG (kolaylastirilmis)

c) Farmakolojik reperflizyon ile basarili sonu¢ alinamamasi durumunda uygulanan

kurtarict PKG

Primer PKG islemi, hastaneye bagvurudan sonraki ilk 90 dakika igerisinde
uygulanabilecek ise yapilmali, daha fazla bir gecikme ihtimali var ise fibrinolitik tedavi
tercih edilmelidir. Fibrinolitik tedavi sonrasi kisa donem damar aciklik oran1 % 54-81
iken, TIMI 3 akim % 29-54 olguda saglanmistir. Primer PKG ile olgularin % 95-
99’unda kisa donem damar acikligi % 95 olmustur (11). Fibrinolitik tedaviden sonra
erken yeniden tikanma % 5-10 siklikta gozlenirken, ge¢ tikanma % 30 olarak

bulunmustur.

12




Agrisiin ilk 3 saatinde STEMI ile bagvuran hastalarda fibrinolitik tedavi verilen ve
primer PKG yapilanlar arasinda mortalite benzerdir (Fibrinolitik % 7,4 , Primer PKG %
7,3). 3 saatten ge¢ gelen hastalarda primer PKG fibrinolitik tedaviden belirgin olarak
iistiindiir (fibrinolitik % 15,3 , PKG % 6) (12).

2.5.4.1.1. Primer PKG

Primer PKG daha Oncesinde ya da es zamanl fibrinolitik tedavi uygulanmaksizin
yapilan anjiyoplasti ve / veya stent uygulanmasi seklinde tanimlanir. Primer PKG,
koroner arter agikliginin saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde etkili bir yontem olup
fibrinolitik tedaviye gore daha az kanama riski tasimaktadir. Ayni1 zamanda deneyimli
merkezlerde primer PKG yapilan hastalarda damar agikligimnin daha iyi, yeniden
tikanma riski daha diisiik, rezidiiel sol ventrikiil fonksiyonlarinin (LVEF) daha iyi ve
klinik sonlanimlarin daha olumlu oldugu gosterilmistir (13). ST elevasyonlu MI ile
basvuran ve primer PKG yapilan hastalarda rutin olarak koroner stent uygulamasi hedef
damar revaskiilarizasyonunu azaltmaktadir, ancak primer anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda 6lim  ve yeniden infarktiis oranlarinda anlamli diisiisler

saglayamamaktadir (14, 15).

Primer PKG’nin fibrinolitik tedaviye tercih edilmesini gerektiren durumlar ise sunlardir;
fibrinolitik tedavi i¢in uygun olmayan hastalar, fibrinolitik tedavi almasinda sakinca
olmayan ancak yiiksek risk tasiyan hastalar (anterior MI, ileri yas, tasikardi,

hipotansiyon, kalp yetmezligi) ve kardiyojenik soktaki hastalar.

2.5.4.1.2. Kolaylastinnlmis PKG

Planlanan bir PKG 6ncesi farmakolojik tedavi kullanimiyla damar ag¢ikligi oranini
artrmaya denmektedir. Bu endikasyon i¢in tam doz litik tedavi, bir glikoprotein (GP)
[Ib/Illa inhibitoriiyle yarim doz litik tedavi ve glikoprotein IIb/Illa inhibitori
uygulamalar1 test edilmis olup bu ilaglarla klinik yarar gosterilememistir (16-19). Bu
calismalarda damar aciklik oranlar1 daha yiiksek olmakla beraber, mortalite agisindan

yarar gosterilememis olup kanama komplikasyonlarinin arttig1 gosterilmistir.
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2.5.4.1.3. Kurtaric1 PKG

Fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmasinin devam etmesi durumunda
uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz bir fibrinolizin invazif olmayan
yontemlerle tesbit edilmesi zordur, ancak fibrinolitik tedavinin baslamasindan 60-90
dakika sonra ST-segment yiikkselmesinin en yiikksek oldugu derivasyonlarda ST
segmentteki gerilemenin %50’nin altinda olmasi temel alinmaktadir. Randomize bir
calismada, basarisiz fibrinolitik sonrasi kurtarici PKG ile 6. ayda olaysiz sag kalim
orani, fibrinolitik tedavinin tekrarlanmasindan ve koruyucu yaklasimdan anlamli 6lciide
yiiksek bulunmustur (20). Kurtaric1 PKG, koruyucu yaklasimla karsilastirildiginda kalp
yetersizligi ve yeniden infarktiis oranlarinda anlamli azalma saglamakla beraber, inme

riskinde ve kanama komplikasyonlarinda artis gézlenmektedir (21).

ST segment yiikselmesindeki gerilemenin yetersiz (< %350) oldugu ve Oncesinde
fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda, biiylik infarkta isaret eden klinik kanitlar ya da
EKG kanit1 varsa semptomlarin baglamasindan itibaren 12 saat igerisinde kurtarici PKG

uygulanabilir.
2.5.4.2. Fibrinolitik Tedavi

Trombolitikler arasinda en sik kullanilanlar1 streptokinaz ve t-PA’dir. Trombolitikler
genel olarak fibrine spesifik olanlar ve fibrine spesifik olmayanlar diye
smiflandirilabilir. Streptokinaz (1. kusak) gibi fibrine spesifik olmayanlar, hem
dolasimdaki hem de pihtiya bagl plazminojeni plazmine ¢evirerek yalniz pihtidaki
fibrini eritmekle kalmaz sistemik fibrinolize ve fibrinojenolize yol agarlar. t-PA (2.
kusak) gibi fibrin spesifik ajanlar ise piht1 yiizeyindeki fibrini eritirler. Ugiincii kusak
olarak gruplandirilan, halen kullanilmakta ve arastirma asamasinda olan bir¢ok

trombolitik ila¢ bulunmaktadir.

Akut miyokard infarktiistinde trombolitik tedaviyle infarkttan sorumlu arterin
acilmasiyla, infarkt boyutunda kiigiilme, sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi ve
mortalitede azalma goriilmistiir. Trombolitik tedavinin yarar1 kardiyojenik sok

disindaki biitiin alt gruplarda gosterilmistir. En biiyiik yarar dal bloklu, diabetik ve
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anterior MI’l1 hastalarda ortaya ¢ikarken; 75 yas iizerindeki hastalarda ve inferior MI'l1

hastalarda daha azdir.

Ik 6 saatte trombolitik ilag alan her 1000 hasta tedavi edildiginde 30 &liimiin 6nlendigi,
6- 12’nci saatlerde verildiginde ise her 1000 hasta tedavi edildiginde 20 hastanin

Olimiiniin 6nlendigi ortaya konmustur.
2.5.4.3. Koroner arter bypass cerrahisi

Akut miyokard infarktiisiiyle bagvuran hastalarda CABG gereksinimi olan hasta sayis1
sinirhidir. Basarisiz PKG, PKG ile giderilemeyecek koroner tikanma, ya da kardiyojenik
sok bulunan hastalarda ya da ventrikiil riiptiirii, akut ciddi mitral yetmezligi ya da
ventrikiiler septal defekt gibi mekanik komplikasyon gelismesi durumunda CABG
uygulanmasi gerekli olabilir (22, 23).

2.6. AKUT MiYOKARD INFARKTUSUNDE DOKU PERFUZYONU VE TIMI
AKIMI

ST elevasyonlu miyokard infarktiislii hastalarda asil amac¢ infarkt bdlgesindeki
miyokard perfiizyonunu saglamaktir. Infarkt ile iliskili arterdeki akim yeterince
diizeltilmez 1ise miyokardiyal perflizyon saglanamaz. Miyokardiyal perfiizyonun
saglanmasinda iki biiyiik engel mikrovaskiiler hasar ve reperfiizyon hasaridir. Infarkt ile
iliskili arter yatagindaki distal mikrovaskiiler obstriiksiyon trombosit mikroembolisi ve
trombiisden kaynaklanir. Mikrovaskiiler spazm, aktif trombositlerden kaynaklanan

serotonin ve tromboksan A2 nedeniyle olusur.

Reperflizyon hasar1 hiicresel 6dem, serbest radikal formasyonu ve kalsiyum asir1 yiikii
ile sonuclanir. Ayrica sitokin aktivasyonu, notrofil toplanmasi ve inflamatuar

mediatorler de doku hasarina neden olur.

Miyokard perfiizyonunu degerlendirmek i¢in birkag teknik kullanilabilir. EKG’deki ST
segment rezoliisyonu STEMI’l1 hastalarda reperfiizyonun giiclii bir gostergesidir.
Anjiyografik olarak basarili bir primer PKG’dan sonra erken ST rezoliisyonunun
olmamast durumunda infarkt bolgesindeki mikrovaskiiler hasardan dolayr sol

ventrikiiler disfonksiyon ve Olim riski artmistr. Miyokardiyal perflizyonu
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degerlendirmek i¢in klinikte kullanilan diger yontemler ise; TIMI akim skoru, TIMI
kare sayisi, Intrakoroner doppler guide wire, magnetik rezonans goriintiilleme (MRG),

pozitron emisyon tomografisi (PET), miyokardiyal kontrast ekokardiyografidir (24).

Yapilan bir calismada infarktiis ile ilgili arter agikligina baglh yararin erken donem yani
sira zamandan bagimsiz olarak ge¢ donemde de devam etmesi (agik arter hipotezi)
inandirict bir sekilde ortaya konulmustur (24). Ayni calismada trombolitik tedavi ile 90.
dakikadaki arter a¢ikligi TIMI akim skorlamasma gore degerlendirildiginde, 30 giinliikk
mortalite TIMI grade 0—1 akim olanlarda %38,6 iken, TIMI grade 3 akim olanlarda %4

olarak bulunmustur (25). Tablo 4’te TIMI koroner akim siniflandirilmas1 gosterilmistir.

Tablo 4. TIMI koroner akim siniflandirilmasi

TIMI 0 Darligin 6tesine kontrast gegisi yok.

TIMI 1 Darlik 6tesine kontrast gegisi var ancak distal yatak tam olarak dolmuyor

TIMI 2 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor ancak, kontrast maddenin dolusu ya dakoroner

yataktan yikanist normale gore daha yavas.

TIMI 3 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor, distal yatagin dolum ve yikanma hizi normal

arterler ile ayn1

2.7. NO-REFLOW FENOMENI

Infarktiis bdlgesinin birka¢ saat iginde reperfiizyonu ve koroner akimin tekrar
saglanmast her zaman tehdit altindaki miyokard boélgesinde doku diizeyinde 1iyi
reperflizyon saglandigi anlamma gelmez. Anjiyografik olarak disseksiyon, trombiis,
spazm veya yiiksek dereceli darlik olmadan koroner akimin aniden kesilmesi (TIMI 0—
1) no-reflow olarak kabul edilir. ST elevasyonlu miyokard infarktiislii reperflizyon

tedavisi uygulanan hastalarin %10-40’1nda no-reflow kanitlar1 saptanabilir (26).
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Tam olarak mekanizmas1 bilinmemekle beraber mikrovaskiiler embolizasyon,
reperflizyon hasari, mikrovaskiiler hasar, endotel islev bozuklugu, inflamasyon ve

miyokardiyal 6dem sonucunda olusabilir.
2.8. OMENTIN

Insan omental yag dokusundan 10.437 dongiisel DNA sekansi ekleri incelenmis ve yeni
bir visseral yag dokusu kaynakli, depo 0Ozellikli adipokin izole edilerek bu yeni

adipokine omentin ad1 verilmistir.

Omentin-1 ve omentin-2 olmak iizere iki omentin geni tanimlanmistir. Bu iki genin
kromozomal bolgesi birbirine komsudur. Omentin-1 izoformunun insan plazmasinda
major form oldugu gosterilmistir (27). Omentin-1 ile omentin-2’nin aminoasit kimligi
% 83 benzerdir. Dongiisel DNA havuzunda omentin geni; perilin, leptin, adiponektin
gibi diger adipokinleri iireten genler kadar yaygin olarak bulunmaktadir. Protein sekans
analizleri omentin mRNA’smin 313 amino asitlik bir proteini kodladigini géstermistir

(28).

Kromozom analizine gore omentin mRNA’smin insan ve Rhesus tiirii maymunlarda
subkutan yag dokusuna gore visseral yag dokusunda daha fazla miktarda iiretildigi
tespit edilmistir. Kantitatif es zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tetkiki ile
omental yag dokusundan izole edilen 6rneklerde omentinin stromal vaskiiler hiicrelerde
iiretildigi, yag hiicrelerinde tiretilmedigi, ayrica subkutan yag dokusunda 150 kez daha
az miktarda tiretilmis oldugu tespit edilmistir. Bu durumun tersine leptin, subkutan yag

dokusunda omental yag dokusuna oranla daha az iiretilmektedir (28).

Bir¢ok dokunun kromozom analizi, omentin-1’in en fazla miktarda insan omentum yag
dokusunda tiretildigini, daha az oranda da barsakta, akcigerde ve kalpte lretildigini

gostermistir. Bobrekte ve kas dokusunda ise liretimi en az orandadir.

Yapilan bir ¢alismada Omentin-1’in, insan adiposit hiicrelerinde insiilin ile stimiile
edilmis glukoz uptake’ini ve Akt (Protein Kinaz B) fosforilasyonunu artirdig:
gosterilmistir. Bununla beraber zayif hastalarda plazma omentin-1 degerleri obez ve

sisman hastalara gore belirgin bir sekilde yiikseklik gostermistir (29). Plazma omentin -
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1 degerleri viicut kitle indeksi (VKI), bel-kalga oran1 (BKO), insiilin direnci, leptin ve
glukoz seviyeleriyle ters orantili, adiponektin ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile

dogru orantili oldugu gosterilmistir (30).
2.9. TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFi

Ekokardiyografi, ultrason teknigine dayanan, yillar icindeki teknolojik gelismelere
paralel olarak kalbin anatomisi, fizyolojisi ve hemodinamik fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok
detayl1 bilgi saglayan ve artik kardiyoloji pratiginde vazgecilmez bir hale gelen
non-invaziv bir tetkiktir. M-mod, iki boyutlu (2-D), Doppler ve doku Doppler gibi

modaliteleri vardir.

M-mod ekokardiyografi: Sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu boyutu, interventrikiiler
septum ve posteriyor duvar kalinliklari, sol atriyum boyutu ve aort capimnin
Olciilmesinde, ayrica global olarak es zamanl kasilan sol ventrikiilde Teichholz metodu

ile ejeksiyon fraksiyonunun belirlenmesinde standart yontemdir.

2-D ekokardiyografi: Sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde, 6zellikle duvar
hareket bozuklugu varliginda Simpson yontemi ile M- mod ekokardiyografiye gore
daha hassas ve dogru sonu¢ alir. Rutin olarak yapilan Olglimler tablo 5’da

goriilmektedir

Tablo 5. M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografi ile dl¢iilebilen parametreler

Olgiimler
Boyut Olgiimleri Alan él¢iimleri
Sol ventrikiil diyastol sonu boyutu Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii
Sol ventrikiil sistol sonu boyutu Sol ventrikiil sistol sonu voliimii

Sol atriyum sistol sonu boyutu
Interventrikiiler septum diyastolik kalmlig

Posteriyor duvar diyastolik kalmlig1

Doppler ekokardiyografi: Kisa araliklarla belirli hizda gonderilen ses dalgalar1 ile
kanm hareketinin ve hizinin 6l¢iilmesi esasmna dayanir. Doppler ekokardiyografinin

kullanilmakta olan 3 tipi mevcuttur: Pulsed wave (PW) Doppler, continuous wave (CW)
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Doppler ve renkli Doppler. PW Doppler uygulamasinda tranduserden ultrason dalgasi
salmir ve sonra bu dalganin doniisii beklenir. Burada belli bir mesafeye odaklanan 6rnek
voliim (sample voliim) sadece o bdlgenin ekolarini alir ve o bolgedeki kanin akim hizi
Olgiiliir. Nyquist limiti nedeniyle yiiksek hizlarin 6l¢iillememesi (>2 m/s) PW Doppler
icin bir kisitliliktir. Bu nedenle yiiksek hizlarda CW Doppler teknigi ile 6l¢ciim
yapilmaktadir. CW Doppler tekniginde iki transduser vardir, birisi ses dalgalarini
gonderirken digeri yansiyarak donen dalgalar1 toplar. PW Doppler’in aksine CW
Doppler tekniginde ses dalgalarinin katettigi yol boyunca tiim akimlarin toplami 6l¢tliir
ve 9 m/s hiza kadar olan akimlar degerlendirilebilir. Renkli Doppler ekokardiyografi de
teknik olarak bir PW Doppler tipidir. Bu yontemde 2-D goriintiiler lizerinde ¢ok fazla
sayida ornek voliim ol¢limii yapilip Doppler sapmalaria gore eger akim transdusere
dogru ise kirmizi, transduserden uzaklasiyorsa mavi renkle gosterilmektedir. Akimin
hizli veya tiirblilan oldugu durumlarda mozaik bir renklenme ortaya ¢ikar. Renkli
Doppler ekokardiyografi M-mod ve 2-D ekokardiyografi uygulamasinin hemen
ardindan yapilmakta, santlar, kapaklardaki kacaklar ve darlik akimlar1 goriildiikten
sonra, bu akimlarin yeri tam tespit edilip PW ya da CW Doppler ile bu akimlara paralel
diistiliip spektral goriintiiler elde edilmektedir. Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilebilen

parametreler tablo 6’da goriilmektedir.

Doppler Ekokardiyografi ile Normal ve Anormal Diyastolik Belirlenmesi: Doppler
ekokardiyografinin bugiin en sik kullanim alami kapak hastaliklar1 ve ventrikiil
diyastolik fonksiyonunun belirlenmesidir. Doppler ekokardiyografide atriyumlar ile
ventrikiiller arasindaki basing gradientinden faydalanilarak diyastolik disfonksiyonun
belirlenmesinde kullanilan bir¢ok hemodinamik parametre elde edilebilir. Ancak
diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi, mekanizmasmi belirleyen ¢ok sayida ve
karmagik faktoriin olmasmdan dolayr oldukc¢a giictiir. Bunlar relaksasyon, pasif
kompliyans, atriyum sistolii, viskoelastik o6zellikler, ventrikiiler etkilesim ve perikardin
siirlayici etkisidir. Bunlara ilave olarak yas, kalp hizi, miyokardm kasilmasi ve 6n yiik
gibi faktorler de diyastolik fonksiyonu etkilemektedir. Bu nedenle giivenilir bir
degerlendirme i¢in teorik olarak bu faktdrlerin elimine edilmesi gerekmektedir ancak

pratik olarak bu imkansizdir.
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Tablo 6. Doppler ekokardiyografi ile 6lgiilebilen parametreler

Diyastolik ve sistolik fonksiyon belirleyicileri

Izovoliimik relaksasyon zamani Mitral annulus lateral ve septal bolgelerde Sm, E’,
E dalgasi zirve hiz1 (E) Am

E dalgas1 hiz—zaman integrali

Mitral deselerasyon zamani (DZ)

A dalgas zirve hiz1 (A)

A dalgast hiz—zaman integrali

E/A orani
Basing gradientleri Kalp ici basin¢lar
Anlik maximum gradient, P=4 (V)2 Pulmoner arter basinci

Ortalam gradient

Normal bir kalpte diyastol 4 bdliimden olusur: izovolimik relaksasyon fazi, erken

diyastol ya da hizli dolus fazi, diyastaz faz1 ve atriyal kontraksiyon fazi.

Semilunar kapaklarin kapanmasindan ventrikiil basincinin atriyum basincinin altina
diserek AV kapaklarm agilmasma yani dolum fazinin baslamasina kadar gegen siire
izovoliimik relaksasyon fazi olarak adlandirilir. Mitral kapakta yapilan PW Doppler
incelemede aort kapagmin kapandigi noktadan mitral kapak agilmasmin basladigi
noktaya kadar olan mesafe sol ventrikiil izovoliimik relaksasyon zamanini (IVRZ) verir.
Normal degeri 100 ms’nin altindadir. Bu fazda ventrikiillerde volim degisikligi
olmadan hizli basing diisiisii vardir. Ventrikiil basinci atriyum basincinin altina inince
AV kapaklar agilir ve ventrikiillerin erken diyastolik ya da hizli dolus fazi baslar. Bu
hizli dolus akimi Ol¢liimiin yapildigr AV kapagin (mitral ya da trikiispit) Doppler
trasesinde o ventrikiilin erken dolusuna ait E dalgasin1 olusturur. Voliim artigina
ragmen es zamanl olarak relaksasyon devam ettigi i¢in ventrikiil basinci yavas bir artis
gosterir ve atriyum basinci ile ventrikiil basinci arasindaki fark azaldik¢a E dalgasinin
da hiz1 azalarak O olur. E akimi zirve hizinin bazal diizeye inmesine kadar gecen zaman
deselerasyon zamani (DZ) olup normal bir sol ventrikiil dolusu i¢in degeri 150-220
ms’dir. Deselerasyon zamani 6zellikle relaksasyon anormalligi baskin olan diyastolik
disfonksiyonda uzar. E dalgasinin bitisi ile hizli dolus faz1 biter, atriyum ve ventrikiil

basiclarinin esitlendigi ve sistemik ve pulmoner venlerden gelen anlik kanin
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ventrikiillere sabit bir hizda aktig1 diyastaz fazi baglar. Bu evrede Doppler
spektrumunda belirgin bir dalga izlenmez. Kalp hizinin arttigi durumlarda diyastaz
safhas1 kisalir ve kaybolabilir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil dolusunun son fazi
olan ge¢ dolus ya da atriyal kontraksiyon fazi baglar. Ancak bu faz siniis ritmi varligina
bagimlidir. Atriyal kontraksiyon ile AV kapaklardan gecen akim Doppler spektrumunda
A dalgas1 olarak izlenir. Bu fazdaki transvalvular akim erken dolus fazina gore daha
yavas oldugu i¢cin A dalgasinin amplitiidii E dalgasinin amplitiidiinden daha azdir.
Atriyal kontraksiyonu takiben ventrikiil i¢i basincin atriyum basincin1 gegmesiyle AV

kapaklar kapanir. Boylece diyastol sona erer ve sistol baslar.

Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde en sik
kullanilan parametreler erken dolus zirve hiz1 (E), ge¢ dolus zirve hizi(A), E/A orani,

DZ ve IVRZ’dur.

Elli yasindan genc¢ saglikli kisilerde E dalgas1 A dalgasindan daha biiytliktiir (E/A >1).
Yas ilerledikce ya da hipertansiyon veya iskemi gibi durumlarin varliginda, ventrikiiliin
viskoelastik 6zellikleri bozulur, E dalgasmin amplitiidii ve inis egimi azalir, DZ ve
IVRZ uzar. Atriyal kontraksiyona ikincil olusan A dalgasinm amplitiidii degismese de E
dalgasina oranla daha yiiksek kalir, boylece E/A orani tersine doner (bozulmus
relaksasyon). Diyastolik disfonksiyonun ilerlemesiyle sol atriyum basinci kompansatuar
olarak artar. Boylece E dalgas1 A dalgasma gore yeniden daha belirgin bir goriinim
kazanir (psddonormalizasyon).Valsalva manevrasi ya da nitrogliserin uygulamas ile 6n
yiikiin azaltilmasi, ps6donormal paterni bozulmus relaksasyon paternine dontistiirebilir.
Gergek normal paterni olan saglikli bir kiside ise 0n yiikii azaltacak manevralar E ve A
hizlarini azaltsa da E/A oranini degistirmeyecektir. Diyastolik disfonksiyon ilerledikge
ventrikiil elastisitesi daha da bozulur, katilig1 artar, restriktif dolum paterni bulgular:
ortaya ¢ikar, DZ ve IVRZ kisalir. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci arttikga A akim
hiz1 giderek azalir ve E/A orani progresif olarak artarak 2’yi gecer (Tablo 7).
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Tablo 7.Diyastolik disfonksiyon dereceleri ve ekokardiyografik 6zellikleri

Bozulmus Restriktif Restriktif patern
Diyastolik Normal Psédonormal
Relaksasyon patern geri geri doniisiimsiiz
Fonksiyon Evre 0 Evre 2
Evre 1 doniisiilit Evre 3 evre 4
E/A orani >1 <1 >1 >2 >2
DZ (ms) <220 >220 150-200 <150 <150
IVRZ <100 >100 60-100 <60 60
E’(cm/s) >8 <8 <8 <8 <8
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Agustos 2012 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinda ve acil serviste degerlendirilip ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii teshisi konulan ve primer PKG yapilan 57 hasta ve koroner anjiografi veya

cok kesitli kardiyak BT de koroner arterleri normal tespit edilen 40 kontrol grubu alind.

Calisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya
alman hastalar ¢calisma hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alindi. Caligmada kullanilan

omentin—1 kitleri sahsi olarak alind.

Calisma ve kontrol grubunun boy ve kilolar1 6l¢iilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.
Bel cevreleri olgiildi. Calisma ve kontrol grubundan tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyonlari, aglik kan sekeri (AKS), lipid profili, hemoglobin Alc
(HgbAlc), sedimantasyon ve CRP i¢in vendz kan ornekleri alindi. Caligma grubundan
basvurunun ilk 12 saati igerisinde ve kontrol grubundan serum omentin-1 diizeyi i¢in
kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 20 dk bekletildikten sonra santrifiijde 1500 devirde 5

dk santrifiij edildikten sonra serumlar -70° C de saklandu.

Serum omentin-1 diizeyi i¢in saklanan serum Ornekleri Biyokimya Anabilim Dalinda
Aviscera Bioscience marka serum omentin-1 ELISA kiti ile ¢alisildi. Serum omentin-1

diizeyi pg/ml cinsinden ifade edildi. HgbAlc turbidimetrik yontemde ¢alisildi.
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Calisma ve kontrol grubuna ayni kardiyolog tarafindan transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapildi. Transtorasik ekokardiyografik incelemeler General Electronic Vivid 3
ekokardiyografi cihazi ile 2,5 MHz’lik transdiiser kullanilarak yapildi. Hastalar sol yan
dekiibitis pozisyonunda 3 dakikalik istirahat sonrasi, parasternal uzun-kisa eksen, apikal
dort ve bes bosluk pencerelerden degerlendirildi. Sol ventrikiil caplari, duvar
kalinliklari, ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF), kapaklarin yapis: degerlendirildi. Mitral kapak
izerinden E ve A akim velositeleri, deselerasyon zamani, izovoliimik relaksasyon

zamanyi, lateral ve septal annulus Sm, E’ A 6l¢iildii.

Calismaya alinma kriterleri:

1-18-75 yas arasi

2-ST yiikselmeli miyokard infarktiisii geciren ve primer perkiitan koroner girisim

uygulanan ve TIMI 2-3 akim saglanan hastalar

Calismadan dislama kriterleri:

1-75 yas iizeri

2-Kardiyojenik soktaki hastalar

3-Trombolitik alan hastalar

4-Ankilozan spondilit, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastali1 olanlar

5-VKIi>30 olan hastalar

6-Polikistik over sendromu (PCOS) ve metabolik sendromu olanlar

7-TIMI 0-1 Akim saglanan hastalar

8-Aktif infeksiyonu olanlar

9-Aktif hepatiti olanlar
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Calisma grubu basvurudan sonraki 6 ay icerisinde major istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar (ani kardiyak 6liim, iskemik SVH, stent trombozu ve PKG veya CABG ile

revaskiilarizasyonu) agisindan sorgulandi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIiZ

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigini kontrol etmek amaciyla Kolmogrow
smirnov testi uygulandi. Hastalarmm bazal karakteristik Ozellikleri gruplar arasinda
niimerik degiskenler i¢in Student T testi ya da Mann Whitney U testi ile kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz sonuglart %95 giiven araliginda
degerlendirildi  ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli  farklilik  seklinde
degerlendirildi. SPSS 15.0 yazilimi (Versiyon 15, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) temel

istatistiksel analiz i¢in kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 57 ST yiikselmeli miyokard infarktiislii hasta ve 40 kontrol grubu alindi.
Kontrol grubunun yas ortalalamasi 46,6 iken, calisma grubunun yas ortalamasi 57,1 idi
(p<0,0001). Kontrol grubunun VKI 24,8 kg/m? iken, ¢calisma grubunun VKI 26,4 kg/m?
idi (p=0,001). Calisma grubunun sistolik kan basinci kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksekti (Calisma grubunda SKB 128+18,5, kontrol grubunda 119,7+7,8,
p=0,009). Diastolik kan basinclar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,856). Bel cevresi calisma grubunda anlamli oranda yiiksekti (Kontrol grubunda
86,5+7,1, calisma grubunda 91,1+7,1, p=0,002). Hgb degerleri acisindan gruplar
arasinda anlamh fark yoktu (p=0,057). Tam kan sayiminda beyaz kiire sayis1 (WBC) ve
platelet sayis1 calisma grubunda kontrol grubuna gore anlamh derece fazlaydi (sirasiyla
p<0,0001, p=0,004). Hemoglobin Alc, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli
oranda yiiksekti (kontrol grubunda 4,7+0,3, calisma grubunda 5,57+1,3, p<0,0001)
(tablo 8).
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Tablo 8. Bazal karakteristik ve demografik 6zellikler

Kontrol grubu Calisma grubu
(N=40) (N=57) P
Yas(yil) 46,6+8,8 57,1£9,6 <0,0001
VKi(kg/m?) 24,8422 26,4+2,1 0,001
SKB(mmHg) 119,747,8 128+18,5 0,009
DKB(mmHg) 75,8+7,2 76,2+15,3 0,856
BC(cm) 86,5+7,1 91,1£7,1 0,002
Hgb (g/dl) 14,7+1,5 14,1+1,6 0,057
WBC (' /mikroL) 7073+2078 117493844 <0,0001
PLT ( /mikroL) 229400+64.952 268982+66929 0,004
Sedimantasyon (mm/h) 6,3+4,0 14,1+12 <0,0001
CRP (mg/dl) 4,0+1,8 13,6+6,2 0,002
HgbAlc (%) 4,7£0,3 5,57+1,3 <0,0001

Kan tire azotu degeri ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore anlaml derece yiiksekti

(calisma grubunda 16,2+5,2, kontrol grubunda 13,944,3, p=0,020). Kreatin, trigliserit,

total kolesterol ve LDL agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (swrasiyla

p=0,515, p=0,526, p=0,602, p=0,656). AST ve ALT degerleri calisma grubunda anlamli

derece fazlaydi (sirasiyla p<0,0001, p=0,001). Aclik kan sekeri hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli derece yiiksekti (¢alisma grubunda 140,8+70,5, kontrol grubunda

97,0£11,4, p<0,0001). HDL seviyesi kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore anlamli

derece fazlaydi (kontrol grubunda 41,6+7,9, calisma grubunda 36,1£7,4, p=0,001)

(Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma ve kontrol grubunun bazal laboratuar 6zellikleri

Kontrol grubu Calisma Grubu
(N=40) (N=57) P
BUN (mg/dl) 13,9+4,3 16,2+5,2 0,020
Cr (mg/dl) 0,84+0,14 0,81+0,23 0,515
AST (wL) 19,8+4,2 80,9+51,0 <0,0001
ALT (wL) 20,6=11,0 32,7+17,2 0,001
AKS (mg/dl) 97,0£11,4 140,8+70,5 <0,0001
TG (mg/dl) 156,5+97,6 145,2+76,9 0,526
Total kol. (mg/dl) 195,2442.5 190,9+37,2 0,602
LDL (mg/dl) 122,4436,2 125,6+34,9 0,656
HDL (mg/dl) 41,6+7,9 36,1£7,4 0,001

Ekokardiyografik parametreler acisindan bakildiginda, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap
(SVSSC) ve sol ventrikiil diastol sonu ¢cap (SVDSC) caligma grubunda kontrol grubuna
gore anlamh derece fazlaydi (swrasiyla p=0,001, p=0,032). Septum ve posterior duvar
kalinliklar1 caligma grubunda anlamli derece fazlaydi (sirastyla p<0,0001 ve p<0,0001).
Ejeksiyon fraksiyonu acisindan bakildiginda kontrol grubunda ¢alisma grubuna gére EF
anlamli derece yiiksekti (kontrol grubunda 62,4+4,2, calisma grubunda 48,7+9.,4,
p<0,0001). Mitral E velositesi agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,872).
Mitral A velositesi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti
(p=0,002). Deselerasyon zamani kontrol grubunda anlamli oranda yiiksekti (p<0,0001).
IVRZ agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,251) (Tablo 10).

Serum omentin-1 diizeyi kontrol grubunda calisma grubuna gore anlamli derece
fazlaydi (kontrol grubunda 383,4+69,8 pg/ml, ¢alisma grubunda 352,4+72,6 pg/ml,
p=0,038) (Tablo 10).
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Tablo 10. Bazal ekokardiyografik parametreler ve serum omentin-1 diizeyleri

Kontrol Cahisma

(n=40) (n=57) b
SVSSC(mm) 31,3+3,6 34,4+3,02 0,001
SVDSC(mm) 47,144,4 49,2+4,8 0,032
SEPTUM (mm) 0,82+0,10 0,98+0,12 <0,0001
POSTERIOR(mm) 0,730,10 0,88+0,13 <0,0001
EF(%) 62,4+4,2 48,7+9,4 <0,0001
Mitral E vel.(m/sn) 0,65+0,20 0,66+0,20 0,872
Mitral A vel.(m/sn) 0,57+0,20 0,71+0,24 0,002
DZ(msn) 169+26,3 129,9429,5 <0,0001
IVRZ(msn) 108,8+14,1 112,9419,2 0,251
Omentin-1(pg/ml) 383,4+69,8 352,4+72,6 0,038

Cinsiyet agisindan bakildiginda erkek cinsiyet oraninda gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,372). Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), sigara ve KAH 6ykiisii
acisindan bakildiginda calisma grubunda daha fazla oranda HT, DM, sigara ve KAH
Oykiisii vardi. Diastolik fonksiyon bozuklugu ¢alisma grubunda anlamli oranda yiiksekti

(kontrol grubunda %?27,5, ¢calisma grubunda %64,9, p<0,0001) (tablo 11).

Tablo 11. Bazal karakteristikler

Kontrol Calisma

(n=40) (n=57) P
Cinsiyet(erkek) 30(%75) 47(%82) 0,372
HT oykiisii 2(%5) 14(%24,5) 0,011
DM oykiisii 0 14(%24,5) 0,001
KAH oykiisii 0 12(%21) 0,002
Hiperlipidemi 1(%2,5) 2(%3.5) 0,778
Sigara 3(%7,5) 26(%45) <0,0001
Diastolik FB 11(%27,5) 37(%64.9) <0,0001
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Calisma grubu koroner arter hastaligi yayginligi agisindan tek damar hastaligi (n=19) ve
coklu damar hastalig1 (n=38) gruplarina ayrildiginda serum omentin-1 diizeyi tek damar
hastalig1 olan grupta yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,441). (tablo
12)

Tablo 12. Hastalardaki damar hastalig1 sayisina gore serum omentin-1 seviyesi

Tek Damar Hastahigi Coklu Damar Hastahig
(n=19) (n=38)

Omentin-1(pg/ml) 363,4+88,7 346,8+63,7 0,441

Calisma grubu serum omentin-1 diizeylerine gore iki gruba ayrilarak omentin-1 diizeyi
<306 pg/ml olanlar diisiik omentin-1 grubu(N=19) ve omentin-1 diizeyi>306 pg/ml
olanlar yiiksek omentin-1(N=38) grubu olarak siniflandirildi. Bel ¢evresi, sistolik kan
basinci, VKI, sedimantasyon, CRP, HgbAlc, AKS ve HDL agisindan iki grup arasmda
anlamli farklilik izlenmedi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, erkek cinsiyet, DM,
KAH ve sigara Oykiisii agisindan gruplar arasinda anlamhi farkhilik izlenmedi. Coklu
damar hastaligi ve diastolik fonksiyon bozuklugu acisindan her iki grupta anlaml
farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,427, p=0,844). Major istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylarin goriilme oranlar1 her iki grupta benzerdi (P=0,787) (tablo 13).
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Tablo 13. Diisiik omentin-1 ve yiiksek omentin-1 gruplarmin bazal karakteristikleri,

diastolik fonksiyon bozuklugu ve MACE ile olan iligkisi

Diisiik omentin-1 grubu Yiiksek omentin-1 grubu
(Omentin-1<306pg/ml) (Omentin-1>306 pg/ml) p
n=19 n=38

BC(cm) 90,6+6,0 91,4+7,7 0,717
SKB(mmHg) 133,47+18,1 125,26+18,3 0,116
VKi(kg/m?) 26,5+2,2 26,3+2,0 0,765
Sedimantasyon 14,4+11,0 13,9+12,3 0,875
CRP(mg/dl) 13,8+6,2 13,5+6,2 0,944
HgbAlc(%) 5,4+1,0 5,7+1,5 0,497
AKS(mg/dl) 139,6+68,8 141,572 0,926
HDL(mg/dl) 35,8+7,8 36,2+7,4 0,853
LV EF(%) 46,6+8,7 49,749,7 0,238
Cinsiyet(E) 16(%84) 31(%81,5) 0,805
DM 4(%21) 10(%26) 0,663
KAH 4(%21) 8(%21) 1,0
Sigara 11(%57,8) 15(%39) 0,188
Coklu damar hastahg: 14(%73,6) 24(%63,1) 0,427
Diastolik FB 12(%63,1) 25(%65,7) 0,844
MACE 3(%15,7) 5(%13,1) 0,787

Cinsiyet acisindan bakildiginda kontrol grubunda erkeklerde (N=30) serum omentin-1
seviyesi 372,8+64,3 pg/ml, kadinlarda (N=10) 415,0+79,6 pg/ml bulundu (p=0,099)
(tablo 14). Calisma grubunda erkeklerde (N=47) serum omentin-1 seviyesi 350,6£71,5
pg/ml, kadinlarda (N=10) 360,5+81,3 pg/ml bulundu (p=0,700) (tablo 15).

Tablo 14. Kontrol grubunda cinsiyetin serum omentin-1 ile iliskisi

erkek (n=30) kadin (n=10) P degeri

Omentin 1 (pg/ml) 372.8+64.3 415.0+79.6 0.099
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Tablo 15. Calisma grubunda cinsiyetin serum omentin-1 ile iligkisi

erkek (n=47) kadin (n=10) P degeri

Omentin 1 (pg/ml) 350.6+71.5 360.5+81.3 0.700

Calisma grubunda hipertansif ve diyabetik hastalar dislandiktan sonra diastolik
fonksiyon bozuklugu olan ve olmayanlar arasinda omentin -1 seviyesi agisindan anlamli

istatiksel fark yoktu (Tablo 16).

Tablo 16. Calisma grubunda hipertansif ve diyabetik hastalar dislandiktan sonra

diastolik fonksiyon bozuklugunun omentin-1 ile iligkisi

DFB(+) (n=22) DFB(-) (n=13) P

Omentin-1 (pg/ml) 360,0+82,3 355,7+80,55 0,883

Kontrol grubu ve ¢alisma grubundaki hipertansiyonu ve diyabeti olanlar dislandiktan
sonra diastolik fonksiyon bozuklugu olanlarda omentin -1 seviyesi diastolik fonksiyon

bozuklugu olmayanlara gore azd1 ancak istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 17).

Tablo 17. Hipertansif ve diyabetikler dislandiktan sonra biitiin gruplardaki diastolik

fonksiyon bozuklugunun omentin-1 ile iliskisi

DFB(+) (n=32) DFB(-) (n=41) P

Omentin-1 (pg/ml) 363,7+78,3 380,3+74,4 0,358

Calisma grubu anterior MI ve inferior MI alt gruplarma ayrildiginda alt gruplarin

omentin-1 seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Calisma alt gruplarindaki omentin-1 seviyesi

Anterior MI (n=25) inferior MI (n=32) P

Omentin-1 (pg/ml) 340,2+57,9 346,1+62,4 0,724
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5. TARTISMA

Omentin-1, kalbin ve koroner arterlerin etrafinda bulunan bir visseral yag deposu olan
epikardiyal yag dokusunda eksprese edilir (31, 40). Omentin-1, insiilin direnci ile iligkili
durumlarda (DM, PCOS, obezite) seviyesi diisen bir adipokindir (33-37). Plazma
omentin-1 diizeyleri VKI, yag Kkiitlesi, aglik plazma insiilin ile ters korelasyon
icindeyken, HDL kolesterol, adiponektin, insiilin duyarlilig1 ve endotel fonksiyonlari ile
dogru korelasyon igindedir (35, 36, 38). In vitro olarak omentin-1 insiilin aracili Akt
fosforilasyonunu ve glukoz alimini artirir ve TNF alfa iliskili inflamasyonu inhibe eder
(39, 40). Bu durumda omentin-1, adiponektin gibi koruyucu bir adipokin olarak hareket
edebilir.

Epikardiyal yag dokusu miyokarddan bir fasya ile ayrilmadigindan epikardiyal yag
dokusundan salinan faktorler dogrudan kardiyak fonksiyonlar: etkileyebilir (31-33, 42).

Greulich ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada omentin-1 seviyeleri tip 2 DM’de
anlamli diisiiktii ve omentin-1 seviyeleri ile diastolik parametreler (erken diastolik
dolma orani, erken deselerasyon tepe ve ortalama) arasinda pozitif iliski vardi (43). In
vitro olarak tip 2 DM’li hastalarin epikardiyal yag dokusundan elde edilen ortama
maruz kalan kardiyomyositlerde rekombinant omentin ile kontraktil disfonksiyon ve
instilin direnci engellenmistir. Yaptigimiz calismada kontrol grubuna gore c¢alisma
grubunda diastolik fonksiyon bozuklugu anlamli derecede fazla izlendi ancak bu
koroner arter hastaliginda beklenen bir durumdur. Calisma grubunda hipertansiyon ve

diyabeti olanlar1 dislayip omentin-1 diizeyi ve diastolik fonksiyon bozuklugu arasindaki
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iliskiye baktigimizda diastolik fonksiyon bozuklugu olanlar ile olmayanlar arasinda

omentin-1 diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Greulich ve arkadaglarmin yaptig1 calismada omentin-1 kardiyoprotektif adipokin
olarak tanimlanmistir ve azalmis omentin-1 tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler
disfonksiyona katkida bulunmustur (43). Ayrica omentin-1 endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicrelerindeki proinflamatuar faktorlerin aktive ettigi hiicre migrasyonu, anjiogenez,

niikleer faktor kappa B ve p38’in etkisini azaltarak antiinflamatuar etki gosterir (40, 44).

Shibata ve arkadaslar1 koroner anjiografi yapilan 78 erkek hasta ve 61 kontrol grubunu
calismaya almislar. Plazma omentin seviyeleri VKI, sistolik kan basmci, HgbAlc, ve
total kolesterol ile negatif korele iken, HDL kolesterol ve adiponektin diizeyleri ile
pozitif korele bulunmus. Omentin, HgbAlc ve HDL kolesterol ile bagimsiz iliskili
bulunmus. Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda plazma omentin seviyeleri anlamli
olarak diisiik bulunmus (¢alisma grubunda 102,8+-69 ng/ml, kontrol grubunda 454,7+-
128,6 ng/ml, p<0,001). Plazma omentin seviyeleri KAH ile bagimsiz iligkili bulunmus
(45).Yaptigimiz calismada omentin-1 seviyesi ile VKI, sistolik kan basinc1 ve HgbAlc
arasinda daha Onceki caligmalarda izlenen negatif korelasyon ve serum omentin-1 ile

HDL arasindaki pozitif iligki izlenmedi.

Omentin konsantrasyonlar1 obez kisilerde kilo kaybi sonrasi artmistir. Omentinin
glukoz intoleransi, tip 2 DM ve karotid aterosklerozu iceren obezite iliskili
komplikasyonlarda down regiilasyona ugradigi bildirilmistir (46). Ayrica omentinin
ratlarda izole kan damarlarinda vazodilatasyonu tesvik ettigi bildirilmistir ve vaskiiler
fonksiyonlarda modiilator olarak goérev yaptigi distiniilmiistiir (47). Son zamanlarda
omentinin sitokin uyarimli endotelyal hiicrelerde siklooksijenaz 2 ekspresyonunu ve

JNK aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir.

Adiponektin obez bireylerde plazma diizeyleri azalan bir baska adipositokindir (40).
Adiponektinin diisiik plazma seviyeleri tip 2 DM, HT ve kardiyovaskiiler hastaligi
iceren obezite iliskili hastaliklarla iliskilidir (34-37). Deneysel calismalar gostermistirki
adiponektin insiilin direnci, ateroskleroz ve iskemik kalp hastalig1 gelisimine karsi

koruyucudur (48-50, 51-53).

35



Shibata ve arkadaslari omentin ile adiponektini karsilastirmiglar ve omentinin KAH
yaygmligr icin daha iyi bir belirteg olabilecegini gostermislerdir (54). Yaptigimiz
calismada c¢aligma grubu tek damar hastaligi ve ¢oklu damar hastalig1 gruplarina
ayrildiginda omentin-1 diizeyi tekli damar hastalig1 olan grupta ¢oklu damar hastaligi
olan gruba gore fazlaydi ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Bu hasta sayisinin

azligindan kaynaklanabilir.

Jin Yoo ve arkadaslarinin yaptigi calismada 60 tip 2 diyabetli, carotis plagi olan ve
olmayan hasta ve 30 normal glukoz toleransi olan kontrol grubu almmis. Serum
omentin-1 seviyesi, hsCRP, insiilin direnci ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
degerlendirilmis. Damar saglig1 brakial ayak bilegi nabiz dalga hizi (baPWV) ve karotis
intima media kalinhigi (IMT) ile degerlendirilmis. Omentin-1 seviyesi ¢alisma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiiktii. Tip 2 diyabetik ve karotis plagi olmayan
gruba kiyasla tip 2 DM ve karotis plagi olan grupta daha fazla azalmis olarak bulundu.
Omentin-1 seviyesi tip 2 diyabetli hastalarda karotis plak varligi i¢in bagimsiz bir

belirleyici faktor olarak bulunmustur (55).

Moreno-Navarrete ve arkadaslar1 vaskiiler reaktivitenin brakial arterde yiiksek
¢cOziintirliiklii ultrason ile 6l¢lildiigii ¢alismalarinda omentin-1 konsantrasyonu bozulmus
glukoz toleransh kisilerde yaglanma, yas ve inflamasyon i¢in kontrol yapildiktan sonra

bile endotel fonksiyon bozukluguna bagimsiz olarak katkida bulunmustur (56).

Son zamanlarda El-Mesallamy ve arkadaslari tip 2 diyabetli iskemik kalp hastalig1 olan
ve olmayanlarda omentin-1 seviyesini degerlendirmistir (57). iskemik kalp hastalig1
olan ve olmayan tip 2 diyabetli hastalarda omentin-1 seviyesi acisindan belirgin farklilik
tespit edilememis olsa da IL-6 diizeyinin serum omentin-1 seviyesini etkileyen bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu omentin-1’in inflamasyon ile regiile edildigini

gostermektedir.

Zhong ve arkadaslart KAH’I1 hastay1 almislar ve bunlar1 AKS ve stabil anjina pektoris

olarak iki gruba aymrmislar ve 52 tane kontrol grubu alinmis. Omentin-1 ve KAH ve

KAH risk faktorleri arasindaki iliski degerlendirilmis. Serum omentin-1 diizeyi AKS

veya SAP’l1 hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulunmus (AKS 113,08+-61,43

ng/ml, SAP 155,41+-66,89 ng/ml, kontrol 254,05+-72,9 ng/ml, p<0,01). AKS
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hastalarinda SAPI1 hastalara gore omentin-1 diizeyi anlamli diisiik bulunmus. Omentin-
1 diizeyi IL-6 diizeyi ile negatif iliskili bulunmus. Omentin-1 konsantrasyonlar1 ile

KAH arasinda bagimsiz iligki oldugu gosterilmistir (58).

Xie ve arkadaglar1 adenovirtis iligkili omentin-1 fazla ekspresyonunun OPC (-) farelerde
arteryel kalsifikasyonu zayiflattigini rapor etmislerdir ve artan omentin-1 diizeylerinin

arterleri korumak i¢in yararl olabilecegini savunmuslardir (59).

Insiilin ile ilgili olarak antiinflamatuar etkileri konusunda giderek artan iyi kanitlar
vardir (60). Omentinin antiinflamatuar etkilerinden dolayr insiilin aracili omentin
supresyonu paradoksal goziikiiyor. Ex vivo ve in vivo veriler insiilinin proinflamatuar
olabilecegini desteklemektedir (61). Insiilin ve omentin arasindaki iliskinin daha iyi

anlasilmasi i¢in daha fazla aragtirma gereklidir.

Batista ve arkadaslar1 kantitatif Western blot kullanarak genetik olarak homojen
populasyonda omentin-1 konsantrasyonunun kadinlarda (N=21) erkeklere (N=18) gore
fazla oldugunu bulmuslardir (62). Yaptigimiz calismada kontrol grubundaki kadinlarin
serum omentin-1 seviyesi erkeklere gore fazlaydi ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
Calisma grubundaki erkeklerin ve kadinlarin serum omentin-1 seviyesi arasinda anlamli

istatiksel fark yoktu.

Huang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bir adipokin olan adiponektinin plazma
diizeylerinin akut miyokard infarktiisii sonrasi hastalardaki gelecek kardiyovaskiiler
olaylar1 tahmin edebilecegi ve adiponektinin kardiyak korumadaki rolii degerlendirildi.
Akut miyokard infarktiislii 102 hasta ¢alismaya alinmis. Plazma adiponektin diizeyleri
akut MI’dan 18 ay sonra alinan kan orneklerinden degerlendirilmis. Hastalar ortalama
43412 ay takip edilmis. Primer sonlanim noktasi, anstabil anjina nedeniyle hastaneye
tekrar yatis, 6liimciil olmayan MI, CABG veya PKG ile revaskiilarizasyon, iskemik
inme ve kardiyovaskiiler 6liimii iceren major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin
goriilmesi olarak alinmis. MACE goriilen hastalar daha diisiik plazma adiponektin
diizeylerine sahipmis. Buna ek olarak, adiponektin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundaki degisikliklerle pozitif iligkili bulunmus (p=0,0005). Hastalar yiiksek
adiponektin grubu (>6,46 mikrogr/ml) ve diisiik adiponektin grubu(< 6,46 mikrogr/ml)
olmak tizere iki gruba ayrilmis. MACE insidansi, yiiksek adiponektin grubunda 6nemli
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Olciide az bulunmustur (p=0,021). Adiponektin, akut MI sonras1 hastalarda MACE ig¢in

bagimsiz bir belirleyici olmustur (63).

Piestrzeniewicz ve arkadaslarmin yapti§1 calismada ST elevasyonlu miyokard
infarktiisii geciren ve PKG uygulanan 77 erkek hasta 1 yil takip edilmis. CRP, {irik asit,
aclik kan sekeri, lipid profili, adiponektin, resistin ve leptin diizeyleri ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu bakilmis. MACE, kardiyak oliim, 6liimciil olmayan MI, anjina
veya kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye yatis olarak tanimlanmis. Hastalarin
%12’sinde MACE goriilmiis. Diyabet, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
diisiik adiponektin seviyeleri MACE icin bagimsiz negatif belirleyiciler olarak
bulunmus (64).

Yaptigimiz calismada omentin-1 diizeyine gore hastalar iki gruba ayrildi. Diisiik
omentin-1 grubu omentin-1 seviyesi <306 pg/ml olanlar, yiiksek omentin-1 grubu
omentin-1 seviyesi >306 pg/ml olanlar olarak alindi. 8 tane hastada MACE izlendi.
Bunlardan 2 tanesi ani kardiyak 6liim, 3 tanesi stent trombozu ve 3 tanesi ise PKG veya
CABG ile revaskiilarizasyondu. Serum omentin seviyesine gore diisiik grupla yiiksek
grup arasindaki MACE insidans1 arasinda anlamli fark yoktu. Ancak hasta sayisinin
azlig1 ve dolayist ile goriilen MACE sayisinin azlhigindan dolayr genelleme yapmak

miimkiin degildir.

Omentin-1 seviyesi viicut kitle indeksi, yag kiitlesi, bel ¢evresi, IL-6, insiilin, leptin ve
adiponektin gibi bir¢ok parametreden etkilenmektedir. Yaptigimiz calismada kontrol
grubunu diyabet, koroner arter hastalig1 ve obezitesi olmayanlardan sectigimiz i¢in akut
miyokard infarktiislii calisma grubu ile kontrol grubunun bazal karakteristik ve

laboratuar 6zellikleri arasindaki anlamli fark bekledigimiz bir bulguydu.

Omentin-1’in  bircok parametreden etkilenmesinden dolay1r bazal karakteristik
ozelliklerin benzer oldugu ¢alisma gruplar1 olusturulmalidir. Koroner arter hastaligi risk
faktorleri olan diyabet ve obezite omentin-1 diizeyini etkileyerek omentin-1 ile koroner
arter hastaligt ve komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin  degerlendirilmesini

zorlastirmaktadir.
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Omentin-1, antiinflamatuar olarak tanimlanir ve proinflamataur durumlarda seviyesi
azalmig bulunur. Ancak akut miyokard infarktiisiiniin patofizyolojisinde en Onemli
faktor olan plak riiptiirii ile iliskisi tam bilinmemektedir. ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii gegiren hastalarda omentin-1 diizeyinin MACE ile iligskisini saptamak igin
fazla sayida hastanin oldugu ve en az 1 yillik siirede MACE’in bakildig1 ve omentin-1
diizeyini etkileyen bir¢ok parametrenin dnemsendigi ve bakildigi calismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

. Akut miyokard infarktiisli hastalarda serum omentin-1 seviyesi diisiik

bulunmustur.

ST yiikselmeli miyokard infarktiisii geciren hastalarda serum omentin-1 diizeyi ile
bel gevresi, VKI, HDL, AKS, HgbAlc arasmda diger ¢alismalarda goriilen iliski

saptanmadi.

. Major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar agisindan bakildiginda diisiik ve yiiksek
serum omentin-1 gruplarinda gorilen MACE insidans1 arasinda anlamhi fark

goriilmedi.

. Anterior ve inferior MI c¢alisma alt gruplarinda omentin-1 seviyesi agisindan

anlamli fark goriilmedi.

ST yiikselmeli miyokard infarktiislii hastalarda diastolik fonksiyon bozuklugu
goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda omentin-1 diizeyi acisindan fark

bulunmad:.

Calisma genelinde diastolik fonsiyon bozuklugu olanlarda omentin-1 seviyesi

diisiik bulundu ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
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