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OzZET

Amag: Adiponektin, insulin duyarlihgini dizenleyen ve
adipositden sekrete edilen bir proteindir ve dolagimdaki
seviyesinin azalmasi instlin direnci ile iligkilidir. Biz, stabil
anjina pektorisli hastalarda serum adiponektin ve kan gli-
koz seviyeleri ile koroner arter hastaligi siddeti arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Bu galismaya stabil anjina pektorisli
160 hasta (82 erkek) dahil edildi. Hastalar basvuru es-
nasindaki kan glikoz seviyerine gore 3 gruba ayrildi; 24
hasta normal kan glikoz grubu,53 hasta bozulmus glikoz
tolerans grubu ve 53 hasta diabetes mellitus (DM) grubu.
Koroner lezyonlarin siddeti Gensini skoru kullanarak de-
gerlendirildi. Tim gruplarda serum adiponektin seviyeleri
de olgulda.

Bulgular: Hipertansiyon, hiperlipidemi, obesite ve insu-
lin direnci DM grupta anlamli olarak daha ylksekdi. DM’li
hastalarda serum adiponektin seviyeleri anlamli olarak
daha dusuk saptandi (13.55+7.16, p=0.002). Ortalama
Gensini skoru DM grupta 40.84 +37.25 olarak saptandi
(p=0.006).

Sonug: Stabil anjina pektorisi olan hastalarda serum adi-
ponektin duzeyleri koroner arter hastaligi yayginhgi icin
bir ipucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, diabetes mellitus, koro-
ner anjiografi, insulin direnci, stabil anjina pektoris

GIRIS

Tdm diinyada oldugu gibi tlkemizde de 6lim neden-
lerinin basinda gelen iskemik kalp hastaliklarinin al-
tinda yatan patoloji ateroskleroz ve bunun Gzerine
yerlesen trombustur. Olusum mekanizmalari her ne

kadar farkli gibi gértiinse de birbiri ile surekli etkile-
sim iginde olan aterogenez ve trombogenez glncel

ABSTRACT

Objectives: Adiponectin is an adipocyte-secreted protein
that modulates insulin sensitivity and whose low circulat-
ing concentration is associated with insulin resistance.
We evaluated the association between serum adiponec-
tin and blood glucose levels with coronary artery disease
severity on the angiogram in patients with stable angina
pectoris.

Materials and methods: The study included 160 patients
(82 males) with stable angina pectoris. The patients were
divided into three groups according to the blood glucose
levels on admission; thus, 24 had normal glucose group,
53 had impaired glucose tolerance group, and 53 had
diabetes mellitus (DM) group. The severity of coronary
lesions was assessed using the Gensini score. Serum
adiponectin levels were measured in the all group.

Results: The hypertension, hyperlipidemia, obesity, and
insulin resistance were significantly higher in the DM
group. Patients with DM significantly lower serum levels
of adiponectin (13.55+7.16, p=0.002). The mean Gensini
score was 40.84+ 37.25 in the DM group (p=0.006).

Conclusion: Serum adiponectin levels may be a clue for
severity coronary artery disease in patients with stable
angina pectoris. J Clin Exp Invest 2012; 3(2): 229-234

Key words: Adiponectin, diabetes mellitus, coronary an-
giography, insulin resistance, stable angina pectoris

bir kavram olan aterotromboz olarak adlandiriimak-
tadir.' Endotel disfonksiyonu ile baslayan aterot-
rombotik slre¢ aterom plaginin olugsmasi, komplike
olmasi ve Uzerine trombus oturmasiyla akut koro-
ner sendromlar olarak klinikte ortaya ¢ikarlar." Bu
aterosklerotik streg; hiperlipidemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus (DM), yaslanma, sigara, genetik
faktorler gibi bilinen risk faktérlerin endotelin fonk-
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siyonlarini bozmasiyla baslar. Tim dinyada kabul
edilen bu geleneksel risk faktorleri diginda aterosk-
lerotik stirece katkida bulunabilecek yeni risk faktor-
lerinden biri de insdlin direncidir.*

Son yillarda DM’nin 6ncusu sayilan metabolik
sendrom, insUlin direnci ve bozulmus aclik glikozu
olarak bilinen klinik durumlarin DM gibi ciddi birer
risk faktori oldugu anlasiimistir.® Tip 2 DM patoge-
nezinde rol oynayan insulin direncinde ortaya ¢ikan
hiperinsulineminin tek basina endotel disfonksiyo-
nuna yol agmadigi savunulmaktadir.®”

Adiponektin gen transkript-1 (OpM1) bdlge-
sinden kodlanan, 244 aminoasitli, kollajen VIII, X
ve C1q ile yiksek derecede benzerlik gdsteren bir
glikoproteindir. Aterosklerozu gerileten antienflama-
tuvar bir sitokindir ve ateroskleroz lizerine protektif
etkisi vardir.®® Aterosklerotik endotelden, E-selek-
tin, intraselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1) ve
vaskuler adezyon molekili-1 (VCAM-1) benzeri
adezyon molekillerinin diizeyini azaltir ve TNF-alfa
tarafindan indiiklenen monositlerin endotelyal alana
gocunu onler.°

Bu calismada, insilin direncinin degerlendiril-
digi hasta gruplarinda (normal glikoz seviyelerinden
DM’ye dogru giderek artan kan glikoz seviyelerin-
de) serum adiponektin duzeyleri degerlendirilerek,
Gensini skoru ile koroner ateroskleroz ciddiyeti ile
olan iligkisini arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Hasta grubu

Bu calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiilte-
si Hastanesi Kardiyoloji Klinigine bagvuran hastalar
icinde stabil anjina pektoris tanisi konulan, girisim-
sel olmayan testlerde (efor testi gibi) koroner iskemi
bulgusu saptanan ve bu nedenle de koroner anji-
ografi uygulanan hastalar dahil edilmigtir. Calisma-
dan digslanma kriterleri: malignite, organ yetersizligi
Oykusu (karaciger veya bdbrek gibi), akut koroner
sendrom klinigi, miyokart enfarktist oykusu koro-
ner artere midahele dykusu (by-pass operasyonu,
koroner balon ve/veya stent) , sistemik inflamatuar
hastalik, atriyal fibrilasyon ve orta-ileri derecede ka-
pak hastaligi olarak belirlendi.

Dislanma kriterleri sonrasi calismamiza 160
hasta dahil edildi. Hastalar basvuru aninda aclik
kan glikoz diizeyine gore 3 gruba ayrildi (ADA kri-
terlerine gore) 11; 1- Normal kan glikoz degeri olan
grup (aglik kan glikoz < 100mg/dL ) 2- Bozulmus
glikoz toleransi (BGT) grubu ve 3- DM Grubu (ag-
lik kan glikoz = 126mg/dL). Bozulmus aclik glikozu
(aclik kan glikozu =100-126mg/dL) saptanan hasta-

lara 75 gram oral glikoz tolerans testi uygulayarak
2. saat kan glikoz degerlerine bakildi ve kan glikoz
seviyesi <140 mg/dl saptanan kisiler normal kan gli-
koz grubuna,140-199 mg/dl arasi saptanan kisiler
bozulmus glikoz toleransi (BGT) grubuna 2200 mg/
dl saptanan kisiler ise DM grubuna dahil edildi.

Hastalarin bagvuru aninda boy, kilo ve tim fi-
zik muayeneleri yapildi. Ayrica hastalarin kardiyo-
vaskiuler risk faktorleri (yas, cinsiyet, hipertansiyon
varligi, sigara igme dykusu ve aile 6ykisu) 6grenilip
kaydedildi. Calisma igin Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi etik kurulundan onay alindi
ve tim hastalara aydinlatiimis onam formlari imza-
latildi.

Biyokimyasal analizler

Tum olgularin, rutin biyokimyasal tetkikleri 12 saat-
lik aclik vendz kan érneginde yapildi. Serum adipo-
nektin dizeyleri ticari kit (Human Adiponectin Elisa
Kit, LINCO Research, Missouri, Mo, USA) ile enzim
immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Kitin calismalar
arasi (inter assay) korelasyon katsayisi 17.73 ng/ml
de %8.4, 29.13 ng/ml konsantrasyonda %2.4, 39.10
ng/ml konsantrasyonda %6.2 olarak saptanirken
kitin calisma ici (intra assay) korelasyon katsayisi
%7.4 olarak saptandi. insiilin direnci homeostaz
degerlendirme modeli (HOMA) IR = aglik insilin
seviyesi (MU/mL) x glikoz seviyesi (mmol/L)/22.5)
formullne gore hesaplandi. 12

Koroner anjiografi

Tdm olgulara, sag femoral yaklasimla, standart Ju-
dkins teknigi kullanilarak selektif koroner anjiyografi
yapildi. Koroner anjiogram analizleri uzman kardi-
yologlar tarafindan yapildi. Hastalarin, tim epikar-
diyal koroner arterlerinde (yan dallar dahil) anjiog-
rafik olarak plak, kenar diizensizligi, ektazi ve yavas
akimi yok ise koroner arterleri normal, yukarida
sayllan durumlarin en az birinin varliginda koroner
arter hastaligi olarak degerlendirildi. Koroner arter
hastaligi tanisi alan hastalar ise en az bir koroner
arterinde =2%50 darlik saptananlar tikayici koroner
arter hastaligi olarak degerlendirildi. En az bir koro-
ner arterinde < %50 darlik saptananlar ise tikayici
olmayan koroner arter hastaligi olarak degerlendi-
rildi. Koroner arter hastaliginin yayginligini deger-
lendirmek icin Gensini skorlamasi kullanildi. 13 Bu
skorlama sistemine gore anjiyografik darlik dere-
cesi; %0-25 arasi igin 1 puan, %25-50 arasi igin 2
puan, %50-75 arasi i¢in 4 puan, %75-90 arasi igin
8 puan, %90-99 arasi i¢in 16 puan %100 tam tikali
lezyon igin 32 puan verildi. Daha sonra her bir ana
koroner arter ve her bir segment igin tanimlanmis
olan katsayi ile ¢arpildi (Sol ana koroner lezyonu
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icin 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve sol sirkumf-
leks arter i¢in 2.5 puan; orta sol inen arter lezyonu
icin 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus marjinal
dallar1 ve sag koroner arter i¢in 1 puan; ikinci diya-
gonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in
0.5 puan) ve cikan sonuglar toplanarak her hasta
grubunun Gensini Skoru elde edildi (Resim 1 ve 2).

ixXs  Xx2%
5 Prox.

Resim 1. Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin
koroner anatomik yerlesimlerine goére kullanilan ¢arpim

faktorleri
Eccentric plaque
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Resim 2. Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin dar-
lik ylzdelerine gore garpim faktorleri

istatiksel Analiz

istatistiksel analizler icin SPSS 10.0 programi kul-
lanildi.  Sirekli degiskenler “ortalamazstandart
sapma”, surekli olmayan degiskenler “oran” olarak
ifade edildi. Olglimsel verilerin karsilastiriimasinda,
Student t-testi kullanildi, niteliksel verilerin karsilas-
tinimasinda Ki-Kare testi ve ¢oklu gruplarin karsi-
lagtiriimasinda tek yonlii ANOVA testi kullanild. is-
tatiksel anlamlilik duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1’de galisma gruplarinin demografik dzellikle-
ri gosterildi. Hasta gruplarinin yas ortalamasi DM’li
hasta grubunda 59.3+8.1 yil, BGT li hasta grubunda
59.6+11.4 yil ve kan glikoz diizeyi normal olan hasta
grubunda 58.07+11.7 yil olup gruplar arasinda yas
ortalamalari agisindan anlamli bir farklihk saptan-
madi (p=0.719).

Calismaya alinan 3 hasta grubunda kadin ve
erkek hasta oranlari arasinda istatiksel olarak an-
lamh bir farkhlk saptanmadi (p<0.89). Calismaya
dahil edilen hastalardan DM grubunda 27 kadin
(%50.9), 26 erkek (%49), BGT grubunda 26 kadin
(%49.1), 27 erkek (%50.9) ve normal kan glikoz gru-
bunda 25 kadin (%46.3), 29 erkek (%53.7) vardi.
3 grup arasinda; aile dykusu, sigara igme oranlari
ve vicut kitle indeksi agisindan anlamli bir farkhlik
saptanmadi (sirasi ile, p=0.541,p=0.746, p=0.136).
Hastalarin anjiografi sonuglari ile aclik kan glikozu
arasinda da anlamli bir iligki vardi. Tikayici koro-
ner arter hastaligi en fazla DM grubunda (%54.7),
daha sonra BGT grubunda (%45.3) ve en az da nor-
mal glikoz grubunda (%29.6) saptandi (p= 0.026).
Gensini skoru ise en ylksek DM grubunda, daha
sonra BGT grubunda ve en disik ise normal gli-
koz grubunda saptandi (p= 0.006). Ayrica ¢alisma-
mizda insilin direncini saptamak icin kullandigimiz
HOMA- IR degeri en ylksek DM grubunda saptandi
(p<0.001). Yine bulgularimiza gére en disiik adipo-
nektin seviyesi DM grubundaydi (p=0.002). Calis-
mamizda koroner anjiografi sonuglarina gore veri-
len tedavi karari agisindan gruplar arasinda farkl-
liklar oldugu saptandi. Gensini skorunun en yiksek
ve adiponektin dizeyinin en disik oldugu DM gru-
bunda girisimsel tedavi (6zellikle koroner arter by-
pass operasyonu, p=0.04) diger gruplara gore daha
fazla oranda saptandi.
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Normal (n=54) BGT (n=53) DM (n=53) p

Hipertansiyon oykusu (%) 29 (53.7) 23 (43.4) 41 (77.4) 0.014
Hiperlipidemi (%) 20 (37) 24 (45.3) 44 (83) <0.001
Obezite (n) 13 (24.1) 13 (24.5) 24 (45.3) 0.019
Trigliserit (mg/dl) 112.09 £ 62.10 126.60 + 53.01 150.33 + 67.43 0.006
HOMA-IR 1.35+1.35 1.64 +1.39 2,90 +2.33 <0.001
Adiponektin (ng/ml) 19.45+9.34 15.19+9.78 13.55+7.16 0.002
Koroner Anjiografi Sonuglari (n)

Normal 15 (27.8) 14 (26.4) 5(9.4) 0,026

Tikayici olmayan KAH 23 (42.6) 15 (28.3) 19 (35.9) 0.03

Tikayici KAH 16 (29.6) 24 (45.3) 29 (54.7) 0.3
Gensini skoru 28.00+£19.23 24.62+20.82 40.84+37.25 0.03
Uygulanan Tedavi (n)

Sadece medikal tedavi 30 (55.5) 28 (52.8) 15 (28.3) 0.008

Perkiitan koroner miidahale 16 (29.6) 14 (26.4) 20 (37.7) 0.43

By-pass operasyonu 8(14.8) 11 (20.7) 18 (33.9) 0.04

N: Normal aglik plazma glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, DM: Diabetes mellitus, HOMA-IR: Homeostaz deger-

lendirme modeli, KAH: Koroner Arter Hastaligi

TARTISMA

Stabil anjina pektoris nedeni ile kardiyak kateteri-
zasyon uygulanan ve glikoz metabolismasina gére
siniflandirdigimiz hasta gruplar kargilastirildiginda
DM’li hastalarda; 1) Hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezite dykusU daha sik, 2) Adiponektin seviyeleri
daha dislk ve Gensini skoru dolaysiyla da koroner
arter hastalik yayginligi daha fazla ve 3) Koroner
anjiografi sonuclarina goére tikayici koroner arter
hastaligi ve bu hastalara uygulanan girisimsel teda-
vi (6zellikle by-pass operasyonu) daha fazla uygu-
lanmaktadir.

insilin direnci; hiperinsilinemiden baslayip
metabolik sendrom, bozulmus glikoz toleransi ve
DM’ye kadar gidebilen metabolik bir bozukluktur ve
aterosklerozun bu spektrumun neresinde basladigi
tam olarak belli degildir.6” Hiperinsiilinemi ve artmis
insulin direncinin, nitrik oksit Uretiminin azalma-
sI, inflamasyonun artmasi, oksidatif stresde artis,
vaskuler diz kas hicre proliferasyonunun artmasi,
endotelin-1 sentezinin artmasi, plasminojen aktiva-
tor inhibitor-1 (PAI-1) seviyesinin artmasi, glikotok-
sisite, lipotoksisite ve renin- anjiotensin-aldosteron
sistem aktivasyonu '#+¢ gibi bir cok faktor ile iligkili
oldugu ve endotel disfonksiyonu yaparak ateroskle-

roz patofizyolojisi Uzerine olumsuz etkileri bilinmek-
tedir.

Gensini skorlama sistemi, koroner arter has-
taligi yayginhgini degerlendirmek igin kullanilan bir
metoddur. Bu sistemin, koroner aterosklerozun cid-
diyeti, artan plazma aclik glikoz seviyeleri ve insulin
direnci ile orantili oldugu bilinmektedir.™

Adiponektin, insulin direnci tGzerinde diizenleyi-
ci bir molekuldur ve antienflamatuvar, antiaterojenik
etkilerinin yani sira nitrik oksit salinimini artirici et-
kileri vardir."-'8 insiilin direnci, metabolik sendromiu
ve ¢ok damar koroner hastalarinda goérilen hipoadi-
ponektineminin bu hastaliklar i¢in bir neden degil de;
bu hastaliklarin bir sonucu oldugu distnulmektedir.
Son yillarda yapilan bazi ¢galismalar, kismen de olsa
bu konuya 1sik tutmaktadir. Pischon ve ark.' tara-
findan yapilan ileriye donik bir ¢calismada, yluksek
adiponektin duzeyi olan erkeklerde, diger risk fak-
torlerinden bagimsiz olarak miyokart enfarktus riski
daha diusuk bulunmustur. Akut miyokart enfarktisu
nedeniyle acil perkiitan koroner girisim uygulanan
hastalarda azalmis serum adiponektin diizeylerinin,
3 yillik takip sonrasinda artmis kardiyak olay riskiyle
iligkili oldugu gosterilmistir.2°

Daha 6nce yapilmis caligmalar '°?' ile uyum-
lu olarak galismamizda DM’li hasta grubunda diger
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gruplara gore adiponektin seviyeleri anlamli olarak
daha dusuk saptandi. Bu nedenle risk altindaki bi-
reylerde serum adiponektin diizeylerinin disuk sap-
tanmasi, tek damar hastaligindan ziyade ¢ok damar
(22 damar) hastaligina isaret edebilir. Yine Xia K.
ve ark.?? calismamiza benzer olarak anormal glikoz
metabolimasina sahip hastalarda serum adiponek-
tin seviyelerinin dusuk oldugunu saptamislar ve
adiponektinin bu hastalarda koroner arter hastaligi
yayginhgi i¢in bir gosterge olarak kullanilabilecegini
savunmuslar.

Adiponektinin aktif bir formu olan yuksek mo-
lekuler agirlikh formu, glikoz ile lipit metabolizma-
sinda total adiponektine gore daha etkin rol oyna-
maktadir.3 inoue ve ark.2* yaptiklari bir galigmada,
azalmis yuksek molekiler agirhkli adiponektin se-
viyelerinin vazospastik anjina pektoris, stabil anjina
pektoris ve miyokart enfarktisu ile iligkili oldugunu
saptamiglardir. Bu ¢alismada ¢ok damar koroner ar-
ter hastaligi olanlarda, tek damar hastalarina gére
yuksek molekiler agirlikli adiponektin seviyelerinin
daha da duslk oldugu ve azalmis yiksek molekiler
agirhkli adiponektin duzeylerinin DM, insulin direnci,
ile birlikte kardiyovaskuler olaylar i¢in bir 5ngérdiiri-
cU oldugu gosterilmistir.2* Bizim ¢alismamizda ise,
adiponektinin serumdaki toplam duzeyleri 6lgiimus
olup molekuler formlarina gére degerlendiriimemis-
tir. Ancak yukarida bahsedilen ¢alismada, ¢ok da-
mar koroner arter hastaligi, olan kisilerde adiponek-
tinin yuksek molekuler agirlikli formunun, azalmasi
calismamizi destekler niteliktedir.

Calismamizin sonuglari degerlendirilirken bazi
kisitliliklar géz o6ntine alinmalidir. Calismamizin
randomize ve ileriye donuk bir calisma olmamasi,
calismaya dahil edilen toplam hasta sayisinin azligi
ve yuksek duyarlikli C-reaktif protein dizeylerinin
degerlendiriimemis olmasi, bu ¢alismanin en énem-
li kisitlamalarini olusturmaktadir. Ayrica hastalarin
DM icin kullandiklari tedavinin adiponektin seviye-
lerine dolaysiyla da Gensini skoruna olan etkileri de
calismamizda deg@erlendiriimemistir.

Sonuglarimiz koroner arter hastalik yayginligi
ile adiponektin seviyeleri arasinda bir iligki oldugunu
destekler niteliktedir. insiilin direncinin, metabolik
sendromun ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisi-
minde oynadigi rol géz 6niune alindiginda koroner
arter riski olan bireylerin belirlenmesinde adiponek-
tin seviyeleri Gnemli bir yol gosterici olabilir.
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