Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2022) 49 (4) : 692-698

& DICLETIP DERGISI

veans  DICLEMEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

TIP FAKULTESI

Ozgiin Arastirma / Original Article

Miyokard Enfarktiisii Hastalarinda Nesfatin Diizeyi ve
NesfatininTroponin ve CRP ile Korelasyonu

Mehmet Sahin Adiyaman'"'1, Revsa Evin Canpolat Erkan" 2, [lyas Kaya" 1, Ozlem Aba Adiyaman "3
1 SBU Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye

2 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD. Diyarbakir, Tiirkiye

3 SBU Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklart Klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye

Gelis: 07.09.2022; Revizyon: 02.11.2022; Kabul Tarihi: 04.11.2022

0z
Amag: Miyokard enfarktiisii (MI), kardiyovaskiiler hastalik kaynakli mortalite ve morbiditenin baslica sebeplerindendir.
Aterosklerotik plak riiptiirii sonucu gelisen akut tromboz en 6nemli nedendir. Gida alim1 ve enerji homeostazinda etkili

olan nesfatin arastirilan belirteclerdendir. Calismamizda miyokard enfarktiisii ile nesfatin diizeyi arasindaki iliskiyi
tespit etmeyi amacladik. Ayrica nesfatin diizeyinin troponin ve CRP ile iliskisini agiklamay1 planladik.

Yontemler: Etik kurul onay1 alinarak yapilan ¢alismamiza, yeni tani almis ve yatirilarak koroner anjiografi yapilmis akut
koroner sendrom (AKS) hastalar1 dahil edildi. Obezite, kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus hastaligi olanlar
dislandi. Kontrol grubuna troponin degerleri yiikselmeyen ve normal koroner anatomi tespit edilen 60 hasta dahil edildi.
MI grubunda basvuru Ekg’sinde>2 mm st segment elevasyonu goriilerek primer perkiitan girisim yapilan 59 MI hastasi
degerlendirildi. Tiim hastalarda demografik bilgiler, hemogram, serum nesfatin, troponin, c-reaktif protein (CRP), lipid
paneli ve diger rutin biyokimyasal parametreler bakildi. SPSS 22 istatistik paket programi kullanild1.

Bulgular: MI grubunda troponin, LDL, CRP, WBC degerleri anlamh diizeyde yiiksek izlendi (p<0,001). Nesfatin
degerlerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildi (p<0.001). Erkek cinsiyetin MI grubunda
agirhikta oldugu goriildii. MI grubundaki verilerde yapilan korelasyon analizinde nesfatin ile troponin, lipid profili, CRP
ve WBC arasinda pozitif veya negatif yonde anlaml herhangi bir korelasyon iliskisi gériilmedi.

Sonug: Calismamizda, diisiik serum nesfatin seviyelerinin MI ile iliskili olabilecegi gosterilmis ve etyopatogenetik
sebeplerden biri olabilecegi desteklenmistir. Artmis troponin, LDL, CRP ve WBC diizeyleri ile herhangi bir korelasyon
iliskisi tespit edilmemistir. Bu iligki, inflamatuar 6zellikleri ve hastaligin prognozunu gostermesi agisindan destekleyici
olmamuistir.

Anahtar kelimeler: CRP, Nesfatin, Miyokard enfarktiisii, Troponin
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Nesfatin Level and Correlation of Nesfatin with Troponin and CRP in Patients with
Myocardial Infarction

Abstract

Aim: Myocardial infarction (MI) is one of the main causes of cardiovascular disease-related mortality and morbidity.
Acute thrombosis resulting from atherosclerotic plaque rupture is the most important cause. Nesfatin, which is effective
in food intake and energy homeostasis, is one of the markers investigated. In our study, we aimed to determine the
relationship between myocardial infarction and nesfatin level. We also planned to explain the relationship between
nesfatin level and troponin and CRP.

Method: Newly diagnosed patients with acute coronary syndrome (ACS) who underwent coronary angiography were
included in our study, which was approved by the ethics committee. Those with obesity, chronic kidney disease, diabetes
mellitus were excluded. The control group included 60 patients whose troponin levels did not increase and who had
normal coronary anatomy. In the MI group, 59 MI patients who underwent primary percutaneous intervention due to >2
mm st segment elevation on the admission ECG were evaluated. Demographic information, hemogram, serum nesfatin,
troponin, c-reactive protein (CRP), lipid panel and other routine biochemical parameters were evaluated in all patients.

Results: Troponin, LDL, CRP, WBC values were significantly higher in the MI group (p<0.001). Nesfatin values were found
to be significantly lower than the control group (p<0.001). It was observed that male gender predominated in the MI
group. In the correlation analysis of the data in the MI group, no significant positive or negative correlation was found
between nesfatin and troponin, lipid profile, CRP and WBC.

Conclusion: In our study, it was shown that low serum nesfatin levels may be associated with MI and it was supported
that it could be one of the etiopathogenetic reasons. No correlation was found with increased troponin, LDL, CRP and
WABC levels. This relationship was not supportive in terms of inflammatory properties and prognosis of the disease.

Keywords: CRP, Nesfatin, Myocardial infarction, Troponin.

GIRIS

Saghk  alanindaki  gelismelere  ragmen kullanilir. Koroner anjiografi ve perkiitan

aterosklerotik damar hastaliklar1 6énemli bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.
Miyokard enfarktiisii (MI), kardiyovaskiiler
hastalik kaynakli mortalite ve morbiditenin
baslica sebeplerindendir. Sessizce ilerleme
gosteren ateroskleroz, koroner arterlerde
gelisen akut trombozlarla ani olarak kendisini
gostermekte ve MI ile sonuglanmaktadiri.
Hipertansiyon, diabetes mellitus, lipid
metabolizmasi bozukluklar: ve sigara kullanimi
baslica risk faktorleridir. Endotel hasari
neticesinde diiz kas hiicre proliferasyonu,
inflamatuar hiicre artis1 ve vaskiler yatakta
lipid depolanmasi temel fizyopatolojik
mekanizmay1 olusturur. Bunun inflamatuar bir
sire¢ oldugu bilinmektedir?3. ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisiintiin (STEMI)
tespit edilmesinde elektrokardiyogram ile
birlikte, troponin gibi kardiyak biyobelirtecler

koroner girisimler hastaligin tanisinda ve
tedavisinde o6nemli yer tutar. MI'in erken
doneminde troponin ile birlikte c-reaktif
protein (CRP) diizeylerinin de yiikseldigi
gorilmektedir. Son donemlerde MI tanisinda
yeni biyobelirtecler iizerinde c¢alismalar
yapilmaktadir. Uzerinde c¢alismalar yapilan
ajanlardan olan Nesfatin, nitikleobinding-2
onciil proteininden tiiremis olan 9.8 kDa
molekil agirligina sahip 82 aminoasitlik peptit
yapisinda bir hormondur#>. Diabetes mellitus,
obezite, anoreksia nervosa ve aterosklerotik
damar hastaliklar: ile iliskili bulunmustur®-8.
Calismamizin amaci, akut koroner sendrom
hastalarinda nesfatin diizeyinin miyokard
enfarktiisiindeki yerini, ayrica troponin ve
inflamatuar belirte¢ olan CRP ile iliskisini ortaya
koymaktir. Nesfatinin, miyokard enfarktiisiiniin
erken doneminde, artan troponin ile birliktelik
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iliskisinin ortaya konulmasi planlandi. Elde
edilecek  verilerle nesfatinin, miyokard
enfarktiisiinde bagimsiz bir risk faktoéri olup
olmadigr ve erken tamida kardiyak bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilme 6zelliginin
arastirilmasi amaclandi. Ayrica, inflamatuar bir
sure¢ olan MI'da, CRP ve diger inflamasyon
parametreleri ile korelasyon iliskisine bakarak,
nesfatinin ayni1 zamanda inflamatuar etkileri ve

inflamatuar parametrelerle iliskisinin
incelenmesi amaglandi.

YONTEMLER
Calismamiz prospektif, tek merkezli ve

gozlemsel bir c¢alisma olarak planlandi.
Calismaya yeni tani almis ve koroner yogun
bakima yatirilmis akut koroner sendrom (AKS)
hastalar1 dahil edildi. Toplam 119 hasta ¢alisma
kapsaminda degerlendirildi. Calisma icin etik
kurul onayi1 alind1 (Tarih:10.08.2022 Say1:155).
Calismaya dahil edilen hastalar bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.
Nesfatin seviyesini etkileyebilecek diabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi ve obezite
(body massindex>25) o6ykiisii olan hastalar
dislandi. Hastalar, Kontrol grubu ve MI grubu
olmak tzere iki grupta incelendi. Kontrol
grubuna takip troponin degerleri yiikselmeyen,
yapilan koroner anjiografide normal koroner
anatomi izlenen, takip silireleri sonunda
goruntiileme yontemleri ve biyokimyasal olarak
kardiyak hasar bulgular: izlenmeyen 60 hasta
dahil edildi. MI grubuna, basvuru
elektrokardiyografisinde herhangi komsu iki
derivasyonda 22 mm st segment elevasyonu
gorilerek STEMI tanisi konulan ve koroner
anjiografide bir veya birden fazla koroner
arterde total tromboz goriilerek primer
perkiitan koroner girisim yapilan 59 hasta dahil
edildi. Koroner anjiografi kesitlerinden koroner
arter hastaligi yayginhigi SYNTAX (SYNergy
between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery)
skorlar1 ile hesaplandi. Hasta demografik
bilgileri ve hemogram alindi. Tiim hastalarin
hastaneye basvurudan sonraki ilk 24 saatinde
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kan biyokimyasal analizi i¢in diiz biyokimya
tipine kanlar1 alinip santrifiij edilerek kan
serumlar1 ayrildi. Kan serumu biyokimyasal
analizinde nesfatin, troponin, CRP, lipidprofili
ve rutin diger biyokimyasal parametreler
bakildi. Nesfatin testi icin kanlar diiz biyokimya
tiiplerine alinip santrifiij edilip serumlan
ayrilarak -409C derecede derin dondurucuda
saklandi. Test analizi icin enzim-linked
immunosorbent assay (Human Nesfatin ELISA)
yontemi kullanildi. Serum Nesfatin seviyeleri
Olgtimleri, ticari olarak elde edilen kit icerigine
(Sunred Biological Technology, Shanghai,
China) uygun olarak BioTek ELx50 Microplate
Washer ve BioTek ELx800 Microplate Reader
(BioTek Instruments,Inc. USA) cihazlan
kullanilarak yapilda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22 istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Calismada elde
edilen sayisal veriler median(minimum-
maksimum), kategorik veriler frekans (yiizde)
olarak ifade edildi. Sayisal verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks, homojenligi
Levene testi ile test edildi. Verilerin tiru ve
dagilim durumuna goére Mann-Whitney U ve Ki-
kare testleri kullanildi. Normal dagilim
gostermedigi izlenen MI grubundaki verilere
spearman korelasyon analizi uyguland.
[statistiksel anlamlilik i¢cin p<0.05 degeri kabul
edildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda kontrol grubunda 38 kadin
(%63,3) ve MI grubunda 12 kadin (%20,3)
olmak tlzere toplam 50 kadin (%42,0)
degerlendirildi. Kontrol grubunda 22 erkek
(%36,7) ve MI grubunda 47 erkek (%79,7)
olmak tlizere toplam 69 erkek hasta (%58)
oldugu goriildi. Erkek cinsiyet, hasta grubunda
daha ytksek diizeyde izlendi (p<0.001). MI
grubunda troponin, CRP, WBC ve notrofil
degerleri anlamh diizeyde yiliksek izlendi
(p<0.001). MI grubunda nesfatin diizeyleri
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kontrol grubuna gore anlamh diizeyde dusiik
oldugu gorildi  (p<0.001). Lipidprofili
degerlendirmesinde hasta grubunda LDL ve
VLDL kolesterol diizeyleri yiiksek izlendi. HDL
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde gruplar
arasinda anlamh farklihk izlenmedi. Calisma
gruplarinda bakilan parametreler ve p degerleri
Tablo I'de verildi. Gruplar arasindaki nesfatin
diizeyleri karsilastirmasi1 ayrica Sekil 1'de
gosterildi. MI grubundaki hasta verilerine
uygulanan spearman korelasyon analizinde,
nesfatin ile troponin arasinda pozitif veya
negatif yonde anlamlh herhangi bir korelasyon
iliskisi goriilmedi (p:0.064). MI grubundaki
hastalarda, nesfatin ile CRP arasinda anlaml
korelasyon iliskisi gorilmedi (p:0.85). Ayrica
diger inflamasyon parametreleri olan WBC,
notrofil ve lenfosit diizeyleriyle de herhangi bir
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
iliskisi gorilmedi. LDL kolesterol, HDL
kolesterol, Trigliserid ve diger lipid profili
bilesenleri ile korelasyon iliskisi izlenmedi. MI
grubunda Nesfatin ile diger parametreler
arasindaki Spearman korelasyon analizi Tablo
[I'de gosterildi.
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Sekil 1. Gruplar Arasi Nesfatin Diizeyleri Karsilastirmasi

Tablo I: Calisma gruplarinda bakilan parametreler ve p

degerleri
Kontrol Grubu MI Grubu P
Parametreler deseri
(n:60) (n:59) egerl
Nesfatin 1,71(0,90-3,74) 1,01(0,31-1,75) <0.001
(mmol/L) ) ) ) ) ) ) .
Troponin
0,10(0,07-0,13 12,60(1,00-25,00 <0.001
(ng/mL) ( ) ( )
CRP (mg/L) |2,00(1,00-4,00) 4,10(0,40-34,00) <0.001
Yas (y11) 44,00(37-68) 53,00(32-80) <0.001
Whbc
(1073 /uL) 7,16(4,69-11,00) 14,08(6,60-19,68) <0.001
Notrofil
(1073 /uL) 4,17(2,24-8,70) 10,63(4,27-21,00) <0.001
Lenfosit
(1073 /uL) 2,05(1,20-3,23) 2,33(0,66-5,95) 0.98
Hemoglobin
14,15(11,30-24,00) 15,30(11,00-18,00) 0.008
(g/dl)
'({of')“a“’km 43,60(36,00-53,00) |46,60(36,60-54,70)  |0.57
0
Platelet
(1073 /uL) 255(156-395) 246(115-390) 0.125
LDH (U/L) 190,00(106-270) 328,00(156-946) <0.001
Trigliserid
81,50(34,00-170,00) 195,00(37,00-290,00) |0.083
LDL
kolesterol 93,00(46,00-130,00) 116(48,00-180,00) <0.001
(mg/dl)
HDL
kolesterol 42,10(26,60-58,30) |39,80(22,30-63,00) 0.064
(mg/dl)
VLDL
kolesterol 20,00(12,00-40,00) 25,00(11,00-48,00) 0.002
(mg/dl)
SYNTAX 20,08(8,00-35,00)
skoru
CRP:  C-reactive protein, HDL: high-densitylipoprotein, LDH:
Lactatedehydrogenase, LDL: low-densitylipoprotein, SYNTAX:

SYNergybetween PCI with TAXUS andCardiacSurgery,Wbc: White Blood

Cell, VLDL: very-low-densitylipoprotein
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Tablo II: MI grubunda Nesfatin ile diger parametreler
arasindaki Spearmankorelasyon analizi

Parametreler n I'spearman p degeri
Troponin 59 0,242 0.06
CRP 59 -0,024 0.85
WBC 59 0,090 0.50
Hemoglobin 59 0,200 0.12
Hematokrit 59 0,138 0.29
Platelet 59 -0,024 0,85
Notrofil 59 -0,029 0.82
Lenfosit 59 0,124 0.34
LDL kolesterol 59 -0,037 0.78
HDL kolesterol 59 0.021 0.87
Trigliserid 59 0,007 0.95
VLDL kolesterol 59 -0,006 0.96
SYNTAX skoru 59 -0,171 0.19

CRP: C-reactive protein, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density
lipoprotein, SYNTAX: SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac
Surgery, WBC: White Blood Cell, VLDL: very-low-density lipoprotein

TARTISMA

Miyokard enfarktiisiiniin en sik sebebi,
aterosklerotik plak riiptiirii sonucunda gelisen

tromboza eslik eden vazokonstriiksiyonla
birlikte  dokuya giden kan akiminin
kisitlanmasidir. Koroner emboli, Kkoroner

diseksiyon, spazm ve arterit diger etyolojik
sebeplerdendir®. Patofizyolojisi halen
aydinlatilmaya c¢alisiilmaktadir. Patofizyolojik

iliskisine yo6nelik yaptigimiz bu c¢alisma,
aterosklerotik damar hastalifi zemininde
gelisen miyokard enfarktiisiinde nesfatin

seviyesinin duisik oldugunu gostermistir.
Hipotalamus basta olmak ilizere merkezi sinir
sistemi ve periferik dokulardan salgilandigi
tespit edilen nesfatinin, gida alimini
diizenleyerek enerji homeostazinda etkili
oldugu bildirilmistir1011, Noropeptid-Y
salgilanmasindan  sorumlu olan  arkuat
cekirdeklerinde hiperpolarizasyona neden
olmasi, bu etkiyi aciklayan mekanizma olarak
gosterilmistirl2,  Cowley ve arkadaslar,
yaptiklari calismalarinda nesfatin
enjeksiyonunun gida alimimi azalttigimi ve
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nesfatin blokajinin besin alimim arttirdigini
gostermislerdiri3. Disladigimiz obezite ve dahil
ettigimiz hastalarin normal body massindex
(<25) araliginda oldugu calismamizda, hasta
grubunda  gordigimiiz  disik nesfatin
diizeyleri, nesfatinin gida alimi ve enerji
homeostazi uzerindeki etkilerinin,
aterosklerotik damar hastaligi
etyopatogenezinde etkili tek mekanizma
olmayabilecegini diisindirmistiir. Koroner
arter hastaligt risk faktorlerinden olan
diyabetes mellitus ile nesfatin arasinda iliski
oldugu gozlemlenmistirl4. Su Y ve arkadaslari,
calismalar1 sonucunda, nesfatinin intravenoz
uygulamasinin kan glukoz seviyesini 6nemli
olciide azalttigini, anti-hiperglisemik etkisinin
periferik oldugunu, zamana, doza ve insiiline
bagh oldugunu bildirmislerdirl®>. Diyabetik
olmayan ve glukoz seviyeleri normal sinirlarda
olan hasta grubumuzdaki diisiik nesfatin
degerleri, risk faktorlerinden bagimsiz olarak
diisiik nesfatin diizeylerinin aterosklerotik
damar hastalig1 gelismesinde etkili olabilecegini
desteklemektedir. Nesfatinin kardiyovaskiiler
hastaliklar iizerinde yapilan c¢alismalarinda,
intra-serebrospinal nesfatin enjeksiyonunun
arteriyel kan basincini ytikselttigi izlenmistir1e.
Hipertansif etkinin oksitosin aracilifiyla
melanokortin  yolunu aktive etmesinden
kaynaklandig1 dusiiniilmektedir. Ayrica nitrik
oksit tretimini engelleyerek
vazokonstriksiyona neden oldugu
gosterilmistirl’. Belirtilen bu etkiler, degisen
nesfatin seviyelerinin endotel disfonksiyonuna
sebep olarak, o6zellikle akut kardiyovaskiiler
olaylar1 tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir.
Son donemlerde yapilan g¢alismalar nesfatinin
inflamasyonla iligkili farkli hastaliklarda
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
etkiler olusturdugunu gostermektedirl8. Wang
Z ve arkadaslari, nesfatinin inflamasyonu ve
oksidatif stresi azaltarak akut akciger hasarini
hafiflettigini gostermislerdirl®. Akut koroner
sendrom hastalari lizerinde yapilan
calismalarda nesfatin ile CRP arasinda negatif
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bir korelasyon iliskisi bildirilmistir’. Ancak
diisiik nesfatin seviyesi ile birlikte yiiksek CRP
ve notrofil degerlerinin tespit edildigi MI
grubunda yaptigimiz korelasyon analizinde, bu
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
iliskisi izlenmemistir. Ayn1 zamanda troponin
diizeyiyle de anlamlhi korelasyon iliskisi
gorilmemistir.  Calismamiz, nesfatin ve
inflamatuar parametreler arasindaki negatif
korelasyon iliskisini  desteklememektedir.
Hasta grubunda LDL kolesterol diizeyi yliksek
bulunmustur. Nesfatinin besin alim1 ve enerji
metabolizmasi lizerine etkileri
diisiiniildiigiinde etyopatogenetik birliktelik
diistiniilebilir. Ancak LDL kolesterol ve nesfatin

arasinda anlamh korelasyon iliskisi
izlenememesinden  dolay1 bu  diisiince
desteklenememistir.

Calismanin kisitlamalari

Daha ytliksek calisma popiilasyonu ile daha fazla
bilgi elde edilebilir. Degerlendirilen hastalarin
takip nesfatin degerlerinin de bakilmasi,
miyokard enfarktiisiinin erken ve gec
donemdeki diizeyleri ve MI iligkisini daha iyi
yansitacaktir.

SONUC
Calismamizda, diisiik serum nesfatin
seviyelerinin STEMI ile iliskili olabilecegi

gosterilmis ve etyopatogenezde etkili olabilecek
sebeplerden biri olabilecegi desteklenmistir.
Artmis troponin, CRP ve WBC diizeyleri ile
herhangi bir korelasyon iligkisi tespit
edilmemistir. Bu durum, hastaligin prognozunu
gostermede ve inflamatuar etkileri agisindan
destekleyici olmamustir.
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