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1 AMAC VE KAPSAM

Koroner arter hastali (KAH), insanlari en Uretken ganda etkileyen kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. En bgia gelen 6lim nedenlerinden birisi olup, ayni zatiaan
da ygam Kkalitesini belirgin olarak etkilemektedir. KAHirh dinyada epidemik
olmaya balamistir. Elde edilen tim gealmelere rgmen halen en sik 6lim nedeni

olmaya devam etmekte ve Ulkeler icin 6nemglgaharcamalarina yol agmaktadir

().

KAH'nin en sik nedeni aterosklerozdur. Budiilinmektedir ki ateroskleroz
daha fetal donemde iken 0Ozellikle hiperkolesterdkermanne fetlslerinde
baslamaktadir. Ateroskleroza genetik bir yatkinlik akita birlikte aterosklerozla
iliskili pek cok hastalik sonradan kazanilir. Kisaca®rosklerozun hayatin daha
sonraki evrelerinde ortaya ¢ikan klinik sonuclariemebilir (2).

Bugin icin KAH’a ait tanimlanmipek cok geleneksel risk faktori vardir. Bu
risk faktorlerinin saptanmasi ve tedavisi, asemptitkn bireylerde KAH ve
belirlenmg hastalgr olan KAH tanili kiilerde ise tekrarlayan olaylarin énlenmesi
icin gereklidir (3).

Diyabetes mellitus (DM) ve KAH kombinasyosan dekatlarda neredeyse bir
epidemi halini almgtir. Hizl sosyoekonomik geline, sanayilgne, ortalama y@am
suresinde artma ve hazir gida tuketiminin artmasi epidemiyi pelgtirmistir.
Dunyada 150 milyon kinin DM yakalandgl (eriskin nufusun yaklgik %4°0) ve
2025 yilinda bu sayinin 300 milyona gdaa tahmin edilmektedir (4).

DM tip 1l (DM-I1), ateroskleroz icin kamsiz bir risk faktoradir ve ginimuzde
KAH esdegeri olarak kabul edilen klinik durumlardan biridiSon zamanlarda
diyabet ve diyabet 6ncusu olarak kabul edilen nadiiabsendrom (MS), insilin
direnci (D) ve bozulmg achk glukozu olarak adlandirilan klinik tablokar
sanildgindan daha ciddi birer risk faktori olglu anlgiimistir (5). DM-II



patogenezindéD'nin dnemli bir yeri vardir. dikar diyabet gekiminden éncdD'de
artisla karakterize prediyabetik bir donem ogdugtinimiizde bilinmektedir. Obezite,
dislipidemi, HT v.b. geleneksel risk faktorlerinide genelde gk ettigi bu
prediyabetik donemde dahi kardiyovaskiler mortaléemorbiditenin artg rapor
edilmistir  (6). Eslik eden risk faktorlerinden Izamsiz olarak, ID'nin ve
hiperinsilineminin artan bu kardiyovaskuler riskamokatkisi halen tagmali bir
konudur. DM bircok Ulkede 6lime neden olan ilk 5stalik icerisinde yer
almaktadir.ikibin yilinda yapilan analizde Dinya’da 141.9 mily®M-Il hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (7). DM-II insan vicudundasitin yoklusu, eksiklii
veya periferik etkisizii sonucu ortaya c¢ikan, karbonhidrat, gyare protein
metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden kronigehglisemik bir metabolizma
hastalgidir. DM-II hastalarinda KAH'a kg mortalite ve morbidite normal

populasyona gore 2-3 kat fazladir (8).

KAH, diyabetiklerde hem daha erkenslgada ortaya ¢ikmakta hem de koroner
lezyonlar daha kompleks ve yaygin olmaili;mi gostermektedir. Diyabetik
hastalardaki endotel fonksiyon bozukli) proinflamatuar durum, lipoproteinlerdeki
bozukluklar, tromboza @im ve otonom fonksiyon bozukfiu artms
kardiyovaskuler olaylardan sorumlu mekanizmalaf@l)r

Ateroskleroz, lipid ve konnektif doku elenfemndan olgan l6kalize intimal
plaklarin olgturdugu bir hastaliktir. Ateroskleroz, cevresel faktonyaninda genetik
faktorlerin de rol aldil ¢cok faktorli hastaliklar grubundadir. Gerek digaberekse
aterosklerozda akut faz protein seviyelerinin agmanakrofajlarin, T lenfositlerin
ve mast hucrelerinin aktiflenmesi bu hastaliklageisiminde inflamasyonun 6nemili

rol oynadgini disindurmektedir (10).

ID hiperinsulinemiden lytayarak MS, bozulmuglukoz toleransi ve DM-II'ye
kadar gidebilen gegicapl bir klinik antitedir. Aterosklerozun bu kiknantitenin
hangi gamasinda badigl bilinmemektedir (11).

Asikar diyabet ©ncesinde kompansatuar hiperinsilinesaiyesinde kan
glukozunun normal sinirlarda tutulgly uzun suren bifD dénemi vardir (12). Bu

nedenle dinyada en onemli mortalite ve morbiditelenkerinden birisi olan



aterosklerozun ne zamanslzligl, hangi gamada, nasil ve ne derece mudahale
edilmesi gerekfii oldukca Onemlidir. Dolayisiyla aterosklerotik kedari erken
donemde saptanmada ve bu hastalarin risk faktdiretielirlenmesindeiD bir
parametre olarak kullanilabilir. Bu acidan KAH idwagimsiz bir risk faktori olup
olmadgl halen targmali olan ID'nin saptanmasi ve KAH ile olan skisini

degerlendirmek 6nem kazanmaktadir (13,14).

Adiponektin adipositlerden salinan proteinapsinda bir  hormondur.
Adiponektin y& asidi oksidasyonunu uyarir, plazma trigliserit T&eviyelerini
azaltir. ID ve aterosklerozda rol oynagdibilinmektedir (13,14). Bunun yani sira
insulin reseptdr duyarlgini arttirdgl, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin
oldugu saptanmgtir (13-15). KAH’da adiponektin seviyelerinin goedicolarak daha
disUik olduzu, glukoz intoleransi prevalansinin yuksek @labildirilmistir (13).
Adiponektin seviyelerinin normal kan glukoz duzeyanlara oranla prediyabetik ve
diyabetik hastalarda dahastit oldusu gdsterilmgtir. Ayrica prediyabetik KAH'da
serum adiponektin seviyelerinin prediyabetik olupHKbulunmayan hastalara gére
daha d&uk oldusu da saptanmgtir (14,15). Adiponektin diizey agtiile obezite,
dislipidemi, KAH veiD negatif korelasyon gostermektedir (14).

DM-II KAH esdeseri olarak kabul edilmekle birlikte her DM-1I hastada KAH
gelismemektedir. DM-Il hastalarinda KAH vatinda serum adiponektin
seviyelerinin incelengi calismalarda DM-Il suresi dikkate alinmagtir.
Calismamizda uzun siredir DM-II hastaltanisi olan hastalarda, serum adiponektin

seviyesi ve adiponektin/leptin oraninin KAH ileKisinin argtiriimasi amaclandi.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Ateroskleroz
2.1.1 Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda pladan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikime kagi gelisen kompleks inflamatuar, fibroproliferatif bir cete.
Damar duvarinda bu birikim plak glumuna, vaskuler yenidegekillenmeye, akut
ve kronik kan akimi azalmalarina ve hedef orgarsijek tginmasinda zorluklara
yol agmaktadir. Endotelyal hasarin muhtemel nederd&side digiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), infeksiy0z ajanlar, toksinler,igara, hiperglisemi ve HT'dir.
Dolasimdaki monositler damar duvarina go¢ etmekte veowtyghl hasara yol
acabilecek cok sayida sitokinlerin ve blyime fdktirin salinimina yol

acmaktadir.

Ateroskleroz elastik arterlerin ve buyukeotityUklikteki muskiler arterlerin
hastalgidir. Nadiren daha kucuk arterler etkilenirler. itgkleroz nedenleri saptanip
tedavi edilirse durdurulabilen veya geriletilebilenk faktorlii, morbid ve mortal,
sadece koroner arterleri gletim arteriyel @aci tutabilen ve etkileyen sistemik bir
hastaliktir (16).

Baz kgiler ateroskleroza ger insanlardan daha yatkindir. Bu durum aysidki
farkll arter segmentleri icin de gecerlidir. siin aterosklerotik risk faktorlerine
cevabini ve damar duvarinin aterojen uyariya yagim genellikle genetik yapi
belirler. Ancak cevresel faktorler hasgah ilerleme hizini belirgin olarak etkiler ve

KAH gelisip gelismeyecgini belirlerler (17).

2.1.2 Epidemiyoloji

Aterosklerozun temel yeyilm yerleri koroner arterler, aorta ve dallari,

servikal ve iliyak arterlerdir. Anatomik yegien neresi olursa olsun tiim bolgelerdeki



patofizyoloji benzerdir. Bu nedenle vaskuler bitakda ateroskleroz gorilmesiger
vaskiler yataklarda da benzer olaylarin gorilmamisarttirir (18).

Onemli bir veri kayra olan CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patieat
Risk of Ischaemic events) cahasinin sonuglarina goére; periferik arter hagtall
olanlarin %6.4’Unde serebrovaskiler olay 6ykusiyaldassik Ucte birinde (% 30.4)
KAH oykusu saptanmgtir. Benzer ortémeler dger iki grup olan iskemik inme ve
akut miyokard infarktisi (AMI) gruplarinda da gdmiktir. Tam calgma
hastalarinin dortte birinde (% 26) en az iki vaskiylat&in semptomatik tutulumu

gozlenmgtir (19).

Ulkemizde de ateroskleroz ve neden gldihastaliklar tim dinyada olan
durumdan hicte farkh dgldir. TEKHARF calsmasi KAHnin tlkemizdeki durumu
hakkinda bilgiler sunmaktadir. Bu gathaya gore; eskin nifusta KAH prevalansi %
3.8'dir. Yillik insidans erkeklerde 840/100 000,dkalarda ise 620/100 000 olarak
saptanmgtir. Ulke genelinde tiim nedenlereghadliimlerin %42’si KAH’a balidir.
KAH mortalitesi ergkin erkeklerde yiz binde 510, kadinlarda ise 53@rak
saptanmygtir. Bu rakamlar Avrupa Ulkeleri ile kafastirildiginda koroner 6lim
olaylarinin tlkemizde her iki cinsde de yuksek dieele oldgunu gostermektedir
(20).

2.1.3 Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz dncelikli olarak elastilarterlerin intimasini  etkiler.
Aterosklerotik lezyonlar uzun yillar iginde ggti ve pek ¢ok safhadan gecerler.
Sure¢c temelde, bilinen risk faktdrlerinin etkisiylgelisen endotel fonksiyon
bozuklyguyla bglar. Damar ici homeostaz ve homeostazin dizenlenadegemel
bir fonksiyon géren endotel hicrelerinin fonksiydsuzuklysu bu hicrelerin
ateroskleroza kar koruyucu 6zellikteki maddeler Uretme yetgime azaltir. Fakat
aterosklerotik sureci tetikleyen adezyon molekiier ve kemoatraktanlarin
salgilanmasi artar. Aterosklerotik pia olusumunda ve komplike olmasinda ylzey
proteinleri cok 6nemlidir. Bu surecin onemli hieml olan endotel, |6kosit ve
trombosit yuzeylerinde beliren inflamasyon ve tramin ortaya cikinda katkisi
olan bu 6nemli proteinler blaca ¢ grupta toplanabilir; selektinler, immundgldin



Ust ailesi ve integrinler. Ayrica reaktif oksijeirteri de aterosklerozda énemli rol
alirlar. Kronik bir siire¢ olan aterosklerozda goraolusumunda, yiksek riskli hale

gelisinde ve trombis okwmunda da bu reaktif oksijen turleri etkili oluri@1).

Devamli kicik travmalara maruz kalan ostiumfurkasyon boélgesi ve
damarlarin kivrilma yerleri, endotel fonksiyon bkiugunun ilk goraldgi damar
kisimlaridir. Endotel htcrelerinin  fonksiyon bozuikd ile birlikte intimal
kalinlsma, inflamasyon, immun yanitlar, lipoprotein oksganu, diz kas hicre
proliferasyonu ve trombosit aktivasyonu ateroskiepmtogenezinde rol oynayan

temel mekanizmalardir (22).

2.1.3.1 Endotel Fonksiyon Bozuklusu

Aterojenik uyarilar endotel yapi venksiyonunda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol acabilir; plazma lipoproteinlerine gegenligin artmasi,
|6kositlerin b&lanma kapasitesinin artmasi, protrombotik ve aoitootik faktorler,
blylme uyaranlari ve kisitlayicilari, vazoaktif malktrin fonksiyonlarinda I6kal
dengesizlikler gibi. Topluca endotel fonksiyon bkimgu olarak adlandirilan bu
olaylar aterosklerozun Blama, ilerleme ve klinik olarak ortaya ¢ikmasinddukca
onemlidirler (23).

Vaskuler endotelyum bir takim vazodilatat@addelerin sentez yeridir. Endotel
fonksiyon bozuklgu durumunda, vazodilatator sentezinde bozulmanmninga
prokoagiilan ve vazokonstriktor madde salinimindartig olur. Insilin endotelden
nitrik oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptiD durumunda NO salinimindaki
azalma endotel fonksiyon bozuglinun temel nedenini ofturmaktadir.

NO guanil siklazi aktive ederek vazodilatasysa&lar. Ayrica interlokin-1,
intraselliler adezyon molekili-1, monosit kemoakpifotein gibi sitokinleri
baskilayarak I6kosit ve trombosit ygmasini, vaskiler diz kas hiicrezgbnasini ve
gocunu inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal kéfen transport zincirini
etkileyerek reaktif oksijen radikallerinin ortayakimasini sglar. Ortaya cikan bu
reaktif oksijen radikalleri, NO'yu peroksinitrit wturmak Gzere yikarak inhibe
ederler. NO'nun bu fonksiyonlari bozufgunda intimaya monosit yagmasi, diz kas
hiicre gb¢ci ve bunun sonucunda makrofaj kOpuk hécredlusumu balar.



Boylelikle ateroskleroz sureci tetiklengniolur. DM-1I'de go6rilen hiperglisemi,
serbest ya asit salgilanmasindaki artve ID; endotel (izerindeki olumsuz etkilerini
NO'nun sentezini baskilayarak veya yikimini antakayapar. NO ayrica trombosit
adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla olégkilerini baskilar ve

prostasiklinin trombosit kiimelenmesi Gzerindekilbksyici etkisini arttirir (24).

ID ile endotel bgimli vazodilatasyonda azalmgeklinde ongorilen endotel
fonksiyon bozuklgu arasinda gucli bir gki vardir. Kardiyovaskuler risk
faktorlerine sahip anjiyografik olarak koroner alde normal olan bireylerddD

varhgl anormal endotel gamh koroner arter cevabi ile korelasyon gostagtimi

ID, hiperinsilinemi, obezite, yiksek TG ve azalmjiiksek ygunlukiu
lipoprotein (HDL-K) duzeyleri, okside duk LDL-K, HT ve artmg reaktif oksijen
radikalleri Uretimini kapsayan MS komponentleri eted fonksiyon bozuklgu ile

yakindan ilgkilidir.

Endotelin 1 endotelden insulin vgel agonistlere yanit olarak salgilanan potent
bir vazokonstriktor peptittir. Hiperinsilinemi ertéb hicresinde endotelin-1
sentezini arttirmakta, artan endotelin-1 duzeyi il2 agirlasmakta ve endotel

fonksiyonlari bozulmaktadir (25).

2.1.3.2 Ateroskleroza Yatkin Bolgeler

Aterojenik uyarandan $msiz olarak 6zellikle bifurkasyonlarda olmak
Uzere dgumdan itibaren herkeste belli bdlgelerde tikayidmayan intimal
kalinlsgmalar vardir. Bu intimal kalinkmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal
kalinlsgsmalar basing, cevresel gerilim veya baski ve ssieas gibi mekanik giclere
yanit olarak geir. Azalmis shear stres ve artan basin¢ adaptif intimal kaghmedyi
tesvik ederek basinci normale cekmeyi hedefler. Ek#anntimal kalinlgma
siklikla basincin gt dagilmadigi bifirkasyonlara yakin ve dallanma bolgelerinde
gorultr. Kanitlar akim 0Ozelliklerinden daha c¢ok dam seklinin adaptif intimal
kalinlassma miktarini belirlediini ve sonunda semptomatik lezyon @almu igin risk

faktort olgturdugunu diguindiarmektedir (26,27).



Aterojenik uyarinin etkisi altinda ateroskie olisumu icin adaptif intimal
kalinlagsma iyi bir zemin olgturur. Mevcut intimal kalinlgmalarda erken dénemde
bulunan diz kas hcrelerinin aterosklerotik lezg&tenince klonlgma gostermeleri
lezyon olyumunda klonal gegiemeyi disiindirmektedir.ileri lezyonlarin adaptif
intimal kalinlgma olan bolgelerle sinirli olmamalarina starézellikle hayvanlarda
HL'nin indiikledii aterosklerozda lezyonlar bu ateroskleroza ejlieaianlarda dger

alanlara gore daha erken ve daha hizlgwlar (28).

2.1.3.3 Dusuk Dansiteli Lipoprotein Birikmesi

Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyard maruz kalan deney
hayvanlarinda ilk saptanan glsiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakli
lipidlerin ve endotel ylzeyinde I6kosit adezyon ekilllerinin gorilmesidir.
Plazmada LDL-K duzeyi arfiinda ¢ok miktarda LDL-K endotelyumdan gecgerek
intimaya gider. Endotel hucreleri arasinda geciligem artms oldugu arteryal
agacin dallanma bdlgelerinde bu sire¢ hizlanir. LDhtK intimadan temizlenmesi
sinirhdir, cunkid bu bélgede mikrodamar sistemiildks Bu nedenle LDL-K
ekstraselliler matriks icinde tutulur. Matriks goglikanlarinin LDL-K'ya afinitesi
vardir. Bu sayede LDL-K matrikse glanir ve LDL-K havuzu olgur (29).

LDL-K intimada birikmesi, oksidasyon ve LIH- komponentlerinin
degranilasyonunu iceren bir dizigitglikli ge usrar. Bunlar LDL-K partiktli Gzerine
muhtemelen doku makrofajlarinca girulan oksijen radikalleri yoluyla yapilan

oksidatif bir saldiri ile aciklanabilir (30).

2.1.3.4 Duz Kas Cgalmasi

Lipid cekirdekleri olan plaklarin d&lari baz dokusu matriksini Greten diz kas
hiicrelerinin lakiinlerini iceren kollajen kafestdnsmustur. intima diiz kas hiicreleri
apopitozisle 6lmeyegdimlidirler ve basliklarin ¢cgzu goreceli olarak asellller kalir.
Kollajen depolanmasi yani sira diiz kas hiicre gégéggalmasi diz kas htcrelerinin
kendileri de dahil hemen hemen tim hicreler tadainn Gretilen blylime
faktorlerince surduralir. Damar duvarinda biriktikhde trombosit, fibrin ve
trombin de duz kas hicre g@masini uyarabilir. Tum fibrin-trombin kompleks

kalintilar diz kas hiicre galmasinin gucli uyaranlandirlar (31).



2.1.3.5 Inflamasyon veimmiin Mekanizmalar

Ateroskleroz artik gunimuzde inflamatuar hastalik ve vaskiler yatm
zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak kabulmedltedir. Dolayisiyla
aterosklerozda Bta lenfositler ve monosit-makrofajlar olmak Uzeresitd
inflamatuar hiicreler rol oynadnflamasyon hem lokal hem de sistemik olarak
tromboz olgumunu uyarabilir. Yakin zamana kadar sadece homedatroli oldgu

distnulen trombositlerin de inflamatuar sirecte 6neoiler aldgl anlailimistir.

Fonksiyon bozuklu olan endotele T-lenfositlerin yapgi gosterilmgtir.
Burada aktive olan lenfositler bliyume faktorleri siokinler salgilayarak der
hiicrelerin de aterosklerotik sirecte yer almalasaglar. Primer sitokinler; tumor
nekrozis faktor-alfa ve interlékin-1'dir. Bu maddeldiger sitokinler ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu uyarirlar. Ozelliklenterlokin-6’nin  uyariimasi
Onemlidir, c¢unkd bu sitokin tim akut faz reaktamlar birden uyaran tek
interlokindir. Monositler ve bunlardan glan makrofajlar da fonksiyon bozulgu
olan endotele yaparak intimal alana gecer ve metalloproteinazlar igittamasyonu
surduren pek cok maddeyi salgilarlar. Makrofajtamnaya girip aktive olunca I6kal
hiicre kimelenmesine ve endotel fonksiyonlarina etdlen gicli sitokinler
salgilanmasina neden olurlar. Makrofajlar hem LDLeksidasyonunu hem de
okside olmyg LDL-K'nin spesifik temizleyici reseptorler taratian alinmasini
baslatirlar (32).

2.1.4 Aterosklerozu Etkileyen Faktorler

Ateroskleroz genlerle cevre arasinda cokdsaye karmsk etkilesimin bir
sonucudur. Kdinin proaterojen fakttrlere cevabini ve damar dunar aterojen
uyariya yatkinigini siklikla genetik yapi belirler. Ancak ¢evresattorler hastafiin
ilerleme hizini belirgin olarak etkileyerek KAH ggb gelismeyecgini belirlerler.

Erkeklerde yapilan otopsi gahalarinda aterosklerotik lezyonlarin yayggniie
en fazla orantili bulunan 3 faktor; ytksek kolestedisik HDL-K ve ylksek kan
basinci bireysel dgskenligin ancak %25'ni aciklamaktadir. Buna gore ateraskle
olusumu blyuk oranda aciklanamatm. Kadinlar icin ise yeterli veri

bulunmamaktadir (3).



Aterosklerozun neden olglu klinik olaylar icin, yiksek serum total ve LDL-K,
disik serum HDL-K duzeyleri, sigara icimi, HT, DM-llavligI ve ileri yag iceren
bazi b&msiz risk faktorleri tanimlanrmgtir (33). Risk faktorleri arasinda en énemlisi
yuksek serum LDL-K (veya total kolesterol)'dir (38). Total kolesterol (TK)
dizeyinin 150 mg/dL’nin altinda olgu toplumlarda bgka bir major risk faktoru
olsa bile aterosklerotik olaylar seyrektir (34).Haayiksek kolesterol diizeylerinde
sigara, HT, diilk HDL-K ve DM-II, koroner ateroskleroz alumunu artirarak
bireyde ateroskleroz ajmasina yol acar. Ancak $ansiz olan bu risk faktorleri tek
baslarina ateroskleroza neden olmazlar (35). Tedamnediikleri taktirde bu major
risk faktorleri her biri ayri ayri klinik bir olaysol agabilir. Bununla birlikte temelde
ateroskleroz icin yiksek serum LDL-K dtizeyleri tedgina gerekli ve bamsiz bir
etiyolojik ajan olarak tanimlanstir (33,34). Bilinen ateroskleroz risk faktorleri,

hastalik olgumundaki farklilgin sadece yarisini agiklar (36).

2.1.4.1 Lipoproteinler

Yuksek serum TK ve LDL-K ile duk serum HDL-K diuzeyleri KAH igin
baslica ba&imsiz major risk faktorleridir. Yiksek serum LDL-#iizeyleri primer
KAH risk faktori olarak gorulmektedir. Total ve LBK dizeyleri ne kadar yuksek

ise aterosklerotik olay geftne riski de o kadar yiksek olmaktadir (33).

Ortalama kolesterol diizeyinin goreceli dkaydksek oldgu toplumlarda d§iik
HDL-K duzeyi KAH’1 6ngbéren guclu bir parametredikncak ortalama serum TK ve
LDL-K duzeylerinin diguk oldusu toplumlarda HDL-K dizeyi bir dngoérduricu
olamayabilir. Yani dgiik HDL-K ve lipid dsi faktorler LDL-K kolesterollin etkisini
arttirir (35).

2.1.4.2 Sigara

Sigara hem yuksek riskli hem desidkiriskli toplumlarda ateroskleroz ilegkili
klinik olaylarda major ve dastirilebilen tek risk faktéradir (35-37). Sigara perik
arter hasta@y ve abdominal aort anevrizmasinin 6nde gelen rededen ve
iskemik inme i¢in major risk faktorlerindendir. &g patogenetik olarak kolesterole
bagll bir faktordir ve dger risk faktorleriyle sinerjistik etki yaparak KAIHskini
artinr  (35,38). Sigara icen @&kl genc ergkinlerde endotel kaml
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vazodilatasyonda doza @anli ve geriye donebilen bir bozulma vardir. Ayrgigara
koroner arter spazmina da katkida bulunur (39).

Sigara kararli angina icingkeancak AMI i¢in gucli bir risk faktortdir (35)..B
durum sigaranin ateroskleroza yol acngadcancak belli bir koroner ateroskleroz
seviyesine ulgan kkilerde trombotik olay riskini arttirgt anlamina gelebilir. Bu
konudaki kanitlar otopsi takipleri yapilan prospelkpidemiyolojik calsmalardan
gelmektedir. Sigara icenlerde koroner ateroskldiicabaca intimal ylzeyde plak
olmamasi olarak derlendirilmistir) sigara icmeyenlerden daha yaygirgittér (40).
Bu bulgu PDAY cakmasinda da dgulanmstir; koroner ateroskleroz derecesi ile
tiyosiyonat (sigaraya maruz kalma gostergesi ologtrportem 6lgtimgitr) arasinda
bir iliski saptanmangi ancak mikroskobik diizeyde mevcut plaklarin dahai hi
ilerleyerek hastagin ileri evrelerine daha erken gecgdgozlenmgtir. KAH'a bagli
ani 6lumlerde sigara icenlerde icmeyenlerden dahk®oner trombus saptangtir.
Elimizdeki bilgiler sigaranin doku faktorinin gagi citkmasini arttirarak pian
trombojenitesini arttirabilegini disindirmektedir. Koroner aterosklerozun aksine
aort aterosklerozu 6zellikle abdominal aorta armwas! sigara icimi ile yakindan
ili skilidir (41).

Sigaranin aterojen gle de trombojenik oldguna dair bazi kanitlar vardir
(42,43):

1- Sigara trombusiun aracilik @itiolgularda (AMI v.b) glcli bir risk faktori
olmasina kann aterosklerozun sadece semptoma nedergoldurumlarda (angina
pektoris) bir risk faktori dggldir.

2- Anjiografik olarak sigara yagglak progresyonundan ¢ok koroner arterlerde hizli

trombozla ilskilidir.

3- AMI'da tromboliz sonrasi sigara icenlerde icmeyentmanla damarda daha az

rezidiel duvar hastai kalir.

4- Sigara sistemik hipertrombotik bir durumla (smtk trombin Gretimi, aktive

trombositler ve yuksek fibrinojen) skilidir (44,45).

11



5-Patofizyolojik olarak sigara ile koroner trombaasinda guclu bir ganti varken
altta yatan ateroskleroz ile gantisi zayiftir.

6- Sigaranin birakilmasiyla AMiskinin hizla ciddi 6lciide azalmasi sorumlu siirec

hizla geriledgini gosterir (42,46).

2.1.4.3 Hipertansiyon

Sistemik arteryel HT, patogenetik olarak dedérole bgimli bir ateroskleroz
hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH icin @msiz bir risk faktéradiar. HT ve
hiperkolesterolemi koroner aterosklerozsolonunda gugli bigekilde etkilgir. Orta
ve ileri yslarda buylk arterlerin serdi arttigi icin sistolik arter basinci (SAB)
yukselir ve diyastolik arter basinci (DAB) ghi, bdylece nabiz basinci artar.
Framingham cagmasina gore KAH riskini éngérmede nabiz basinci;BS¥e
DAB’'dan daha uUstundir. ¥k birlikte arterlerin sertigmesi yalilarda KAH
riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir (47). Hipensif hastalarda KAH silgh 5 kat
daha fazladir. Gunimize dek 50 000’e yakin hasainige yapilan randomize,
plasebo kontrolli ¢caimalarin gostergine goére, tedavi ile SAB ve DAB’da sirasiyla
13 ve 6 mmHg'lik azalma, koroner olay insidansini 186 oraninda azalgini
gostermgtir (48).

2.1.4.4 Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterolesimali olmakla beraber istatistik olarakgmsiz
olan bir dger major kardiyovaskuler risk faktori insulinegbali olmayan DM-
IPdir. DM-II ve hiperkolesterolemi KAH olgumunda gucli bigekilde etkilgir
(35). TK duzeylerinin 150 mg/dL olgu toplumlarda DM-II'si olanlarda bile
aterosklerotik olaylar nadirdir (34). Ayrica DM-bBincusiiD ile glukoz tolerans
bozuklygu kardiyovaskiiler riski oldukga arttirmaktadir. AkciD’nin kendisinin
hiperinsilinemi, hiperglisemi (ileri glikolizasyonson uriunleri), hemostatik
bozukluklar (trombositler, koagulasyon ve fibrirm)live dislipidemi gibi geleneksel
risk faktorleri (yuksek TG, diilk HDL-K ve yuksek LDL-K) ve HT'nin tek
baslarina rolt net dgldir (35).
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Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayamirlardaki glukoz dgerleri de
ateroskleroz ile ilgili hastaliklarin artmasiylaskilidir (49,50). Yani DM-II'nin
hangi mekanizmalarla aterosklerozyvik ettigi ve/veya klinik sonuclari cok az
anlasiimistir. PDAY calsmasinda %8’in tzerindeki glikohemoglobin dizeyldan
25-34 vyaindaki bireylerin y&h cizgi yayginlginda ve s@ koroner arter
lezyonlarinda ar§isaptannytir (51). Son zamanlarda diyabetik hastalardakoker
plaklarin dg goéruniglerinin diyabetik olmayanlardakine benzgidibilinmektedir.
Ancak koroner arterlerin DM-II'de daha yaygin e¢kitligi ve hastalgin daha distale
uzanabilecgine dair hem patolojik hem de anjiyografik delillarlunmaktadir (52).

DM-II, trombotik olaylar artirarak ateroskbza bgh olay riskine katkida
bulunabilir. DM-I'de trombosit aktivitesi artar, lggma fibrinojen ve PAI-1
duzeyleri yukselir. Endotel fonksiyon bozufiu siklikla goézlenir ve diyabetik
hastalarda koroner trombozdan, plak ruptiurindenecalotel erozyonu sorumlu gibi
gorinmektedir (47). Siki kagekeri kontrolinin DM-II hastalarinda aterosklerotik
olaylar azalttgina dair yapilmy kontrolli bir calgma yoktur. DM-II hastalarinda
yapilan UKPDS (United Kingdom Prospective Diabe8tady)'de mikrovaskuler
komplikasyonlarda olduk¢a anlamli azalmaglaamasina kamn aterosklerotik
olaylarda az ve anlamli olmayan bir azalma saptgtim(b3). Diger yandan statin ile
lipid distrmenin diyabetikler ve sadece bozulfraglik glukozu olanlar dahil risk

altindaki her bireyde faydali olgu gortlmigtar (54).

2.1.4.5 Aile Oykiisu

Koroner kalp hastall gelisiminde en gucli etmenlerden biri hereditedir. Aile
oykusu olan kiilerde erken koroner kalp hastalrriski 12 kat artar. Ateroskleroza
genetik yatkinlik bircok gugcli kanitlarla gosternifir. ikiz kardalerde yapilan
calismalarda aterom plaklarinin yeri de ayni olmaktadirbu, kalitimla gecen
aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimlyashiatta olmadiini, arter

duvarinin yapisi ile ilgili kusurlarin da s6z konusabilecgini gostermektedir (55).

Otuzbgin Uzerinde vaka kontrolli ve randomize galada KAH ile ailede
birinci derece yakinlarin erken glangicli KAH olmasi arasinda gki saptanmytir
(56). Bu risk genellikle gier risk faktorlerinin duzeltiimesinden sonra da aev
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eder. Koroner kalp hastgiiicin en gugcla aile 6ykusu, birinci derece bir yada
erken yata KAH oykisunun varfidir. Yasi 55'den kucuk erkek bir yakininda veya
65 ya oncesi bir kadin yakininda KAH bulunmasi poziileaykusi olarak kabul
edilmektedir. Ayrica erken gt KAH olan yakin sayisi arttikca veya KAHgya
azaldikca aile dykusunun KAH'I tahmin ettiricigixi artmaktadir (57).

2.1.4.6 Cinsiyet

Her iki cinsiyette de major kardiyovaskikesk faktorleri ayni oldgu halde
KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erkesldraaktadir. Altmg yas sonrasi
ise hem erkek hem de kadinlarda 6liumin en onden geddeni KAH olmakta ve
erkekler kadar kadinlar da KAH’tan dlmektedir (58).

Premenopozal doneme uygun olarak KAH’ tarukocu en olasi faktor dstrojen
olabilir. Menapozla beraber LDL-K duzeyleri artmayalar, HDL-K'da ise artma
durur veya biraz dier (59). Hormon replasman tedavisi lipid profilaizeltmesine
karsin 6strojenin yararh etkileri serum lipidleri Gzee sinirli kalmayabilir. Ozellikle
ostrojen tedavisiyle endotel fonksiyon bozuklaun dizelmesi 6strojenin damar
duvarinda dgrudan ateroskleroza kar koruyucu oldgunu digundirmektedir.
Cunku vaskuler hiicrelerde 6strojen reseptdrledvd60).

2.1.4.7 Yas

Ya KAH icin guclu bir risk faktoradar. 65 ygana kadar cinsiyet ve etnik
kokenden bgimsiz olarak ateroskleroz glumu giderek ygla birlikte artar (47).
Ateroskleroz ve kararli anginanin 65sysonrasi daha az belirgin olarak artmasina
karsin AMI'nin pek cgu 6zellikle kadinlarda olmak Gzere 65sysonrasi gorular.
KAH mortalitesi yala birlikte giderek artar. Y@ bali artan nabiz basinci ve
sistolik kan basinci miyokard infarktist ve koronélumi o6ngéren guclu
parametrelerdir. Erkeklerde 45syae Ustinde, kadinlarda 55sy@e Ustiinde olmak
cogu calsmada ateroskleroz ggini icin dnemli bir risk olarak gértulmektedir. Yas
her ne kadar gucli ve gansiz bir KAH risk faktori olsa da yan KAH riskine
bagimsiz katkisi kolesterole panlidir. Ortalama serum TK diizeylerinin 150 mg/dL
oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylargydarda bile seyrektir (47).
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2.2 Yag Dokusu ve Adiponektin

Beyaz ya dokusu bircok biyoaktif peptid Gretmektedir. Buialagenel olarak
adipositokinler adi verilmektedir (Tablo-1). Enemieposu olarak gortlen §a
dokusunun vicudun o6nemli bir endokrin organi @ldugd6steriimgtir. Yag
dokusundan Uuretilen adipositokinler arasindaki éairg korunmasi glukoz ve lipid
metobolizmalarinin homeostaz acisindan énemliynbmaktadir (61). Adiponektin,
insulin duyarlilgini ve enerji metabolizmasini dizenleyeg gakusunun salgilag

en onemli adipokindir (62).

Tablo — 1 Yag dokusundan salinan protein faktorleri ve adipakii63,64)

Adiponektin Leptin Resistin Fibronektin
IL-6 Katepsin Sistatin C Osteonektin
PAI-1 Entaktin ASP Haptoglobin
TNF- alfa Matriks Serum amiloid A | Alfa-1 asid glikoprotein

Metalloproteinaz

RAS proteinleri | Lipoprotin lipaz | Apolipoprotein E | Retinol bglayici protein

ASP: Asilasyon stimulatuvar proteiti,-6: interlokin 6, PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitfy
TNF-alfa: Tumér nekroz faktor-alfa

2.2.1 Adiponektin Molekiler Yapisi

insan adiponektin geni kromozom 3g27'de olup bu M&we DM-II ile iliskili
bulunmutur (65). Yaklalk 30 kDa &irliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan
adiponektin ayni zamanda GBP28, adipoQ, ACRP30akladlandiriimaktadir.
Adiponektin sinyal alani, kollajen yapiminin hakatdugu bir N—terminal kisim, bir
degisken kisim ve globiler yapinin hakim ofauC—terminal kisimdan odur (Sekil-
1)
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Ciq - 112 245

NH2 = — COOH
sinyal . 3 1 :
., Kolleien domain Glohiiler domain
peptid
Adiponektin 1L 42 110 247
NH2 — — COOH
gAdiponektin

Sekil —1: Adiponektin yapisi ve alanlari. gAdiponektin: Glibér adiponektin

Adiponektin, c¢ok djilk miktarda globiler kisimseklinde dolaimda
bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢calaha fazladir (66). Tip 8 ve Tip
10 kollajen ve kompleman C1lq ile belirgin benzéeikgosterir (67). Globuler
kismin 3 boyutlu yapisi TNF alfa ile benzerlik g@stektedir (68).insan
plazmasinda adiponektin ¢h@a 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiksek
molekdl &irlikli form (YMA) (69) (Sekil-2).

- YW NLA

- o QP

— - D IVLA

Sekil-2: Adiponektinin multimewekilleri

YMA form hucre i¢i adiponektinin énemli kism olutururken, dolamda
disik molekuler girlikli (DMA) form baskindir. YMA form glukoz ve pid

metabolizmasinda toplam adiponektine gore dahanditkive adiponektinin aktif
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formudur (62). Adiponektin dojamdaki total plazma proteinlerinin % 0.001’ini
olusturur ( 70).

2.2.2 Adiponektin Reseptori

iki adiponektin reseptorii tanimlangt: AdipoR1 ve AdipoR2 ekil-3). Her
ikisi de 7 transmembran alanli reseptdrlerdendirpeeoksizom prolifatoér- aktive
receptdor (PPAR), adenozin monofosfat kinaz (AMPKyal molekullerini aktive
etmek Uzereslev gosterirler (71). AdipoR1 khca cizgili kasda eksprese olur ve
globuler forma yuksek afinite gosterir. AdipoR2 Isslica karacgerde eksprese olur
ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteghiptir. Adiponektin reseptorleri;
pankreatik beta hucrelerinde, makrofajlarda ve oaiklerotik lezyonlarda
belirtiimistir  (62). Adiponektin reseptorleri  santral sinir st@minde de
bulunabilmektedir (72).

AdipoR1 AdipoR2(66.7% |10I110|Djl ]

. . j -1 traselliiller
z: k. / r l“‘r B
F2535% , ﬁw?ﬁ

I' ""j" I ? - 5’ * ¢ "intraselliiler

i -I!'-::! .
J4 uy

W

Sekil-3: Adiponektin reseptorleri

2.2.3 Adiponektin Sentezi ve Belirleyicileri

Adiponektinin olsgumu ve salgilanmasi subkutangydokusunda visseral ga
dokusundan daha fazladir. Globiler adiponektin drimformda, tam uzun
adiponektin 3 formda bulunur: trimer, hekzamer VA, C2C12 miyositlerindeki
AdipoR1/R2 reseptorlerin uyariimasiyla adiponel®PAR alfa, AMPK enzimlerini
aktive ederek glukoz geri alimini ve gyasid oksidasyonunu duizenler. Kaggsei
hiicresinde AdipoR1/R2 receptdrlerin uyariimasi AMRKPPAR alfa enzimlerinin
aktivasyonuyla ygasid oksidasyonunu dizenler (7Sgkil-4).
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BEYAZ ADIPOZ DOKU

0558 [Tamboy | Grghutar
= |adiponektin lipomelstin
Sekresyon -
|Ta.mbu}r adiponeltin | & i —
ey —— ]y —— >
o
KARACIGER 7 e
- ~7 geriahm T
,.:a- GLUTY
W translokasyon |

PEPCK |, GEPase |

i B- oksmasyonT

Glukoneogenozis)

azalmis TG
artmis insulin duyarhihii

Sekil-4: Adiponektin sentezi

[ AMPK 1|
\ ACC )

B-qksidals'yunT
azalmis TG
artmus insulin duyarhilig:

Serum adiponektin duzeyleri erkeklerde kkddan belirgin olarak daha

dusuktar (74). Adiponektinin salgilanm
bildirilmi stir (Tablo-2).

asini uyaran ‘engelleyen faktorler

Tablo-2: Adiponektin salgilanmasini etkileyen faktorler

Adiponektin salgisini uyaranlar

Adiponektin salgisnhibe edenler

Instlin

Yuksek ygunluklu lipoprotein

Orta derecede alkol tuketimi
Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokaji
Kanaboid CB1 resepttr blokaji

Peroksizom prolifatéri ile aktive edilen resept

Beta- adrenarjik uyariima
Angiotensin Il
Endotelin-1
Kortikosteroidler

Leptin

BiGhrelin

2.3 Obezite, Metabolik Sendrom, Ateroskleroz ve Adiponktin

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu

agirhginin  kontrolinde ve yakit homoestazinda

ve aktivasyunu aracifityla vicut

rol oynaadik (75,76).

Adiponektinin obezitede dajandaki dizeyi azalirken kilo verilginde dizeyleri

artar (77). Kilo vermeksizin yapilan egzersitidide iyilesmeye yol agmasina kan
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adiponektin duzeylerini etkilemedi gosterilmitir (78). Adiponektin aglikta daha
yuksek konsantrasyonda iken yemekten sonra duzediger (79). Tip | DM ve
anorektik hastalarda dizeylerinin gittgosterilmitir (80,81). Adiponektinin diyete
bagli obezitenin erken safhasinda henlz kicik adigosiaktifken arttgi,
adipositlerin hipertrofik hale gelgli uzun sureli obezite durumunda ve DM-II ise
azaldg bildirilmi stir (66,70,82,83).%ekil-5)

Obezite

¢ .

Azalmis Adiponektin Seviyesi Hiperinsulinemi

Azalmis Adiponektin Reseptor Expresyonu

1

"Adiponektin Rezistans”

Azalmis Adiponektin Etkisi
L ]

Insulin rezistans Sinerjik Dongd

Sekil-5: Obeziteve adiponektin

Calsmalarda enflamasyonudD ve MS ile iliskili oldugu gosterilmitir.
Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizmasi Uzergtkisi kadar immun sistemini
de duzenleyici rolu vardir. Adiponektin, endotelydemadezyon mokekdllerinin ve
nikleer transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB)yshekspreyonunu inhibe ederek

enflamatuvar reaksiyonlarda yer alir (88&Kil-5).
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Adiponektin
Reseptdr
\_\__‘_‘ P

Adiponektin

o L-Sitriilin
7 >/
L-Arginin —>NO

T 3
Nukleus @F@—P

BE) NF-<B

Hiicre adezyon molekdiilleri

Sekil-6: Adiponektinin anti-inflamatuvar rol&NOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, Pl 3-
kinase: Fosfotidilinozitol 3-kinase inhibitér, NBkNukleer transkripsiyonel faktor kappa B

Insulin direncli lipoatrofik sicanlarda tek gmaa adiponektin veya leptinin
fizyolojik dozlarda verilmesiiD kismen diizeltirken, her iki hormonun birlikte
veriimesiyle ID tamamen normale déner (85). Adiponektin diizeylgrcut ya
orani, bel kalca orani ve intraabdominag yaiktariyla negatif korelasyon gosterir
(86,87). Yine adiponektin diuzeyleri achk plazmasiiin konsantrasyonu, aclik
glukoz konsantarsyonu, glukoz tolereans testinin @aatindeki glukoz
konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basitaial ve LDL-K, TG ve Urik asid
dizeyleriyle negatif, insulin duyarlgh ve HDL-K konsantrasyonlariyla pozitif
korelasyon gosterir (87). Kargeirde adiponektin, insulin duyarfini arttirarak,
nonesterifiye ya asidi ¢ikisini azaltir, yaasidi oksidasyonunu arttirir ve kargaide
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz uUretimiraltaz (88). Cizgili kas da ise
glukoz kullanimini ve y& asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz Klirensini iaattak
plazma glukoz dizeylerinde gliieye yol acar; insulin duyarlgini arttirir (66,85).
MS ateroskleroz gedim sitrecinde 6nemli rol oynar, adiponektin dizewier de

bunda payi vardirSekil-7).
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Metabolik Sendrom

- - B ——
Adiponektin4 - = Insulin direnci  +

Hayat tarz1 degisiklikleri
Fibratlar
ADEI
ARB
TZD

| Endotel fonksiyon 1‘1
|

!

| Ateroskleroz J-‘

Sekil-7: Metabolik sendrom ve adiponektimDEI: Anjiyotensin donitiriicii enzim
inhibitdrd, ARB: Anjiyotensin reseptor blokori, TZDiazolidinedion

Adiponektin makrofajlardan koépuk hicre lmmunu baskilamaktadir (89,90).
Kaltardeki diz kas hucrelerinde adiponektin; tromibairevi biyume faktord,
heparin bglayici epidermel buyime faktori benzeri buyime dekt(HB-EGF),
temel fibroblastik biyime faktérl ve epidermal bingifaktort gibi cgtli buyime
faktorleri ile sglanan DNA sentezini yagltmistir (90). Adiponektin; endotel
hiicrelerinde invitro intraselliler adhezyon molekiilendotel hicresi adhezyon
molekil-1 ve E-selektin ekspresyonunu da baskilaan@kF alfa ile uyarilan insan
aortik endotel hucrelerinde monositlerin  yapasini  onlemektedir  (2).
Adiponektinin 6zellikle endotel hicrelerinde ve mafljlarda antiinflamatuar ve
antiaterojenik etkileri olabile@ni distndirmektedir. §ekil-8). Okamoto ve ark.
tarafindan yapilan deneysel bir galada, kateterle damar hasari stiuulmus
bdlgede subendotelyal adiponektin birikiminin gidu s&lam damar bolgelerinde
ise bu birikimin olmadii ortaya konulmg olup bunun sonucunda da serum
adiponektin diizeylerinin azafg belirtilmistir (91). Adiponektinin aterosklerotik
damar duvarinda birikli ve TNF- tarafindan indiklenen inflamatuvar hcre

gocunt inhibe etgi gosterilmitir (92).
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Sekil-8: Ateroskleroz ve adiponektinDL-K: Az yogunluklu kolesterolTNF: Tumér nekroz
faktori

Adiponektin dizeyleri ile karotis intima madkalinligl arasinda ters bir gki
tespit edilmgtir (93). Ayrica adiponektin endotel hiicrelerind®© Niretimini arttirir
ve anjiyogenezi uyarir (94,95). Bu etkilerine insll reseptorlerinin
fosforilasyonunda agt) adenozin mono fosfata (AMP) gaartan protein kinazlarin
aktive olgu ve niukleer faktor kappa B y@ain modilasyonu aracilik etmektedir
(95,96). Hipoadiponektinemi ile DM-II gslmi arasinda da bir gki saptanmytir.
Diyabet gelsiminden 6nce adiponektin dizeylerininstligti gosterilmgtir (87,97).
Kilo kaybi ve insulin duyarhfini arttirici glitazon ttri (roziglitazon, piogl#an)
ilaclarin  kullaniminin  sonucu olarak insulin duylaginin arttgi durumlarda
adiponektin dizeylerinde yikselme goézlenir (98). Da glimepirid kullanimi da
adiponektin dizeylerinde agtyapmaktadir (99). Metformin ise plazma adiponektin
duzeylerini etkilememektedir (100). Temokapril v@nklesartanin esansiyel HT olan
ID olgularinda adiponektin dizeylerini agitigosterilmitir (101). Soya proteini
iceren diyetler vicut @rliginda herhangi bir dgsiklik olmadan da adiponektinin
ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu artmirk@azminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) ekspresyonunu azaltmaktadir)LKronik renal yetersizii olan
hastalarda ise serum adiponektin duzeylerglida katilimcilara goére, diyaliz
hastalari arasinda 2.5 kat daha yuksek bulghumu(103). Tiroid fonksiyon
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bozuklyzu olan kiilerde yapilan ¢cagmada tiroid hormonlarinin serum adiponektin
dizeylerine belirgin bir etkisi olmagl tespit edilmgtir (104). Otsuka ve ark.
adiponektin dizeyinin sigara icimiyle azalmaktauglsghu ve sigaranin kesilmesi
durumunda adiponektin dizeyinin iki ay sonra Oncekizeyine yukseldini
bildirmislerdir (105). Adiponektinin klinik etkilergekil-9'da, etkilendgi bazi ygam
tarzi deisiklikleri ve ilaclar ise Tablo-3'te gosterilrytir.

Genetik Faktirler Cevresel Faktirler
Adiponektin gen varyasyonlan Dbezite kaynais ceviesel
(SNP 276 G allel) faktorier ifii_}ise‘k:-ya,ﬁidigﬁ_; etc )

Insulin Rezistansi = Ateroskleroz
Metabolik Sendrom

Sekil-9: Adiponektinin klinik etkileri

Tablo-3: Adiponektin cevre—ilag etkileri

Hayat tarzi degisikligi
Kilo Kaybi - Adiponektint
Diet ve egzersiz - Adiponektint
Sigara igimi - Adiponektin |
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu - Adiponektin |

Renin - Anjiyotensin sistem blokerleri

Temocapril ve ramipril - Adiponektint
Losartan ve candesartan - Adiponektin t

PPARa agonistleri

PPARa agonistleri - Adiponektin
Fenofibrat - Adiponektin t

PPARy agonistleri

Tiazolidin - Adiponektint

Hipoglisemik ilaglar
Glimeprid - Adiponektint
Metformin - Adiponektin «»

Statinler

Simvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin - Adiponektin «

Yeni Beta-Blokerler

Nebivolol - Adiponektin {

PPAR: Peroksizom proliferator aktive edici reseptor

23



2.4 Leptin

Leptin "obese" (ob) gen uruni olup, vicudite indeksi (VKI) ile yakin
ili skilidir. Leptinin vicut &irligl ve ya metabolizmasi tzerindeki gkileri Gizerinde
durularak obezitenin fizyopatolojisi aciklanmayaligbmistir. Leptinin yalnizca
besin alimi, ya ve enerji metabolizmasi dizenlenmesindg@ldayni zamanda cinsel
olgunlgma ve Ureme fonksiyonlarinda da rol gldyosterilmgtir. Bu nedenle leptin,
vicudun girhik regilasyonunda rol almasinin yaninda endokirrmediator olarak
da kabul edilmektedir (106).

Vucut girhgl kontrolinin lipostatik teorisini ilk ortaya atdennedy'dir. Bu
araggtirict 1953 yilinda y& dokusunun Ure@ bir hormonun vargiini ilk defa ileri
surmgtar (107). 1958 yilinda viucutgaligini hipotalamus ile etkikgm yoluyla
dizenleyen bir hormonun vaiini gostermitir (108). FX Hausberger 1959 yilinda
genetik olarak obez farenin (ob/ob fare), normaerien kanindaki bir madde ile
zayifladgini gostermytir (109). Zhang ve ark. 1994 yilinda uzun sirep gécresi
kaltard calsmalari sonucu ob genini izole etheir ve leptinin ob geni tarafindanga
hicresinde Uretil@gini ve plazmada belirli bir kan seviyesi eturdusunu
gostermglerdir (110). Yine ayni yil Flier tarafindan leptinvicut y& miktari ile
orantilil plazma seviyesi gostegdibulunmutur (111). Tartaglia insan ve farede
leptin reseptdrlerini saptagtir (112). Lee 1996 yilinda yagtl calsmada db/db
farelerde leptin reseptérlerinde mutasyon @lthu gostermsiir (113). Scbwartz

beyin omurilik sivisinda leptin dizeyini belirlegor (114).

Bilinen leptin bglama yerleri, otoradyografi ve insitu hibridizasyteknikleri
kullanilarak hipotalamusta ventromedial ve arkuakleusta ile koroid pleksusta
tanimlanmgtir (115). Leptin insdlin tayici sistemden @amsiz, doyurulabilir bir
transport sistemi ile beyinestair. Bu sistem dokamla SSS arasinda, 0zalheis
tasima sistaminin oldgu sirkumventrikiler organlardan biri olan median
eminensteki kan beyin bariyeri boyunca leptini etkilarak tair. Leptinin BOS'a

transportu obezitede azaktr (116).

Leptin reseptdrl ayni zamanda interlokinerferon ve biylime hormonu

reseptoruni de iceren sinif | sitokin reseptorudéptinin viicutta ob-Ra, ob-Rb, ob-
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Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak Utzere alti ayri r&&@p tanimlannytir Leptin
reseptor geni (db), fare ve ratlarda belirlestmi Tek bir genin beyin ve der
dokularda cgtli leptin reseptorlerinin (Ob-R) izoformlarini Ktadg bilinmektedir
(117). Leptin reseptorleri gili protein zinciri ve farkl affinitede olmak tre, farkh
formlarda vicuda yayilngtir (113). Bu reseptorler birgok dokuda (koroid kdes,
hipotalamus, kalp, akger, bobrek, kas ve adipoz dokuda) bulunmalarigaean,
isaretlenmg leptin enjeksiyonu ile yapilan invivo deneylerde feseptérlere onemli
Olcide bglanma oldgu gortlmemgtir (112). Hipotalamik reseptorler komplet
tiptedirler ve leptini yuksek affiniteyle Bkarlar. Fakat bunu ancak leptin kan beyin
bariyerini gectginde yapabilirler (116). Leptin R ve L yapisi, &ito R ve sitokin L
yapisi ile yakindir (118,119). Bu yakinhk TNF-atfen obezite ve kakside rol
oynamasini izah edebilir. TNF-alfa obezitede aytimwve iD, desisken hipoglisemi
ile iliskilidir. Reseptor, leptin blayan ekstraseltler saha ve intraselller sahalolara
iki ayr formda ortaya cikar. Kisa formu (ob-Ra} &a'lik bir intraseltler kisma
sahiptir ve muhtemelen intraselller uyari sistemmdsorumludur Jekil 10)
(112,115).

Ob-Ra Ob-Rb Ob-Re Ob-Rd Ob-Re Ob-Rf
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Sekil-10: Leptin reseptdrleri ve yapisi

Coleman'in deneylerinde sapgadjibi leptin reseptoérindeki defektler obeziteye

neden olabilir. Mutasyonun hticre icini uyarmadativak reseptorler icin gerekli
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oldugu distunulen normal reseptor dimerizasyogamasiyla rol oynagi ileri
surilmektedir. Leptin R aktivitesinin fosforilasyompesifik tirozin kinazlarin
aktivasyonuna k@i oldugu distintlmektedir. Ozellikle JAK-2 (janus kinase-2),
STAT-3 (signal transducers and activators of trapson), STAT-5 ve STAT-6
kinazlarin, leptinin, reseptdriine @yanmasini takiben uyargleminde rol aldgi ileri
surulmektedir §ekil 11) (120).

Merkezi leptin reseptérinin aktivasyonunue wWanskripsiyonun enerji
metabolizmasini azaltici etkileri kesin bilinmeneskt. Aracilardan birisi besin
alimini potansiyel olarak uyaran ve sentezi lepdmnafindan inhibe edilen NPY'dir.
Bu inhibisyon ob-Ra reseptorinin etkisiyle olmaktadleptin, NPY salinimini
azaltmaktadir. NPY ise sempatik aktiviteyi azalttaakbuna bgli kan basincini
disUrici etki gostermektedir (121-123).

Leptin receptor

Plasma membrane monomer

Leptin

Leptinl

—inl JAK  JAK

@] s |

B | (ahw ||
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il - ot STAT
STAT Ry i3
- .'.I- \ | 4 -
Cytosol [ {®-sran
STAT @)
* ==
7 (F-STAT
Nucleus graT =

i
)

S S— — = DNA

Neuropeptide { POMC, ete. )« : . — mRNA

Sekil-11: Leptinin hicre ici sinyalizasyon mekanizmasiAT: Signal transducers and
activators of transcription, JAK: Janus kinase, DND&okrisibo nikleik asit, mMRNA: Mesencir
reoksiribonukleik asit.
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Leptin salinimi pulsatildir (124). Zayif wbez olan olgularda 24 saatlik leptin
dizeyleri cakilmis, her iki grupta da leptin dizeyleri gece yarigkea sabah
saatlerinde en yiksekgi@den sonra glamistl ise en gik olarak bulunmgtur
(125). Leptinin ritmi trioid uyarict hormon, proltik ve serbest yaasitleri (FFA)
ritmiyle benzer, kortizol ile ters gki gostermektedir (126).

insanda serum leptin konsantrasyonu kadin ve erkaktlik gostermektedir.
Vicut yg kitlesi oranlart ayni olan erkek ve kadinlarda ijap calsmalarda
kadinlarda daha ylUksek leptin dizeyleri saptahmi127). Bunun ikisekilde
actklamasi yapilngtir. Birincisi kadinlarda subkutan e omental yga orani daha
yiiksektir. ikincisi tireme hormonlarinin rolii olgu yoniindedir. Bu go&i serum
leptin ve testosteron duzeyleri arasindaki negaiiifski olmasiyla da
desteklenmektedir (128).

Vicuttaki denge yam boyunca sabit bigekilde muhafaza edilir. Bu durum
besin alimini ve eneriji tiketimini dizenleyen salnginir sistemindeki merkezler ile
yag dokusundan salgilanan faktorler arasindaki ligostarisiyle aciklannstir.
Leptinin hem insanlarda, hem de hayvanlarda vigutiginin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadil cssitli calismalarda gosterilngtir (129). istahi ve viicut
agirhgini dizenleyen lica merkez hipotalamusta yer alir (130). Hipotalamm
dorsomedial ve paraventrikiler nikleuslarinda balunarkuat nikleus stahi
dizenleyen merkez olarak kabul edilir. Burada baitumdropeptid Y néronlarinin
Ozellikle enerji eksikiginin s6z konusu oldiu durumlardastahi arttirdgl veya 1si
dretimini azalttgl ve boylece enerji dengesini kontrol gittgosterilmgtir (131).
Leptin santral etkilerini NPY Uzerinden eturur, negatif feed back etkisiyle NPY
sistemini baskilar, boylecatah azalir ve enerji tiketimi artar. Obezite geekid
bozuklyza bal olarak dolaimda leptin eksikfii olan farelerin hipotalamuslarinda
NPY miktarinin airi sekilde arttgl gosterilmgtir (132). Bu farelere sistemik olarak
leptin verildiginde NPY seviyelerinin normale donglii ve farelerin zayifladiklari
gozlenmgtir (133). Sonug olarak leptin verilmesi vicugifagl ve ya dokusu
kitlesini azaltir. Bununla birlikte goézlenen kiloajbr tamamen besin aliminin
azalmasina k@ degildir. Leptinin kilo kaybettirici etkisinden besiraliminin
azalmasi kadar enerji kullaniminin artmasi da sardar (129).
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Sekil-12: Leptinin stah azaltici etki mekanizmasi

Viacut @rhiginin dizenlenmesi igin enerji alimi ve tuketimi sarmla bir
dengenin kurulmasi gerekir. Salbe ve ark.’nin yagdir calsmada insanlarda serum
leptini, enerji tiketimi ve fiziksel aktivite aramla pozitif yonde ikki bulunmutur
(134). Birgcok caimada ise egzersizin akut olarak leptin seviyesegistirmedigi
ancak uzun sureli egzersiz yapilmasi durumunda kidesinde olgan azalma

sonucunda plazma leptin konsantrasyonlarinin gaajdsterilmsgtir (135-137).

Ob/ob geni mutasyonu olan farelerde, besmiada art, enerji harcanmasinda
azalma, insulin ve kortizol duzeylerinde yikselme lwnlari izleyerek masif bir
obezite ve insiline g olmayan diyabet bulunmaktadir. Ob/ob fareleknfarkl
gorinima bulunur. Bunlardan birinde ob geni icibitesonlandirict kodon odturan
mutasyon sonucu inaktif protein yapimi ile sonuglaigerinde ise mutasyon
sonucu higbir protein ofmamaktadir, bunlara leptin uygulanmasi c¢ok sayida
metabolik bozukluklari dizeltmektedir (138-140).

Leptin'den yoksun ob/ob farelere leptin uggmasindan sonraki etkileri, insan
obezitesinin de benzeekilde etkileri olabilecgini dustindirmigtir. Ancak ob/ob
sisman farelerde leptin bulunmamasingm@nsisman insanlarda yadoku kitlesi ile
paralel olarak yiuksek leptin konsantrasyonlarinaigtir. Bu bulgular obezitenin
yetersiz leptin sinyal okwmundan kaynaklangini ileri stren ‘leptin direnci'
hipotezi ile aciklanngtir. Leptin direncilD ile benzerlik gostermektedir (122D
olmayan obezitede hiperleptinemi ve leptin direndurumunda endotel
fonksiyonunun bozuldiu gdosterilmgtir (128,141). Leptinin insdlin  Gretimini
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etkiledigi ve periferik dokularddD neden oldgu bugiin artik bilinmektedir. Leptin
pankreas dokusundan instlin salgilanmasini baska&ydiyabet gediminde dnemli

rol oynar. Leptin diizeyine Bh artis gosteren periferikD, glukoz intoleransina da
neden olmaktadir. Leptine glainsilin salgilanmasinin baskilanmasina cevapakla

insulin salgisi arg1 ve hiperinsulinemi tablosu ortaya c¢ikar (142-144)

Leptin velD ile ilgili pek ¢ok klinik calsmada, viicut kitlesinden pamsiz
olarak aclik serum leptin dizeyleri ile insilin dulyigl arasinda istatistiki olarak
anlaml dizeyde gki bulunmutur (145,146).Insulinin de leptin ekspresyonunu
dizenledii gosterilmitir. Leptin insdlinin - membran gecirgedij sentezinin
inhibisyonu gibi farkl intraselltler seviyelerireki etmektedir. Yiksek serum leptin
diuzeylerinin beta hiicrelerinde yaila gosteren reseptdr desensitizasyonuna neden
oldugu ve bu durumun kronik hiperinsulinemiye yol acadifabet patogenezinde
rol oynadgl disundlmektedir (106,147). Leptin reseptorlerinin; a@ger, iskelet
kasi ve yg dokusu tarafindan dretilmesi, leptinin bu dokugidinsulin yanitini
etkileyebilecgini gostermektedir (148,149)insilin reseptor stbstrat-1 (IRS-1)
instline b&imli tirozin fosforilasyonunu azaltarak insdlin wyjarini antagonize
eder. Leptin yg asidi ve TG sentezini azaltip lipit oksidasyonamntiirarak dgrudan
lipit metabolizmasini etkilemektedir. ¥aasiti sentezi Gzerine olan etkisigyasidi
sentezinde hiz kisitlayan bir enzim olan asetil Kkekboksilaz aktivitesi Uzerine
inhibitor etkiyle gerceklgr. Boylece mitokondrilerdeki ya asidi alimini ve
oksidasyonunu arttirir, bu da hucre icindekg yasidi ve TG konsantrasyonlarinin
azalmasina yol acar (150). Serum leptin diizey\&] ve serum insilini arasinda
korelasyonlar bildirilmgtir (151,152). Yuksek leptin konsantrasyonlarinusnken
hiperinsulinemi veyaD ile ilgili oldugu bildiriimektedir (151)ID'nin plazma instilin
seviyelerini arttirarak dolayli yoldan leptin diiyni arttirdgl 6ne sartlmektedir
(153). Diger yandan Moriya ve ark. bu durumun tam tersiniusavakta, serum
leptin seviyeleri ve HbA1C arasinda ters bir kosgtan oldgunu belirtmektedirler.
Leptinin glukoz alimini azaltma etkisinden yola ayék dguk leptin seviyelerinin
(yiuiksek HbA1C ve kontrol edilemeyen diabet ile kasgonlu)iD olusturabileceini
One surmektedirler (152). Bea bir calgmada diyabetik hastalarda leptin
seviyelerinin  kontrollerden farkhh olmagli g6riimis ve leptinin DM

fizyopatolojisinde etkin bir rol oynamagliancak obezitenin patogenezinde yeraldi
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kanisina varilngtir. VKI orani arttikca leptin diizeyinin buna paralel dtaaattis,
ancak diyabetin serum leptin seviyesi Uzerine hielkisinin olmadgl saptanmytir
(154). Tiroid fonksiyon bozukiu olan hastalarda serum leptin seviyeleriyle ilgili
yapilan cajmalarda tartmali sonuclar bildirilmgtir (155,156). Yapilmy olan bir
calismada statin tedavisinin lipid giirtict etkisinin yaninda leptin dizeylerinde de
azaltici etkisinin oldgu belirtilmigtir (158)

Son yillarda yapilan csinalar obezitede gorilen sempatik sinir ve renin
angiotensin aldosteron sistemi aktivite @rtile leptin arasinda gki oldugunu
bildirmektedir (148). Hiperleptineminin sempatiknisi sistemi aktivitesi tzerindeki
etkisi kan basinci kontroliinde gerekli bir maddéuglinu desteklemektedir. Leptin,
tubuler sodyum geri alimini inhibe ederek natriigieartirir. Bu etkide, renal
medullada ki sodyum, potasyum ATPaz [K&ATPaz) aktivitesi sorumlu
tutulmaktadir (159).

Orta derecede obez insanlarda hiperleptineenitgikardi arasinda pozitif
korelasyon oldgu bildiriimektedir. Hiperleptinemik kilerdeki artmg kalp hizi,
miyokard & yukini arttirrak ileride konjestif kalp yetersgilive AMI'ye neden
olabilecektir (160). Hiperleptineminin arttiggi kalp hizi, leptinin indiklegh
sempatik aktivite sebebiyle olabilir (161).

Leptinin immudn inflamatuvar yanit Uzerinergok etkisi ayrintili birsekilde
aydinlatiimgtir.  Leptin, T lenfositlerini apoptozisten korur vel hicre
proliferasyonunu ve aktivasyonunu duizenler. LepiinJenfositlerinden kaynakl
sitokin dretimini etkiler. T lenfositlerinden kaykla sitokin, leptin eksikigi olan
cocuklarda baskilanir ve leptin verilmesiyle esélime getirilir (162). T lenfositleri
Uzerindeki etkisine ek olarak, leptin, monosit a&$iyonunu, fagositozu ve sitokin
Uretimini  etkiler. Immin hiicrelerde Janus kinaz-transkripsiyon sistiemin
transdusori ve aktivatoru, fosfatidilinositol 3-&kmve sinyal mitojen aktive edilgi
protein kinaz gibi sinyal gegiyollari leptin tarafindan aktive edilir. Endotel
hiicrelerde leptin, oksidatif strese ve adezyon hkidlerinin upregilasyonuna neden
olur (163). Guncel calmalar, leptinin prosklerotik sitokin timor growtlaktor-
B(TGFP)'nin  hicresel proliferasyon ve ekspresyonuna nedeldugunu

bildirmektedir. Normal sicanlara leptin influzyorarims glomeriler TGH31 ve tip-
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IV kollajen ekspresyonu ile birlikte fokal glomeasklerozis ve proteintri ag
gostermektedir (164).

Endoteliyal hicrelerinin leptin ile uyariisiain hicre icinde reaktif oksijen
turlerinin (ROS) airt birikimine neden oldgu rapor edilmgtir. Bu etki, redox’a
duyarli transkripsiyon faktori NF-KB kadar JAK/SPAK basli yolun aktivasyonu
ile de iligkilidir (165). Leptin tarafindan uyariimioksidan radikallerin birikimi ve
endotelyal hicrelerde MCP-1'in surekli ekpresyonflamatuar surecte anahtar bir

role sahip olabileggéni distindtrmektedir (166).
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3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesnsan Aratirmalari Etik
Kurulundan 02.02.2010 tarihinde onay alignmolup proje numarasi KKAEK
2010/21"dir.

3.1 Hasta Poptlasyonu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Pkiiini gine Subat - Kasim 2010
tarihleri arasinda Bauran, koroner anjiyografi tetkiki yapilan uzun eliifen az 5
yil) DM-II hastalgl tanisi olan hastalar gerlendirmeye alindi. Olgularin ilk
basvurusunda boy (m) vegaliklari (kg) Olgllerek VK (kg/m2) hesaplandi. Bel
cevresi umblikus noktasi ve spina ilyaka superigeas alinarak; kalgca cevresi,
blyuk trokanter diizeyi esas alinarak olguldi. Bégd oranlari hesaplandi. Koroner
anjiyografi tetkiki sonucu koroner arterlerind®50 darlik saptanan 49 hasta (grup
) ve anlamli darlik saptanmayan 51 hasta (kontgobbu veya grup II)
degerlendirildi. Bilgilendirilmis onamlari alindiktan sonra gahaya dahil edildi.
Rutin uygulamada koroner anjiyografi tetkikinde ¥®-arasi normal koroner arter
olarak kabul edildii icin grup Il bu hastalardan cfturuldu. Calgmaya alinan
hastalarin koroner anjiyografi tetkiki sonucundaironer arterlerde saptanan
darhklarin 6zellikleri Tablo-4'te ve koroner arggrafi endikasyonlari Tablo-5'te

belirtilmistir.

Daha sonra grup 1l iki alt gruba ayrilarakhd ayrintil analiz edildi. Koroner
arterleri tamamen normal olan 40 hasta (grup IVA&)koroner arterlerinde % 1-49
darhk olan 11 hasta (grup Il B&klinde 2 alt grup okturuldu (Tablo-4).
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Tablo-4: Gruplardaki hasta sayilari ve mevcut koroner atéehklari

Koroner arter darlik derecesi (%) | Hasta sayisi

Grup Il A 0 40
Grup Il B 1-49 11
Grup | >50 49

Tablo-5: Koroner anjiyografi endikasyonlari

Tetkik Grup | Grup Il
Efor testi pozitif 30 32
MPS testi pozitif 20 13
Ekokardiyografide duvar hareket bozuglu 4 17

MPS: Miyokard perflizyon sintigrafisi
Calismaya dabhil edilme kriterleri:

1- Son 6 ay icerisinde koroner anjiyografi tetkjkipiims olan
2- Yas 40-70 aras! hastalar

3- Vucut kitle indeksi 20-30 arasi

4- Genel durumu iyi

5- Gondllu olan hastalar

Calisma disi birakilma kriterleri:

1- Yas 40-70 aralg1 disinda olanlar

2- Vicut kitle indeksi 20-30 dilimi dinda
3- Son iki aydir sigara iciyor olmak

4- Kronik bobrek hastal

5- Malignite olmasi

6- Gebelik

7- Calsmaya gonulsiiz olmasi
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3.2 Biyokimya Analizi

Son ¢ ay icerisinde tetkik edilmeyse aclik karsekeri, Ure, kreatinin, AST,
ALT, urik asit, lipid profili (TK, HDL-K, LDL-K ve VLDL-K) ile TG, tiroid
hormonlari, HbAlc ve idrarda mikroalbimin ve albdrfkreatinin oranina bakildi.
Rutin biyokimya tetkikleri 12 saatlik aclik vendamnda yapildi. Serum adiponektin
ve leptin tetkiki icin diz tlp icine vakuteyner iB cc ventz kan alindi. Bu kan
ornekleri 15 dakika icinde 4000 devir/dakika ilel@kika santriftij edildi. Elde edilen
serum Ornekleri ¢calilincaya kadar eksi 80 santigrad derecede beklelidzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile seradiponektin (RayBio
Human Adiponectin/Acrp30 ELISA Kit, USA) ve lept{iDIAsource Leptin-EASIA
Kit/KAP2281, Belgium) duzeyleri dl¢uldi.

3.3 Goruntileme Yontemleri

Calsmaya alinan hastalarin koroner anjiyografi tetkikléocaeli Universitesi
Tip Fakultesi Koroner Anjiyografi Laboratuarindapydi. Goériantuler deneyimli
invazif kardiyoloji uzmanlari tarafindan gorselggdendirme ile yorumlandi. Sol
ana koroner arter, gier (¢ major koroner arter ve cap2.0 mm yan dallarin

limeninde=%50 darlik olmasi anjiyografik olarak anlamli KAkacak kabul edildi.

Karotis intima-media 6lcimu icin hastalar sirt Uptizisyonda, bdari arkaya
dogru esimli olacaksekilde yatirildi. Sg ve sol karotis arterler, ultrasonografi cihazi
(Toshiba Powervision 8000, Japonya) ile 7.5 MHzrdeal prob kullanilarak
goruntilendi. Ana karotis arter bulbusundan itibaite 2 cm'lik distal bélge icinde
lcm'lik bir segment belirlendi ve elde edilen gdtiler bilgisayar ortamina aktarildi.
Bu gorintilerden 6zel bir intima-media kalglblcim programi (M’aTHStd) ile
uzak kenar Olcim yontemine dayanilarak, ele alsegmentin en st ve ortalama
intima-media kalinii deserleri saptandi. Olcim her iki ana karotis arténde
uygulandi. Daha sonra, bugler ayri ayri ve ortalamalari alinarakzgddendirildi.
Plak varlgl, IMK >1.3 veya 1.5 mm ile veya kalinlikta 0.5 niik’fokal bir artis
veya cevreleyen IMK dgrinde %50'lik bir ary olarak kabul edildi.
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3.4 Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz, Statistical Package for SociatSmes (SPSS) paket programi
ile yapildi. Hastalarin bazal Kklinik 6zellikleringeren verilerden kategorik olanlarda
‘ki-kare’ testi, numerik olanlarda ‘Mann Whitney U’testi kullanilarak
gerceklatirildi. Adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektieptin orani ile
korelasyon go6steren parametreleri belirlenmesingeaBnan korelasyon testi
kullanildi. Istatistiksel anlamhilik icin p<0.05 olarak kabulldd Calismanin giicii %

97 olarak hesaplandi.
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4 BULGULAR

4.1 Temel Ozellikler

Grup | ve grup II'nin temel 0&zelliklerinin kagilastirmasi Tablo-6'da
gosterilmitir. Erkek cinsiyet orani, waortalamasi grup I'de istatistik olarak anlamli
yuksek saptandi. Aktif sigara kullanan hastalansgaya alinmangi olmasina
ragmen daha oncesinde sigara kullanimi grup I'de dnlgekilde yiksek saptandi.
Bununla birlikte sigara kullanimi siireleri ve teskireleri, VK ortalamalari, HT
sikligi, HT ve DM sureleri her iki grup arasinda benzgtandi.

Grup | ve grup Il hastalarinin pairu esnasinda algl medikal tedavilerin
karsilastirmasi tablo-7'de gOsterilgtir. Asetil salisilik asit, beta bloker, statin
kullanimi grup I'de belirgin olarak yiksek saptardiger ilaglarin kullanim oranlari

benzer saptandi.

Tablo-6: Demografik ve klinik 6zellikler

Grup | Grup Il
n=49 n=>51 P

Erkek cinsiyet (%)

36 (73) 24 (47) 0.013
Yas (yil) 60+7 57 +8 0.029
VK1 (kg/nt) 27.1+2.6 27.7+2.7 0.273
Bel/Kalca 0.944 +£0.028 0.949 +0.024 0.370
Hipertansiyon 36 (73) 39 (76) 0.908
Hipertansiyon sire (yil) 36 +£9.6 39+7.9 0.273
DM siire (yil) 9.2 + 6.9 6.8+5.9 0.068
Sigara (%) 30 (61) 20 (39) 0.045
Sigara sire (yil) 37.2+18.9 35.8 +17.6 0.881
Sigara terk (yil) 6.28+6.2 6.7+6.3 0.444

VKI: Viicut kitle endeksi, DM: Diyabetes mellitus
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Tablo-7: Basvuru esnasindaki medikal tedavi

Grup | Grup Il
n=49 n=51 p

Asatil salisilik asit 46 (93.9) | 31 (60.8) 0.003
Beta bloker 31 (63.3) 12 (23.5) <0.0001
ADE inhibitori 28 (57.1) 24 (47.1) 0.623
AT Il blokeri 19 (38.8) 19 (37.3) 1
Kalsiyum kanal blokeri 12 (24.5) 18 (35.3 0.251
Statin 29 (59.2) | 16 (31.4) 0.007
Instilin 16 (32.7) 8 (15.7) 0.115
Oral Antidiyabetik 45 (91.8) 46 (90.2) 0.786

ADE: Anjiyotensin déngtirticti enzim, AT II: Anjiyotensin Il

4.2 Temel Laboratuar Parametreleri ve Karotis intima-Media Kalinliklarinin
Kar silastiriimasi

Her iki grubun bgvuru esnasindaki laboratuar parametrelerinirgilegtirmasi
Tablo-8'de gosterilngtir. Serbest T3 (sT3) ve urik asit dizeyi grup ladamli
olarak daha yiksek saptandi. Kreatinin dizeylern ike grupta normal sinirlar
icerisinde olmakla birlikte grup I'de anlamli olerdaha yiksek saptandi. Bunlar

disinda bakilan gier parametreler ise her iki grupta benzer saptandi.
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Tablo-8: Bazal biyokimya dgerleri

Grup | Grup Il
Laboratuar Parametreleri n=49 n=51 P
AKS (mg/dL) 174.3+79.5 152.5+72.6 0.251
Ure (mg/dL) 37.5+12.1 33.0+8.7 0.54
Kreatinin (mg/dL) 0.88+0.2 0.81+0.2 0.016
AST (U/L) 20.6 £12.3 19.6 £6.5 0.734
ALT (U/L) 23.8+10.8 22.59 + 9.83 0.604
Urik asit (mg/dL) 5.1+1.6 43+1.2 0.023
Mikroalbuminari (mg/dL) 7.5+16.2 3.2+3.7 0.276
Albiimin/Kreatinin 72.9 £129.87 57.63 + 76.53 78
Total Kolesterol (mg/dL) 174.96 + 43.37 190.08 +618 | 0.057
Trigliserid (mg/dL) 179.43+£120.0§ 178.90 +117.380.782
LDL-K (mg/dL) 100.76 + 39.70 111.96 + 40.75 0.11
HDL-K (mg/dL) 39.55 + 10.95 43.21 +13.83 0.144
VLDL-K (mg/dL) 32.51 +14.51 33.27 +£15.84 0.672
TSH (pg/mL) 1.33+0.67 1.36 + 0.65 0.702
sT3 (pg/mL) 3.18 £ 0.36 2.98 + 0.46 0.026
sT4 (pg/mL) 1.38+0.22 1.35+0.24 0.436
hsCRP (mg/dL) 0.757 £ 1.031 0.777 £ 0.888 0.419
HbAlc (%) 7.52+1.45 7.33+£1.72 0.513

AKS: Aclik kansekeri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanimiaotransferaz, HbA1C:
Hemoglobin A1C, HDL-K: Yuksek ygunluklu kolesterol, LDL-K: Az ygunluklu kolesterol, VLDL-
K: Cok az yg@unluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kadeerol, HSCRP: Yiksek duyarlikli C
reaktif protein, TSH: Tiroid uyarici hormon, STSerbest T3, ST4: Serbest T4, %: Yiizde, mg/dL:
miligram/desilitre, pg/mL: Pikogram/mililitre, U/LUnite/litre

Grup | ve grup II'nin KMK kiyaslamasi Tablo-9'da gosterilgtir. Sag ve sol

KIMK maksimum ve ortalama gerleri grup I'de anlamli olarak daha fazla saptandi
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Tablo-9: Karotis intima-media kalinliklarinin katastiriimasi

Grup | Grup Il

(n=49) (n=51) P
Sag maksimum KiMK (mm) 0.972 £0.056| 0.844 =0.047 <0.0001
Sag ortalama KIMK (mm) 0.795+0.061| 0.696 + 0.056 <0.0001
Sol maksimum KiMK (mm) 0.976 + 0.064| 0.842 +0.043 <0.0001
Sol ortalama KIMK (mm) 0.795+0.059 | 0.695 + 0.053 <0.0001

KIMK: Karotis intima-media kalinfii, mm: Milimetre

Serum adiponektin ve leptin seviyesi ile padiektin/leptin orani grup I'de

anlaml olarak daha diik saptandi (Tablo-10).

Tablo-10: Grup | ile grup II'nin serum adiponektin, leptinevgyesi ve
adiponektin/leptin orani
Grup | Grup Il
(n=49) (n=51) p
Adiponektin (ng/mL) 7.27+2.72| 9.41 +4.03 0.02
Leptin (ng/mL) 759+221| 8.23+195 0.039
Adiponektin / Leptin 1.0+04 1.20+0.6 0.04

ng/mL: Nanogram/mililitre

4.3 Adiponektin, Leptin seviyesi ve Adiponektin/Leptinorani ile Korelasyon
GOsteren Parametreler

Gruplar birlgtirldi ginde adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektiptile orani
ile korelasyon gosteren parametreler Tablo-11'd&tegiimistir. Buna gore serum
adiponektin seviyesi ile Ure, sT3 arasinda isiktdarak anlamli negatif korelasyon,
serum adiponektin seviyesi ile TK, LDL-K ve HDL-Krasinda istatistik olarak

anlamh pozitif korelasyon saptandi.

Serum leptin seviyesi ile Ure arasinda isilt olarak anlamh negatif

korelasyon, VK ile pozitif korelasyon saptandi.

Adiponektin/leptin orani ile TG arasinddatsstik olarak anlamli negatif

korelasyon, TK, LDL-K ve HDL-K arasinda pozitif kedasyon saptandi.
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Tablo-11: Serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponekdpiih orani ile
korelasyon gdsteren parametreler

Korelasyon Katsayisi

Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p
Yas 0.115 0.256 0.023 0.824 0.083 0.411
VKI 0.740 0.467 | 0.519 | <0.001 -0.217 0.30
Bel/Kalca -0.108 0.286 0.032 0.753 -0.118 0.243
AKS (mg/dL) -0.160 0.112 0.069 0.492 -0.183 0.068
Kreatinin (mg/dL) -0.081 0.428 -0.098 0.36 0.035 128
Ure (mg/dL) -0.206 0.04 | -0.214| 0.032 -0.085 0.399
AST (mg/dL) -0.094 0.353 0.019 0.849 -0.098 0.332
ALT (mg/dL) -0.149 0.139 -0.108 0.283 -0.065 0.522
Urik asit (mg/dL) -0.195 0.052 -0.077 0.444 -0.147 0.144
MikroalbUminari (mg/dL) -0.072 0.483 -0.069 0.504 0.038 0.717
Albumin/Kreatinin 0.001 0.992 -0.00¢4 0.954 0.013 90k
HbA1c (%) -0.139 0.167 0.870 0.387 -0.162 0.108
TK (mg/dL) 0.374 <0.001 | 0.156 0.122 0.249 0.012
Trigliserid(mg/dL) -0.195 0.052 0.031 0.762 -0.209 0.037
LDL-K (mg/dL) 0.330 <0.001 | 0.172 0.093 0.223 0.028
HDL-K (mg/dL) 0.805 <0.001 | 0.076 0.45 0.692 <0.001
VLDL-K (mg/dL) -0.124 0.227 | 0570| 0577 -0.184 0207
TSH (pg/mL) 0.130 0.198 0.780 0.076 -0.050 0.96
ST3 (pg/mL) -0.243 0.015| -0.129  0.201 -0.126 0.213
ST4 (pg/mL) 0.153 0.129 0.064 0.526 0.145 0.151
HsCRP (mg/dL) -0.650 0.521 -0.11B 0.264 0.001 0.992

AKS: Aclik kan sekeri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanimiaotransferaz, HbA1C:
Hemoglobin A1C, HDL-K: Yuksek ygunluklu kolesterol, LDL-K: Az y@unluklu kolesterol, VLDL-

K: Cok az ygunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kaeerol, HsSCRP: Yiksek duyarlikli C
reaktif protein, TSH: Tiroid uyarici hormon, STS3erbest T3, ST4: Serbest T4, %: Yuzde, mg/dL:
miligram/desilitre, pg/mL: Pikogram/mililitre, U/LUnite/litre
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Grup I'de serum adiponektin seviyesi ve adgktin/leptin orani ile HDL-K
arasinda istatistik olarak anlamli pozitif korelasysaptandi. Serum adiponektin
seviyesi ve adiponektin/leptin orani ilezdr kolesterol parametreleri (TK, LDL-K ve
VLDL-K) ve TG arasinda istatistik olarak anlamliretasyon saptanmadi. Serum
leptin ile kolesterol parametreleri (TK, LDL-K, HDBK ve VLDL-K) ve TG arasinda
istatistik olarak anlamli korelasyon saptanmadb{@d.2).

Tablo-12: Grup I'de serum adiponektin, leptin seviyesi vepadektin/leptin orani

ile kolesterol parametreleri arasindaki korelasyon

Korelasyon Katsayisi

Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p
TK (mg/dL) 0.238 0.099 0.163 0.262 0.081 0.582
Trigliserid (mg/dL) -0.198 0.172 0.132|  0.367 -0.153 0.293
LDL-K (mg/dL) 0.159 0.284 0.170 0.255 -0.047 0.755
HDL-K (mg/dL) 0.833 <0.001 0.025 0.865 0.699 <0.001
VLDL-K (mg/dL) -0.104 0.488 0.151 0.311 -0.057 0.703

HDL-K: Yuksek yaunluklu kolesterol, LDL-K: Az y@unluklu kolesterol, VLDL-K: Cok az
yogunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kadéerol, mg/dL: miligram/desilitre

Grup II'de serum adiponektin seviyesi ile ,TKDL-K ve HDL-K arasinda
istatistik olarak anlamli pozitif korelasyon samtanSerum leptin seviyesi ile TG
arasinda istatistik olarak anlaml pozitif korelasysaptandi. Adiponektin/leptin
orani ile TG ve VLDL-K arasinda istatistik olarakilamli negatif korelasyon
saptandi (Tablo-13).
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Tablo-13: Grup Il'de serum adiponektin, leptin seviyesi vgadektin/leptin orani
ile lipid parametreleri arasindaki korelasyon

Korelasyon Katsayisi

Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p
TK (mg/dL) 0.464 0.001 | 0.218 | 0.124 0.274 0.051
Trigliserid(mg/dL) -0.126 0.378 | 0.297 0.034 -0.284 0.043
LDL-K (mg/dL) 0.517 <0.001 | 0.198 0.169 0.331 0.019
HDL-K (mg/dL) 0.788 <0.001 | -0.015 | 0.918 0.751 <0.001
VLDL-K (mg/dL) -0.139 0.336 0.273 0.055 -0.294 0.039

HDL-K: Yuksek yasunluklu kolesterol, LDL-K: Az ygunluklu kolesterol, VLDL-K: Cok az
yogunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kadéerol, mg/dL: miligram/desilitre

Serum adiponektin, leptin seviyesi ve adgidim/leptin oraninin karotis intima-
media kalinliklari ile korelasyonu Tablo-14'de gd#inistir. Buna gore adiponektin,
leptin ile sg maksimum KMK ve adiponektin ile sol maksimumiKIK arasinda
istatistik olarak anlamli negatif korelasyon sagiiaheptin ile sol maksimum KK
arasinda istatistik olarak anlamli olmasa da neg&trelasyon saptandi.
Adiponektin/leptin orani ile gasol maksimum KMK ve ortalama KMK arasinda
istatistik olarak anlamli olmayan negatif korelasygaptandi.

Tablo-14: Serumadiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/lepdirani ile karotis

intima-media kalinliklarinin korelasyon kat sayisi

Ozellikler Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p

Sa IMKM (mm) -0.281 0.005 -0.212 0.034 -0.194 0.053
Sa IMKO (mm) -0.176 0.080 -0.061 | 0.549 -0.174 0.083
Sol IMKM (mm) -0.230 0.021| -0.153 0.128 -0.196 0.051
SolIMKO (mm) -0.141 0.163 -0.066 0.517 -0.154 0.125

IMKM: intima-media kalinfii maksimumjiMKO: intima-media kalinfii ortalama, mm: Milimetre

KAH'a neden olan katirici faktérler acisindan cinsiyet ve sigara gaupl
arasinda farkh bulundu. Cinsiyetin kgnici etkisi duzeltildginde adiponektin/leptin

orani grup ll'deki kadinlarda, grup I'deki kadialagtre istatistik olarak anlamli
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yuksek saptandi. Grup IlI'deki erkeklerde serumirepéviyesi grup I'deki erkeklere

gore istatistik olarak anlamli yiiksek saptandi (®dlb).

Tablo-15: Cinsiyete gore ayarlang adiponektin, leptin  seviyesi ve
adiponektin/leptin oranlari
Kadin Erkek

Grup | Grup Il p Grup | Grup Il p

n=13 n=27 n=36 n= 24
Adiponektin (ng/mL) 8.95+2.73 | 11.25+4.51 0.08p 6.6712.42L 7.34+2/0.108
Leptin (ng/mL) 9.70+2.8 8.70+2.1| 0.462 6.80+1.3 7.70+1.7 | 0.04
Adiponektin/Leptin 0.99+0.49 1.4+0.75 | 0.02§ 1+0.39 1+0.37 0.809

ng/mL: Nanogram/mililitre

Sigaranin kagtirici etkisi duzeltilerek bakilginda serum adiponektin diizeyi

sigara icen hastalar arasinda grup I'de grup gre istatistik olarak anlaml ik
saptandi (Tablo-16).

Tablo-16: Sigaraya go6re ayarlangniserum adiponektin,

adiponektin/leptin oranlari

leptin seviyesi ve

Sigara Var Sigara Yok
Grup | Grup Il P Grup | Grup Il p
n=30 n=20 n=19 n=31
Adiponektin(ng/mL) 6.1+1.8 8.4+3.2 0.006| 9+3 10+4.4 0.596
Leptin (ng/mL) 6.8+1.3 7.6£1.6 | 0.068 8.8+2.8 8.6+2.1 0.897
Adiponektin/Leptin 0.93+0.34| 1.16+0.58 | 0.085 1.1+0.5 1.23+0.66 0.385

ng/mL: Nanogram/mililitre

Hastalarin kullandiklari ilaglar ile serum adipotiekleptin ve adiponektin/leptin oranlari
Tablo-17'te gOsterilngtir. Buna goére beta bloker kullananlarda serum @uaigiktin seviyesi
kullanmayan hastalara gore istatistik olarak anlaltk saptandi. ADE inhibitért ve insilin
kullanan hastalarda serum adiponektin ve leptinyssv kullanmayan hastalara goére istatistik
olarak anlamli olmasada daha fazla saptandi. A&skptor blokeri, statin ve oral antidiyabetik
kullanan hastalarda serum adiponektin seviyesi dgoaektin/leptin orani kullanmayan

hastalara gore istatistik olarak anlamli olmasaafaadigik saptandi.
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Tablo-17: Medikal tedaviye gore serum adiponektin, leptinigesi ve adiponektin/leptin orani

Adiponektin Leptin Adiponektin/Leptin
(ng/mL) P (ng/mL) p p
. ... .. | Varn:b1 8.5+4.2 8+2.2 1.13+0.64
ADE Inhibitord 0.874 0.866 0.77
Yok n:49 8.2+2.9 7.9+2 1.07+0.4
.| Var n:37 8+2.7 7.812.2 1.06+0.43
AT glslfg‘r?ptor 0.864 0.666 0.963
Yok n:63 8.6+4 7.9+2 1.12+0.59
Var n:45 7.7+2.7 7.7+2.2 1.04+0.41
Statin 0.176 0.151 0.385
Yok n:55 8.9+4.1 8.1+2 1.15+0.62
Var n:42 7.6+3.2 7.612 1.04+0.49
Beta Bloker 0.04 0.224 0.167
Yok n:58 8.9+3.8 8.1+2.2 1.14+0.57
Var n:23 8.8145 8.5+2.3 1.09+0.71
instilin 0.964 0.163 0.293
Yok n:77 8.2+3.1 7.7+2 1.1+0.48
Oral Var n:89 8.2+3 7.9+2.1 1.07+0.46
Antidiyabetik 0.741 0.787 0.632
Yok n:11 9.9+6.7 7.6+1.8 1.34+0.96

ADE: Anjiyotensin dongtirtict enzim, AT II: Anjiyotensin I, ng/mL: Nancgm/mililitre

HT varlginda serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiptindkptin orani istatistik
olarak anlamli olmasa da daha yiiksek saptandi ¢TER).

Tablo-18: Hipertansiyon varfiinda serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiptind&ptin
oranlar

Hipertansiyon

Var, n=75 Yok, n=25

Adiponektin (ng/mL) 8.6+3.8 7.61£2.8 0.225

Leptin (ng/mL) 8.1+2.2 7.3£1.6 0.1

Adiponektin/Leptin 1.1+0.57 1.08+0.44 0.741

ng/mL: Nanogram/mililitre

Grup Il iki alt gruba ayrilarak daha ayrinainaliz edildginde, koroner arterleri

tamamen normal olan 40 hasta (grup Il A) ve korcegéerlerinde % 1-49 darlik
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olan 11 hasta (grup Il Bgeklinde 2 alt grup okturuldu. Gruplandirma sonrasinda

bakilan adiponektin,

leptin seviyesi ve adipondlgptin orani

Tablo-19'de

gosterilmitir. Buna gére damarlardaki darlik dizeyi arttik@diponektin seviyesi

anlamh olarak daha dqik saptandi. Leptin seviyesi ve adiponektin/lepbiani

benzer saptandi.

Tablo-19: Grup I, grup Il A ve grup Il B'nin serum adiponektieptin seviyesi ve

adiponektin/leptin orani

koroner arter darlik derecesi (%)

GrupllA | Grupll B Grup |
(0) (=50)
n=40 n=49 p
Adiponektin (ng/mL) | 8.83+4.34| 8.18+2.74] 6.72+2.71 0.01
Leptin (ng/mL) 8.04+5.16| 7.82+2.72 6.89+2.31 0.075
Adiponektin/Leptin 1.08+0.64] 1.12+0.56 0.84+0.41 11B

ng/mL: Nanogram/mililitre

Grup Il A'nin serum adiponektin ve leptirvigeleri ortalamalari grup I'e gore

istatistik olarak anlamli fazla saptandi. Adipome#éptin oranlari dizeyleri daha

fazla olmakla birlikte istatistik olarak anlamhpanmadi (Tablo-20).

Tablo-20: Grup | ile grup Il A'nin serum adiponektin,

adiponektin/leptin orani

leptiseviyesi ve

koroner arter darlik derecesi (%)
Grup Il A Grup |
0) (=50)
n=40 n=49 p
Adiponektin (ng/mL) 8.8314.34 6.72+2.71 0.005
Leptin (ng/mL) 8.0415.16 6.89+2.21 0.021
Adiponektin/Leptin 1.08+0.64 0.84+0.41 0.056

ng/mL: Nanogram/mililitre

Grup Il A'nin serum adiponektin, leptin saleri ortalamalari grup 1l B'ye gore

daha fazla olmakla birlikte istatistik olarak anlasaptanmadi (Tablo-21).
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Tablo-21: Grup I A ve grup Il B'nin serum adiponektin, laptiseviyesi ve

adiponektin/leptin orani

koroner arter darlik derecesi (%)

Grup Il A Grup Il B
(0) (1-49)
n=40 n=11 p
Adiponektin (hg/mL) 8.83+4.34 8.18+2.74 0.846
Leptin (ng/mL) 8.04+5.16 7.82+2.72 0.397
Adiponektin/Leptin 1.08+0.64 1.12+0.56 0.748

ng/mL: Nanogram/mililitre

Koroner arter darlik derecesi ile serum adgktin,

leptin seviyesi ve

adiponektin/leptin orani arasinda anlamli negatiekasyon saptandi (Tablo-22).

Tablo-22: Koroner arter darlik derecesi ile serum adipomeHléptin seviyesi ve

adiponektin/leptin orani arasindaki korelasyon

Koroner arter darlik derecesi

r p
Adiponektin -0.292 0.003
Leptin -0.227 0.023
Adiponektin/Leptin -0.197 0.048
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5 TARTI SMA

Y& dokusu vyillardir saf enerji deposu olarak gorildeinimuizde farkli
biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde kismi psghibi olan buyuk bir endokrin
bez olarak dikkate alinmaktadir. ¥ @dokusuyla dier biyolojik sistemler arasindaki
iletisim yag dokusundan salgilanan ve adipokinler olarak adidad cok sayida
biyolojik aracilar sayesinde gerceftielmektedir. Bunlardan biri olan adiponektin
insan vicudunda karbonhitrat ve lipid metabolizmigsvaskuler biyolojide dnemli
bir rol almaktadir (167). Adiponektinin antiinflatuear, antioksidan ve
vazodilatator etkileriyle endotel fonksiyon bozukluve aterosklerozu onlei
disinulmekte ve hipoadiponektinemi KAH valiile iliskilendiriimektedir (2,13-
15). Bununla birlikte insanlarda adiponektinin khbgdrmis antiaterojenik
potansiyeli gercekte daha zayiftir ve bu konuyigliibz sayida ¢cajma mevcuttur.
Adiponektin yerine adiponektin/leptin oraninin M8ekenleriyle dnemli derecede
iliskili oldugu ve gelecekte gakbilecekiD, DM-II ve aterosklerotik kalp damar
hastalginin dngorebilmesinde sadece adiponektin ve lafifimeyinden daha iyi bir
belirte¢ oldgu yonunde birka¢ agarma bulunmaktadir (168,169).

Serum adiponektin seviyesinin geleneksebikaraskiler risk faktdrlerinden
HT, yas, hiperlipidemi ve obeziteyle negatif, HDL-K diizele pozitif korelasyon
gosterdgi bildirilmistir (170). Calsmamizda grup I'de grup Il'ye goére serum
adiponektin, leptin seviyeleri ve adiponektin/leptorani istatistik olarak anlaml
dizeyde dgilk bulundu. Adiponektin seviyesi KAH risk faktdrlenve bazi
demografik 6zelliklerden etkilenebilgli icin grup | ve grup Il'de bu ggskenler
esittenmeye cakildi ancak grup I'de erkek cinsiyet orani ve gaalamasi daha fazla
saptandi (62,171). Bu bulgu grup I'de serum adikibmeseviyesinin dgik
saptanmasinin ger bir nedeni olabilir (62,170,171). Bu kgmici faktorin etkisini
ortadan kaldirmak icin c¢ahmaya dahil edilenler, cinsiyete gore tekrar gruglar
ayrildiktan sonra vyapilan istatistik analizde grdmeki kadin hastalarda
adiponektin/leptin orani grup ll'deki kadin hastalggbre anlamli olarak diik,

serum adiponektin ve leptin seviyeleri benzer saitaGrup I'deki kadin hastalarda
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adiponektin/leptin oraninin grup II'deki kadin lzata gore anlamli olarak glik
saptanmasi, gelecekte olabilecek kalp damar hastaskini 6ngérmede sadece
serum adiponektin veya sadece leptin seviyesi digiclten daha iyi bir belirteg
oldugu belirtilen calsma sonuclar ile benzer niteliktedir (168,169). @rideki
erkek hastalarin serum leptin seviyesi grup ll'deiiek hastalara gore istatistik
olarak anlamli diizeyde glik saptandi. Grup I'deki erkek hastalarda saptareaum
leptin seviyesindeki diiikltk grup I'deki erkek hastalarin grup Il'deki ekikhastalara
gore statin kullanim oraninin daha yuksek olmasinkaynaklanabilir. Bununla
birlikte grup Il'deki kadin hastalarda saptananpadektin/leptin orani 6lgimandn
KAH" 6ngérmedeki hassasiyetinin erkek hastalardlsteyilememesinin olasi nedeni
olarak statin tedavisinin leptin seviyesi Uzerindedzalticl etkisi olabilegg
disunulmektedir. Nitekim bir cagmada statin tedavisinin lipid giiriicti etkisinin

yaninda serum leptin seviyelerini azaltici etkisiolduzu bildirilmistir (158).

Ya calsma gruplarimiz arasindgigenememgtir. Grup | ve grup ll'de ya
ortalamalari (sirasiyla 60+7 ve 578 yil) anlanarkfi bulundu. Buna i olarak
yas, grup I'de serum adiponektin seviyesindgi(gé neden olabilecek KAH vag
disinda dger bir etken olarak ortaya cikmaktadir. Nitekim INawa ve ark.
tarafindan ys ile adiponektin seviyeleri arasinda negatif kosgtan saptanngiir
(74). Kardiyovaskuler hastalik riski agisindary ydkisinin sureklilik gostermesine
karsin calsma gruplarimizin KAH riski artan orta yae yal (40-70 yg) DM-II
hastalarindan ofturulmasi, ya ortalamalarinin birbirine yakin ve benzer dekgéa
almasi etkinin fazla olmayabilegiei disundiurmekle birlikte cagmamizin
sonugclarina etkisi tagmalidir.

Calsmamizda grup | ve grup Il arasinda kolesterol (THL-K, HDL-K,
VLDL-K) ve TG deserleri benzer saptandi. Bununla birlikte grup I'd&tin
kullanimi istatistik olarak anlamli fazla saptan@tatin tedavisinin adiponektin
dizeyine etkisinin olmamasi (173,174) nedeni ilepgil'’de serum adiponektin
seviyesindeki dgiikligin statin tedavisinden kaynaklanmadiUstinaldi. Grup I'de
hiperlipidemi nedeniyle statin kullaniminin anlanfazla olmasi, bu gruptaki
hiperlipidemik hastalarin fazlg nedeniyle, KAH icin bgimsiz bir risk faktort olan
hiperlipidemi ile KAH iligkili saptandi (33). Adiponektinin aterojenik reaksnu
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azaltma yoninde etkisi nedeniyle bu bulgu dislimde varliginda
hipoadiponektineminin aterojenik reaksiyonu hiziatgi seklinde yorumlannsgtir
(94). Bununla birlikte hiperlipidemi ve dilk adiponektin seviyeskeklindeki
birlikteligin statin tedavi ile hiperlipideminin dizeltimesdurumunda nasil
etkilendigi konusunda ¢ajma bulunamamgtir. Bu nedenle gruplar arasinda statin
tedavisine bgi oldugu distintlen lipid dgiskenleri ortalamalarinin adiponektin

seviyeleri tzerine etkisi belirsizdir.

Calsmamizda grup I'de serum leptin seviyegiedigruba gore anlamli gliik
saptandi. Yapilmi olan calgmlarda leptin seviyesinin KAH ile gkisi hakkinda
celiskili sonuglar bildiriimektedir. Bir ¢capmada ylksek serum leptin seviyesi
ateroskleroz ciddiyetiyle gkili bulunmustur (172). Dger bir calsmada ise dguik
leptin seviyesinin kararli KAH’larinin alti yillikakibinde kardiyovaskuler olaylar ve
mortalite artgi ile iliskili oldugu belirtiimektedir (175). Cajmamizda grup I'de
statin tedavisi almakta olan hastalarin daha falieasi leptin seviyesi gukliginin
etkisinin yaninda serum leptin seviyelerini azaltetkisinin oldgu bildirilmistir
(158).

Calsmamizda grup I'de serum adiponektin seviyesi veamiktin/leptin orani
ile korelasyon saptanan tek lipid parametresi HDU+K HDL-K, grup | ve grup
I'de her iki degisken ile pozitif yonde anlamh ve gucli bir korelasy
gostermektedir. Bu beklenen bir bulgu olup literetuyumlu saptanngiir.
Adiponektin ile HDL-K arasinda pozif yonde korelasybildiriimektedir (87,170).

Grup | ve grup Il ayri ayn derlendirildiginde grup I'de serum adiponektin,
leptin seviyeleri ve adiponektin/leptin orani ileDH disi kolesterol parametreleri
(TK, LDL-K ve VLDL-K) ve TG arasinda istatistik alak anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Benzer cgahalarda ise serum adiponektin seviyesi ile kolester
parametreleri (TK, LDL-K, VLDL-K) ve TG arasinda gatif korelasyon
saptanmygtir (87,170). Bu cajmalara benzer riskli, KAH olmayan ve statin
kullanmayan hastalar dahil edilgtit. ilgili yayinlar ile calsmamizin bu sonucu
arasindaki uyumsuzluk icin birka¢ neden ileri sébilir. Birinci neden KAH'In
serum adiponektin seviyesinde azalmaya sebep almaBiger neden ise yine grup
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I'de statin kullanan hasta sayisinin anlaml fa#taasidir. Bir deneysel camada
kateterle damar hasar eturulan bolgede subendotelyal adiponektin birikimin
oldugu, s&lam damar bdlgelerinde ise bu birikimin olmgdortaya konularak damar
hasarinin serum adiponektin seviyelerini azalthelirtiimistir (91). Adiponektinin
aterosklerotik damar duvarinda birigti ve  TNFo tarafindan induklenen

inflamatuvar hiicre gé¢ini inhibe gttgosterilmitir (92).

Grup II'de serum adiponektin seviyesi ile ,TKDL-K ve HDL-K arasinda
pozitif yonde ve gucli bir korelasyon saptandi. piektin ile TK ve LDL-K
arasindaki igki litarattrle uyumlu bulunmadi (87,170). Grup dld bazi hastlarin
statin kullanmasi bu durumun nedeni olarakUchiildi. Statin tedavisinin kolesterol
dizeylerini dgurmesine kann adiponektin dizeylerine etkili olmamasi (173174
adiponektin ile kolesterol duzeyleriningkhisinin incelenmesinde katirci bir faktor

olabilir.

Literatiirde VK ile adiponektin arasinda negatif, leptin arasipdaitif iliski
gorilmesi nedeniyle her iki grup \ikeri benzer hastalar ¢gitnaya alindi (106,176).
Gruplar arasinda VKagcisindan fark olmagh icin iki grup arasindaki adiponektin,
leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranindakkfai gin VKi'den kaynaklanmagi

distunalda.

HT ile adiponektin arasinda negatifskli bazi calgymalarla g0Osterilniir
(177,178). KAH icin bgimsiz bir risk faktorti olan HT oran ve siresi galamizda
iki grup arasinda benzer saptagim Bu nedenle serum adiponektin ve leptin

seviyesi ile adiponektin/leptin orani fark§liHT etkisinden korunmyiur.

DM-II tedavisinin dizenlenmesiyle ilgili bgosterge olan HbAlc dizeyi iki
grup arasinda benzer saptandi. Serum adiponektilyese ile HbAlc arasinda
saptanan pozitif korelasyon istatistik olarak arlabulunmadi. Stejskal ve ark.
tarafindan DM-II hastalarinda metabolik kontrol t&ri olarak adiponektin
seviyelerine bakilmyi ve adiponektin seviyeleri ile HbAlc arasinda ne#gatski
saptanmygtir.  Serum adiponektin seviyeleri DM-1I hastalamnddiger yiksek
aterosklerotik risk tayan populasyondan dahasdéy, iyi glisemik kontrol yapilan

hastalarda daha yuksek bulunmasi sonucunda seruponadtin seviyesinin
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metabolik kontrol ve aterosklerotik risk acisindan bir belirte¢ oldgunu
belirtmislerdir (176). Cakmamizda serum adiponektin seviyesi ile HbAlc adekn
korelasyonun literattr ile uyumsuz olmasinin nedé@er calsmalarda farkl etnik
gruplarin olmasi, kullanilan medikal tedavi, egeerge diyet tipi gibi dgiskenler

olabilir.

Serum leptin seviyesi ile HbAlc arasindatistik olarak anlamli olmayan
pozitif  korelasyon saptandi. Yapilan egaialarda leptin seviyesi ile HbAlc
arasindaki igkide celgkili sonuclar belirtilmitir. YUksek leptin seviyelerinin
hiperinsilinemi veydD ile ilgili oldugu bildiriimektedir (151)ID'nin plazma instilin
dizeylerini arttirarak dolayli yoldan serum leptseviyelerini arttirdii One
surulmektedir (153). @er yandan Moriya ve ark. bu durumun tam tersini
savunmakta, leptin seviyeleri ve HbAlc arasinda teir korelasyon oldtunu
belirtmektedirler. Leptinin glukoz alimini azaltaetkisinden yola cikarak duk
leptin  seviyelerinin ID olusturabilecgini 6ne siirmektedirler (152). Blea bir
calsmada diyabetik hastalarda serum leptin seviyelerikontrollerden farkh
olmadgi gorilmis ve leptinin DM fizyopatolojisinde etkin bir rol ogmadg ancak
obezitenin patogenezinde yer @idkanisina varilngtir. VKi orani arttikca serum
leptin seviyesinin buna paralel olarak aittancak DM’nin serum leptin seviyesi
Uzerine hicbir etkisinin olmagh saptanmgtir (154). Calsmamizda kaglastirilan iki
grup tumiyle DM-II hastalarindan ghluruldugu icin gruplar arasindaki leptin

seviyesindeki farkligin DM'den kaynaklanmagini séylemek mumkadndar.

Karotis arterlerin ultrason yontemi ile ilmmesinde KMK artisi veya aterom
plak saptanmasinin inme ve miyokard infarkttistinitaya cikgina iliskin tahmin
faktort old@gu gosterilmgtir (179-182). Ana karotis arterlerin IMK >0.9 mneggri
bu risk icin kabul edilny bir sinirdir (183-185). Tedavi verilmegnhipertansif
bireylerde bu dgsikliklerin sik olduguna ve dolayisiyla karotis ultrason
incelemesinin vaskuler hasari siklikla saptayab@iee ve risk katmanlandirmasini
daha kesin hale getirebilegee iliskin kanitlar bulunmaktadir (186). Cahamizda
grup l'deki hastalarda IKIK maksimum ve ortalama derleri istatistik olarak
anlamh yuksek saptandi. Bu beklenen bir bulgu ditgratiirle uyumlu oldgu
gorulda (187-189).
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Calsmamizda literatlrle uyumlusekilde grup I'deki hastalarda serum
adiponektin seviyesi ile WK arasinda negatif korelasyon saptanirken, leptin
seviyesi ile KMK arasinda istatistik olarak anlamli bir korelasygaptanmadi (190).
Bununla birlikte korelasyon gict zayif olarak sapiia Disik korelasyon gucunin
saptanmasinin nedeni gahamizda iki grup benzer KAH risklerine sahip
hastalardan olymasi olarak dgtinildii. DM hastalarinda yapilan bir gatada serum
adiponektin seviyeleriyle KMK arasinda negatif bir korelasyon saptapve KAH
risk faktorleri arttikca KMK'nin arttgl ve adiponektin seviyesinin azaldi
saptanmgtir (191). Baka bir calsmada KMK artisi serum adiponektin seviyesinde
azalma ile ilgkili bulunurken serum leptin seviyesi ileski saptanmamngtir (192).
Diger bir calsmada serum adiponektin seviyesi ildMK negatif yonde ilgkili
bulunmy ve hipoadiponektineminin erken ateroskleroz sgreinde bir risk oldgu
belirtilmistir (193).

iki grup arasinda antidiyabetik tedavi (metformininsiilin) agisindan istatistik
fark saptanmadi. Bundan dolayi iki grup arasindalponektin ve leptin seviyesi ile
adiponektin/leptin  orani  farklginin  kullandiklari  antidiyabetik tedaviden

kaynaklanmady distinaldu.

Calsmamizda aktif sigara icenler ve son iki aya kadgars icmekte olan
hastalar cajmaya alinmadi. Daha Oncesinde sigara icenler et gddir sigara
icmeyen hastalardi. KAH icin major risk faktéri wlaigara, grup I'de ger gruba
gore istatistik anlamli olarak daha fazla sapta@Gdup I'de sigara iciminin daha fazla
olmasi sigaranin KAH geimine etkisini destekler niteliktedir (35-37).
Calsmamizda sigara icen hastalar son 1 yildir sigareeyen hastalar olgu icin
sigaranin adiponektin seviyesine etkisinin olnadeabul edildi. Otsuka ve ark.
adiponektin seviyesinin sigara icimiyle azalmaktdugunu ve sigaranin kesilmesi
durumunda serum adiponektin seviyesinin iki ay a&orninceki seviyesine
yukseldgini bildirmislerdir (105). Yine hipoadiponektinemi KAH ggilininde risk

faktdrlerinin varlginda hizlandirici bir etken olarak yorumlanabi@#).

Diyabet sureleri bakimindan iki grup araaunstatistik olarak fark olmamasina
ragmen bu sire grup I'de 2.4 yil daha fazla saptdBdie baslayip, hiperinsilinemi,
MS, bozulmy glukoz toleransi ve DM-Il'ye ilerleyen bu stregterosklerozun
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hangi gaamada bgadigi bilinmemektedir (11). Bu bulgu KAH ge&lmi igin
Onemsenecek dizeyde bir stre olmasigmesm grup Il'de saptanan 6.8+5.9 yil DM-
Il hastalik suresi, DM-II hastalarinda KAH ggfiesi icin yeterli bir stre olabilege

distndlmektedir.

Koroner arter darlik diizeyi ile adiponektin duzagasindaki igkiyi daha net
degerlendirmek icin grup llI'deki hastalar darlik sesgy %0 (grup Il A) ve %1-49
(grup 1l B) seklinde iki alt gruba ayrildi. Adiponektin seviyelgrup I'de grup Il A
ve grup Il B'ye gore istatistik olarak anlaml sdd saptandi. Grup 1l A'daki
hastalarin serum adiponektin ve leptin seviyeleapgll B'ye gore yiuksek olmakla
birlikte istatistik olarak anlamlgia ulgmadi. Bunun sebebi olarak da gala
kurgusunda hesaba katilmayan (post hoc) bir gra@bklgrup 1l B'de az sayida hasta
olmasi olabilecgi distnuldd. Ayrica adiponektin ortalamalart KAH vaa(bk %1-
99) ve KAH yok (darlik %0) seklinde kasilastinldiginda KAH varlginda
adiponektin seviyesi istatistik olarak anlamlisdki saptandi. Ayrica koroner arter
darlik seviyesi ile serum adiponektin seviyesi d#panektin/leptin orani arasinda
anlamh negatif korelasyon saptandi ve literatéruyumlu bulundu. Goéksoy ve ark.
serum adiponektin seviyelerinin KAH'Inda kontroluguna goére anlamli dik
oldugunu, koroner lezyon ciddiyeti arttikgca belirgigd@ bu dgistiin ¢cok damar
hastalgi icin bir ipucu olabilecgini belirtmislerdir (194). Baka bir calgmada serum
adiponektin seviyeleri ile Gensini skoru arasindggatif bir iliski saptanmy ve
adiponektin seviyelerinin 6lcimintn koroner artearli@inin siddetini tahmin

etmede yararli olabilegei belirtmiglerdir (195).

5.1 Calismamizin Kisitliliklari

Kontrol grubu olarak koroner arter dgrli%0-49 olan hastalarin cginaya
alinms olmasidir. Bgka bir ifade ile kontrol grubu hastalarinin birrkisiin koroner

arterlerinde ateroskleroz bulunmasidir.

Grup l'in ya ortalamasi grup lI'nin yaortalamasina goére istatistik olarak
anlamh farkli (3.28 yil, p=0.029) bulundu.

Diyabet surelerinin ortalamalari, istatistilarak fark olmamasina gmen grup
I'de (9.246.9 yil) grup ll'ye (6.8£5.9 yil) gored2yil daha yiksek saptandi.
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Grup | ve grup Il arasinda sigara kullanine cinsiyet agisindan fark
bulunmaktaydi.
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6 SONUC

Calsmamizin sonucunda uzun sureli DM-II hastalarindeurse adiponektin
seviyesi ve adiponektin/leptin oranindaki sdkiik KAH varligi ile iliskili
bulunmutur. Adiponektin seviyesindeki azalmanin koroneteadarlik siddetiyle
iliskili oldugu distintlmektedir. Bu bulgunun catnanin primer amaci olmamasi
kesin sonug¢ icin buna yonelik c¢ahalari gerektirmektedir. Camamizda
adiponektin seviyesinde azalmanin KAH icin nedenyolsa sonu¢ mu olgunu
sdylemek mumkin goérinmemektedir. Bunun icin, prkspealismalarin yanisira

deneysel cagmalara gereksinim bulunmaktadir.
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7 OZET

Amag: Diyabet mellitus tip 1l (DM-II) koroner arter hastga (KAH) esdegeri olarak
kabul edilmekle birlikte her DM-II hastasinda KARelgmemektedir. Adiponektin
yag dokusundan salgilanan antiaterojenik 0Ogellibulunan bir hormondur.
Adiponektin/leptin oraninin metabolik sendrom (M#esenleriyle 6nemli derecede
iliskili oldugu ve gelecekte gagkbilecek insilin direnci ID), DM-Il ve
aterosklerotik kalp damar hasfahi 6ngérebilmesinde yanliz adiponektin ve leptin
duzeylerine gore daha iyi bir belirte¢ oflusaptannstir. Bu ¢alsmada uzun suredir
DM-II hastalgl bulunan hastalarda serum adiponektin seviyesidigonektin/leptin

oraninin KAH ile ilgkisini aragtirdik.

Gereg¢ ve yontem:Kardiyoloji kliniginde Subat - Kasim 2010 tarihleri arasinda
koroner anjiyografi tetkiki yapilan uzun sireli (ez 5 yil) DM-II hastalii olan
hastalar cagmaya alindi. KAH %50 darlik) saptanan 49 hasta (grup I) ve anlaml
darhik saptanmayan (%0-49) 51 hasta (kontrol gradya grup 1) cakmaya dahil
edildi. Ayrica daha sonra grup Il iki alt gruba #gr. Koroner arterleri tamamen
normal olan 40 hasta (grup Il A) ve koroner artenide % 1-49 darlik olan 11 hasta
(grup Il B) seklinde 2 alt grup okturuldu. Serum adiponektin ve leptin duzeyi

ELISA yontemi ile 6lctldl ve adiponektin/leptin onghesaplandi.

Bulgular: iki gruba benzer klinik 6zellikli hastalar gahaya alinmg olmakla

birlikte grup I'deki hastalarin grup Il'deki haste gore ya ortalamasi (sirasiyla;
60+7 ve 5718 yil, p=0.029) ve erkek cinsiyet or@arasiyla; %73 ve %47, p=0.013)
anlamh dizeyde yuksek saptandi. Grup I'de grye Ijore adiponektin ve leptin
seviyeleri ile adiponektin/leptin orani anlamli sdik bulundu (sirasiyla; p=0.02
p=0.039 ve p=0.04). Grup |, grup Il A ve grup llaBasinda yapilan kalastirmada

serum adiponektin seviyeleri anlamli diizeyde fasdptandi (sirasiyla; 6.72+2.71
ng/mL, 8.83%4.34 ng/mL ve 8.18+2.74 ng/mL, p=0.0& serum adiponektin
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seviyesi ile koroner arter darlik ciddiyeti arasndnlamli negatif korelasyon
saptandi (r=-0.292, p=0.003).

Sonu¢: Uzun sireli DM-II  hastalarda serum adiponektin  gesi ve
adiponektin/leptin oranindaki diiklik KAH varhgi ile iliskilidir. Adiponektin
seviyesindeki azalma koroner arter daglddetiyle iliskili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Diyabetes mellitus tip Il, Leptin, Kaner arter
hastalgi
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8 SUMMARY

Background: Type Il Diabetes mellitus (DM-II) is accepted asranary artery
disease (CAD) equivalent but every DM-II patientedonot develop CAD.
Adiponectin is a prohormone secreted from adipagssié and has antiatherogenic
property. Adiponectin/leptin ratio was found to bmgnificantly associated with
metabolic syndrome components and was proposeteises predictor than isolated
adiponectin and leptin levels for the developmantuture insulin resistance (IR),
DM-II and atherosclerotic cardiovascular diseasethis study we investigated the
association between adiponectin level, adipondeptih ratio and CAD in patient
with DM-II.

Methods: The patients with at least 5 years DM-Il who haatlergone coronary
angiography between February — November 2010 vodwndead into the study. First
patients divided into two major groups. Group K& patients with significant>(

%50 stenosis) CAD and group Il (control) is Sligrattwith non-significant(% 0-49)
stenosis. Later group Il was divided into 2 subug Group Il A is 40 patients with
normal (%0) coronary arteries and group Il B ispHtients with coronary lesions
between %1-49. Serum adiponectin and leptin levelsre measured by ELISA

Method and adiponectin/leptin ratio calculated.

Results: Although baseline characteristics were smiliatwleen two groups, in

group | avarage age (60+7 and 578 years, p=0.62pectively) and male ratio
(%73 and %47, p=0.013 respectively) were signifiigahigher than group Il. In

group | serum adiponectin and leptin levels andp@ugctin/leptin ratio were

significantly lower than group Il (p=0.02 p=0.038d p=0.04 respectively). When
we compared the group [, group Il A and group lIsBrum adiponectin levels are
significantly different among three groups (6.72ZF2ng/mL, 8.83+4.34 ng/mL and
8.18+£2.74 ng/mL, p=0.01 respectively) and a sigaifii negative correlation was
detected between the adiponectin level and sevariBAD (r=-0.292, p=0.003).
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Conclusion: Decreased adiponectin levels and adiponectimilepatio are
significantly associated with CAD in patients witng term DM-II. Degree of the

decrease in adiponectin levels is significantlyoasged with severity of CAD.

Key words: Adiponectin, Diabetes mellitus type 2, Leptin, Quary artery disease
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