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OZET

MERT, B. Serum Irisin Diizeyleri ile Koroner Kollateral Gelisiminin
Mliskisi, Namuk Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kardiyovaskiiler
Fizyoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2019. Koroner kollateral
arter (KKA) gelisiminin en énemli belirleyicileri koroner damarda total tikanma (KTO)
veya ciddi darlik, diabetes mellitus, inflamatuar maddeler ve hiicre diizeyleri ile bazi
bliylime faktorleri olarak belirlenmistir. Son ¢aligmalar irisinin, aterosklerozun
patofizyolojik siirecleri iizerinde etkisi oldugunu gostermistir. Bu nedenle irisin ile
KKA arasinda olas1 bir baglant1 olup olmadigini arastirdik. Calismamiza koroner arter
hastalig1 tanist almis ve en az bir koroner arterinde %90 ve istii darlik olan hastalar
ardistk olarak dahil edildi. Iyi ve koti kollateral grubunun ozellikleri
karsilastirildiginda; yas, cinsiyet orami, viicut kitle indeksi (VKI), diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara igme ve aile Oykiisii oranlari, aglik kan sekeri
(AKS), total kolesterol, trigliserid, yiiksek (YYL)-kolesterol ve diisiik yogunluklu
(DYL)-kolesterol, kreatinin ve serum CRP diizeyleri benzer idi (Tiim degerler igin
p>0.05). Serum irisin diizeyleri de iyi kollateral ve kotii kollateral grubu arasinda fark
gostermedi. (17585[882-37741]pg/ml ve (17504 [813-47683] pg/ml, p=0.772). iki grup
ararsinda SVEF yiizdeleri de benzerdi (p>0.05). lyi kollateral grubunda 3 damar
(p=0.045)ve KTO (p<0.01) oranlar1 daha yiiksekti. Serum irisin diizeyleri AKS (r=-
0.199; p=0.066) ve trigliserid diizeyleri(r=-0.282; p=0.009) ile negatif yonli
korelasyonlu idi. Yas, VKI, TK, trigliserid, DY L-kolesterol, YYI-Kolesterol, kreatinin,
CRP ve SVEF ile korelasyonu yoktu (Hepsi i¢in p>0.05). Serum irisin diizeyleri
diyabet olanlarda(=41) (14485[813-29398] pg/ml) olmayanlara gére (n=45; 19724[865-
47683]pg/ml daha diisiiktii(p=0.002). KTO olanlarda (n=54; 18756[813-47683] pg/ml)
ise olmayanlara gore (n=32;15906 [865-37741] pg/ml) daha yiiksekti
(p=0.038).Stepwise lineer regresyon analizinde bizim c¢alismamizdaki serum irisin
diizeylerini etkileyen ana faktdr diyabetin (%R? = 35.6, p=0.001) ve KTO (%R? = 20.1,
p=0.042) varlig1 olarak bulundu.

Sonug olarak, serum irisin diizeyleri KTO gelisimi ile iliskili ve diyabetiklerde
diisik diizeyde olan biyokimyasal belirteclerden biridir. KKA  gelisim
patofizyolojisinde serum irisin diizeylerinin bir rolii yoktur.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Koroner kollateral gelisim, Irisin



ABSTRACT

MERT, B. Relationship of Serum irisin Levels with Coronary Collateral

Devolepment, Namik Kemal University, Institute of Health Sciences, Department of
Cardiovascular Physiology, Post Graduate Thesis, Tekirdag, 2019.The most important
determinants of coronary collateral circulation (CCC) developmentare total coronary
arteryocclusion (CTO) or severe stenosis, diabetes mellitus, inflammation agent sandcell level
as well as growth factor. On the pathophysiological processes of atherosclerosis of the effect of
irisin were studied the last studies. Weinvestigated whether there is a possible connection
between irisin and CCC. In our study, coronaryartery disease was diagnosed and included
consecutively in patients with at least one stenosis of 90% or more. 41 cases with good CCC
and 45 cases with poor CCC were included.When the characteristics of good and poor CCC
group were compared; age, sexratio, body massindex (BMI),diabetes, hyperlipidemia,
hypertension, smoking and family historyrates, fasting glucose, total cholesterol, triglycerid,
high and low density lipoprotein cholesterol, creatinine and serum CRP levels were similar (All
p values> 0.05). Serum iris levels did not differ between good CCC and poor CCC groups.
(17585 [882-37741] pg / ml and (17504 [813-47683] pg / ml, p = 0.772) The percent ages of
SVEF were similar between the two groups (p> 0.05). Therates of 3 vessels (p = 0.045) and
CTO (p <0.01) were higher in the good collateral group. Serum iris levels were negatively
correlated with fasting blood glucose (r = -0.199; p = 0.066) and triglyceride levels (r = -0.282;
p = 0.009). Serum irisin has no correlation with age, BMI, TC, triglyceride, DYL-cholesterol,
YY1-Cholesterol, creatinine, CRP and SVEF (p> 0.05 forall). Serum irisin levels were lower in
patients with diabetes (= 41) (14485 [813-29398] pg / ml) than those with out diabetes (n = 45;
19724 [865-47683] pg / ml (p = 0.002). Those with CTO (n = 54; 18756 [813-47683] pg / ml)
had higher irisin level than those without CTO (n = 32; 15906 [865-37741] pg / ml) (p =
0.038).
In the stepwise linear regression analysis in our study, the main factor affecting serum irisin
levels was found to be the presence of diabetes (R2 = 35.6, p = 0.001) and CTO (R2 =20.1, p =
0.042). As a result, serum irisin levels are one of the biochemical markers that related to the
development of CTO and its level are decreased in diabetics. Serum irisin levels have no role in
the pathophysiology of collateral development.

Key Words: Atherosclerosis, Coronarycollateral devolepment, Irisi
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GIRIS

Iyi gelismis koroner kollateral arterler (KKA) iskemikmyokardiuma gelen bir gesit
dogal by-pass damari olarak kabul edilir. Iyi gelismisKKA iskemik alan1 ve
myokardinfarktiisalalanin1 azaltir ve yasam beklentisini artirir(Berry ve ark., 2007).
Koroner kollateral gelisimi (KKG), koroner anjiografide (KAG) Cohen-Rentrop
metoduna gore siibjektif olarak gbzle bakilarak degerlendirilir (Rentrop ve ark., 1985).
Koroner arter hastaligr (KAH)’nda kisiden kisiye KKG degisiklik gosterir. Bu nedenle
bu konuda bir¢ok caligsmalar yapilmistir ve halen yeni biyobelirteglerin kesfi ile bu
alanda c¢alismalar devam etmektedir. Biiylime faktorleri, inflamatuar sitokinler,
endotelyal kemokinler, adhezyon molekiilleri ve oksidatifstress yeni damar gelisimini
etkiler (Kersten ve ark., 1999, Matsunaga ve ark., 2000, Mitsuma ve ark., 2007,
Schultz ve ark., 1999). Kotii klinikdngordiiriiciileri ise koroner arter darliginin az
ciddiyette olmas1 (Billinger ve ark., 2002), diyabetesmellitusun varligi(Abaci ve ark.,
1999), kadin cinsiyet ve postmenopoz donem(Yetkin ve ark., 2015)olarakbelirlenmistir.
Ayni derecede koroner arter darligi olan hastalar arasinda tam darlik olsa bile KKG
derecesi degiskendir. Anjiogenezisinindiiklenmesi ve yeniden damar gelisiminin
gelecek kardiyovaskiiler olaylarin tahminininde de 6nemi vardir.

Irisin kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkileri olan bir myokin olup yeni bir biyobelirteg
olarak son yillarda iizerinde yogun galismalar yapilmistir. ilk defa Bostrom ve
arkadaglar tarafindan tariflenmistir(Bostrom ve ark., 2012).Myokinler siklikla iskelet
kaslarindan salinir; otokrin, parakrin ve endokrin etkilere sahiptirler(Pedersen ve ark.,
2007). Irisin de egzersiz ile iiretilir ve insiilin duyarlilastirict bir hormon gibi hiicre
diizeyinde etkisi olur. Cilt altinda yogun bulunan beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag
hiicrelerine donmesini tetikler. Bilindigi gibi beyaz yag hiicreleri enerji depolar ve
diyabet ve obezite hastalarinda yogun bulunurken, kahverengi yag hiicreleri enerjinin
kullanimi i¢in yikilirlar ve insiiline daha duyarhdirlar. Ne kadar ¢cok kahverengi yag
hiicresi olursa o kadar ¢ok kilo kaybi miimkiindiir. Irisin iskelet ve kalp kasi, yag
dokusu, karaciger, bobrek, sinir kiliflari, cilt ve cilt alt1 dokusundan salinirlar (Aydin ve
ark., 2013). Enerji diizeyinde azalma dolasimdaki irisin seviyelerinde diismeye yol agar
ve azalmig irisin diizeyleri daha da kalp dokusunda iskemiyi tetikler (Aydin ve ark.,
2014).



Son yillarda serum irisin diizeyi ve KAH arasindaki iligkiyi gosteren aragtirmalar
yapilmigtir(Deng, 2016, Efe ve ark., 2017). Bu ¢alismalarda azalmis irisin serum
diizeyleri ile artmigkoroner arter ciddiyeti arasinda iliski bulunmustur. Ancak serum
irisin diizeyleri ile KKG arasindaki iliski simdiye kadar ¢alisilmamistir. Biz bu nedenle

bu iligskinin olup olmadigini aragtirmaya karar verdik.



GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arterlerin Embriyolojisi, Histoloji ve Anatomisi

2.1.1.Koroner Arterlerin Embriyolojisi

Koroner arterlerin gelisimi iki mekanizmayla olur. Birincisi vaskiilogenez
mekanizmasidir, bu mekanizmada anjioblastlarin birlesmesi ile olusan damarlar vardir.
Ikinci mekanizmada anjiogenez mekanizmasidir, burada da var olan damarlardan
yayilim ile olusan yeni damarlar vardir. Aorta ve kalbin venleri vaskiilogenez ile
olusurken, diger koroner arter ve vaskiiler damarlar anjiogenez mekanizmasi ile olusur.
Tiim sistemin olusumunda vaskiilerendotelyal biliylime faktorii ve diger biiyiime
faktorlerinin rolii vardir. Koroner arterin olusumunda 3 temel yap1 vardir:1) Sintizoidler
2) In situvaskiilerendotelyal ag 3) Aortik siniislerdeki koroner tomurcuklar. Siniizoidle
fetal gelisimin ilk trimestirinde subepikardiyal alanda gelisen myokardiumun igine
dogru spongidztrabekiiliin uzamasi ile olusur. Siniizoidler kardiyak kavitelerdeki kanin
kardiyak mezensimal alan arasindaki metabolik degisimi saglayan ilk alanlardir.
Bulbuskordis ilk olarak aorta ve pulmoner artere ikiye ayrilmak tizereyken bulbusun bu
boliinmemis proksimal kismindan sag ve sol siniisiilerinden iki adet koroner arter
tomurcugu ¢ikmaya baglar. Aort ve pulmoner arter boliiniince koroner tomurcuklar ve in
situvaskiilerendotelyal ag birlesirler. Koroner tomurcuklarin ve endotelyal agin
birlesimi sonrasi siniizoidlerin kapanmasi gerekir (Conte and Pellegrini, 1984).
Siniizoidler kapanmaz ise fistiiller olusur.

2.1. 2. Koroner Arterlerin Histolojisi

Kan dolagimi kalp-arterler-kapiller ve venler olmak {izere kapali bir devredir.
Dolasimda once elastik arterlere (aort, karotid ve iliak arterlergibi iletici arterler ) sonra
muskuler arterlere (dagitic1 arterler, 2-10 mm ¢apinda) sonra arteriollere (0.1- 2 mm
capinda) ve kapiller damarlara (4-10 mikron ¢apinda ve 2-3 endotel hiicresi enine
kesitini olusturur) kan akar. Post kapiller alanda miiskiilerveniillerden sonra kan, kiiciik
venlere, orta venlere ve en son biiyliik venlere (vena kavalar gibi) gelir. Kapiller
damarlar ¢ok ince oldugu i¢in gegirgendir ve oksijen glikoz ve yag asidi gibi maddelerin
doku diizeyinde degisimine yardimci olur. Arterlerin duvarinda igten disa dogru
tunikaintima (endotel-subendotel ve membrana elastikainterna), tunikamedia (orta

tabaka) ve tunikaexterna (dis tabaka) vardir. Tunikamediya damar tipine gore elastik



lifler veya diiz kas hiicreleri vardir ve dairesel seyrederler. Tunikaexternada ise kollajen
ve elastik lifler vardir. Uzunlamasina seyirlidirler. Koroner arteler bu sayede sistol ve
diyastolde egilip biikiiliirler. Membranaelastikainternamedia ve externa tabakasini
ayiran elastik liflerden olusan bir tabakadir. Media tabakasi en kalin tabaka olup
hiicreler birbirlerine gapjuntion denen proteinlerle birlesirler

Tunikainternadaendotel tabakasinda bulunan hiicreler yassi mezensimal kokenli
hiicrelerdir. Mitoz ile yenilenirler ve araliksiz olarak birbirlerine intakt olarak
bulunurlar. Biiyiik arterlerde adventisyadan giren vazo vazorumlar sayesinde damar
dokusu beslenir. Ayrica damara giren sinirlere vazo nevroza denir. Koroner arterlerin
elastik ve kollajen liflerin miktarlar1 ve biribirine gore orani diger damarlara gore
farklidir. Daha yiiksek gerilime dayanabilirler. Koroner arterler epikarddan miyokarda
dalarken arterolleri olusturarak girerler ve arteroller arasinda sik bir ag vardir. Damar
tikansa bile bu iligski ve anastamozu devam ettirebilirler ve kollateral damar olarak daha

da gelisebilirler(Gross ve ark., 1934).

2.1.3. Koroner Arter veVenAnatomisi

Koroner arterler kalbin epikardiyal bdolgesinde bulunurlar. Aorttan gelen kani
subendokardiyal alana kadar ulastirirlar. Sol siniis valsalvadan sol ana koroner arter
(SAKA) cikar. Sag siniis valsalvadan sag koroner arter (2-4 mm c¢apinda) ¢ikar.
SAKA(4-5 mm capinda ve 5-20 mm uzunlugunda) sol &n inen koroner arteri (SOIKA-
leftanteriordescending arter, 2-4 mm c¢apinda) ve sirkiimfleks arteri (2-4 mm ¢apinda)
verir. Insanlarin %10’unda ramus intermedialis denen ayr1 bir dalida verebilir. SOIKA
anterior interventrikiilers sulkustan seyrederek apekse varirken septal ve diagonal denen

dallar1 verir.

Sol venrikiiliin 6n yiizii, septum, apeks ve anterolateral duvarini besler. Sirkiimfleks
arter kalbin posterolateral duvarini obtusmargin dallarini vererek besler insanlarin %20-
30 ‘unda arka inen kororner arteri (AIKA-posteriordescending arter) verir. Sag koroner
arterden (SKA)konus dali, siniis dali, sag ventrikiil dali, akut marjin dali, posterolateral
dali verir. Insanlarin %70’ inde arka inen koroner arteri SKA verir. Bu damar
ventrikiiler septum posteriorunu ve atrioventrikiiler diiglimii besler. Bu arterin sagdan
veya soldan ¢ikmasina gore sag dominans veya sol dominans tabiri kullanilir. SKA sag

atrium sag ventrikiil ¢ikim yolu siniis diigiimii sag ventrikiil serbest duvarini besler.



Sag ve sol koroner artelerepikardiyal bolgede yag tabakasi ararsindan seyrettikten sonra
endokardiyal bolgeye penetran dallarla dalarlar.

Koroner siniis atriuma bosaltan en biiylik vendz damardir. (Bkz. Sekil 1). Sag atriumun
serbest duvarinin epikardialvenleridogrudan atriuma dogru akar. Vendz kanin bir kismi
sag atriumda ve sag ventrikiildethebesianvenler yoluyla dogrudan kavitelere agilirlar.
Anteriorinterventrikiilersulkustan biiytik kardiyak ven,
posteriorinterventrikiilersulkustan orta kardiyak ven, sol atriumdan gelen sol oblikven,
posterior ve posterolateral duvardan gelen venlerle koroner siniis olusur ve sag atrium

tabanina agilarak kalbin kirli kanin1 tagir.

Diaphragmatic Aspect

Sekil 1.Normal Koroner Anatomi (Koroner Arter-Koroner Ven)(Netter 2017)’ den
alinmistir.

2.1.4. Koroner Arterlerin Fizyolojisi

Koroner akim total kardiyak outputun yaklasik %5’i olup ortalama dakikada 225
mililitredir. Egzersiz sirasinda iskelet kasinda rezistans arterler dilate olurken koroner
damarlarda bu rezerv iyi olmadig1 i¢in myokard mevcut gelen oksijeni daha ¢ok almaya
calisir. Istirahatte kalp kas1 koroner arterlerden gelen kanin %60-70’ini ¢eker (Deussen
ve ark., 2012). Artmis metabolik ihtiya¢ durumunda kalbe gelen koroner arterin
akiminin ¢ok énemi vardir. Kalbin metabolik ihtiyaci kalp hizi, kontraktilite, 6n yiik ve
ard ytik ile belirlenir. Metabolik ihtiyacin artmas1 durumunda koroner akimin artirilmast

gerekir. Koroner regiilasyon ile bu ihtiya¢ diizenlenir. Kandaki karbondioksid diizeyi



ana belirleyicilerden biridir(Tune ve ark., 2004). Lokal hipoksiye ve karbondioksid
diizeyine gore sekondervazodilator maddelerin salinimi ile koroner dilatasyon ile akim
karsilanmaya calisilir. Adenozin en belirleyicivazodilator maddedir ve lokal hiperemi
yapar. Adenozintrifosfatin yikimi ile adenozin miktar1 artar. Ayrica artmisendotel
tizerine kan akig gerilimi (shearstress ) de nitrik oksit (NO) salinimini tetikler. Bilinen
en giiclii vazodilatér maddelerden biri olan NOendotel hasarin1 yol agan ateroskleroz
gibi hastaliklarda endotelden salinamaz. Koroner damarlar boyunca yerlesmis olan
adrenerjik reseptorlerde Onemlidir. Alfa adrenerjik reseptorler epikardiyal koroner
arterlerde daha fazla iken beta 2 adrenerjik reseptorler de daha ziyade intramiyokardiyal
ve subendokardiyal yatakta bulunurlar. Bu farkli heterojen reseptdr yerlesimi ile
koroner akimindistali daha da dilate olarak epikardiyaldenendokardiyel alana kanin
yonlenmesini saglar(Tune ve ark., 2004). Koroner arterler diyastol fazinda kompresse
olmadiklar1 zaman daha iyi dolarlar. Kalp hizinin asir1 artisi durumunda diastolik

stireden kisitlama olacagi i¢in koroner akim yetersiz hale gelebilir.

2. 2. Koroner Kan Akimi ve Direncin Diizenlenmesi

Damar yatagindaki akim kan basinci ile dogru orantili iken damar yatagindaki direng ile
ters orantlidir (Kan Akimi=Kan basicy/ Direng).Insanda epikardiyal koroner arterler
caplart nedeniyle rezistans oOzellikli degildir, dogal olarak diren¢ olusturmaz. Esas
direng prearteriyoller, arteriyoller ve kapiller damar diizeyinde olur (Chilian and Layne,
1990).

Kollaterali veren arterin uzunlugu, mikrovaskiiler yatagin endotelyal fonksiyonu,
tikanmanin siiresi ve sol ventrikiill fonksiyonlar1 kolllateral gelisiminin ana

belirleyicileridirler (Gatzov ve ark., 2003).

2.3. Koroner Arter Hastahg

2.3.1. Tanim ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Prevelansi



KAH koroner arterler i¢inde akimin genellikle ateroskleroza bagli engellenmesi ile
karekterize bir hastaliktir. Ancak vazospasm, diseksiyon, koroner yavas akim ve
sendrom X gibi hastaliklarda da koroner akim engellendigi i¢in bu hastalik tanimi
icindedir. Yas, sigara i¢imi, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon baslica risk
faktorleridir. Menopoz sonrasi kadin cinsiyet de erkek hastalar gibi risk altina girerler.
Ulkemizde sirasiyla 65 yas {istii kisilerde kardiyovaskiiler hastalik prevalanslari,
hipertansiyon %71.3, diyabet %24.6, KAH %44.7, atrialfibrilasyon %35.9 ve bobrek
yetersizligi %15.5 civarinda bulunmustur (Gok ve ark., 2018). Kirk yas ve iizerindeki
Tiirk erigskinlerde %53 olan metabolik sendrom siklig1 Ege bolgesinde az, iki gliney
bolgemizde en yiiksek olmak iizere 553 olarak bulunmustur (Onat ve ark., 2013). Bu
nedenle kardiyovaskiiler risk faktorleri ile miicadele edilmektedir. Diinyada KAH
‘mprevalanst ve insidansiyetetrsiz caligsmalar nedeniyle kesin degildir. Ancak Diinya
Saghk Orgiitine gore KAH 2020 yilindan sonra gelismis iilkelerdeki en onemli
mortalite sebebi olacaktir (Okrainec ve ark., 2004, Bale ve ark., 1998).

2.3.2.Ateroskleroz Gelisimi

Ateroskleroz oncelikle intimal ve subintimal alanda biriken vaskiilerendotelyal hiicreler,
diiz kas hiicreleri, makrofaj, lenfosit ve lipid birikimi, kalsiyum ve bag dokusu
elemanlarinin birikmesinden kaynakli kalinlagma seklinde tabakalar olarak ortaya ¢ikar.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri once endoteli etkiler (Sima ve ark., 2009). Endotel
tabakasinda bulunan negatif yiiklii endotel hiicreleri hasara ugradiginda bir cesit
oksitlenir ve pozitif yiiklii hale gelirler. Bundan sonra parlak kaygan ve itici 6zellikli
iken, yapigskan ve diizensiz yiizeyli haline gelirler. Etkilenen endotel hiicrelerinden ve
adhezyon molekiilleri ve sitokinler salmir. Adhezyon molekiilleri hem
monositlerihemde lenfositleri ve kismen monositleriendotele yapismaya davet eder.
Monositkemoatraktan molekiil — 1 ile monositlersubintimal alana gecer. T lenfosistleri
ve mast hiicreleri de kendilerine 6zel kemokinler sayesinde subintimal alana gegerler
(Libby, 2007). Monositler dokuya gectiginde makrofaj haline gegerler. Oksidize olmus
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (DYL-K) subintimal alana geger ve makrofajlar

tarafindan yutulur. Bu makrofajlar interlokin-1 ve tiimor nekrozsi faktor- o gibi



sitokinleri salarlar, bu sitokinler de interlokin- 6” nin olusumunu tetikler. Interldkin-6 ile
karacigerden C-reaktif protein, fibrinojen, plateletaktivator inhibitér-1, doku
plasminojenaktivatér ve lipoprotein-a gibi akut faz reaktanlarmin olusumunu tetikler
(Alizadeh Dehnavi ve ark., 2008, Sima ve ark., 2009, lkonomidis ve ark., 2012) .
Makrofajlarlipidle sisince patlarlar ve oliirler. Ortada 6lii hiicrelerden olusan nekrotik
cekirdek olusur. Bu sekilde inflamasyonun tetikledigi olaylar sonucu subintimal alanda

reaksiyonlar devam ederek aterosklerotik lezyonlar olusur.

2.3.3. Kararh KAH (Stabil AnginaPektoris)

Kararli KAH prevalansi ve insidanst ile ilgili toplumsal verilere ulagsmak zordur. Ancak
bir calismada 45-65 yas arast % 4-7, 65-84 yas arast %10-14 olarak bulunmustur
(National Heart and Institute, 1998). Koroner arter darligi ¢ap olarak %50 ‘yi, kesitsel
alan olarak %70’ yi gectigi zaman anlamli darlik olarak kabul edilir. Darlik zamanla
artabilir ancak iilsere veya riiptiire olmadan sabit kalir. Egzersizle iskemi tetiklenir.
Dinlenmekle diizelir. Sadece egzersiz sirasinda EKG de degisiklik izlenebilir. Acile
gelen akut koroner sendromlu vakalarin yaklasik yarisinda kararli KAH vardir (Lloyd-
Jones ve ark., 2010). %50 den fazla ana koroner arter darligi veya SOIKA darligi,
solventrikiilejeksiyon fraksiyonu (SVEF) %40’ altinda ve iki -li¢ koroner arterde %50
den fazla darlik olanlar, 510 ‘dan fazla alanda iskemi bulunanlar veya egzersiz
kisitlayict anginast olan %50’den fazla darlig1 olanlarda revaskiilarizasyon gereklidir

(Windecker ve ark., 2014).

2.3.4. Kararh Olmayan KAH (Stabil Olmayan AnginaPektoris)

Goglis  agrist ve ekivalanlart efor anginasindan daha uzun ve siddetli olan
semptomplarin AMI ‘ne dejenere olmamasim tarif eden bir anginal siiflamadir. Bu
anginal tabloya daha Onceleri statusanginosus, intermediate koroner sendrom,
preinfarktiis, akut koroner yetersizligi ve kresendo angina gibi isimler verilmistir.
Kararli olmayan KAH tedavi edilmezse AMI ye dejenere olabilecegi gibi aritmiye bagl

6liime de dogrudan dejenere olabilir.

2.3.5. Akut Miyokardinfarktiisii



Myokarddokusu ciddiiskemiye 30 dakikadan fazla maruz kaldiginda doku nekrozu
gelisirse buna AMI denir. Hastalarin 1/4 ‘i hastaneye varamadan ilk bir saatte
genellikle oliirler. Hastaneye varanlarda uygun revaskiilarizasyona ragmen 6liim orani
%S5 dir. Akut baglayan retrosternal angina pektoris, yanma, baski, itme veya agirlik
oturdu diye hasta tarafindan tarif edilir. Kola, enseye veya ¢eneye vuran agriya soguk
soguk terleme, halsizlik, bulant1 veya kusma gibi sikayetler eslik edebilir. EKG de ST-
T dalgas1 degisikligi ve troponin ve kardiyak enzimlerin artis1 ile tani netlestirilir. AMI
daha onceden var olan atetosklerotik lezyonun riiptiirii veya erozyonuna bagli ani
trombiis birikimine bagli damar tikanmasi ile olabildigi gibi, ciddi darliga eslik eden
ates, anemi, tasikardi gibi faktorler nedeniyle miyokarda gelen oksijen,yag asidi ve
glikoz saglayan kanin arz talep dengesine gore yetersiz kalmasina baglida olabilir. Akut
stenttrombozu veya bypass amaeliyatisonrasidarevaskiilarizasyon igleminin bir

komplikasyonu olarak damar tikanmasina bagli da olabilir.

2.3.6 Kronik Total Okliizyon

Herhangi bir epikardiyal koroner arterde 3 aydan daha uzun siiren tam tikaniklik sonrasi
distalde TIMI 0 akim olmas1 durumunda kronik total okliizyondan (KTO) bahsedilir.
Koroner anjiografi yapilan hastalarin %15-30 ‘unda KTO vardir (Kahn, 1993). KTO’da
damar liimeninde ateromatoz plaga eski organize tas gibi sertlesmis trombiis eslik eder.
Bu trombiis {izerinden zaman gectik¢e yerini kollajenden zengin bag dokusu, lipit ve
diiz kas hiizrelerinden zengin bir materyal alir. Daha da sonra kalsiyum ve
kollajenmatriks artisi olur. Genellikle bir yildan az KTO ise kismen yumusak lezyon
sayitlir (Moreno ve ark., 2006). KTO damarlarinin distali zamanla kiigiiliir ve fibrotik

bir damar yatagi haline doniisiir. KTO i¢inden mikrokanallar olusabilir.

2.3.7. Koroner Yavas Akim

KYA o6nemli bir koroner arter darlig1 olmaksizin KAG’daopak maddenin koroner arter
distal yatagina gec varisi ile saptanan bir hastaliktir. Toplumdaki insidansint %1-7

arasinda degismektedir (Goel ve ark., 2001). Endotelyaldisfonksiyon onemli bir
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etiyolojik sebep olarak gosterilse de KYA’nin kesin bir sebebi yoktur. Hastalarin ¢ogu
efor dispnesi, yorgunluk ve gogiisagrist gibi sikayetlerle bagvurduklari i¢in birkag kez
koroner anjiografi islemine maruz kalirlar. KYA bazen ST
elevasyonlumyokardinfarktiisine de yol acabilir. Hatta KYA ve fragmente QRS
arasinda iliski saptandigi i¢in aritmik 6liime yol agabilecegi belirtilmistir (Wozakowska-
Kaplon ve ark., 2009). KYA azalmig akim aracili dilatasyon bozuklugu olanlarda
koroner arter risk faktorleri olmaksizin bulunabilir (Sezgin ve ark., 2006). KYA si
olanlarda serebral damarlarda da yavas akim saptanmistir (6). Bu nedenle sistemik bir
hastalik oldugu disiiniiliir (Karakaya ve ark., 2011). KYA ‘dan mikrovaskiileraterom
plaklariin da sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (Akyuz ve ark., 2019, Yoon ve
ark., 2012).

2.3.8.Kardiyak Sendrom X

Tipik egzersiz anginasi, myokardperfiizyon sintigrafisi veya efor testinde iskemik bulgu
olanbir hastada KAG normal ise ve koroner spazm bulgusu yoksa kardiyak sendrom X
hastalig1 ismi verilir. Mikrovaskiiler diizeyde vazodilatasyonda bozulma oldugu ve
koroner akim yedeginin azaldig1 kabul edilir (Kuhl ve ark., 2016). Kadinlar arasinda
yaygin olmasit ve bu vakalarda hormonlardan kaynakli vaskiilerreaktiviteye bagl
vaskiiler yeniden sekillenme (Gulati ve ark., 2009) ve CRP diizeylerinin de yiiksek
olmast nedeniyle yeniden sekillenmeyle iligkili inflamasyonun oldugunu iddia eden
caligmalar vardir (Recio-Mayoral ve ark., 2013). Bu hastalar normal koroner
anjiogrami olan vakalarin yaklagik 1/3’linli olusturur. Morbidite ve mortaliteyi artiran
bir hastalik olarak antiiskemik tedavi yani sira kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de

tedavi edilmesi gerekir (Gulati ve ark., 2009).

2.3.9.VazospastikAngina

[k kez 1959 yilinda tamimlayan hekimin adiyla tanimlandigi igin PrinzmetalAngina
ismi de verilir (Prinzmetal ve ark., 1959) . Diizenli bir sirkadiyen ritmi vardir.
Nitratlara veya kalsiyum antagonistlerine cevap verir. Genellikle spazm ataklari uzun
stirmez. Ateroskleroz bulunan plaklarda sirkadyen bir tonus artig1 sonucu oldugu ve
erkeklerde ¢cok daha sik oldugu bilinmektedir. Aterosklerotik plak olan bolgelerde lokal

NO ve prostasiklin salinimi yetersizdir, bu bolgelerde vazokonstrik endotelin ve
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anjiotensin -2 salinimi daha belirgin olur. Sempatik aktivite artis1 ve genetik faktorlerin
etkili oldugu iyi bilinmektedir. Spazm sirasinda EKG de ST elevasyonu veya
depresyonu degisikligi olur. KAG normal oldugu zaman bazen provakatif testler
gerekebilir. En sik testler intrakoronerergonovin, asetil kolin, soguk su veya
hiperventilasyon testleridir. Mental stres, dobutamin veya egzersiz testi, alkol alimi
veya REM uykusunda da spazm tetiklenebilir (Prinzmetal ve ark., 1960, Vandergoten
ve ark., 1999)

2.4 Koroner Kollateral Gelisimi

Koroner kollateral olusmu yeni kollaterallerin olusmasit ve mevcut kollateralllerin
gelismesi seklinde olur. Iskemik alanlardaki kapillerin gelisimi (anjiogenezis) ve
mevcut kollaterallerindahada biiyiimesi(arteriogenezis) seklinde olur. Bu ikinci formu
insanlarda daha belirgindir. Epikardial damarlar arasinda bir¢ok siniizodal yapida
dogustan anastomoz vardir. Bir epikardial damarin tikanmasi durumunda diger koroner
arterlerin yoOniine siniizoidal yapilar geliserek kollateral damarlar1 olusturabilirler.
Koroner arterde ciddi darlik veya tikanma oldugunda iskemikmiyositlere gelen oksijen
azaldiginda vaskiilerendotelyal biiyiime faktorlerinin salinim ve iiretimi artar. Ayrica
kollateral agda basinggradyenti artar, boylece kollateral akim baglar. Mevcut kollateral
damar yerlerindeki kan akis gerilimi artar. Bu sebeple buralara monosit ve makrofaj
gocli olur. Monosit ve makrofajlardan salinan monositkemoatraktan madde-1,
groniilositmakrofaj koloni stimiilan faktor-1, fibroblast biiyiime faktorii gibi maddelerle
arteriogenezis hizlanir (Seiler ve ark., 2001)(Simons ve ark., 2002). Basarili bypass
veya perkiitan koroner girisimlerle mevcut kollateral bu sayilan faktorlerde degisimlerin

kaybi1 nedeniyle tekrar kapanir (Sabri ve ark., 1991).

2.4.1Koroner KollateralGelisim Mekanizmasi
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Koroner kollateralleryenidoganlarin kalbinde bile bulunur (Baroldi ve ark., 1956).
Eriskinliktede devam ederler. Ancak 40-200 um arasinda c¢aplar1 olur, koroner arter
hastaligr durumunda 800 um ¢apina ulasir. Tam tikanma durumlarinda 1-2 mm hatta 4-
5 mm bile olan vakalar vardir. Sol ventrikiilde sag tarafa gore daha azdir.
Subepikardiyalyataktada nadiren olurlar. Zoll ve ark yaptiklart 1050 kisilik bir
postmortem ¢aligmada %46’ sindakollateral bulmuslardir. Normal koronerlerde %9
oraninda ciddi darlik olanlarin %63’iinde total darlik olanlarin %95’inde kollateral
gelistigini gosterdiler (Zoll ve ark., 1951). Normal insanlarda onceden var olan
kollateral bazi vakalarda kisa siireli darliklarda bile aktif halegelebilir. Kronik darlik
stiresi uzadikga kiiciik kollaterallermuskuler arter haline gelip epikardiyal arterler gibi
olurlar. Biiylik muskuler arterler kiiciik arterlere gore daha az direng gosterecekleri i¢in
dahada yeni kollaterallerin gelismesine sebep olurlar (Seiler ve ark., 2013). Rentrop ve
arkadaglar1 akut miyokardinfarktiisii nedeniyle koroner anjiografi islemi yapilan
kisilerin %27 ‘sinde kollateral dolasim saptamustir, ilk koroner anjiogramdan sonra 10-
14 giin sonra yaptig1 kontrol anjiografi isleminde infarkt arteri tikali kalan vakalarda
%33 olan kollateral oranm1 % 90’a ¢ikmustir (Rentrop ve ark., 1989). Basarili
reperfiizyon yapilan vakalardaki 10-14 giin sonraki kontrol goriintiilerinde ise %38 olan
kollateral oran1 %7’e inmistir. Kollateral arter gelisimi i¢in canli doku olmasi1 gerekli
degildir. Temel gereklilik arterlar arasindaki basing farkidir (Heil and Schaper, 2004).
Genetik Ozellikler de mevcut kollateral yapmin gelisimini belirler (Meier ve ark.,
2009). Diabetik ve hiperlipidemik hastalarda 6zellikle endoteldisfonksiyonu ve
vaskiilerendotelyal biiyiime faktorii salinimi bozuk oldugundan kollateral gelisimi 1yi
olmaz (Abaci ve ark., 1999, Van Belle ve ark., 1997). David Lewin 1974 yilinda ilk
kez koroner kollateral gelisimi tariflemis ve 22 cesit kollateral oldugunu gdsterdi ve
bunlar1 4 ana gruba haritaladi (Sekil 2).Bunlar, atrial, septal, ventrikiil serbest duvari ve
trans-lezyon  koprilleme seklinde diye tariflemistir(Levin, 1974). En sik
septalkollateraller SOIKA ve AIKA arter arasinda olur. Sag ventrikiil dallar1 veya
posterolateral dali ile sirkiimfleks arter arasinda ise serbest duvar kollateralleri fazla

goriiliir. Retrograd yollu kronik total okliizyon islemlerinde septal dallar sik kullanilir.
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B. RAO~LC Injection C. LAO=-LC Injection

oM

D

D. RAO~RC Injection E. LAC~LC Imjecton F. RAC-RC Injection

RAO: Sag On Oblik Pozisyon LAD: Sol On inen Koroner Arter

LAO: Sol On Oblik Pozisyon OM: Obtus Marjin Dali

RC: Sag Koroner PD: Arka Inen Koroner Arter

LC : Sol Koroner

D: Diagonal C: Sirkiimfleks Arter 6. RAO-RC Iniection

Sekil 2. David Lewin’in 1974 de tarifledigikollateral haritasi.

Bazen anjiografik olarak goriinmeyen kollateraller 6zel yumusak uclu 0.014 inch
tellerle yoklandiginda telin gegisine yol verirler. Ilging olarak kollateral damarlar
aterosklerozdan nasibini almazlar (Sianos ve ark., 2008). Egzersiz ile koroner kan
akim1 ve damara uygulanan makaslama stress artar, teaorik olarak kollateral gelisimini
tetikler. Ancak egzersizin kollateral akimi artirmadigimni (Niebauer ve ark., 1995) ve
artirdigim1 (Zbinden ve ark., 2007) belirten smirli ve kiigiik Olgekli arastirmalar

nedeniyle bu konu literatiirde tartismali kalmistir.

2.4.2. Koroner Akimin Anjiografik Degerlendirilmesi

Thrombolysis In Myocardiallnfarction (TIMI) grubu infarktan sorumlu arterdeki
trombolitik tedavi sonrasinda akimi 6¢lmek icin amjiografik olarak TIMI akim
siniflamas1 kullanmiglardir ve bu derecelendirme pratik oldugu icin giliniimiizde de

kullanilmaktadir (1985).



14

Tablo 1. ThrombolysisInMyocardiallnfarction (TIMI) Calisma Grubu Siniflamasi

TiMi 0 Damar tam tikalidir, distalde hi¢ opak yok.

TIMI 1 Tikal1 kisim distalinde zay1f ve az opasifikasyon var

TiMI 2 Tikali kismin distalindeopasifikasyon var, ancak akim normale gore
yavastir
TiMi 3 Tikali kisim distalinde tam opasifiye olur ve nativ damar gibi dolar.

2.4.3. Koroner Kollateral Simiflandirilmasi ve Degerlendirilmesi

Bircok simiflandirma yapilmasmna ragmen en sik kullanilan metodRentrop
siiflandirmasidir. Bu simiflandirma anjiografik temelli bir smiflamadir ve girisimei

kardiyologlar tarafindan sik kullanilir (Rentrop ve ark., 1985).

Tablo 2. Rentrop Siniflandirmasi

Derece 0 Herhangi bir kollateral goriintiisii yok

Derece 1 Kotu Infarktan sorumlu arterin yan dallarinda az dolus var
Derece 2 Infarktan sorumlu arterde kismen dolus var

Derece 2 Iyi Egpikardiyal tam tikali arter tam dolus gosterir

Kollateralinanjiografik goriiniimii  enjeksiyon hizi, opak maddenin hacmi,
anjiografi cihazinin ¢oziiniirliigl, ¢ekilen pozun agist ve kullanilan kateterin biliytikligii
ile farkli olabilir. Yeni tanimlanan bir metod ile de kollateral goriinimii

degerlendirilmistir(Werner ve ark., 2003). Buna gore;
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Tablo 3 . Basit Goriiniimiine gore KollateralSiiflandirmasi

Kollateral Baglant1 0 | Alic1 ve verici arter arasinda iliski yok

Kollateral Baglant1 1 Alic1 ve verici arter arasinda ipliksi bir iligki var

Kollateral Baglant1 2 | Saglikli yan dal varmis gibi alic1 ve verici arter arasinda iliski

var

Ayrica kollateral akim indeksi diye hemodinamik bir Ol¢iim metodu ile
kollateralin yeterli besleme yapip yapamdigr ortaya konmustur. Bu metoda gore
kollateralindistalinde kalan arter segmentinden (proksimale balon konulup sisirilerek)
ve Kollateralinproksimal saglikli damar segmentinden basinca duyarli o6zel tellerle
alman basinglarinin her birinden ortalama vendz basing (OVP-sag atrium ortalama
basinct ) ¢ikarilip birbirine oranlandiginda bulunan indeks degeri %25 den fazla ise
kollateral yeterli ve iyi anlamina gelir. Koroner kollateral indeks= (P distal-OVP)/ (P
proksimal-OVP) (Pijls ve ark., 1995). Hatta proksimale balon konulup sisirilerek,
intrakoroner  basing  telleri  ile intrakoronerkollateralindistalinden  yapilan
elektrokardiogram kayitlarinda 0.1 mV dan daha fazla ST elelvasyonu veya depresyonu
o bolgede kollateralin yetmedigi anlamina gelir (Meier ve ark., 1985). Ayrica pratikte
siklikla myokardperfiizyon sintigrafisi ile kollateral gelisen alanin iskemik olup
olmadig1 anlagilabilir. Fraksiyonel Akim Rezervi sistemikadenozin verilmesi ile 0.75 in
altinda ise lezyonun distalinde koroner kollateral olsa bile yetersiz anlamina gelir

(Werner ve ark., 2003).

2.4.4. Koroner KollateralDamarlarin Klinik Onemi

Akut myokardinfarktiisii (AMI) sirasinda iyi gelismis kollateral damarlar infarktin
biyiikligini azaltirlar(Fukai  ve ark., 2000), sol ventrikiilsistolik fonksiyonlarini
korurlar (Desch  ve ark., 2010), kardiyojenik sok(Nicolau ve ark., 1997),
myokardriiptiiri(Elsman ve ark., 2004) ve anevrizma gelisimini (Nakatani ve ark.,

2003)azaltirlar. Uzun donemde dokuda canliligi saglayarak reperfiizyon islemine kadar
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dokuyu hayatta tutarlar. Kollateral damarlar bazen ¢ift yonlii (bidireksiyonel ) olabilirler
(Akyuz ve ark., 2013).

2.5.irisin
2.5.1.Tanim ve Analizi

[risin hormonunun ad1 mitolojik bir kahraman olan iris’in adindan gelir. Iris’in sembolii
gokkusagi olup, gokyiiziinden yeryiiziine haber tagiyan bir el¢i olarak mitolojik isimdir.
Irisin hiicre zarinda bulunan fibronektin tip 3 domain 5 (FNDCS5) isimli bir reseptor
proteinin yikimi ile elde edilir. FNDCS5 Fibronektin 3 tekrarlarin1 igeren protein
(FRCP2) ve Pep olarak da isimlendirilir(Ferrer-Martinez ve ark., 2002, Teufel ve ark.,
2002). Bu reseptor protein ucunda N-terminal sinyal segmenti tasir. Bu sinyal
segmentinin N-terminal fibronektin 3 ve C- terminal irisin ana segmenti takip eder.
Irisin ana segmenti kisa bir hiicre membranal segmenti ile sitozolik bdlgeye bagldir.
Irisin agirlikla iskelet kasindan, myositlerden ve yag dokusundan salinan irisin yeni
bulunmus doku diizeyinden lokal salinimli bir hormondur (myokin) otokrin, parakrin
ve endokrin etkileri vardir. 112 kDa agirhginda ve 112 aminoasitten olusan bir
glikoproteindir (Sekil 3). Farelerdeki ve insanlarda ki irisin birebir benzerdir (Bostrom
ve ark., 2012, Aydin, 2014).

Mouse  128872Da Irisin

Sekil 3
DOEE- coon Rat

AYDIN, 5. 2014, Three new players in energy regulation: preptin, adropin and irisin. Peptides, 56, 94-110.
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Tablo 4. Irisinin Uretildigi Organ ve Dokular

[risin Yag dokusu Purkinje hiicreleri
Sentezleyen
Dokular Iskelet kas1 Rektum

Kalp kas1 Mide

Bobrek Ekrin ter bezi

Karaciger Testis

Noral hiicreler Dil

Over Optik sinir

Noral hiicreler Intrakranyel arterler

Yag bezleri Myelin kilif
Kaynak : AYDIN, S. 2014. Three new players in energy regulation: preptin,
adropin and irisin.Peptides, 56, 94-110.

Serum irisin diizeyleri ELISA (Enzyme-LinkedimmunosorbentAssay) Kitleri ile
olgiiliir. Uretici firmalara gore irisin 6lgiim degerleri farklilik gosterir ve aralarinda
uyumsuzluk vardir (Sanchis-Gomar ve ark., 2014). Aviscera (Biosciences, santaClara,
CA, USA) tarafindan iiretilen kitlerde normal serum konsantrasyonlar: 1848+ 507ng /ml
dir. Firma %8-10 intra ve inter-assay hata payi vermektedir(Moreno-Navarrete ve ark.,
2013). Phoenix Pharmaceuticals (Belmont, CA, USA) ise 49.7+ 2 ng/ml olarak
vermektedir (Sesti ve ark., 2014). Phoenix Pharmaceuticals kendi trettigi kitlerde
uyumsuzluk oldugu i¢in ikinci ve iigiincii jenerasyon ELISA irisin kiti {iretti ve en son
bu kit de normal konsantrasyon olarak 774+46 ng/ml degerini verdi(Sanchis-Gomar ve
ark., 2012) . Piyasa da bulunan ii¢ilincii bir iiretici firma da USCN Life Science (Wuhan,
China) normal irisin degerleri olarak %10 dan az intra ve inter-assay hata payi ile 257+
24 ng/ml degerlerini verdi(Liu ve ark., 2013).AdipogenInternational(San Diego, CA,
USA) firmasi ve Biovendor (Brno, CzechRepublic) firmasi piyasaya ticari irisin ELISA

kiti vermektedir. Dogal olarak plasma degerleri irisin kitleri igin farklidir. Iyi bilindigi
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gibi serumun plasmadan farki i¢indeki pihtilagsma faktorleri ve fibrionojen gibi serum
proteinlerinden santrifiij ile ayristirilmasi ile elde edilmesidir. Konumuz disinda oldugu
i¢in irisinin plazma degerlerinden bahsetmeyecegiz. Ozellikle Cin firmas1 ve ABD
firmas1 arasinda farkliliklar oldugu gibi aynmi firmanin {irettigi serilerde de ciddi
farkliliklar vardir. Ayrica Phoenix Pharmaceuticals ayrica radio-immiin-assay yontemle

Olctim kiti de gelistirmistir.

2.5.2.irisininEtki Mekanizmalar:

Kahverengi yag dokusu obezite ve insiilin direnci olanlarda hedef doku olarak
giiniimiizde énem kazanmustir. Irisin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
cevirir, viicut kitle indeksi (VKI) iizerinde olumlu etkileri vardir. Cagimizin hastalig
olan obezite ile miicadelede yeni tedavi yontemlerini bulmak icin gelistirelen stratejiler
icin irisinin etkilerinin daha iyi anlasilmasi gereklidir. Egzersiz ve soguk gibi
uyaranlarla irisin salmimi uyarilir. irisin beyaz yag hiicrelerinde ki mitokondrileri
icindeki ayirict protein (uncoupling protein-1) isimli pompay tetikler. Bu pompalarin
calismasi ile mitokodriyal ATP {iretimi artar, 1s1 lretimi artar ve glukoz dengesi

saglanir. Dolayisiyla enerji yakilimi hizlandirir ve kilo verimini hizlandirir.
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Sekil 4 Irisinin Olusumu Egzersiz
ve Etki Mekanizmasi l
FNDCS5 —
|
Proteolizi .
e Iskelet kas1
Kalp kast
—> Yag dokusu
Diger organlar
IRISIN '
¢ - -
Beyaz yag hiicresi | ————— — i Ka}l;i\;g:?igl yag :I
UNCOUPLING-1 i A
Enerji deposu UPREGULASYONU Enerji tiikketimi ve
1s1 firetimi
L
Sismanlik K_ilo"k_aybL
Divabet Insiilin
duyarliligt

2.5.3. Irisinin Hiicresel Diizeyde Etkileri ile lgili Calismalar

Irisinin farelerde yapilan deneylerde deneysel olusturulan AMI sonrasinda irisin
verilmesiyle infarkt boyutunun kiigiildiigii ve ventrikiil fonksiyonlarinin daha iy1 oldug:
gosterilmistir ve bunu da infarkt zonu boyunca angiogenesisi artirarak yaptigr iddia
edilmistir. Irisin extraseliiler sinyal-diizenleyici kinazlarin (ERK) fosforillenmesini
artirir. ERK’ler hiicre c¢ogalmasi, hiicre farklilagsmasi ve programli hiicre Oliimii
(apoptozis) gibi birgok hiicresel programlamada etkileri olan serin/treoninkinazlarin
ailesindendir. Deneylerde irisinin insan umblicalven endotelyal hiicrelerinin go¢iinii
ERK’leri fosforilleme yoluyla hizlandirarak yara iyilesmesini sagladigi bilinmektedir
(Liao  ve ark., 2019). Ayrica farelerde yapilan bir caligmada irisinin kardiyak
progenitor hiicre aracilikli kardiyak tamiri hizlandirdigi ve apoptozisi azalttigi da
gosterildi (Zhao ve ark., 2019). Yine farelerde aortun konstriksiyonu ile olusturulan
deneysel sol ventrikiil hipertrofisinin irisin verilmesi ile geriledigi ve bu etkisini siklik

adenozin monofosfat (CAMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK)-mammaliantargetof
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Rapamysin (mTOR) sinyal yolunu diizenleyerek yaptigi saptandi(Li ve ark., 2018).
Bagka bir ¢aligmada anjiotensin II araciligyla olusturulan sol ventrikiiler hipertrofinin de
irisin ile durduruldugu ortaya kondu(Chen ve ark., 2019). AMPK- mTOR sinyal yolagi
protein sentezini diizenleyen bir hiicresel sinyal yoludur (Yu ve ark., 2019). Irisinin
kemik ve yag hiicrelerine integrin isimli hiicresel protein reseptorler ile baglanarak
etkidigi bulundu (Kim ve ark., 2018). Baska bir hayvansal ¢aligmada irisinin endotele
bagl vazodilatasyonu artirdigir gosterildi (Ye ve ark., 2018). Yine farelerde irisin
diyabetin sebep oldugu kardiyomyopatiyi diizeltmistir (Liu ve ark., 2018). Irisin hiicre
proliferasyonunu da hizlandirir (Shi ve ark., 2017).

2.5.4.Serum Irisinin AkutMiyokardinfarktiisiinde Diizeyleri

AMI sirasinda infarkttan sorumlu arterin besledigi miyositlere gelen kan akisinda ani
azalma ve durma olur. Miytokard normalde ihtiyaci olan enerjisini yag asitleri, gluoz,
laktat, piriivat, aminoasit ve ketonlar1 kullanarak elde eder. Normal de yag asitleri ile
ithtiyacinin %50-70’ini karsilarken, glukoz ile %30’ unu karsilar. Kalp kasinda enerji ya
adenozin tri fosfat (ATP) ya da kreatin fosfat (KP) seklinde depolanir. 30 dakikalik bir
iskemide mevcut ATP depolarinin %50°si biter(Turdi ve ark., 2011). KP depolari ise
cok sinirli oldugu igin yetmez. iskemiden korunmak icin enerji dengesi irisin diizeyleri
ile yonetilir. AMI sonras1 1-48 saat icinde bu nedenle plazma ve serum irisin diizeyleri
diiser. Iskelet kasi, karaciger, bobrek gibi organlarda irisin {iretimi ile irisin diizeyleri
AMI den 6 saat sonra kompanse edilmeye ¢alisilir. Bu nedenle 72 saat sonra tekrar
normal diizeyine yaklasir(Aydin ve ark., 2014). iskemik miyokardiumu korumak i¢in
irisin diizeyleri diger dokularca ve saglam miyokard tarafindan artirtlarak iskemik
miyokardin enerji depolar1 korunmaya caligilir. Diger anlamda irisin diizeyleri iskemiye
sekonder cevap olarak degiskendir. Kalp yetersizligi gelisirse karaciger ve renal

fonksiyonlar etkilenebilir ve irisin salinimi bozulabilir.

2.5.5 Serum frisinin Kardiyovaskiiler Hastahklarla Tliskisi

Azalmis serum irisin diizeyleri ile artmis atrial fibrilasyon arasinda 6nemli bir iligki
saptanmigtir (Anaszewicz ~ ve ark.,, 2019). Epikardiyal yag kalinligi artmis
kardiyovaskiiler risk gostergesidir ve serum irisin diizeyi ile ters orantihidir (Kaneda ve

ark., 2018).Ayrica egzersiz ile irisin diizeyleri artar (Buscemi ve ark., 2018), egzersiz
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egitimi ile irisin diizeyleri yaslilarda bile artar (Zhao ve ark., 2017). Dolayisiyla irisinin
kardiyoprotektif bir glikoprotein hormon oldugu kabul edilmektedir (Wang ve ark.,
2019).Serum irisin diizeyleri YYL-kolesterol ile dogru orantili iken VKI, trigiserid ve
bel gevresi ile ters orantilidir ve CRP ile ile korelasyonlu degildir (Elizondo-
Montemayor ve ark., 2019). Bir ¢alismada serum irisin diizeylerinin kalp yetersizligi
olanlarda azaldig1 ve SVEF ilekorelasyonluoldugu gosterildi (Abd EI-Mottaleb ve ark.,
2019). Koroner arter hastaligi olan diyabetiklerde olmayan diyabetiklere gore irisin
diizeyleri daha da diisiik bulunmustur (Khorasani ve ark., 2019, Saadeldin ve ark.,
2018).Yine genis bir meta analizde disiik irisin diizeyleri<18.1 ng/ml koroner arter
hastaligr ile iligkili bulundu (Guo ve ark.,, 2017). Yine bazi ¢alismalarda KAH
varliginin yani sira KAH ciddiyetinin diisiik serum irisini ile iliskili oldugu belirtildi
(Deng, 2016, Efe ve ark., 2017). Hisamatsu ve arkadaslar1 810 kisilik genis bihasta
serisinde yiiksek irisin diizeyleri olanlarda daha az koroner aterosklerotik lezyon ve
koroner Kalsifikasyon ile beraber oldugunu gosterdiler (Hisamatsu ve ark., 2018).
Ancak 399 hastalik bir serinin 3 yillik takibinde AMI sonrasi irisin diizeyleri yiiksek
olan bireylerde daha fazla 6liim, inme, kalp yetersizligi ve revaskiilarizasyon ihtiyaci
oldugu gosterildi (Hsieh ve ark., 2018).. Ancak yine baska bir ¢alismada da akut kalp
yetersizligi nedeniyle 1 yil takip edilenlerden yiiksek irisin diizeyleri bulunan hastalarin
daha yiiksek mortaliteye maruz kaldiklar1 gosterilmistir(Shen ve ark., 2017). Bu iki
calismanin bulgularinin 6nceki calismalardan elde edilen bilgilerle uyusmadigini i¢in
irisinin farkli etkileri olabilecegini ve daha detayli arastirilmasi gereken reseptor ve etki
mekanizmalar1 olabilecegini 6nermislerdir. Ancak artmis mortalite ve kardiyovaskiiler
olay riskinin aslinda hastalarin irisin direnci evresinde olduklarini gostermislerdir. Yine
kalbin 6nemli bir irisin {reticisi olarak irisinin mitokondriden daha ¢ok kullanimi ve
sonugta ATP kaybinida tetikleyebilecegi ve kotii prognoz ile ile iliskili olabilecegi
savunulmustur (Shen ve ark., 2017).

2.5.6. Serum Irisinin Diger Hastahklarda Diizeyleri

Serum irisin diizeyleri diyabette diisiiktiir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013, Liu ve
ark., 2013, Kurdiova ve ark., 2014). Bobrek yetersizligi olan diyabet hastalarinda da
diisiik bulunmustur (Liu ve ark., 2014). Gebelikte serum irisin diizeyleri artar, ancak

gestasyonel diyabetes mellitusu olanlarda olmayanlara gore belirgin diisme goriiliir
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(Ebert ve ark., 2014b). Tip 2 diyabetes mellitus, obezite ve metabolik sendromda ortak
patofizyolojik sorun insiilin direncidir. Metabolik sendromda irisin diizeylerinin arttig
(Park ve ark., 2013) veya azaldig1 (Yan ve ark., 2014) konusunda kesin ortak goriis
yoktur. Ayni problem obezitede de vardir. Obezite de irisin diizeyleri arttigimi (Aydin
ve ark., 2013) ve azaldigimm1 (Moreno-Navarrete ve ark., 2013) iddia eden yaymlar
vardir. Nonalkolik karaciger yaglanmasinda ise azaldigi gosterilmistir (Polyzos ve ark.,
2014). Kronik bobrek yetersizliginde de azaldigi saptanmustir(Ebert ve ark., 2014a).
Ayrica bir ¢alismada irisin diizeylerinin hipotiroidi hastalarinda degisiklige ugramadigi
gosterildi (Yasar ve ark., 2019).Hipertirodi hastalarinda da tiroidstimiilan hormon
diizeyleri ile ters korelasyonlu oldugu iddia edildi (Sahin ve ark., 2018).
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1.0lgularin Secimi

Bu c¢alisma Mart 2018 ve Agustos 2019 tarihleri arasinda gozlemsel ve prospektif
olarak yapildi. Calisma siiresince ardisik olarak Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Kardiyoloji Klinigi’'nde 4100 adet koroner
anjiografi yapilan hastalardan %90 ve tlizerinde ciddi epiardiyal koroner lezyonu olan
hasta dahil edildi. Calismaya katilanlarin se¢imi c¢aligma protokoliinu bilmeyen 3
kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi. Calismaya dahil etmeme kriterlerimiz: 18 yas alt1
ve 70 yas istil olanlar, en az bir epikardiyal koroner arterinde % 90‘nin altinda lezyon
bulunanlar, sinilis diginda anormal ritim bozuklugu olanlar, intrakardiyak ileti defekti
veya dal blogu olanlar, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olanlar, kapak bozuklugu
olanlar, kronik bobrek yetersizligi (Kreatinin 1.4 mg/dI’nin iizerinde ise) olanlar, akut
veya kronik iflamasyonu olanlar, kronik akciger veya karaciger hastalig1 olanlar, tiroid
bozuklugu veya kanser hastaligi olanlar ve son 1 ay i¢inde nonsteroid veya steroid
tiirevi antiinflamatuar ilac1 kullanmis olanlar idi. Beta bloker,asetilsalisilik asit, statin,
kalsiyum kanal blokeri ve anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI) ve
anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) ila¢ kullanim oranlar1 kayit altina alindi. Calisma
sirasinda 10 hastanin biyokimyasal tiipleri kayboldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildilar.
Anjiografik incelemeler sonrasi Rentrop kollateral siniflamasina gére (Rentrop ve ark.,
1989) simif 2 (n=26) ve 3 (n=15) olanlar iyi kollateral grubuna, sinif 0 (n=11) ve 1

(n=34) olanlar kotii kollateral grubuna alindu.

Katilimeilarin yas, kilo, boy dl¢limii ve cinsiyet durumlar kayit edildikten sonra sigara
icim hikayesi, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi hastaliklar1 olup olmadigi ve
halen aktif kullandiklar1 ilaglar1 incelendi ve kayit altina alindi. Seker hastalig1 tanisi
aclik kan sekeri(AKS)126 mg/dl nin {izerinde ise veya herhangi bir antidiyabatik ilag
aliyorsa (Gavin ve ark. 1997) olarak yapildi. Hipertansiyon tanist sistolik basinci >140
mmHg ve diyastolik basinc1t 290 mmHg veya herhangi bir antihipetansif ilag aliyorsa
olarak kabul edildi (Chobanianve ark. 2003). Hiperlipidemi tanis1 énceden tanimlandigi
sekilde Total kolesterol(TK) >200 mg/dl, diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol (
DYL-K )> 130 mg /dl, trigliserid (TG) > 150 mg /dl, yiiksek yogunluklu lipoprotein
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kolesterol  (YYL-K) < 40 mg/dl, olarak yapildi. (Third Reportof
theNationalCholesterolEducation Program [NCEP]2002)

3.1.2. Koroner Anjiografik inceleme

Koroner anjiografi islemleri Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Merkezi Kardiyoloji Klinigi'nin Kardiyak Kateterizasyon Laboratuvari’nda
yapildi. Bu islem sirasinda standart protokol uygulandi. Bu amagcla Seldinger metodu ile
femoral arter ponksiyonu sonrasi sag ve sol 6 ve 7 F Jutkins kateterle sol koroner
arterler en az 4 pozda (Oriimcek pozisyonu, sag oblik, 6n-arka kraniyal ve sol oblik) ve
SKA en az 2 pozda (Sol oblik ve sol kraniyal) en az 80 goriintii kare sayis1 olacak
sekilde ¢cekim yapildi ve 25 kare/saniye hizinda kayit edildi. Siipheli lezyonlarda ilave
pozlar alinarak lezyon olup olmadigi teyit edildi. Her bir poz i¢in 6-8 mililitre opak
madde elle verildi. Bu amagla her hastaya 50-100 cc arasinda non-iyonik radyoopak
madde kullanildi ve koroner anatomik inceleme kayitlar1 ¢ekim yapilan ArtizZee,
Siemens (Miinih, Almanya) Koroner anjiografi cihazinin arsivine atildiktan sonra en az
3 kardiyoloji uzmani tarafindan Rentrop siniflamalar1 ve lezyon dereceleri ve lezyon

tutulumu sayisi not edildi. Bir ihtilaf oldugunda ¢ogunlugun karar1 tibb1 kayita alinda.

3.1.3.Kan Alim ve Biyokimyasal Analizler

Caligmaya dahil olan katilimcilarin her birinden ayr1 ayr1 10 saatlik agliktan sonra
koroner anjio islemleri 6ncesinde koldan alinan toplardamar kani 6rnekleri alindi. Sonra
rutin biokimyasalve kan saymmi igin tiiplere kan alindiktan sonra ayrica KAG islemi
sonrast %90 ve lizerinde lezyon goriildiigiinde irisin incelemeleri i¢in 10 cc kan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinden alinmadan onceki bir saat i¢inde hastalardan kisa
mesafe yiirime disinda egzersiz yapmamalari istendi. Rutin biyokimyasal tetkiklerde
AKS, YYL-K, DYL-K,TK, TG, kreatinin, iirik asit ve yiiksek duyarlikli-C reaktif
protein incelemeleri yapildi. Ayrica hemogram igin kan 6rnegi analiz edildi. Irisinkan

ornegi beklerken bozulabileceginden hizla santrifiije edildikten sonra serum 6rnegi -80
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derecede saklanmak ve daha sonra hep birlikte diger 6rnekler ile beraber analiz edilmek
tizere 2 saat icinde depolandi. Serum santrifijjleri 15dk 4000 devirde yapildi.
Serumirisin diizeyleri ticari olarak elde edilen enzim-linkedimmunosorbentassay kit—
ELISA-(Irisin ELISA kit, BioassayTechnologyLaboratoryLtd, Shangai, Cin Halk
Cumbhuriyeti) yontemi ile Namik Kemal Arastirma ve Uygulama HastanesiBiyokimya
Laboratuari’nda olgiildii. Kitleri iireten fabrikanin katologundan elde edilen bilgiler
tablo 5 de verilmistir En diisiik saptanabilir irisin katsayisi degiskenligi %10’un alti

olarak verilmistir.

3.1.4.Viicut Kitle Indeksinin Hesaplanmasi

Viicut Kitle indeksi (body massindex-BMI), Quetelet indeksinden faydalanilarak

hesaplandi. Quetelet Indeksi= viicut agirhigi (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?)
3.2.irisin Ol¢iimii

Tablo 5: Irisin Kitinin Ozellikleri
Calismamizda Human Irisin ELISA Kiti kullanild

Uriin ad1 Human Irisin ELISA Kit
Uriin Katolog No E-3253Hu

Algilama Araligi 0.2-60 ng/ml

Sensitivity 0.095 ng/ml

Intra-Assay CV<%8

Inter-Assay CV (katsay1 degiskenligi)

CV=(Standart deviasyon X mean) / 100

3.2.1. Reaktifler ve materyaller

e 37 derece+0.5 inkiibator
e Standart soliisyon 64 ng/ml

e Onceden hazir kaplanmis Elisatabakcig
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e Standart ¢ozeltici

e Streptavisin-HRP

e Stop soliisyonu

e Substrate A ve B

e Yikama tampon konsantrasyonu (X25)
¢ Biotnylatedhuman irisin antikoru
e Tabakcik kapagi

e Fermuarl canta

e Absorban kagit

e Pipet

e Temiz tiip

e Distilesu

e 450+10 nmdalgaboyu filtre ile mikrotabaka okuyucu

3.2.2.irisin Reaktiflerinin Hazirlanmasi

1. Kullanimdan 6nce kitin tiim bilesenleri oda sicakligina (18-25°C) alindu.

2. Diliisyon tamponu sekil 5 deki gibi hazirlandi.

3. Standart ¢alisma ¢ozeltisi:15 dakika boyunca 1000 g'de standart santrifiij edildi.
Referans Standart 1.0 mL eklendi. Ornek seyreltici 10 dakika ve birkag kez ¢evrildi. Bir
pipet ile karigtirilarak iyice erimesi saglandi.

Seyreltme yontemi: 7 ependorf tiipii alinir ve her tiip i¢in 500 pl referans standardi ve
numune seyreltici eklenir.

4. Biotinylateddetection Ab ¢alisma soliisyonu:
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Sekil5 120 nl 120 ul 120 pl 120 p! 120 ul

NN W amaa e e Zers S

320g/ml 16 ng/ml 8 ng/ml
Baglangig
konsantrasyonu
64 ng/ml SN

Sekil 5: Irisin Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi

3.2.3.Analiz

Tabaktakikuyucuklara sirasiyla su islemler uygulandi; ilgili kuyucuklaral20pL 6rnek ve
standart konuldu. Kuyucuklaral20uL biotinylateddetection Ab konuldu. 37°C’de 45
dakika inkiibasyonyapildi..Kuyucuklara 100 pL HRPconjugate konuldu ve 37 °C’de 30
dakika inkiibasyon yapildi. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 kez yikama yapildi.
Kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi konuldu ve 37°C’de 15 dakika inkiibasyon yapildi.
Reaksiyonu durdurmak i¢in kuyucuklara 50 uL stop soliisyonu eklendi. Kuyucuklar
bekletilmeden ELISA cihazinda 450 nm’de dl¢timleri yapildi.

3.2.4.Irisin Analizinin Ozeti

» Tiim reaktanlar, 6rnekler ve standartlar hazirland.

Eliza reaktanina 6rnek her bir kuyucukta eklendi.

37 °C’de 60 dakika inkiibasyon

Yikama soliisyonu ile 5 kez yikama

A ve B substrat soliisyonu eklendi. 37 °C’de 10 dakika beklendi
Stop soliisyonu eklendi ve renk olusturuldu.

10 dakika i¢inde optik yogunluk degerleri okundu

V V.V V V V VY

Degerlere gore olusturulmus algoritma yazilimi ile opnsantrasyonlar: tayin
edildi.

» 450 nm’de ELISA cihazinda okutma.
Orneklerin degerleri hesaplandi ve kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde verilen

aralik icerisinde oldugu belirlendi.
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3.3.Etik Kurul Onay1

Etik Kurul Onay1, ¢alisma &ncesi Namik Kemal Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun
onay1 alindi. Etik Kurul Karar No:2018.18.02.03 (Bkz. ek:1). Ayrica ¢alismaya dahil
edilen tim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” ile yapilacaklar
hakkinda bilgi verildi ve goniilli olduklarina iligkin imzalari ile izinleri alindi (Bkz.
ek:2).

3.4.Istatiksel Analiz

SPSS18 yazilimi(SPSS Inch, Chicago, Illinois, Amerika Birlesik Devletleri) ile
degisken verileri analiz edildi. Shapiro-Wilk dagilim testi ile degisken dagilimlarinin
parametrik olup olmadigi diger anlamda normal dagilimli olup olmadig: test edildi.
Normal dagiliml ise iki grup karsilagtirmalari igin student testi normal dagilmayan
degiskenler ise Mann-whitneyU testiile karsilastirma yapildi. Kategorik degiskenleri
icin i¢cinKi-kare testi eger herhangi bir grupta kategorik degisken sayisi 5’in altinda ise
Fischer testi p degeri sonucu kabul edildi. Irisinin korelasyonu Spearman korelasyon
testi ile yapildi. Irisin diizeyini etkileyebilecek kriterlerigin bagimli degisken olmak
lizere yavas akimi etkileyebilecek degiskenlerin belirlenmesi igin lineer regresyon

analizleri yapildi. P degeri 0.05’in alt1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Iyi  (n=41) ve koti (n=45)kollateral karakteristik  ozellikleri

karsilastinnldiginda; yas, cinsiyet orami, VKI, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,

grubunun

sigara icme ve aile Oykiisii oranlar1 benzer idi (Tiim p degerleri > 0.05).(Bkz.6).Her iki
grubun biyokimyasal degiskenlerinin serum degerleri karsilagtirldiginda; AKS, TK,
TG, YYL-Kolesterol, DYL-Kolesterol, kreatinin ve serum CRP diizeyleri benzer idi
(Tim degerler i¢in p>0.05).Serum irisin diizeyleri de iyi kollateral ve kotii kollateral
grubu fark  gostermedi.(17585[882-37741]pg/ml  ve (17504 [813-
47683]pg/ml,p=0.772) (Bkz. Tablo 6).

arasinda

Tablo 6. Iyi ve kétii kollateral grubunun demografik, antropolojik, biyokimyasal ve

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Iyi kollateral | Koti kollateral | P degeri
grubu grubu n=45
n=41
Yas, yil 62.3+£9.6 5949.3 0.104"
Kadin/Erkek 8/33 6/39 0.512°
Viicut kitle indeksi, kg/m? 27.8+5.1 27.7+4.3 0.982°
Diyabet, n (%) 19(46.3) 22(48.9) 0.813"
Hipertansiyon, n (%) 21(51.2) 18(40) 0.2977
Hiperlipidemi, n (%) 28 (68.3) 30(66.7) 0.872f
Sigara, n (%) 28(68.3) 33(73.3) 0.607°
Aile Oykiisii 30 (73.2) 30 (66.7) 0.512f

Aclik sekeri, mg/dl 119(69-418) 130(79-347) 0.243*
Total kolesterol, mg/dl 174(72-481) 169(86-289) 0.470*
Trigliserid, mg/dl 196+117 198+109 0.910"
YYL-kolesterol, mg/dl 42(29-83) 43(23-80) 0.483*
DYL -kolesterol, mg/dl 87.5(43-347) 92837-162) 0.551%
Kreatinin, mg/dI 0.84(0.61-1.32) 0.91(0.7-1.29) 0.218%
Serum Irisin, pg/ml 17585(882- 17504(813-47683) | 0.772¢
37741)

yd-C reaktif protein, mg /dl 5.6(0.2-9.3) 4.9(0.1-9.8) 0.905*
SVEF % 58.5+5.2 56.8+4.4 0.266"
Iag kullanimi, n (%)

Beta bloker 19(46.3) 25(55.6) 0.3937
Kalsiyum kanal blokeri 18(43.9) 16 0.4297
Asetilsalisilik asit 36 (87.8) 39(86.7) 0.875"
Statin 29(70.7) 33(73.3) 0.788"
ADEI/ARB 21(51.2) 20(44.4) 0.530"
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OAD

8(19.5)

13(28.9)

0.312f

Insiilin

5(12.2)

5(11.1)

0.876/

“Student t testi, Kikare testi, ,*Mann Whitney U testi,

IFisher test, ADEI/ARB,

Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii/Anjiotensin reseptor blokeri; OAD, oral

antidiyabetik; yd, yiiksek duyarlikli. YYL, yiiksek yogunluklulipoprotein kolesterol;

DYL, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

Iki grup ararsinda SVEF yiizdeleri de benzerdi (p>0.05) (Tablo 7). lyi kollateral

grubunda 3 damar (p=0.045)ve KTO (p<0.01) oranlar1 daha yiiksekti. Serum irisin

diizeyleri aglik kan sekeri (r=-0.199; p=0.066) ve trigliseriddiizeyleri(r=-0.282;

p=0.009) ile negatif yonlii korelasyonlu idi.

Tablo 7. Calisma Popiilasyonun Koroner Anjiografik Ozellikleri

Degiskenler Iyi kollateral grubu | Kotii kollateral | P degeri*
n=41 grubu n=45

1 damar hastalig1 10 (24.4) 20 (44.5) 0.204

2 damar hastaligi 17(41.5) 18(40) 0.890

3 damar hastaligi 14(34.1) 7(15.6) 0.045

KTO varlig 32(78) 22 (48.9) 0.005

RentropKollateral

Sinifi

0 11(24.5)

1 34 (75.6)

2 26(63.4)

3 15(36.6)

*Kikare testi; KTO, Kronik total okliizyon

Yas, VKI, TK, trigliserid, DYL-kolesterol ,YYI-Kolesterol, kreatinin, CRP ve SVEF ile

korelasyonu yoktu (Hepsi i¢in p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. irisin degerlerinin klinik parametrelerle korelasyonu

Degiskenler Korelasyon p
katsay1isi(r*)

Yas 0.062 0.571
VKIi -0.011 0.954
Achik sekeri, -0.199 0.066
Total kolesterol, -0.101 0.353
Trigliserid, -0.282 0.009
Y'YL-kolesterol 0.148 0.175
DY L-kolesterol -0.081 0.461
Kreatinin -0.014 0.902
Yd-C reaktif protein | -0.035 0.753
SVEF -0.024 0.876
*Spearman korelasyon testi

Serum irisin diizeylerinin calisma popiilasyonundaki demografik ve klinik
ozelliklerine gore erkek, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara aile 0ykiisii ve ¢ok damar
hastalig1 olan ve olmayan seklinde ikili karsilastirmalarinda fark gostermiyordu. Ancak
diyabet olanlarda(=41) (14485[813-29398] pg/ml) olmayanlara gore (n=45; 19724[865-
47683 ]pg/ml daha distktii(p=0.002) (Sekil 6). KTO olanlarda (n=54; 18756[813-
47683] pg/ml) ise olmayanlara gore (n=32;15906 [865-37741] pg/ml) daha yiiksekti
(p=0.038)(Tablo 9, Sekil 7).
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Tablo 9. Demografik ve anjiografik 6zelliklerine gore ¢alisma popiilasyonunda

irisin degerlerinin karsilastirilmast

Demografik 6zellikler n Irisin diizeyleri*
Ortanca(Minimum-maksimum)

Cinsiyet Kadin |14 17432(813-34793)
Erkek 72 23631(917-47683)
p 0.235

Diyabet SH + 41 14485(813-29398)
SH- 45 19724(865-47683)
p 0.002

Hipertansiyon HT+ 39 15926(813-34793)
HT- 47 19192 (865-47683)
p 0.195

Hiperlipidemi HPL+ 58 17432 (813-42277)
HPL- 28 19048(2597-47683)
p 0.381

Sigara S+ 61 17361(813-67200)
S- 25 19505(917-67200)
p 0.898

Aile Oykiisii AO+ 60 15596(813-37741)
AO- 26 18727(882-47683)
p 0.102

KTO varligi KTO+ 54 18756(813-47683)
KTO- 32 15906(865-37741)
p 0.038

Cok damar hastaligi>2 CDH+ 56 17076(813-47683)
CDH- |30 17361(865-34037)
p 0.768

*Mann-Whitney U testi
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Sekil 6. Diyabeti olan ve olmayanlarda serum irisin diizeyleri (p=0.002).

50000
40000

30000

20000

Serum Irisin diizeyleri, pgim|

10000

o —1 —

KTO clmayanlar KTO clanlar

Sekil 7. Kronik total lezyonu olmayan ve olanlarda serum irisin diizeyleri (p=0.038)

Stepwise lineer regresyon analizinde bizim ¢alismamizdaki serum irisin diizeylerini
belirleyen ana faktor diyabetin (%R? = 35.6, p=0.001) ve KTO (%R? = 20., p=0.042)
varlig1 olarak bulundu (Tablo 10.)



Tablo 10. Irisin diizeylerinin lineer regresyon analizi ile dngérdiiriiciilerinin analizi
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Degiskenler Standartized B %R? P degeri
Diyabet -6765+1986 35.6 0.001
KTO varligi 7961+2167 20.1 0.042

Tiim R? degeri %55.6 olup diyabetin kan irisin diizeylerini belirlemedeki katkisinin

ylizdesini gosterir.
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S5.TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu olarak artmis serum irisin diizeylerinin diyabetik
hastalarda diiserken KTO’su olanlarda yiiksek olmasi idi. Calismamizin ana sorgusu
olan irisin ve KKAgelisimi arasinda iliski yoktu. Serum irisin diizeyleri AKS ve
trigliserid diizeyleri ile ters korelasyonlu iken VKI ile iliskili degildi.

VKI ve insiilin direnci arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmektedir.2013 den beriyapilan
klinik ¢aligmalarda irisin diizeylerinin diyabetli hastalarda diisiik oldugu iyi
bilinmektedir (Liu ve ark., 2013, Ebert ve ark., 2014b, Kurdiova ve ark., 2014,
Moreno-Navarrete ve ark., 2013).. Irisinin kardiyoprotektif bir glikoprotein olarak
kabul edilir (Wang ve ark., 2019). Bizim c¢alismamizda da irisin diizeylerinin
diyabetiklerde diisiik olmasi beklenen bir bulguydu. Ayrica irisinin yara iyilesmesini
hizlandirict etkileri de bilinmektedir(Liao ve ark., 2019), kardiyak progenitor hiicre
aracilikli kardiyak tamiri hizlandirdigi ve apoptozisi azaltir (Zhao ve ark., 2019).
Dolayisiyla diyabetikler irisin kaynakl1 kardiyoproteksiyondan
yararlanamamaktadirlar.Maalesef isinindiyabetik hastalarda nic¢in diistiigiinii kesin
gosterebilen hayvan ve insan deneyleri halen yoktur.. Ozellikle bu irisinin diyabetik
hastalarda tedavi edici 6zelligi olabilir. Bu konuda 6nemli bir caligmaya ihtiya¢ vardir.
Daha onceki bir calismada serum irisin diizeyleri CRP ile korelasyonsuz, AKS ve
trigliserid ile ters korelasyonlu bulundu (Elizondo-Montemayor ve ark., 2019). Bizim
caligmamizda da bu bulgulart dogruladi. Obezitede irisinin hem arttigini(Aydin ve ark.,
2013)hemde azaldigin1 (Moreno-Navarrete ve ark., 2013)iddia eden yayinlar var, fakat
bizim bulgularimiz VK1 ile irisin arasinda bir iliski olmadigmni gosterdi. Bu bulgu serum
irisin diizeylerinin diyabette insiilin direnci ile ilgili olmayan bagka bir mekanizma
nedeniyle diistiigiinii diisiindiirtmektedir. Insan hiicre zarinda bulunan FNDCS5 isimli
reseptoriin yikilimi ile olusan irisinin diyabetiklerde FNDCS5 gen expresyonunun
bozuldugu gosterildi (Kurdiova ve ark, 2015). Yine de gen expresyonuve protein
olusumu i¢in gerekli olan mikro RNA diizeylerinin daha detayli ¢alisilmasina ihtiyag
vardir.

Calismamizda KTO’su olanlarda daha yiiksek irisin diizeyleri bulmamiz ilging bir
sonuctu. Daha once yapilan Hsieh ve ark.’nin(Hsieh ve ark., 2018)399 kisilik AMI
sonrast 3 yillik mortalite ve morbidite takiplerinde yiiksek irisin diizeyleri ile

kardiyovaskiiler kotli olay ve mortalite arasinda iligki saptanmistir. Yine Shen ve
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arkadaglarida(Shen  ve ark., 2017) akut kalp yetersizligi gegirenleri 1 yil takip
ettiklerinde yiiksek irisin diizeyleri olanlarda daha fazla mortalite oldugunu gosterdiler.
Bu iki c¢alismanin sonuglari ve bizim ¢alismamizin  bulgular1  birlikte
degerlendirildiginde, KTO’lu hastalarin yiiksek irisin diizeylerine sahip olmasi siirpriz
degildi. Irisin beyaz yag hiicrelerinde ki mitokondrileri igindeki ayirici protein
(uncoupling protein-1) isimli pompay1 c¢alistirarak mitokodriyal ATP iiretimi artar, 1s1
iiretimi artar ve glukoz dengesi saglanir. Dolayisiyla enerji yakilimi hizlandirir. KTO’
hastalarda irisinin mitokondriden daha c¢ok ATP {iretimi ihtiyacini karsilamak ig¢in
arttigin1 ve bu artig1 karsilamak icin saglam miyositlerden ve diger organlarda irisin
salinimi arttigini teorik olarak diisiinebiliriz. Ayrica yliksek irisin diizeylerine hiicresel
diizeyde zamanla tolerans gelisiyor olabilir. Bu daha ileri ¢aligmalarla ispatlanana kadar
teori literatiirde Shen ve arkadaslarida benzer yorumu ileri siirmiislerdir. Ancak KAH’I1
ve kalp yetersizligi olan hastalarda FNDC5 gen ekspresyonu ve mikro RNA diizeyleri
ile ilgili higbir ¢aligma yoktur.

5.1. Cahsmamn Kisithhiklar:

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklart var. Birincisi nispeten az sayida hastada calisilmasidir.
Ikincisi, ¢alismamizda biz SYNTAX skoruna bakmadik, ancak tutulan damar sayisini
saptadik. Calismada irisinin tutulan koroner arter lezyonu sayisi ile uyumlu olmamasi
idi. Efe ve ark. irisin diizeyleri ve SYNTAX skoru arasinda iliski saptamiglar (Efe ve
ark., 2017). SYNTAX skoru koroner arter ciddiyetini ve lezyon kompleksitesini
degerlendiren en giincel bir skorlama sistemidir (http//:syntax.com). Biz bunu
caligmamizin eksikliklerinden biri olarak kabul ediyoruz. Bu nedenle verilerimizde
SYNTAX skorunun irisin ile iliskili olup olmadigmna alt analiz olarak bakmay1
planliyoruz. Ancak tutulan damar sayist ile SYNTAX skoru genellikle koreledir.
Ugiinciisii, KAH hastalarinda irisinin diizeylerinin diisiik oldugunu iddia eden (Gue ve
ark,2017) ve yiiksek irisin diizeylerinde daha az KAH lezyonu oldugunu iddia eden
birbiri ile ¢ok ¢eliskili literatiirde ¢ok az sayida yayin vardir. Bizde normal koroner
arterleri alinan bir kontrol grubu olsayd:i irisinin KAH olan ve olmayanlarda da
karsilagtirmasini yapabilirdik. Sonuncusu, biz hastalardan sadece KAG islemi sonrasi
%90 ve tizerinde lezyon goriildiigiinde aldik. Bu nedenle irisinin giin i¢i olabilecek
potansiyel kan diizeyi degisikliklerini goz oOniine almadik. Ancak literatiirde irisinin

biyolojik saati ile ilgili degistigini gbsteren veri yoktur.
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6.SONUC

Irisin diyabetik hastalarda diisiik diizeyde bulunur. KKA olusumu ile iliskili degildir,
KTO ile iliskili bir biyobelirte¢dir veKTO’lularda artmig diizeylerinin kesin sebebi
belirli degildir. Irisinin kalbin korunmasi ve doku iyilesmesi i¢in gerekli enerji ve 1s1
tiretimini tetikleyen bir glikoprotein oldugunu ve belirli bir metabolik enerji ihtiyact

esiginden sonra daha da arttigini diisiinliyoruz. Bu nedenle ek ¢alismalar ihtiyag vardir.
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CALISMANIN ADI

- Serum ir’iéi_;n dﬁieyleririin koroner kollateral geligimi ile iligkisi

' GONULLU HASTA PROTOKOLD .+
BILGILENDIRILMIS GONULL{ OLUR FORMU _
[ TBu aragtirmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktir, Sizin arastirmaya katilmaniza iliskin bilgisi olan tek kigi
doktorunuz olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik bilgilerde gizli tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili
kurumlarin mifettigleri aragtirmann gegerli yasalar ve saglik makamlart mevzuatina uygun olarak yiiriitiilmesini
garantilemek {izere aragtirmaya iligkin kayitlarinzs incelemekle yitkiimlii olabilirler. Kayitlarinizdaki bilgiler sadece
bu aragtirma amactyla ve bu aragtirmay1 izleyen yayinlar igin kullanylacakiir. Her durumda kimliginiz saklanacakéir,

Her durumda kimliginiz diger amaglar igin kullanilmayacak veya iiglincii saluslara agiklanmayacaktir. Muayeneleriniz
ve diger iglemler icin sizden ficret alinmayaceaktir. :

Yukanida yer alan ve arastirmaya baglamadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sézlii
olarak dinledim. Bilgilendirilmis G&niillii Olur Formundaki tiim agiklamalan okudum. Bana, yukarida konusu ve
amact belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve s6zl agtklama agagida adi belirtilen hekim tarafindan vapildi. Aklima
gelen tlim sorular arastirictya sordum, yazih ve sdzlii olarak bana yapilan tiim agtklamalary ayrmtlartyla antamig
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Aragtirmaya
gonillli olarak katildigimy, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmac: tarafindan aragtirma digs birakilabilecegimi biliyorum,

88z konusu arastirmaya, hichir bask: ve zorlama olmaksizin kendi nzamla katilmay1 kabul ediyor, bana ait
tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitictisiine yetki veriyor ve
sz konusu aragtirmaya iliskin bana yaptlan katihm davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyitk bir géniillilik
icerisinde kabul ediyorum.

ARASTIRMAYA ILISKIN GENEL BIiLGILER

Gdndiiliilerin Yas arahigi 35-80 arahginda oimak. Hastanemizde ilk 24 saaite yapilan koroner

arastirmaya dahil | anjiogramlaninda en az bir ana epikardiyal koroner arterlerinin herhangi birinde %90 ve

edilme kriterler lizerinde darhk saptanan olgular calismaya dehil yas arasi akut koroner sendrom ile
hastaneye gelen ve koroner anjiografive alinacak vakalardan secilecek olan 90 hasta
edilecektir. - )

Géniilliilerin Konjestif kalp yetersizligi {so! ventrikill firlatma yiizdesi %40 m altinda olanlar), ciddi veya

aragtirmaya dahil | orta kapak hastaligi, diyabetik hastalar veya antidiyabet ilag kullananlar, nceki gegirilmis

edilmeme kriterleri miyokard infarktiisii hikayesi olaniar, énceden revaskiilarizasyon yapiimis olanlar, kronik
obsturiktif akciger hastahgi, anemi, kronik karaciger -hastaligherhangi bir sistemik
inflamatuar hastaliklar, bébrek yetersizligi (serum kreatinin deder, 1.5 mg /dL den fazia),
tiroid bozukluklan,intermitiant kiadikasyo tarif edenlier,bilinen maling hastahgr olanlar ve
halihazirda antiinflamatuar ilag almis olanlar.

Goniilliiniin Ad1/ Soyad1/ Imzas: / Tarih
Aglk]arﬁalarl Yapan Kiginin Adi/ Soyad: / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Adi/ Soyad1/ imzas / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adl / Soyadi / imzas1 / Tarih
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ARASTIRMANIN ADL:SERUM IRISIN DUZEYLERiNIN KORGNER KOLLATERAL GELISIMI ILE iLiskisi

. Galisma Gruplarinin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Hastamin Ad) C :

Hastanin Soyad; S ‘ e

Cinsiyeti(%) '

Yasi ¢

Boyu ) ) - .

Kilasu Group 1 Poor N=45 - Group 2 Good N=45. . _ Pvalue
Current smoker{%)(sigara icimi) ' ]
family history of CAD(ailesel kalg
Hipertansiyen,n(%)
Patients with USAP,n(%])
Buration of AP, minutes
Ditiretik ,n{%)

CCB,n{%)

Beta blocker, n(%)
Clopidogrel, n{%)

1 Systolic BP,mmHg
Diastolic BP,mmHg
Glikoz,mg/dL

Total cholesterol,mg/dL
Triglycerides mg/dL
HDI,cholestero} mg/dL
LBL,chotesterol mg/dL
Creatinine ,mg/dL
C-reactive protein mg/dL
irisin ng/mL )
Tropenin T, pg/mt
Creatine kinase MB mg/dL
Presence of total occlusion,n(%)
Vessel with severe stenosis
RCA,n{%)sag koroner arter
CX,n{%sirkum filexum
LAD,n(%)sol keroner arter

[esn)

AP, angina pectoris, BP, biood pressure; CAD, coronary artery disease; CCB, calcium channel blacker; €X, Circumflex; HDL, high- density fipoprotein; LOL, low-
density lipoprotein; LAD, left anterior descending artery, M8; myocardial band, RCA, right coronary artery; OAD, oral antidiabetic drug; USAP, unstable angina
pectoris, A"

Géniilli hastani hali hazirda kullandiy ilaglar:
L e




