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Resistin, A Potential Actor in Coronary Artery Disease
Resistin, Koroner Arter Hastaliginda Potansiyel Bir Aktor

ABSTRACT

Objective: Biochemical observations of the decrease in mortality
rate and prediction of the degree of coronary artery stenosis before
symptomatic improvement are gaining importance. In our study,
we aimed to evaluate the etiological value of the recently disco-
vered resistin biomolecule in coronary atherosclerosis pathogenesis.

Methods: In this study, we evaluated and compared serum re-
sistin levels in patients with angiographically proven coronary
artery disease (stenosis ratio >25%) (n=43) and in the control
group with angiographically proven normal coronary artery di-
ameter (stenosis ratio <25%) (n=25). Furthermore, serum glu-
cose, insulin, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL),
low-density lipoprotein (LDL), homocysteine, and high-sensi-
tivity C-reactive protein (hsCRP) levels and homeostatic model
assessment- insulin resistance (HOMA-IR) were evaluated to
compare resistin with other etiological factors.

Results: Resistin levels were higher in the patient group (2.32+1.1)
than the control group (2.25+0.7), but no significant difference
was found between the groups (p=0.773). Resistin levels were
significantly lower in antihyperlipidemic agent users in both pa-
tient and control groups (p < 0.05). Other group characteristics
did not show significant differences in resistin levels (p>0.05).
While considering both patient and control group correlations,
we determined a positive correlation between resistin and fasting
insulin (p=0.012, r=0.304), HOMA-IR (p=0.046, r=0.243), ho-
mocysteine (p=0.05; r 0.239), and hsCRP (p=0.029, r=0.265).

Conclusion: Resistin values differ between patients and control
subjects but were not statistically significant. The modifying
effect of anti-hyperlipidemic agents over serum resistin levels
may have a preventive role in the process of atherosclerosis. We
think that effective results will be obtained in raising the selected
threshold level of atherosclerosis diagnosis and increasing the
number of patients.

Key Words: Resistin, coronary artery disease, hsCRP, inflamma-
tion

OzZET

Amag: Koroner arter hastaliginda, yiiksek mortalite oranlarinin dii-
stiriilmesi ve koroner darlik derecesinin semptomatik dereceye ulag-
madan 6nce 6ngoriilebilmesinde biyokimyasal parametrelerin kulla-
nilmast son yillarda 6nem kazanmaktadir. Bu alismada, adipoz doku
kaynakls bir sitokin olan resistin biyomolekiiliiniin koroner aterosk-
leroz etyolojisindeki roliinii ve tanisal degerini incelemeyi amagladik.

Yontemler: Bu calismada, anjiyografik olarak koroner arter hastaligt
tanist alan grupla (darlik orani >%25) (n=43), normal koroner arter
liimen ¢api (darlik orani <%25) bulunan kontrol grubunun (n=25)
anjiyografi islemi ncesinde alinan serumlarinda resistin diizeyleri
kargilasturildi. Ayrica diger etyolojik faktorler ile karsilagtirilmast
amactyla serum glukoz, insiilin, total kolesterol, yiiksek dansiteli Li-
poprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), homosistein,
yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein (hsCRP) diizeyleri ve homeos-
tatik model insiilin direnci (HOMA-IR) degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun resistin ortalamast (2,32+1,1), kontrol
grubuna(2,25+0,7) gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlam-
Ii farkliik saptanmadi (p=0,773). Hasta ve kontrol gruplarinda
anti-hiperlipidemik ajan kullanmayanlarda kullananlara gére
resistin seviyeleri anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Diger grup
ozelliklerine gore resistin seviyeleri arasinda anlamli fark saptan-
mad: (p>0.05). Tiim gruplarin korelasyonuna bakugimizda ise re-
sistin ile aclik insiilini (p=0,012, r=0,304), HOMA-IR (p=0,046,
r=0,243), homosistein (p=0,05, r=0,239) ve hsCRP (p=0,029,
r=0,265) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptand..

Sonug: Resistin seviyeleri, hasta ve kontrol grubu arasinda fark-
Lilik gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ateroskleroz siirecinde 6nleyici rolii olan anti-hiperlipidemik ajan
kullaniminin serum resistin diizeyini degistirmesi, etyolojideki be-
lirtegler ile arasinda korelasyon bulunmas: biyomolekiiliin etkinli-
gi acisindan ipuglart vermektedir. Secilen hastalik esik tan: dege-
rinin yiikseltilmesi ve hasta sayisinin artirilmas ile etkin sonuglar
alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: Resistin, koroner arter hastaligi, Hs CRP,
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar endiistrilesmis toplumlarda 6liim-
lerin en sik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kardi-
yovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oran1 2010 yilinda %32,4
olup, 6liim oranlarinda birinci sirada yer almaktadir. Kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin yaridan fazlasi ise aterosklerotik koroner
arter hastaligina (KAH) baglidir (1, 2). Ulkemizde ise Tiirk
Kardiyoloji Dernegi’nin 6nciiligiinde 1990-2008 yillari ara-
sinda yapilan TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig
ve Risk Faktorleri) caligmasinin 18 yillik izlem verilerine gére,
35 yas lizerindeki 29,5 milyon niifusta 3,1 milyon kisinin,
yani her bin yetiskinden 105’inin koroner arter hastast oldugu
ve KAH'n niifus artigt ve niifusun yaglanmasindan bagimsiz,
hayat tarzimiza bagl degisiklikler sonucu yilda ortalama %3
artug tespit edilmistir. Bununla birlikte 6liim nedenleri ara-
sinda KAH %40 oraniyla 1. sirada yer almaktadir (3).

KAH’in temelini olugturan ateroskleroz; aortadan epikardiyal
koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte sistemik arterlerin
etkilendigi kronik bir hastaliktir (4). Koroner kalp hastalig
klinik olarak ortaya ¢iktiktan sonra uygulanan ubbi, cerra-
hi ve girisimsel tedavi yontemleri kompleks bir siirece sahip
olup, oldukga yiiksek bir maliyeti beraberinde getirmektedir.
Buna bagli olarak KAH’1n baglangi¢ lezyonu olan ateroskleroz
basamaginin olusumunun engellenmesi, en énemli primer
korunma adimint olusturur.

Arastirmalar aterosklerozun basitce, damar duvarindaki bir
lipid birikimini simgelemekten 6te, inflamatuar bir hastalik
oldugunu diistindiirmektedir. Yapilan son hayvan modelli
caligmalarda inflamasyonun, aterosklerozun olusum ve sidde-
tinden daha cok plak riiptiirii ve sonrasinda gelisen trombo-
ziste etkin oldugu gdsterilmistir. Bugiin i¢in, inflamasyonla
iligkili 20’'den fazla hiicre adezyon molekiilii ve yaklagik 50
proinflamatuar sitokin tanimlanmugtir. Bunlarin énemli bir
kismi da insan aterosklerotik plaklarinda saptanmustir (5-8).
Bu sitokinler arasinda oldugu diisiiniilen resistin, 12,5 kDa
agirliginda sisteinden zengin bir adipokindir. Fizz3 proteini
olarak da adlandirilir. Yaglanmayla birlikte artan resistin, adi-
ponektinin aksine ozellikle kemirgenlerde insiilin rezistansina
ve tip 2 diyabete yol agabilmektedir.

Resistinin insanlardaki asil kaynagi makrofajlardir. In vitro
olarak makrofaj stimiilasyonu ve eksojen endotoksin uygu-
lanmast, resistin iiretiminde artiga yol agar. Bunun sonucunda
da resistinin sepsisle ve diger inflamatuar hastaliklarla iligkili
oldugu gosterilmistir. Resistin damar duvarinda VCAM-1,
ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin
tiretimini arturdigindan dolay: vaskiiler endotel hiicrelerinde
direkt pro-inflamatuvar etkiye sahiptir (9, 10).

Resistinin insiilin rezistansi, obezite ve tip 2 diyabet gibi has-
taliklardaki rolii tam olarak agiklanamasa da bu hastaliklarda-
ki artig1 bircok caligmayla gosterilmistir. Resistinin inflamatu-
var yolaklar ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eden
etkisi ile endotelyal hiicrelerin aktivasyonu yeni kegfedilmis ve
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bu etkilerinin vaskiiler hastaliklarda etyolojik bir faktor olabi-
lecegi diisiiniilmiigtiir (11, 12).

Caligmamizda, KAH bulunan bireylerde serum resistin dii-
zeylerini dlgerek, resistin seviyesindeki degisikliklerin, kardi-
yovaskiiler hastaliklar icin bir belirteg sayilip sayilamayacagini
degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler

Calismamiza Kartal Kosuyolu Yiiksek Thtisas Egitim ve Aragtir-
ma Hastanesi’ne bagvuran, efor testi veya miyokard perfiizyon
sintigrafisinde iskemik degisiklikler tespit edilerek konvansi-
yonel anjiyografi uygulanan 22si kadin (%32,3), 46’1 erkek
(%67,6) olmak iizere 68 olgu dahil edildi. Caligma igin gerekli
olan etik kurul onay: Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtir-
ma Hastanesi” Etik Kurulu'ndan alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin onam formu yazili olarak tiim hastalardan alind:.

Anjiyografik olarak KAH tespit edilen (%25'den fazla oranda
darlik bulunan koroner arter segmenti) 43 olgu hasta grubu-
muzu (KAH (+) ), normal koroner arter liimen ¢ap1 (<%25)
izlenen 25 olgu ise kontrol grubumuzu (KAH (-)) olusturdu.
Diyabet tanst i¢in kullandigimiz esik deger Amerikan Diya-
bet Dernegi’nin kriterlerine gore belirlendi (13). Anti-hiper-
tansif bir ajan kullanilsin veya kullanilmasin, yasaminin her-
hangi bir sathasinda hipertansiyonu oldugunu bildiriyorsa bu
hipertansiyon 6ykiisii agisindan pozitif kabul edildi. Dislipi-
demi tanusi icin kullandigimiz esik degerler Tiirk Kardiyoloji
Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzu
2002’ye gore belirlendi. Bu analiz sonucu total kolesterol dii-
zeyi 200 mg/dL ve iizerinde, LDL diizeyi 130 mg/dL ve iize-
rinde olan vakalar dislipidemik olarak degerlendirildi.

Boy ve kilo &lgiimleri yapilarak Viicut kitle indeksi
(VKi=(agurlik(kg)/boy*(m?)) hesaplandi. VKI 30 kg/m? ve
iizeri olanlar obez, 25-30 kg/m? olanlar fazla kilolu, 19-25 kg/
m? olanlar normal kilolu, 18,5 kg/m? den diisiik olanlar za-
yif olarak degerlendirildi. Insiilin direnci, HOMA-IR indeksi
(aglik insiilini (mU/L) x a¢lik glukozu (mmol/L)/22,5) kulla-
nilarak degerlendirildi. HOMA-IR skoru 22,5 olan hastalar
insiilin direnci pozitif (HOMA-IR(+) ) olarak kabul edildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama 12 saatlik aclik son-
rasi sabah 8:00 - 9:00 saatleri arasinda jelli tiipe alinan venéz
kan ornekleri 10 dakika siireyle 3600 devir/dakika santrifiij
edilerek serumlar ayrildi. Elde edilen serumlardan glukoz
(hekzokinaz ydntemi, Olympus AU 2700), total kolesterol
(enzimatik kolorimetrik yontem, Olympus AU 2700), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) (enzimatik kolorimetrik yontem,
Olympus AU 2700), LDL (Friedewal formiilii kullanilarak),
hsCRP (immun tiirbidimetrik yontem, Olympus AU 2700),
homosistein (kemiilimiinesan immunoassay yoéntem, Immu-
lite 2000) ve insiilin (kemiluminesan sandvi¢ immun testi,
Advia Centaur XP) diizeyleri ticari kitler kullanilarak 8l¢iildi.

Serum Resistin Diizeylerinin Olgiimii
Resistin 8l¢iimii i¢in tiim olgularin serumlari ependorf tiip-
lerine aktarildiktan sonra Elisa kiti kullanim kilavuzundaki
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik 6zellikler

Boy Kilo
Cinsiyet Yas ortalamasi ortalamasi Sigara
erkek % kadin % ortalamasi (m) (kg) evet % hayir %
Kontrol (n=25) 10 40 15 60 54,48+11,45 1,65+0,1 81,88+17,26 30,15%£6,26 11 44 14 56
Hasta (n=43) 36 83,7 7 16,3 57,74£11,00 1,69+0,1 79,23+11,78 27,82+4,39 12 27,9 31 721
Toplam (n=68) 46 67,6 22 324 56,54t11,19 1,67+0,1 80,20+13,98 28,68t524 23 33,8 45 66,2

VKi: viicut kitle indeksi

saklama kogul ve siiresi géz éniinde bulundurularak ¢alisma-
nin yapilacag: giine kadar -80°C'de saklandi. Calismanin ya-
pilacag: giin oda 1sisina getirilen 6rneklerde, ETI-Max 3000
(DiaSorin, Italy) cihazinda Human Resistin ELISA Kiti (As-
sayMax) kullanilarak serum resistin diizeylerinin kantitatif
tayini yapildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde statistical package
for the social sciences (SPSS) for Windows 15.0 programi
kullanilds. Parametrik verilerin analizinde Student’s T testi ve
ANOVA analizi, parametrik olmayan verilerin degerlendiril-
mesinde Mann Whitney U ve Ki-kare testleri kullanildi. Ko-
relasyon analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon ana-
lizleri kullanildi. p<0,05 diizeyi anlaml: olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunun tiim demografik verileri ve ¢alisilan pa-
rametreler Tablo 1 ve Tablo 2'de verilmigtir. Hasta grubu-
nun (n=43) glukoz ve resistin ortalamalar1 kontrol grubuna
(n=25) goére daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,073 ve p=0,773). Hasta ve
kontrol gruplari arasinda, total kolesterol, HDL, LDL, insii-
lin, homosistein, hsCRP diizeyleri ve HOMA-IR agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tim olgularda resistin degerlerini diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, sigara kullanimi ve AHLA (Antihiperlipidemik
ajan) kullanimi olan ve olmayan gruplar agisindan inceledi-
gimizde, diyabetik olan olgularin resistin ortalama degerleri
diyabetik olmayan gruba gore yiiksek fakat anlamli degildi
(p=0,587). Dislipidemik olgularin ortalama resistin degerleri
dislipidemisi olmayanlara gore daha yiiksek fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,213). AHLA kullanmayanlarda
ise kullananlara gore resistin ortalamalart anlamlr olarak yiik-
sekti (p=0,029) (Tablo 3). Hasta ve kontrol gruplarini ayri
ayrt DM, HT ve dislipidemisi olan ve olmayan gruplar olarak
ayirdigimizda, hs CRP, homosistein ve HOMA-IR diizeyleri
agisndan gruplar arasinda anlamli farkhilik saptanmadi. Sa-
dece hasta grubundaki hipertansif bireylerde LDL diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,044).

Hasta ve kontrol grubunu ayri ayri kendi iginde degerlen-
dirdigimizde; hasta grubunda total kolesterol ve HOMA-IR
arasinda anlamli fakat negatif korelasyon saptand: (p=0,029,

Tablo 2. Gruplarin Verileri, Ortalama Degderleri ve p

Degerleri Tablosu

Resistin(ng/mL) p

MeaniSD degeri

Diabetesmellitus var 2,39+0,78 0,587
yok 2,25+1,07

Hipertansiyon var 2,180,72 0,286
yok 2,44+1,22

Sigara kullanimi var 2,47%1,21 0,292
yok 2,21+0,83

Dislipidemi var 2,36+1,00 0,213
yok 1,97+0,80

AHLA kullanimi var 1,76+0,52 0,029*
yok 2,42+1,02

Cinsiyet K 2,28+1,09 0,808
E 2,34+0,69

AHLA: antihiperlipidemik ajan

r=-0,333). HOMA-IR ile insulin ve glukoz diizeyleri arasin-
da anlamli ve pozitif korelasyon saptandi (r=0,881, r=0,306).
Kontrol grubunda ise insiilin ile LDL diizeyleri arasinda an-
lamli fakat negatif korelasyon mevcuttu (p=0,033, r=-0,428).
Insulin ve HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif ve anlamli
korelasyon saptand: (p=0,001, r=0,973).

Hasta grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde insulin ve
kilo ile resistin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptand:.
(strastyla p=0,012, r=0,380, p=0,046 , r=0,306). Resistin ile
glikoz, HOMA-IR, total kolesterol, HDL, LDL, homosiste-
in, hsCRP arasinda anlaml: korelasyon saptanmad: (Tablo 4).

Tartigma

Aterosklerozun, basitce, damar duvarindaki lipid birikimini
simgelemekten 6te daha dinamik ve inflamatuvar &zellikte bir
hastalik oldugu aragtirmalarla gosterilmistir (6, 14, 15). Resis-
tinin inflamatuvar yolaklar ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
stimiile eden etkisi ile endotelyal hiicrelerin aktivasyonu bilgi-
si ise yeni kesfedilmis ve bu etkilerinin vaskiiler hastaliklarda
etyolojik bir faktdr olabilecegi diistiniilmistiir (11, 12).

Resistin diizeyleri ve miyokard enfarktiisii riski iliskisi iizerine
yapilmus ilk prospektif kohort ¢alismast European Prospecti-
ve Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-postdam
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Tablo 3. Tiim olgularin (hasta ve kontrol gruplarinin) Resistin Degerlerinin istatistiki Olarak Karsilastirilmasi

GLUKOZ Total Kolesterol HDL LDL Insiilin Homosistein  hHsCRP Resistin
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mU/L) (umol/L) (mg/L)  HHOMA-R  (ng/mL)
Ortalama#SD Ortalama*SD OrtalamaSD Ortalama*SD Ortalama#SD OrtalamaiSD OrtalamaSD Ortalama+SD Ortalama+SD
Kkontrolgrubu 105,72420,59 184,04+42,4 43,04+13 1590+£37,5  12,60+123 11,8254 520154 3,3413,2 2,25£0,7
Hhastagrubu  131,81%69,79 188,55+450  3828+11,9 120,35+352  16,86%18,8 129145,6 547+6,0 5,4616,7 2,32+1,1
pp degeri 0,073 0,685 0,131 0,626 0317 0,440 0,858 0,147 0,773

VKi: viicut kitle indeksi; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diistik dansiteli lipoprotein; HsCRP: yiiksek sensitiviteli C reaktif protein; HOMA-IR: homeostatic model assessment-

instlin resistance

calisma grubu tarafindan yapilmistr. 1994-1998 yillar: ara-
sinda, 35-65 yas araliginda miyokard infarktiisit (MI) ve is-
kemik inme (IS) hikayesi olmayan 26,490 kisi {izerinde 6 y1l
siiren izlem sonucunda bu kisilerden MI geciren 139 kisi ve
IS gegiren 97 kisi olmak {izere toplam 1053 kisinin kauli-
muyla yaptiklari kohort ¢aligmasinda; yiiksek serum resistin
seviyelerinin artmis MI riskiyle anlamli olarak iliskili (p=0,01)
oldugunu ancak IS ile herhangi bir iligkisi olmadigini goster-
miglerdir (16). Bir bagka genis kapsamli kohort ¢alismasinda
ise toplam 547 hasta calismaya dahil edilmis olup anjiyografik
olarak koroner arterlerde 2%50 den fazla darlik olan hastalar
(n=217) ve darlik olmayan hastalar (n=330) gruplara ayrilmig
ve bu iki grup arasinda resistin degetleri agisindan anlamli bir
fark tespit edilememistir (p=0,265) (17). Anjiyografik olarak
KAH tanist almug 185 kadin hasta ile anjiyografik olarak KAH
tanist almamig olan 227 kadin kontrol ile yapilan ¢alismada
ise resistin seviyeleri hasta bireylerde kontrol grubundakilere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (kontrol grubu or-
talama degeri: 3,47; hasta grubun ortalama degeri: 4,10 ng/
mL, p<0,001) (18). MI sonrasinda incelenen 100 hasta ve
KAH hikayesi olmayan 100 kontrol vakasi iizerine yapilan ¢a-
lismada ise hastalarda resistin seviyeleri anlamli derecede yiik-
sek bulunmugtur (hasta ortalama resistin degeri: 3,4 ng/mlL,
kontrol ortalama resistin degeri: 2,8 ng/mL, p=0,003) (19).
Bizim ¢aligmamizda ise hasta grubunun ortalama resistin sevi-
yesi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu fakat bu yiikseklik
anlamli degildi (2,32 ng/mL / 2,25 ng/mL, p=0,773).

Resistin, insiilinin uyardig1 glukozun hiicre icine alinimini
bozar, hepatik glukoz tiretimini arttirir ve glukoz toleransinda
bozulma nedeniyle insiilin direnci gelismesine yol agar. Serum
resistin diizeyleri obezitede yiikselmis olup beden kitle indek-
sinden ziyade bel gevresi artist ve visseral obeziteyle pozitif ilis-
ki i¢indedir (20, 21). Calismamizda kontrol grubunun BKI
degerlerinin hasta grubuna ggre yiiksek oldugu ancak istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig gériilmiistiir (p=0,066) (Tablo
1). Ayrica, diger calismalar ve literatiir bilgisine paralel olarak
tim gruplarin korelasyonuna baktigimizda, resistin ile aglik
insiilin (p=0,012, r=0,304) ve insulin direncinin gostergesi
olan HOMA-IR (p=0,046, r=0,243) diizeyleri arasinda po-
zitif bir korelasyon saptandi. Gruplari kendi icinde ayri ayn
degerlendirdigimizde hasta olan grupta resistin degerleri ile
viicut agirligr ve insiilin diizeyleri arasinda pozitif bir korelas-
yon mevcuttu (p=0,046; r=0,306; p=0,012; r=0,380). Hasta
ve kontrol grubunda resistin ortalamalarini kiyasladigimizda,

Tablo 4. Kontrol ve Hasta gruplari kendi icinde
degerlendirildiginde, diger parametrelerin resistin ile
iliskisini gosteren korelasyon tablosu

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n=25) (n=43)
Resistin

P r [} r
Yas 0,537 -0,129 0,336 -0,15
Kilo 0,728 -0,073 0,046 0,306
VKi 0,967 -0,009 0,16  -0,218
Glikoz 0,658 -0,093 0,256 0,177
Total kolesterol 0,84 -0,042 0,625 0,077
HDL 0,408 -0,173 0,105 -0,251
LDL 0,876 -0,033 0,238 0,184
insilin 0,878 -0,032 0,012 0,38
Homosistein 0,454 0,157 0,08 0,274
HsCRP 0,262 0,233 0,07 0,279
HOMA-IR 0,857 -0,038 0,059 0,29

VKi: viicut kitle indeksi; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein; HsCRP: yiiksek sensitiviteli C Reaktif Protein; HOMA-
IR: homeostatic model assessment-insilin resistance

AHLA kullanmayanlarda kullananlara gére resistin seviyeleri

anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Kontrol grubumuzu iskemik sikayetleri olan ve anjiyografik
olarak koroner arterlerinde darlik tespit edilmeyen (<%25)
bireylerden olusturmugstuk. Her ne kadar anlamli darlik tes-
pit etmesekte, ateroskleroz gelisiminin kronik bir siire¢ ol-
masi nedeni ile, kontrol grubumuzda erken evredeki aterom
plaklari mevcut olabilir. Resistinin adipoz doku kaynakli olu-
su dislipidemiden etkilenmesini gerektirir. Kontrol ve hasta
grubunun dislipidemi profilinin ¢ok benzer olugu, ayrica BKI
degerlerinin kontrol grubunda benzer veya yiiksek olusu da
aradaki farkin anlamsiz olmasina yol agmis olabilir.

C-reaktif protein (CRP) yillarca doku hasari ve enflamasyo-
nun teghisinde yararlanilan bir parametre olmasina ragmen,
son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde de kul-
lanilmaya baglanmisur. Ayrica aterosklerotik plaktaki CRP
mRNA’s1, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin
ise 10 kau miktarda bulunmugtur (22). Resistin diizeyinin
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de inflamatuar olaylarda artis gosterdigi cesitli calismalarda
gosterilmistir (23, 24). Son yillarda yapilan ¢aligmalardan re-
sistinin bilinenin Stesinde ¢ok etkin ve hayati mekanizmalarla
onemli bir yere sahip oldugu da gdsterilmistir. Prugger ve ark.
yapugi genis kapsamli kohort ¢aligmasinda resistinin iskemik
inme riskinin tahmininde geleneksel risk faktorlerine belirgin

olarak katki sagladig: belirtilmekeedir (25).

HsCRP gibi inflamasyon belirteci olan parametreler, kontrol
grubumuzda hasta grubunun degerlerine ¢ok yakin degerler-
deydi. Kontrol grubunun inflamatuvar parametrelerindeki bu
yiikseklik, resistin degerlerinin yiikselmesine ve anlamsiz bir far-
ka neden olmus olabilir. Hiperhomosisteinemi ateroskleroz i¢in
bagimsiz bir risk fake6rii olarak tanimlanmakeadir. Kandaki ho-
mosistein diizeyinin, metabolizmasindaki genetik bir azalmaya
bagli olarak yiikselmesi, damar endotelinde hasara yol agabilir.
Bu da damarlarin aterosklerotik siireclere yatkinligs arturir (26).
Bizim ¢alismamuizda resistin diizeyleri ile homosistein (p=0,050,
1=0,239) ve hsCRP (p=0,029, r=0,265) diizeyleri arasinda po-
zitif korelasyon saptandi. Ayrica iskemi sikayetleri olan ve anji-
yografi uygulanan bu grupta inflamatuvar parametreler (hsCRD,
resistin), homosistein ve lipid diizeyleri hasta olan grubumuz ile
benzer olmasi beklenilen bir durumdu.

Sonug

Resistin artisinin erken dénemlerdeki etkileri, diisiik darlik
sathalarindaki kontrol grubunda &l¢iilmiis olabilir. Ayrica,
saglikli bireylerde anjiyografi uygulanmasinin kontrendike
olusu mutlak kargilagtirma yapabilmemiz acisindan kisitlayict
bir etkendir. Kontrol ve hasta grubunun daha spesifik ve genis
kapsamli olarak secilmesi, 6zellikle dislipidemi ve inflamasyon
belirtecleri yoniinden inceleme parametrelerinin daha uzun
soluklu olarak takip edilmesi, yeni yapilacak ¢aligmalarda re-
sistinin koroner arter hastaligindaki roliinii daha net gostere-
bilecegine inanmaktay1z.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was received for
this study from the ethics committee of Sisli Etfal Training and Research
Hospital (29.06.2010/11).

Informed Consent: Written informed consent was obtained from all pa-
tients who participated in this study .

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - E.K., N.E.; Design - E.K., S.C.; Supervi-
sion - E.K., ET;; Funding - N.E., S.C.; Materials - E.K., N.E.; Data Collec-
tion and/or Processing -E.K., S.C.; Analysis and/or Interpretation - E.K,,
N.E.; Literature Review - E.K., S.Y.; Writing - E.K., A.K; Critical Review
-N.E., S.C.; Other - A.K.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no
financial support.

Etik Komite Onay1: Bu ¢alisma icin etik komite onay: Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden alinmigtr (29.06.2010/11).

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan alinmistir.
Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - E.K., N.E; Tasarim - E.K,, S.C.; Denetleme - E.K.,
ET.; Kaynaklar - N.E., S.C.; Malzemeler - E.K., N.E.; Veri Toplanmast ve/
veya Islemesi - E.K., S.C.; Analiz ve/veya Yorum -E.K., N.E.; Literatiir Ta-
ramast - E.K., S.Y.; Yaziy1 Yazan -E.K., A.K.; Elegtirel Inceleme - N.E., S.C.;
Diger - A.K.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catigmast bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu caligma icin finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.
Kaynaklar

1. Heart disease and stroke statistics 2012 update: a report from the
American Heart Association. Circulation 2012; 121: 46-215.

2. D’Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M,
Massaro JM, et al. General cardiovascular risk profile for use in
primary care: the Framingham Heart Study. Circulation 2008; 117:
743-53. [CrossRef]

3. Onat A, Uysal O, Hergeng G. TEKHARF Calismast orijinal ko-
hortunun Framingham risk fonksiyonuna gore degerlendirilmesi:
Halkimizin mutlak koroner riskinin yiiksekligine iligkin bir ek
kanit. Tirk Kardiyol Dern Ars 2001; 29: 208-14.

4. Kovanen PT, Pentikainen MO. Decorin links low-density lipopro-
teins (LDL) to collagen: a novel mechanism for retention of LDL in
the atherosclerotic plaque. Trends Cardiovasc Med 1999; 9: 86-91.
[CrossRef]

5. Saikku P, Leinonen M, Mattila K, Ekman MR, Nieminen MS,
Mikeld PH, et al. Serological evidence of an association of a novel
Chlamydia, TWAR, with chronic coronary heart disease and acute
myocardial infarction. Lancet 1988; 2: 983-6. [CrossRef]

6.  Freidman M, Van den Bovenkamp G. The pathogenesis of a coro-
nary trombus. Am ] Pathol 1966; 48: 19-31.

7. Endres M, Laufs U, Merz H, Kaps M. Focal expression of intercel-
lular adhesion molecule-1 in the human carotid bifurcation. Stroke
1997; 28: 77-82. [CrossRef]

8. Tipping PG, Hancock WW. Production of tumor necrosis fac-
tor and interleukin-1 by macrophages from human atheromatous
plaques. Am J Pathol 1993; 142: 1721-8.

9. Patel L, Buckels AC, Kinghorn IJ, Murdock PR, Holbrook JD,
Plumpton C, et al. Resistin is expressedin human macrophages and
directly regulated by PPAR gamma activators. Biochem Biophys
Res Commun 2003; 300: 472-6. [CrossRef]

10. Kawanami D, Maemura K, Takeda N, Harada T, Nojiri T, Imai Y,
et al. Direct reciprocal effects of resistin and adiponectin on vascular
endothelial cells: a new insight into adipocytokine-endothelial cell
interactions. Biochem Biophys Res Commun 2004; 314: 415-9.
[CrossRef]

11. Schiffler A, Biichler C, Miiller-Ladner U, Herfarth H, Ehling A,
Paul G, et al. Identification of variables influencing resistin serum
levels in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus 2004;
Horm Metb Res 36: 702-7.

12. Reilly MP, Lehrke M, Wolfe ML, Rohatgi A, Lazar MA, Rader DJ.
Resistin is an inflammatory marker of atherosclerosis in humans
2005; Circulation. 2005; 111: 932-9. [CrossRef]

13. American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2011; 34: 62-9. [CrossRef]

14. Ross R. The Pathogenesis of atherosclerosis. Heart Disease: A Text-
book of Cardiovascular Medicine, 5th edition, WB Saunders Com-
pany, 1997.

15. Reckless J, Rubin EM, Verstuyft JB, Metcalfe JC, Grainger DJ.
Monocyte chemoatractant protein-1 but not tumor necrosis factor-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prugger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329137
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.699579
http://dx.doi.org/10.1016/S1050-1738%2899%2900013-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736%2888%2990741-6
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.28.1.77
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-291X%2802%2902841-3
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2003.12.104
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000155620.10387.43
http://dx.doi.org/10.2337/dc11-S062

16.

17.

18.

19.

20.

alfa is correlated with monocyte infiltration in mouse lipid lesions.
Circulation 1999; 99: 2310-6. [CrossRef]

Weikert C, Westphal S, Berger K, Dierkes J, Mohlig M, Spranger
J, et al. Plasma resistin levels and risk of myocardial infarction and
ischemic stroke. ] Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 2647-53.
[CrossRef]

Hoefle G, Saely CH, Risch L, Koch L, Schmid F, Rein B, et al. Rela-
tionship between the adipose-tissue hormone resistin and coronary
artery disease. Clin Chim Acta 2007; 386: 1-6. [CrossRef]
Pischon T, Bamberger CM, Kratzsch J, Zyriax BC, Algenstaedt B,
Bocing H, et al. Association of plasma resistin levels with coronary
heart disease in women. Obes Res 2005; 13: 1764-71. [CrossRef]
Burnett MS, Devaney JM, Adenika R], Lindsay R, Howard BV.
Cross-sectional associations of resistin, coronary heart disease,
and insulin resistance. ] Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 64-8.
[CrossRef]

Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, Brown EJ, Banerjee RR, Wright
CM, et al. The hormone resistin links obesity to diabetes. Nature
2001; 409: 307-12. [CrossRef]

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Kilic et al. Resistin Levels in Coronary Artery Disease

Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Inverse relationship be-
tween plasma adiponectin and leptin concentrations in normal-
weight and obese women. Eur J Endocrinol 2002; 147: 173-80.
[CrossRef]

Shari S Bassuk, Nader Rifai, Paul M Ridker. Highsensitivity C-reactive
protein: Clinical importance. Curr Probl Cardiol 2004; 29: 439-93.
[CrossRef]

Berger A. Resistin: a new hormone that links obesity with type 2
diabetes, BMJ 2001; 322: 193.

Ling C, Kindblom J, Wennbo H, Billig H. Increased resistin ex-
presssion in the adipose tissue of male prolactin transgenic mice
and in male mice with elevated androgen levels. FEBS lettters
2001; 505: 147-50. [CrossRef]

Prugger C, Luc G, Haas B, Morange PE, Ferrieres J, Amouyel P, et
al. Multiple biomarkers for the prediction of ischemic stroke: the
PRIME study. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013; 33: 659-66.
[CrossRef]

Beers MH, Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Thera-
py, 17th Edition, Merck & Co., Inc, 2008.

51


http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.99.17.2310
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-2735
http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2007.07.001
http://dx.doi.org/10.1038/oby.2005.215
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1653
http://dx.doi.org/10.1038/35053000
http://dx.doi.org/10.1530/eje.0.1470173
http://dx.doi.org/10.1016/S0146-2806%2804%2900074-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-5793%2801%2902961-1
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.112.300109

