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Ozet

Amag: Calismamizda, saghkl géniilliilerde gama glutamil transferaz (GGT) diizeyleri ve bozulmus koroner akim rezervi (KAR) arasin-
daki iliskiyi degerlendirmeyi ve bu iliskinin serum demir ve ferritin diizeyleri ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya koroner arter hastaligi ya da kardiyovaskiiler risk faktérii olmayan 106 saglikli géndillii alindi. Hastalar
diisiik ve yliksek GGT diizeylerine gére 2’ye ayrildi. Zirve diyastolik koroner akim, distal sol én inen koroner arterden dipiridamol in-
flizyonu éncesi ve sonrasinda transtorasik nabiz dalga Doppler ile 6i¢iildii ve hiperemik zirve diyastolik hizin baslangig zirve diyastolik
hiza orani koroner akim rezervi olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda GGT dlizeyleri KAR ile ters ve anlamli sekilde iliskili bulundu. Yiiksek ve diisiik GGT gruplarinda bazal sistolik
ve diyastolik koroner akim hizlari arasinda belirgin fark gériilmezken diisiik GGT grubunda hiperemik diyastolik akim (p=0,002) ve KAR
(p<0,001) yiiksek GGT grubuna gére anlamli yiiksek saptandi. Hastalar GGT diizeylerine gére geyrek dilimlere ayrildiginda, GGT di-
zeyleri arttikga KAR'in giderek diistiigi izlendi (2,95+0,51, 2,7340,44, 2,47+0,36, 2,28+0,38 1. ¢eyrek dilimden 4. geyrek dilime kadar,
sirastyla). ROC analizinde, GGT dlizeyi diisiik KAR igin belirleyici olarak bulundu (p =0,004). KAR serum ferritin diizeyleri (p< 0,001) ile
de anlamli olarak iliskili bulundu.

Sonug: Saglikli gondilliilerde GGT bozulmus KAR igin belirleyicidir. Yiiksek GGT diizeylerinde KAR bozulmaktadir. Artan GGT diizeyleri
(sinir deger 23U/L) koroner mikrovaskiiler islev bozuklugu ile bagimsiz olarak iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Gama-glutamil transferaz, Ferritin ve koroner akim rezervi

Association Between Serum Gamma -Glutamyltransferase- Ferritin Levels and
Coronary Microvascular Function

Summary

Aim: We aimed to evaluate the relationship between Gamma -Glutamyltransferase (GGT) levels and coronary flow reserve (CFR) im-
pairment and to examine its relationship with serum iron and ferritin in normal individuals.

Material and Method: One hundred and six persons were randomly selected from healty volunteers without documented coronary
artery disease or cardiovascular risk factors. All participants divided into low and high GGT level groups. Peak diastolic coronary flow
velocities were measured in the left anterior descending artery by pulsed wave Doppler at the baseline and after dipyridamole infu-
sion, and CFR was calculated as the ratio of hyperemic to baseline velocities.

Results: We found that GGT levels were inversely and significantly correlated with CFR. Although, there was not a significiant differ-
ence with regard to baseline systolic and diastolic coronary flow velocity in patients with high and low GGT groups,hyperemic dias-
tolic flow (p=0.002) and CFR (p<0.001) were significantly greater in the low GGT group than high GGT group. After dividing the sub-
jects into quartile-based GGT concentrations (25t%, 50t and 75" percentiles), CFR decreased progressively with higher GGT levels
(2.95+0.51, 2.73+0.44, 2.47+0.36, 2.28+0.38 from quartiles 1 to 4, respectively). GGT levels were found to be predictive of low CFR via
the ROC curve (p=0.004). CFR was also correlated with serum ferritin levels ( p<0.001).

Conclusion: GGT is a predictor of impaired CFR in healthy volunteers. We demonstated that increased GGT levels (cut-off value 23U/L)
are associated independently with coronary microvascular dysfunction. CFR was also well correlated with serum ferritin levels.
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Giris

Gama glutamil transferaz serumda ve birgcok hiicre
tipinin ytizeyinde bulunan, glutatyonun hticre disinda
yikimindan sorumlu olan enzimdir ve memeli hticrele-
rinin en 6nemli antioksidanidir.

Gama glutamil transferaz enziminin kardiyovask-
ler hastahklardaki (KVH) rolt glintimuz bilgilerine go-
re daha karmasik olabilir." GGT; koroner, karotis ve se-
rebral aterosklerotik plaklarda histokimyasal olarak
saptanan katalitik olarak aktif bir enzimdir ve bu bol-
gelerde olusan muhtemel pro-oksidan etkilere sahip-
tir.23 Ayrica transferrin, ferritin ya da serbest demir gi-
bi demir depolayan proteinlerde muhafaza edildigi ve
plak yapisinda yeterli konsantrasyonlarda bulundugu
onceki calismalarda gosterilmistir.2

Normal aralikta olcilen serum GGT dizeyleri ve
bircok kardiyovaskiiler risk faktorii ve/veya olay ara-
sindaki iliski, oksidatif stresle iliskili mekanizmalarla
aciklanabilmistir.# Epidemiyolojik kanitlar, serum
GGT'nin gelecekte olusabilecek koroner kalp hastalik-
lari (KKH), inme, hipertansiyon, diabetes mellitus ve
tim nedenlere bagli 6limler icin belirleyici oldugunu
gostermektedir.>” Bununla beraber serum GGT diizey-
lerinin koroner mikrovaskiiler fonksiyonlar icin bagim-
siz bir risk faktori olup olmadigr bilinmemektedir.

Bozulmus endotel fonksiyonlari ve azalmis koro-
ner akim rezervinin (KAR), koroner mikrovaskiiler
fonksiyonlari yansitir, ateroskleroz ve koroner arter
hastaliginin erken gostergesi oldugu calismalarda gos-
terilmistir.8°

Koroner akim rezerv 6l¢ctimii hem epikardiyal koro-
ner arterleri hem de mikrovaskiiler koroner akim bi-
tinlugiint degerlendirmede kullanihr.

Biz bu calismada saglikh gondllilerde serum GGT
diizeyinin bozulmus KAR ile bagimsiz olarak iliskili
olup olmadigini ve bu iliskinin serum demir ve ferritin
diizeyi ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Hasta Popiilasyonu

Calismaya hastane personelinden ve/veya saglikl
gondllilerden 170 kisi dahil edildi. Calismaya dahil
edilme kriterleri; 18-55 yas arasinda olma, herhangi
bir koroner risk faktoriine sahip olmama ve kadin kati-

imcilar igin diizenli menstriel siklusa sahip olma ola-
rak belirlendi. Tdm katihmcilarin son 3 ay icinde en
az 3 kez serum GGT duizeylerine bakildi ve ortalama-
lari alind.

Calismadan dislanma kriterleri ise herhangi bir ka-
pak hastaligi ya da dogumsal kalp hastaligi, miyokar-
diyal enfaktiis 6ykdst, normal sinds ritminde olmama,
hipo- ya da hipertiroidizm, kronik tikayici akciger has-
tahigl, kor pulmonale ya da ailede KVH oykdsu varligi
olarak belirlendi.

Ayrica kollajen doku hastaligi ve hemolitik hasta-
liklar gibi kronik sistemik hastaligi olanlar ve kronik or-
gan hastaliklari bulunanlar (hepatik ve renal hastalig
olanlar) ile KAR’I bozabilecek diabetes mellitus (DM,
aclik plazma glikoz degerinin haftanin 3 farkh gtnin-
deki 6l¢timiiniin >126 mg/dL [7,0 mmol/L] olmasi) ya
da bozulmus glikoz tolerans testine sahip olan kisiler
(75 gr oral glikoz yukleme testinde 2. saat kontrol kan
glikoz degerinin >140 mg/dL [7,8 mmol/L] &lciilmesi)
ya da hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar ¢calisma di-
si birakildi. Ayrica trigliserid diizeyleri >400 mg/dL
olanlar, ytiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) koleste-
rol degerleri <30 mg/dL olanlar, dustik yogunluklu li-
poprotein (LDL) kolesterol degerleri >160 mg/dL olan-
lar, viicut yizey alani (VYA) >35 kg/m? olanlar ya da
sol ventrikil kitle indeksi (SVKI) erkeklerde >125
g/m?, kadinlarda >110 g/m? olanlar ¢alisma disi bira-
kildi. Sigara igenler, alkol kullananlar, herhangi bir va-
zoaktif ilag kullananlar, elektrokardiyografilerinde mi-
yokard iskemisini gosteren ST ya da T dalga degisikli-
gi ya da Q dalgasi varligi veya sol dal blogu tespit edi-
lenler de calismaya alinmadi.

Sigaranin KAR'1 bozabilecegi ve sonuclari etkileye-
bileceginden dolayi aktif sigara icen 24 kisi calisma di-
sinda birakildi.

Ayrica 12 katihmciyi, karaciger testlerinde ytiksek-
lik saptanmasi (aspartat amino transferaz [AST] >50
IU/mL ve alanin aminotransferaz [ALT] >42 IU/mL) ve
yliksek GGT degerleri nedeni ile 8 katithmciyr dustk
GGT degerleri nedeniyle, 14 hastayr serum glikoz de-
gerlerinin >105 mg/dL olmasi sebebi ile 7 kisiyi de sol
ventrikil hipertrofisi nedeniyle (erkeklerde sol ventri-
kal kitle indeksi (SVKI) 2125 g/m?, kadinlarda >110
g/m?) calisma disinda biraktik. Dislanma kriterleri son-
rasi calismaya 106 gonullu dahil edildi.
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Calismaya basglamadan once, her katilimcidan ya-
zih bilgilendirilmis onaylari alindi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu ve onerilen yonergelere uygun olarak
gerceklestirildi ve calisma protokoli icin yerel etik ku-
ruldan onay alindi.

Demografik 6zellikler ve biyokimyasal islemler

Tum katihmcilarin yas, cinsiyet ve VYA'lari kayde-
dildi. Her kisi ailede KAH 6ykust dahil major KV risk
faktorleri, sigara ve alkol kullanimi ile DM y6ntinden
sorgulandi. Ailede koroner arter hastahigi (KAH) varli-
g1, 55 yas alti birinci derece erkek yakinlarda ve 65
yas alti birinci derece kadin yakinlarda KAH olmasi
sorgulanarak elde edildi. Her hastaya ayrintili fiziksel
degerlendirme yapildi ve periferik arteryal nabizlar ile
karotis ater nabizlari da dikkatlice degerlendirildi.
Aclik kan glikozu, total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserid dizeyleri, serum transami-
naz dizeyleri, serum biluribin, serum Grik asit, serum
demir ve serum ferritin degerleri olctldi. Aclik kan
glikozu, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL koleste-
rol, trigliserid duzeyleri orijinal kitler ile Abbott-
Aeroset autoanalyzer (Chicago, IL, USA) olculdu.

Plazma high sensitivity C-reaktif protein (hs-CRP)
diizeyleri yiiksek duyarhkli sandwich ELISA teknigi ile
Abbott-Aeroset autoanalyzer kullanilarak olctldu.
Serum GGT diizeyleri 37°C’da enzimatik kolorimetrik
test ile Roche/Hitachi analyzer (Mannheim, Germany)
kullanilarak ¢lcildad.! Bizim labortuvarimizda saghkli
bireylerde serum GGT diizeyi normal referans aralig
8-61 U/L"idi.

Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirmeler Acuson Sequoia
C256° Echocardiography System ile ikinci harmonic
imkan saglayan 3V2c broadband transducer (Acuson,
Mountain View, CA, USA) kullanildi. Her katilimciya
lateral dekiibit pozisyonda iki boyutlu, M mod ve do-
ku doppler ekokardiyografik degerlendirme yapildi.
Ekokardiyografik veriler videoya kaydedildi. Tim has-
talarda arka duvar kalinhgi (ADK), diyastolik ve sisto-
lik interventrikiiler septum kalinhgi (IVSK), sol ventri-
kdl sistol sonu capi (SVSSC) ve sol ventrikil diyastol
sonu cap! (SVDSC) parasternal uzun aks goriintilerin-
den olgildi. Tum olctler M mod gortintiilerinden el-
de edildi. Pulse doppler 6rnek hacmi mitral liflet ugla-
rindan alindi. Erken diyastolik pik akim hizi (E), gec di-
yastolik pik akim hizi (A) ve E/A orani ile E dalgasinin

yavaslama hizi (DT) mitral kapak tizerinden elde edi-
len doppler goriinttstinden olculdi. 5-10 kalp siklusu
boyunca, 100 mm/s hizinda, elde edilen velositeler
kaydedildi ve VHS videoteyplerde daha sonra tekrar
izlenmek ve analiz edilmek tizere depolandi. Tim di-
yastolik parametreler ardarda gelen 3 kalp siklusunda
hesaplandi ve ortalamalari alindi. Ayni arastirict klinik
veriler icin kor olarak davrandi ve ekokardiyografileri
yapti. Iki kardiyolog da hasta verileri icin kor olarak tu-
tuldu ve ekokardiyografik kayitlarin analizlerini yapti.

Sol ventrikiil kitle tayini

Sol ventrikdl kitle hesabi parasternal uzun aks go-
rintilerinden Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti cu-
be metoduna gore asagidaki forml ile hesaplandi.!o
Kalp boyutlarini etkileyebileceginden katilimcilarin
viicut boyutlarindaki degisiklikleri de goz 6niinde bu-
lundurmak igin SVK degeri

SVK=0,8x(1,04[(IVSKd+ADKd+SVDSC)3-(SVDSC)
3])+0,6g

SVK viicut yiizey alanina boliinerek “sol ventrikiil
katle indeksi” (SVKI) hesaplandi.

SVKI=SVK/viicut yiizey alani (gr/m?)

IVSKd; diyastolde olctlen interventrikiler septum
kalinhgini, ADKd; diyastolde 6l¢ilen arka duvar kalin-
hgini, SVDSC; sol ventrikil diyastol sonu capini gos-
termektedir.

Koroner akim rezerv élgiimii

Her hastaya Acuson Sequoia C256 (Mountain View,
CA, USA) cihazi ve 5V2c yiiksek ¢oztntrltkli transto-
rasik prob kullanilarak transtorasik ikinci harmonik
doppler ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Distal
sol 6n inen arter (LAD), probu yukari ve ortaya alip go-
riintiyt modifiye ederek ve kiictlterek 2 bosluk goriin-
tiisiinden izlendi. interventrikiler sulkus en iyi apikal 2
bosluk gortintiisiinden elde edildi. Daha sonra, distal
LAD’deki koroner akim 6n duvarin epikard kisminin
tzerinden incelendi ve renkli doppler akimla (akim hiz
arahigl 8,9 to 24,0 cm/s) eslestirildi. Renk ayari optimal
gorintileri elde edecek sekilde yapildi. Akustik pence-
re sol lateral dekibit pozisyondaki hastada orta klavi-
kular hat, 4. ve 5. interkostal araliklar etrafindaydi. Sol
ventrikll uzun aksdan kesitsel olarak gortinttilendi ve
sonra ultrason dalga yont laterale yonlendirildi. Sonra
LAD arterin orta ve distal kesimindeki koroner kan aki-
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mi renkli doppler akim gortintiilemesiyle tespit edildi.
Dipiridamol infiizyonu sonrasi (0,56 mg/kg/dk’dan 4
dk boyunca) tim hastalarin LAD arterlerinden elde
edilen doppler kayitlari toplandi. Tim hastalarin islem
boyunca elektrokardiyografileri monitorize edilerek iz-
lendi. Tim hastalarin islem basinda, dipiridamol in-
fizyonu sirasinda ve islem sonrasinda kan basinglari
olculdu. Ekokardiyografik gortintiler VHS videoteyp-
lere kaydedildi. Ekokardiyografileri yapan ve klinik bil-
gi yoniinden kor tutulan iki deneyimli kardiyolog, bu
kayitlari analiz etti. LAD artere yapilan spektral dopp-
ler ile renk sinyalinin tizerine yerlestirilen 6rnek volim
aracihgiyla genis diyastolik ve daha kigtik olan sisto-
lik komponente sahip karakteristik bifazik akim pater-
ni elde edildi. Koroner diyastolik pik velositeler bazal
ve dipiridamol inflizyonu (0,56 mg/kg/dk’dan 4 dk bo-
yunca) sonrasinda olctildi ve her olctim icin en yiik-
sek 3 doppler sinyalininin ortalamasi alindi. KAR hi-
peremik diyastolik pik akimin bazal diyastolik pik aki-
ma orani olarak tanimlandi.'213

Koroner akim rezervi 6lctimi 106 hastanin 100’tn-
de basariyla yapildi (%94). KAR ol¢timiintin tekrarla-
nabilirlik katsayisini test etmek icin 6lgtimler 10 hasta-
da 2 giin sonra tekrarlandi. Gozlemciler icinde KAR
icin sinif ici korelasyon katsayisi 0,840"dr.

istatistiksel analiz ve ¢alisma grubunun o6zellikleri

Istatiktiksel analiz SPSS 10.0 (SPSS 10.0, Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Sayisal degerler ortalama
deger+SD olarak ifade edildi. Calismaya alinan hasta-
lar GGT konsantrasyonlarina gore 4 ceyrek dilime ay-
nldi (25, 50 ve 75’lik yuzdelik dilimler) ve yizdelik di-
limleri icin belirlenen GGT diizeyleri ise sirasiyla 17
U/L, 23 U/L and 33 U/L’di. Gruplar devamli degisken-
ler icin t-testi, kategorik degiskenler icin ise ki kare tes-
ti kullanilarak karsilagtirildi.

Katihmcilar GGT konsantrasyonlarina gore sinir de-
ger 23 U/L olacak sekilde diistik ve yiiksek olmak tize-
re 2 gruba ayrildi. Tek degiskenli iliskileri test etmek
icin pearson korelasyon analizi kullanildi. Degiskenle-
rin tahmini sirayla yapildi ve tim degiskenlerle yas,
cinsiyet, VYA, kan basinci, lipitler, glikoz ve SVKI da-
hil olmak tizere ¢oklu regresyon yapildi. ROC egrisi
(receiver-operating characteristic) diistik KAR'I tespit
etmede GGT'nin belirleyici gtictini degerlendirmede
belirleyici olarak kullanildi. ROC egrisi altinda kalan
alan (AUC) ve bu alanin standart hatasi hesaplandi. P

degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunun klinik ozellikleri

Calisma grubunun klinik 6zellikler ve risk faktorle-
ri tablo 1’de gosterildi. Yas, cinsiyet, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, VYA, serum demir ve aghk glikoz du-
zeyleri dustik ve yuksek GGT gruplari arasinda benzer
bulundu. Bununla beraber, GGT, ALT, AST, total koles-
terol, trigliserid, serum ferritin, hemoglobin ve hs-CRP
degerleri yliksek GGT grubunda distik GGT grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulundu (Tablo 1).

Ekokardiyografik dl¢ciimlerin analizi

Tam ekokardiyografik parametreler distik ve ytik-
sek GGT gruplarinda benzer bulundu. Bununla bera-
ber yliksek GGT grubunda mitral E/A orani daha distik
ve LAd daha yiiksek bulundu (Tablo 2). LAD arterin
bazal diyastolik pik akim hizlarina bakildiginda
(DPFV) yiiksek ve distik GGT gruplarn arasinda fark
saptanmadi. Bununla beraber hiperemik DPAV ve KAR
olctimleri diistik GGT grubunda yiiksek GGT grubuna
gore anlamh olarak yiksek saptandi (Tablo 2).

Serum GGT diizeyleri ve KAR iliskisi

Gama glutamil transferaz diizeyleri KAR ile ters ve
anlamli sekilde korele bulundu (Tablo 3). Lineer regres-
yon analizinde KAR bagimli degisken, GGT diger de-
giskenler (demir, LDL kolesterol, HDL kolesterol, E/A
orani, ALT ve hs-CRP) ise bagimsiz degiskenler olarak
kabul edildi. GGT duzeyi (b=0,313, p=0,002) ve ferri-
tin diizeyi (b=0,195, p=0,043) KAR ile bagimsiz olarak
iliskili bulundu. Ayrica ROC egrisi ile GGT dtizeyinin
distik KAR'I dogru bicimde gosterdigi belirlendi. AUC
%81 (%95 ClI: 0,72-0,91) ve GGT duzeylerinin disik
KAR tespitinde anlamli derecede belirleyici oldugu bu-
lundu (p=0,004; Sekil 1). Ayrica, hastalan GGT duzey-
lerine gore yuzdelik dilimlere ayrildiginda (25, 50 ve
75'lik ytizdelik dilimler) KAR, yiiksek GGT diizeyle-
rinde ilerleyici olarak dusttigi gorilda (2,95+0,51,
2,73+0,44, 2,47+0,36 ve 2,28+0,38 1. ytizdelik dilim-
den 4. yiizdelik dilime dogru sirayla) (Sekil 2).

Serum GGT diizeyleri, KAR ve diger degiskenler ara-

sindaki iligkiler

Tablo 3’de gosterildigi gibi serum GGT dizeyleri,
ferritin - (r=0,415, p<0,001), hs-CRP (r=0,318,
p=0,001), trigliserid (r=0,285, p=0,004), HDL-koleste-
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rol (r= -0,205, p=0,040), SVMI (r=0,214, p=0,033), p=0,002), LDL-kolesterol (r=-0,252, p=0,011), VYA
ALT (r=-0,364, p<0,001), AST (r=-0,382, p< 0,001) ve (r=0,216, p=0,031), mitral E/A orani (r=0,278,
mitral E\A orani (r= 0,278, p=0,010) ile anlamli iligki- p=0,005), ALT (r=-0,289, p=0,004) ve AST (r=-0,211,
li olarak bulundu. KAR; ferritin (r=-0,382, p<0,001), p<0,035) ile anlamli olarak iligkili bulundu.

hs-CRP (r= 0,306, p=0,002), HDL-kolesterol (r=0,303,

Tablo 1: Demografik, biyokimyasal ve ekokardiyografik veriler

Dislik GGT grubu Yiksek GGT grubu P

(n=49) (n=51) degeri
Yas (yil) 35,3949,17 38,0818,02 0,121
Erkek/kadin (n/n) 21/28 24/27 0,408
GGT (U/L) 16,41+3,94 37,16+£12,82 <0,001
ALT (IU/mL) 19,98+7,91 26,28+11,39 0,003
AST (IU/mL) 18,55+5,66 23,9648,69 <0,001
hsCRP (mg/L) 2,43+1,77 3,65+2,61 0,013
Aclik plazma Glikozu (mg/dL) 93,67+7,94 95,59+7,79 0,227

Total kolesterol (mg/dL) 178,39+32,78 191,92+32,75 0,042
Trigliseride (mg/dL) 111,47+60,19 149,77+61,87 0,002
HDL-kolesterol (mg/dL) 46,51+10,05 43,18+10,32 0,105
LDL-kolesterol (mg/dL) 109,59+26,01 118,98+25,57 0,720
Viicut yiizey orani (kg/m?) 26,04+3,19 27,24+3,04 0,059
Serum demir (ug/mL) 60,31+44,33 67,24+34,87 0,389
Ferritin (ng/mL) 37,22+30,91 68,18+53,72 0,001
Hemoglobin (g/dL) 13,49+1,42 14,61+3,31 0,031

GGT sinir degeri 23U/L'dir. Veriler erkek/kadin orani disinda ortalamaztstandart sapma seklinde verilmistir. GGT: Gama-glutamiltransferaz, ALT: Alanin ami-

notransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, hsCRP: High sensitivity C-reactive protein, HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein

Tablo 2: Hemodinamik ézellikler ve koroner akim él¢iimii

Dislik GGT grubu Yiksek GGT grubu p

(n=49) (n=51) degeri
LAd (cm) 3,1+0,35 3,25+0,36 0,001
SVKi (g/m) 77,71+15,06 83,19+15,92 0,080
EF (%) 68,1615,18 67,7413,99 0,653
Mitral Emax (cm/s) 79,79+15,08 76,23+15,26 0,244
Mitral Amax (cm/s) 62,67+11,38 65,60+13,44 0,243
E/A orani 1,30+0,29 1,1940,28 0,045
Bazal kalp hizi (bpm) 78,24+11,47 73,76+13,48 0,077
Pik kalp hizi (atim/dk) 102,65+15,46 97,31+13,80 0,072
Bazal sistolik KB (mmHg) 117,65+11,37 120,41+9,82 0,198
Bazal diastolik KB (mmHg) 75,57+7,80 77,1116,45 0,284
Pik sistolik KB (mmHg) 119,89+14,37 123,62+11,31 0,154
Pik diastolik KB (mmHg) 75,97+9,18 75,43+7,99 0,751
Bazal DPFV (cm/s) 23,18+3,19 24,52+4,17 0,072
Hiperemik DPFV (cm/s) 65,18+11,23 57,74+12,22 0,002
KAR 2,8310,49 2,3610,38 <0,001

GGT sinir degeri 23 U/Ldir. Veriler ortalamaztstandart sapma seklinde verilmistir. GGT: Gama-glutamiltransferaz, LAd: Sol atrial ¢ap, LVMI: Sol ventrikiil kitle
indeksi, EF: Sol ventrikiil ejeksiyion fraksiyonu, Mitral Emax: Maximum mitral E dalga velositesi, Mitral Amax: Maximum mitral A dalga velositesi, KB: Kan
basinci, DPFV: Sol én inen arterin koroner diyastolik pik akim velositesi, KAR: Koroner akim rezervi
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Sekil 1: Receiver-operating characteristic (ROC) egrisi dii-
siik KAR icin serum GGT analizini géstermektedir.

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan, GGT: Gamma-gluta-
miltransferaz, KAR: Koroner akim rezervi
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Sekil 2: KAR yliksek GGT diizeylerinde ilerleyici olarak diis-
mektedir.

T:P<0.01vs. 1. ceyrek, ¥: P <0.01 vs. 2. geyrek, §: P <0.001
vs. 3. ceyrek, KAR: Koroner akim rezervi, GGT: Gama-glu-
tamiltransferaz, Ceyrek dilimler GGT konsantrasyonlarina
gére yapilmistir. (25°lik, 50’lik ve 75 “lik yiizdelikler) ve GGT
icin sinir degerler sirasiyla 17 U/L, 23 U/L ve 33 U/L’dir.

Tartisma

Bu calismada, biz saglikl gondllilerde, serum GGT
diizeyi, ferritin diizeyi ve KAR arasindaki olasi iliskiyi
degerlendirmek ve KAR'1 belirlemek icin ikinci harmo-
nic transtorasik doppler ekokardiyografiyi (TTDE) kul-
landik. Calismaya alinan kisiler ortalama GGT deger-
lerine gore sinir degerler 17 U/L, 23 U/L ve 33 U/L ol-

mak tizere 4 gruba ayrildi. Bu ¢alismada, yiiksek GGT
duzeylerine sahip saglkli herhangi bir sistemik hasta-
g olmayan gonillilerde, KAR degismis ve serum
GGT duzeyleri, ferritin ve CFR arasinda bagimsiz bir
iliskinin oldugu gosterilmistir.

Bildigimiz kadariyla bu calisma saglikh bireylerde
serum GGT duizeyleri, ferritin ve koroner mikrovasku-
ler fonksiyonlar arasindaki bagimsiz iliskiyi gosteren
ilk prospektif calismadir.

Koroner akim rezervi uyarilmis koroner akim hiz
velositesinin bazal (dinlenme halindeki) velositeye
orani olarak tanimlanir. KAR 6l¢timi epikardiyal koro-
ner arterleri degerlendirmek ve koroner mikrovaskiiler
dolagim bittunlugint degerlendirmek icin kullanilir.
Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada Britten ve
ark." KAR’in normal ya da hafif hasta arterlerde son-
raki 10 yil icinde uzun dénem ateroskleroz prognozu-
nun belirlenmesinde bagimsiz belirte¢ oldugunu 6ne
strmuslerdir.’> Britten ve ark.' KAR 6lctimiinde koro-
ner dopleri kullanmis olsa da; gtinimiizde KAR deger-
lendirmesinde ikinci harmonic TTDE'nin kullaniimasi
daha poptiler hale gelmistir. Ayrica bircok ¢alismada
bu teknigin LAD arterin orta kesiminden distal kismina
kadar olan bolimiinde KAR degerlendirmesinde uygu-
lanabilirligi onaylanmistir.?

Ateroskleroz gelisiminde oksijen ve peroksil radikal
olusumu ve lipit oksidasyonu 6zellikle LDL kolesterol
oksidasyonu gibi cesitli oksidatif reaksiyonlarin rol al-
dig1 bilinmektedir.’> Antioksidan sistemde GGT, uygun
hepatik glutatyon seviyelerini stirdiirerek koruyucu et-
ki saglar ve bu, hicreler icin ¢cok 6nemli bir antioksi-
dan savunmadir.’®'7 Ayrica, aterogenez siresince
onemli derecede oksidatif stres varliginin oldugu iyi
bilinmektedir."® GGT hiicre ici glutatyonu yeniden art-
tirmada 6nemli rol oynar. Bununla birlikte programli
olim kontrolt ve ateromatoz plak ici cogalmada da
roli oldugu distinilmektedir. Bu nedenle GGT’'nin
onemi artmaktadir.” GGT'nin cesitli kan komponent-
leri ile 6zellikle de lipoproteinlerle kompleks yaptigi
bulunmustur. Bundan dolayr GGT, dolagimdaki LDL
partiklleri ile kismen emilir ve LDL partikilleri GGT
aktivitesini ateromat6z plak icine tasir. Boylece GGT
okside LDL i¢inde de yer alir.20 Glutatyon aracili demir
azalisini arttirma yetenegi olan GGT ile LDL oksidas-
yonunun katalizinin aterosklerozu etkileyen bir meka-
nizma olabilecegi fikri 6ne stirtilmusttr.2!22
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Karotis ve koroner arterlerdeki ateromatoz plaklar-
da GGT aktivitesi tespit edilmis,?’ GGT'nin plaklarda-
ki oksidatif stirece direkt katilimi, dolayisi ile aterosk-
leroza ve koroner arter hastaliginin ilerlemesi hipote-
zinin patolojik temeli saglanmistir.? Dolayisiyla, art-
mis serum GGT dizeyi, oksidatif ve diger hiicresel
stresleri dustik fakat devamli sekilde arttirabilir. Diger
yandan, yeni deneysel calismalar, fizyolojik kosullar
altinda GGT demir ve diger degisken metaller varli-
ginda reaktif oksijen olusumuna direkt katilmakta ol-
dugunu bildirmektedir.2425> GGT alternatif olarak oksi-
datif stres icin spesifik bir belirte¢ olabilir, 6rnegin de-
mir fazlaliginin sonucu olarak ¢iinki bircok deneysel
ve epidemiyolojik calismada demir fazlaliginin ve
hiicresel yada serum GGT aktivitesinin yakin iliskili ol-
dugu one surilmastir.2027 Saglikh kisilerde KV olay
gelisiminden 6nce ve klinik olarak asikar hastalik olan-
larda, GGT bulunusunun epidemiyolojik kaniti bizim
bu durumu tahmin etme yetenegimizi arttirmaktadir.
GGT, kanitlanmus risk faktorlerinin karsilastirilmasinda
ilave ve bagimsiz belirleyici 6neme sahiptir.2?

CARDIA calismasinda, genc kisilerde yapilmis olsa
da alkol kullanimi ayarlandiktan sonra; serum GGT
konsantrasyonu, bircok KV hastalik risk faktord, siyah
irk, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi, VYA,
ylksek kan basinci, yiiksek aclik kan glikozu, ytksek
aclik kan trigliserid duizeyleri, yuksek LDL kolesterol
diizeyleri ve dustik HDL kolesterol diizeyleri ile iligki-
li bulunmustur.

Ayrica diger degiskenler, beyaz kan hiicre sayisi,
kirmizi kan hticre sayisi, hematokrit ve hemoglobin ile
GGT pozitif sekilde iliskili bulunmustur.2® Yakin za-
manda, Yamada ve ark.?® artmis serum ALT ve/veya
artmis serum GGT duzeylerinin artmis plazma CRP
duizeyleri ve lipit oksidasyonu ile bunlarin metabolik
sendrom ile iliskilerinden bagimsiz olarak, ayri ayri
iliskili oldugunu gostermistir. Normal sinir degerler
icindeki serum GGT dizeyi oksidatif stres icin duyarli
ve erken bir belirtectir.4

Ayrica GGT gelecekte olusabilecek hipertansiyon,
diyabet, inme ve KVH icin de belirleyicidir."” Bu ¢a-
lismada biz hipertansiyon, sigara iciciligi, hiperlipide-
mi, obezite, metabolik sendrom ve diger KV risk fak-
torlerine sahip hastalar karisikliga sebep olmamasi
icin calisma disi biraktik. Bizim calismamiz bu neden-

le daha onceki yapilan ¢alismalara gore daha gtiveni-
lir kabul edilebilir ¢ctinkii bizim hasta grubumuz pros-
pektif olarak degerlendirildi. Katilimcilarin hicbiri al-
kol ya da herhangi bir vazoreaktif ilag kullanmiyordu
ve herhangi bir sistemik hastaliga sahip degildi.

Bu calismada, GGT diizeyi KAR ile ters ve 6nemli
derecede iliskili bulundu. Lineer regresyon analizinde
KAR bagimli degisken olarak alindiginda GGT ve diger
potansiyel faktorler bagimsiz faktorler olarak alindigin-
da KAR ve GGT duzeyi arasinda (b=0,313, p=0,002),
ferritin duizeyi arasinda (b=0,195, p=0,043), hs-CRP
diizeyi arasinda (b=0,163, p=0,072) ve HDL kolesterol
dizeyi arasinda (b=0,159, p=0,077) bagimsiz iliski
bulduk.

Diger poptilasyon tabanh calismalarda, VYA ve/ve-
ya yas ve serum ferritin, viicut demir depo belirteci,
arasinda olumlu iliski oldugu rapor edilmistir.3'32 Bu
sonucu destekleyerek, bizde serum ferritin diizeyleri,
VYA, SVKI ve cinsiyet arasinda yakin bir iliski oldugu-
nu bulduk. Bu iliski GGT, serum demir ve oksidatif
stres arasindaki iliskiyi aciklamada ferritinin roltind
desteklemektedir.

Elde dilen verilerin temelinde, biz enflamasyon ara-
cili aterogenezin artmis KAH riski ile potansiyel olarak
iliskili oldugunu dustintiyoruz ¢linki yeterli ferritin di-
zeylerinde yulksek serum GGT duizeyleri viicuttaki to-
tal demir diizeyini isaret edebilir. Ayrica enflamasyon-
daki ve lipit oksidasyonundaki GGT degeri iliskilidir
ve bu demir yiku ile de siki iliskilidir. Serum GGT 6l-
ctimu iskemik, serebral ve kalp hastaliklari icin opti-
mal duyarhlik ve 6zgtllikte oldugundan dogru bir
prognostik belirte¢ olarak gozontinde bulundurulabi-
lir.3334 Baglantili olarak, biz de GGT dizeyinin ROC
egrisine gore distk KAR’I gostermede dogru bir belir-
te¢ oldugunu gosterdik.

Bizim calismamizda da bazi kisithliklar vardi. Bi-
rincisi, biz GGT duzeyleri ve KAR arasindaki bagimsiz
iliskiyi arastirirken, aterotrombotik hastaliklar ya da
koroner risk faktorleri ve/veya sol ventrikil hipertrofisi
gibi sonucu degistirecek faktorleri olan hastalari calis-
ma disinda biraktik. Bu nedenle, GGT dizeyleri ve
KAR arasindaki iliski ile ilgili elde edilen sonuglar tim
topluma genellenemez.

Ikincisi, TTDE; LAD arterdeki mutlak akim hacmini
olcmemekte, sadece akim hizini 6lcmektedir. Bu ne-
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denle vazodilator uyariya koroner akim cevabini de-
gerlendirirken damar capi sabit varsayilmaktadir. Bu
calismada, hiperemik uyar icin gorece dustik doz dipi-
ridamol kullanilmistir. Ayrica, dipiridamol epikardiyal
koroner arterleri hafifce genisletmektedir. Hiperemik
koroner akim 6l¢timiinde dipiridamol icin standart far-
makolojik protokol ve bu nedenle elde edilen KAR tar-
tismahdir. Bircok calismada 0,56 mg/kg dozunda dipi-
ridamol kullanilmistir.353¢ Bu nedenle biz de KAR de-
gerlendirmesinde dustik doz dipiridamol 0,56 mg/kg/
dk’dan 4 dk boyunca) kullandik.?”

Sonug¢

Sonug olarak, biz bu calismada saghkli kisilerde bo-
zulmus KAR’In belirlenmesinde GGT’nin belirleyici
olup olmayacagini incelemeyi amacladik. Elde ettigi-
miz sonuclar, artmis serum GGT diizeylerinde KAR"In
bozuldugunu kanitlamaktadir. Ayrica KAR, hs-CRP ve
serum ferritin diizeyleri ile de iliskili bulunmustur. Sunu
da akilda tutmak gerekir ki KAR, koroner mikrovasku-
ler islevin (ki dolayh olarak gelecekte gelisebilecek ate-
rosklerozun gostergesidir), GGT ise yeterli demir sevi-
yelerinde oksidatif stres icin olasi bir gostergedir.
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