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OZET

Tdm dinyada dnde gelen mortalite ve morbidite sebebi olan koroner kalp
hastaligi (KKH) icin geleneksel risk faktorleri ile agiklanamayan belirli bir oranda
hasta vardir. Dolayisiyla bu hastalik igin yeni risk faktorleri arayisi sirmektedir.
Plazma adiponektin dusukligunin artmis KKH ve daha spesifik olarak akut
miyokart infarktiisi (AMI) riski ile iligkili oldugunu ileri siren galismalar vardir.

Fakat ayni zamanda zit sonuglari olan galismalar da vardir.

ST yiikselmeli miyokart infarktisi (STYMI) olan ve gogdis agrisi
baslangicindan itibaren 12 saat iginde koroner anjiografi uygulanmis 44 hastada
(STYMIi grubu) plazma adiponektin seviyeleri dlglldi ve 44 hastadan olusan
kontrol grubu ile karsilastirildi. Adiponektin diizeyi STYMI grubunda kontrol
grubuna godre anlamli derecede dusuk bulundu (0,872+0,208'e karsin
2,299+1,874, p < 0,0001). Logistik regresyon analizi sonucunda dusuk plazma
adiponektin diizeyinin STYMI icin bagimsiz bir risk faktdri oldugu ortaya cikti
(Odds orani (OR)= 0,023; %95 giivenlik araligi: 0,003 - 0,203, p=0,001). STYMi
grubunun anterior, lateral ve inferior miyokart infarktisi ve tek damar g¢ok
damar hastaligi alt-gruplari arasinda adiponektin seviyesinde anlamli bir fark

yoktu.

Adiponektin seviyesi ile Killip-Kimball skoru ve Gensini skoru arasinda
yapilan korelasyon analizlerinde ise anlamli bir sonu¢ bulunmazken, zirve
plazma troponin | seviyeleri arasinda negatif yonde orta derecede anlamli bir
korelasyon bulundu (r=-0,30; p=0,045).

Sonug olarak bulgularimiz, plazma adiponektin dustikliginin AMI igin bir
risk faktorl oldugu gorusinu desteklemektedir. Ayrica adiponektinin, zirve
troponin seviyesi ile anlamli bir negatif korelasyon gostermesi dusukluginin

derecesinin infarktisin siddeti ile baglantili olabilecegini dustindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, ST Elevasyonlu Miyokart infarktlist, Koroner

Kalp Hastaligi



ABSTRACT

Blood Adiponectin Levels In Patients With ST Elevation

Myocardial infarction

Coronary Heart Disease (CHD) is the leading cause of death world-wide,
and there are a number of patients who present with this disease without any of
its traditional risk factors. Accordingly, investigations to identify new risk factors
are going on. There are studies suggesting that low plasma levels of
adiponectin are associated with increased risk of CHD and specifically acute
myocardial infarction (AMI). However, there are also studies with contradictory

results.

In 44 consutive patients with acute ST elevation myocardial infarction
(STEMI) who underwent coronary angiography within 12 hours after onset of
chest pain (STEMI group) plasma adiponectin levels were measured and
compared with 44 patients in control group. Adiponectin level was significantly
lower in STEMI group compared with controls (0,872+0,208 vs 2,299+1,874, p <
0,0001). Multivariable logistic regression analysis revealed that a low level
adiponectin was an independent predictor of STEMI (Odds ratio [OR]= 0,023;
confidence intervals: 0,003 - 0,203, p=0,001). Adiponectin level was not
significantly different among anterior MI, lateral MI, and inferior M| sub-groups
and between single-vessel and multi-vessels subgroups of STEMI group. A
moderate negative correlation was detected between adiponectin and peak
troponin | levels( r= -0,30; p=0,045) whereas the correlation analyses between
adiponectin levels and Killip-Kimball score and Gensini score were not

significant.

In conclusion, our results are consistent with the notion that a decreased
plasma adiponectin level is a risk factor for AMI. In addition, our finding that
adiponectin level is significantly and negatively correlated with peak troponin |
levels suggesting that the degree of the decrease in adiponectin level may be

associated with the severity of AMI.

Keywords: Adiponectin, ST elevation myocardial infarction, Coronary Heart

Disease



GIRIS VE AMAG

Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) yuksekligi, trigliserid
yuksekligi (TG), yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) dusuklugu, HT,
(DM), sigara, ileri yas, erkek cinsiyet, ailede erken yasta KKH dykusu, obezite,
fiziksel hareketsizlik ve aterojenik diyetin KKH riskini arttirdigi epidemiyolojik ve
deneysel calismalarla gosterilmistir. Bu risk faktorlerinin bir kisminin yasam
tarzi degisiklikleri ve ila¢ tedavisiyle degistirilebilecedi ve bunun sonucunda

KKH riskinin azaltilabilecegi gosterilmistir. '

KKH tespit edilen hastalarin %15-19 kadarinda sigara, DM, HT ve
dislipidemi (DL) yoktur. YUzde 50 kadarinda ise sadece bir risk faktoru
bulunmaktadir.? KKH riski yiiksek olan kisilerin tespit edilerek primer korumaya
alinmasi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi acisindan c¢cok 6nemlidir. Bu
nedenlerden dolayr KKH riskinin tespit edilmesinde yeni risk faktorlerinin

belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Fakat insanlarda yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalarin bir kisminda
adiponektin seviyesi ile KKH veya AKS (akut koroner sendrom) riski arasinda
anlamli diizeyde bir ters iliski bulunurken *7 bir kisminda ise bulunmamistir.®"’

Biz de bu cgalismamizda bu celiskiyi test etmek amaci ile plazma
adiponektin diizeyi ile ST Yiikselmeli Miyokart infarkttisii (STYMI) arasindaki
iligkiyi inceledik.



GENEL BILGILER
ST Yiikselmeli Miyokart infarktiisii
Tanim

Daha sensitif biyomarkerlarin ortaya ¢ikmasi ve goéruntileme
teknigindeki gelismeler sonucunda daha kesin ve karsilastirilabilir bir
tanimlamaya ihtiyag ortaya g¢ikmistir. Miyokart infaktiisini (Mi) 2000 yilinda
The Joint European Society of Cardiology (ESC) / American College of

Cardiology ortak komitesi tarafindan yeniden tanimlamistir.’

Bu tanimlamada  biyokimyasal parametrelere yani  kardiyak
biyomarkerlerin yUkselmesine ve Q dalgasi gelismesinden ziyade ST-T
degisikliklerine daha fazla bir dnem atfedilmistir. Bundan dolayr STYMi terimi
ortaya ¢cikmistir. Amerikan Kalp Derneg@i (American Heart Association, AHA) ve
World Health Federation 2007 yilinda AMi taniminda kardiyak troponinlerin
2000 yilindakine gére ¢ok daha anlamli oldugu bir giincelleme yapti.”® Ayrica
AMP'niin farkli tipleri tanimlandi. ESC AMI’'niin genis kapsamli tanimindaki son
guncellemeyi 2012 yilinda yapti. Bu guncellemede V,-V3 harig ardigik iki
derivasyonda = 0,1 mV, V,-V3 derivasyonlarinda ise < 40 yas erkeklerde = 0,25
mV, 240 yas erkeklerde 0,2 mV, kadinlarda 0,15 mV ST elevasyonu kriter

olarak belirlendi." AMI tanimi tablo 1’de dzetlenmistir.
Akut Miyokart infarktiisii Tipleri

Akut Mi tamiminda yapilan giincellemelerde farkli tipler de

tanimlanmistir.™
Tip 1. Spontan Mi

Koroner arterde trombuUs olugsumuyla sonuglanan aterosklerotik plak

riptard ile iligkili M.
Tip 2. iskemiye Sekonder Mi
Oksijen sunumu ve ihtiyaci arasindaki dengesizlik ile iligkili Mi.

Tip 3. Biyomarkerlar mevcut degilken 6liimle sonuglanan Mi



Miyokart iskemi semptomlari ve tahmini EKG degisikliginin oldugu
kardiyak olum. Fakat olum biyomarkerlar mevcut degilken veya artis

gOstermeden meydana gelmigtir.

Tablo 1. Akut miyokart infarktls tanimi

AMI tani kriterleri kardiyak biyomarkerlardan en az birinin (6zellikle
troponin) refarans degerin %99 ‘undan fazla artmasi veya dismesi ile

birlikte asagidakilerden en az birinin birlikteligini icerir.
e iskemi semptomlari

e Yeni veya yeni oldugu dugunulen anlamli ST-T degisikligi

veya yeni gelisen sol dal blogu
e Elektrokardiyogramda (EKG) patolojik Q dalgasi gelismesi

e GorUntileme yontemi ile ispatlanmis miyokart kaybi veya

yeni gelisen duvar hareket bozuklugu

e Otopsi veya anjiografide tanimlanmis intrakoroner trombus

Tip 4a. Perkiitan koroner miidahele ile iligkili Mi

e Bazal troponin degeri normal olan hastada troponinin 5 kat
artmasi.

e Troponin deg@eri yiksek hastalarda troponinin %20’den fazla artigi.

e iskemi semptomlari

e Yeniiskemik EKG degisikligi

e Anjiografik veya goruntuleme ile kanit

Tip 4b. Stent trombozu iligkili Mi

10



Koroner anjiografi veya otopside stent trombozunun tespit edilmesi ve
tum kardiyak biyomarkerlarin referans degerin %99’undan fazla artmasi veya

dlismesi.
Tip 5. Koroner arter by-pass greftleme ile iligkili Mi

e Bazal troponin degeri normal olan hastalarda troponin degerinin
10 kat artmasi
¢ Yeni patolojik Q dalgasi veya sol dal blogu geligimi

e Anjiografik veya goruntuleme ile kanit
Epidemiyoloji

KKH tum dinyada olumlerin en sik nedenidir. Her yil 7 milyonun
lizerinde insan bu hastaliktan dolayl élmektedir."® KKH sikhiginin yaslanan
populasyon, obezite, tip 2 DM ve metabolik sendrom artigi nedeniyle gelecekte
de artmasi beklenmektedir.” Ote yandan, STYMi insidansi 1997 ile 2005 yillari
arasinda 100.000 de 121 den 77 ye gerilemistir.'®

Ulkemizde Turk Kardiyoloji Derneginin &énciliigiinde 1990°dan beri
yuratilen Turk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
¢alismasinin 12 yillik izlem verilerine goére, Turkiye de iki milyon KKH bulundugu
ve bu sayinin her yil 90 bin civarinda arttigi saptanmistir. Kalp hastaligina bagli
olumlerde ise son bir yilda 92 bin'’i erkek 61 bin’i kadin olmak Uzere toplam 153
bin kisinin hayatini kaybettigi tahmin ediliyor. TEKHARF calismasi
eriskinlerimizde yillik KKH mortalitesini erkeklerde %0,52, kadinlarda ise %0,32
olarak bulmustur. Nedeni bilinen dlumler arasinda KKH’na bagh élum %42,5’'lik
bir pay ile basi ¢ekmis onu %24’lUk oranda kanser ve %12’lik bir oranda

serebrovaskdiler olay nedenli dliimler izlemistir.'®?°

STYMIi mortalitesi bircok faktérden etkilenmektedir. Bunlar arasinda yas,
Killip sinifi, tedavi gecikmesi, tedavinin sekli, dnceki Mi 6ykisi, DM, renal
yetmezlik, hasta koroner sayisi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu yer
almaktadir. Ulusal kayitlara gére Avrupa Ulkelerinde STYMi gegiren hastalarda

hastane mortalitesi %6 ila %14 arasinda degdismektedir.?’
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Son birkag c¢alisma reperflizyon tedavisin, primer perkidtan koroner
girisimin, modern antitrombotik tedavinin daha fazla kullaniimasi ve sekonder
onleyici tedaviler ile STYMi'nlin akut ve uzun dénem mortalitesinin azaldigini

vurgulamistir.?%°

STYMi Patofizyolojisi

STYMi tanisinda temel patofizyoloji ateroskleroz ve bunun Uzerine
yerlesen trombiistiir.?® Koroner trombiislerin % 75'i plak riptirl, % 25'i plak
erozyonu seklinde gergeklesmektedir.?’ Riptiire olan plaklar genellikle
bayuktlir, ama riUptire olmadan Once anjiyografide ciddi olarak obstruktif
olmayabilirler. Boyle plaklar, artmis inflamatuvar hicre infiltrasyonu
(makrofajlar, T hucreleri, mast hucreleri), artmis neovaskularite, daha az sayida
diz kas hucresi ve incelmis fibroz kapsul birlikte lipidden zengin olma

egilimindedirler. Bu dzelliklere sahip plaklar hassas plaklar olarak adlandirilir.?”
29

Plak erozyonunda ise altta yatan subendotel doku acgiga ¢ikar, kollajen
ve doku faktériine maruz kalan plak ytzeyinde trombus formasyonu olusur. Bu
plaklarda lipid ¢ekirdedi yoktur, ama doku faktora igeren duz kas hucreleri gok
sayidadir.®® Plak erozyonlari sigara igen geng hastalarda, diyabetiklerde ve

kadinlarda daha fazla gériilmektedir.?"*

STYMi hastalarinin c¢ogunda altta yatan neden aterosklerotik plak
yirtilmasi ile agiga ¢ikan trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri diger
yandan trombin yoluyla koagllasyon mekanizmasini uyarmasi ile koroner igi

tikayici trombiis olusmasi seklindedir.®?%°

Risk Faktorleri
Major Risk Faktorleri

Framingham Kalp Calismasi asil major risk faktorlerini, artmis LDL,
azalmis HDL, artmis kan basinci, sigara ve yas olarak tanimlamistir.***” Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (National Cholesterol Education Program, NCEP) -
Adult Treatment Panel Il (Eriskin Tedavi Paneli, ATP 1ll) hayat tarzi iligkili 3

12



adet major risk faktorinl obezite, fiziksel inaktivite ve aterojenik diyet olarak

gostermistir. S6z konusu risk faktérleri Tablo 2'de dzetlenmistir. '

Tablo 2. Major kardiyovaskuler risk faktorleri

Major Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Degistirilebilir Degistirilemez Hayat Tarzi iligkili
Artmis LDL-K Yas Obezite

Azalmis HDL-K Cinsiyet Fiziksel inaktivite
HT Aile 6ykiisii Aterojenik diyet
DM

Sigara

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Dusiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol

Total kolesterol (TK) ve LDL-K ile KKH arasinda pozitif ydonde gulgliu bir
korelasyon vardir.®® Hem birincil hem de ikincil koruma calismalarinin toplu
sonuglari kolesterol diisiiriicii tedavinin KKH riskini azalttigini géstermistir.>
ikincil koruma amaciyla, statin ile aktif tedavi géren KKH ‘da mortalitenin
azaldigini gésteren ilk blylk calisma, Iskandinavya Simvastatin Sirvi

Calismasr'dir.*°
Hipertansiyon

HT ateroskleroz ve aterosklerozun en dnemli klinik tablosu olan KKH igin
hem erkeklerde hem de kadinlarda giicli bir risk faktoridir.*! Pek cok
calismada kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin hem sistolik hem de
diyastolik kan basinciyla sirekli iliski gdsterdigi ortaya konmustur.*? HT insiilin
direnci, hiperinsulinemi, glukoz intoleransi, DL, sol ventrikil hipertrofisi ve
obezite ile birliktedir ve izole olarak populasyonun % 20'sinden daha azinda

gozlenir.*
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Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarin %75-80 KKH nedeniyle élmektedir.** DM’'un KKH
riskini artirdigina dair gézlemsel veriler bulunmasina ragmen, glisemik kontroltn
riski azalttigina dair cok az veri mevcuttur.* Diyabetik hastalarin endotel ve diiz
kas fonksiyonlari belirgin sekilde bozulmustur ve aterogenezde kritik bir

basamak olan l&kosit adezyonu artmis gériinmektedir.*®

Diyabetik hastalarda yogun lipid kontroli KKH riskini azaltmaktadir.
NCEP ve Amerika Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA)
kilavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha dusuk bir LDL hedefi
(<100mg/dI) belirlemistir.*"®

Sigara

Birka¢ calisma sigaranin prematir KKH ile gugli bir iligkisi oldugunu
gostermistir.**>? Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve yaslilarda ve tim irk

gruplarinda icilen sigara miktari ile KKH arasinda giiglii bir iliski gdsterilmistir.>

Sigara dumanina pasif maruz kalma da endotel disfonksiyonu yapar ve
KKH riskini arttirir.>* Aterosklerotik siirecin hizlanmasina ilaveten uzun siireli
sigara i¢gimi LDL oksidasyonunu arttirabilir ve endotele bagimli vazodilatasyonu
bozar. Sigara tuketimini takiben disfonksiyonel nitrik oksit biyosentezi ile bu son

etki arasinda direkt baglanti kurulmustur.>>*°

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas ve Cinsiyet

Aterosklerozun erken lezyonlari c¢ocukluk c¢aginda ortaya cikar.
Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas lizeri KKH icin giiclii bir risk faktérudir.>
Kadinlar risk agisindan erkekleri 10 yil geriden takip ederler. Menopoz déncesi
kadinlar KKH'dan erkeklere kiyasla korunurken menopoz sonrasi 0Ostrojen

seviyelerinin azalmasiyla risk her iki cinsiyette yavas yavas esitlenmeye baslar.

Kadinlar, genellikle KKH klinik seyrinin her evresinde erkeklerden daha
yiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir.®® Kadinlarda ileri yasta gérilen

kardiyovaskuler hastallk insidansinda ve mortalitesindeki artis; LDL
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seviyelerinin 60 yas civarinda artmasi, DM, HT gibi risk faktorlerinin eklenmesi,

oral kontraseptif kullanimi ve artmis kilo ile iliskilendiriimektedir.>®>°

Aile Oykiisii

Aile oykusu KKH’'In en gugli bagimsiz risk faktorlerindendir. Birinci
derece akrabalarinda; erkeklerde 55 yas dncesi, kadinlarda 65 yas oncesi KKH
bulunan bireylerin aile dykusu pozitiftir. Bu bireylerde ateroskleroz gelisimi 1,3-

1,6 kat artmakatdir.*”®
Hayat Tarzi ile iligkili Risk Faktorleri
Fiziksel inaktivite

Fiziksel inaktivite KKH icin bagimsiz bir risk faktoradar. Duzenli fiziksel
aktivite; insulin duyarlihgini arttirirken, kan basinci ve lipid profilini duzenleyerek
birgok risk faktori Uzerine etki gosteririr. Endotel disfonksiyonu Uzerine de

olumlu etkileri vardir.8'-%°

Haftada en az 4 gun duzenli olarak, yarim saati asan surelerde, orta
siddette egzersiz onerilmektedir. Bu sekilde yapilan her tirli dinamik egzersiz,

KKH riskini azaltmaktadir.

Obezite

Yag dokusu hiperinsilinemi, insilin direnci, HT ve DL ile iliskilidir.6"®

Obezite AHA tarafindan KKH igin major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir.®
Obezite viicut kitle indeksinin (VKi) 30 veya daha yiiksek olmasi olarak
tanimlanir. VKi 25-29,9 arasinda olanlar fazla kilolu olarak kabul edilir.
Framingham kalp calismasi obezitenin KKH igin gugli bir 6ngdérdurici

oldugunu ve bu riskin 6zellikle abdominal obezite ile arttigini gdstermistir.”

NCEP-ATP Il santral obezite dl¢llerini erkekte 2102 cm, kadinda = 88
cm olarak belirlemistir.' Bununla birlikte tiirk erkeklerinde 87 cm'lik, kadinlarinda
83 cmlik birer bel cevresi (ylUksek metabolik sendrom riskinin eslik ettigi)

abdominal obezite olarak kabul edilmelidir.”""?

TEKHARF 2001/02 yih takibinin 30 yasi askin kohortunda, >30 kg/m2

olanlarin prevalansi, erkeklerde %25,3, kadinlarda %44,2 idi.”
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Aterojenik Diyet

Doymus yag, kolesterol ve sodyumdan dugik, meyve ve sebzelerden

yuksek, balik ve belli miktarda doymamis yag iceren, lif icerigi zengin dengeli bir

diyetin kardiyovaskuler hastaliklari azalttigina dair bircok epidemiyolojik ¢alisma

vardir.”+7"®

Yapilan bir c¢alismanin sonuglarina gore Akdeniz tipi diyetin belirgin
faydalari, aterojenik diyetin bagimsiz ve degistirilebilir bir risk faktori oldugunu
gOstermektedir. Bu calismada Akdeniz tipi diyet kullanan hastalarda kontrol

grubuna gére tekrarlayan koroner olaylarin %65 azaldi§i gdsterilmistir.®

Yeni Risk Faktorleri

Kardiyovaskuler hastaliklarda

dzetlenmistir.”

Tablo 3. Yeni risk faktorleri

yeni risk faktorleri

3’te

Yeni Risk Faktorleri

Lipid

Nonlipid

Trigliserit

Lipoprotein artiklari
Kiguk LDL partikulleri
Lipoprotein (a)

Metabolik sendrom

Homosistein

Trombojenik/ Hemostatik
Faktorler

inflamatuar markerlar

Bozulmus aclik glukozu

Metabolik sendrom

Lipid Risk faktorleri

Trigliserit, Lipoprotein Artiklari ve Kiiguk LDL Partikulleri

Metanalizler TG’in aslinda KKH igin bagimsiz bir risk faktori oldugunu

gostermistir.?®®" Kiiclik LDL partikiillerinin biiyiik bir kismi TG artisina yanit
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olarak sekillenir ve bu birkag calismada artmis KKH riski ile iliskilendirilir.22%* TG
normalde damar duvarinda birikemezken trigliserit artigi ile birikte TG igerigi
zengin olan lipoproteinlerin miktari artar. Bu yogunlugu yuksek kuguk LDL
partikulleri kolayca damar duvarindan gecger ve aterom plagini olusturur. Ama
bunlarin bagimsiz sekilde KKH'ni ne derecede 6ngérdiigi hala tartismalidir.®
Bir calismada TG duzeylerinin >200 mg/dl oldugunda KKH riskinin arttigi
gosterilmistir. % NCEP-ATP Il rutin pratikte kiicik LDL partikil olcimiini

onermemektedir.’
Lipoprotein (a)

Yapilan Kklinik ve anjiyografik calismalarda Lipoprotein (a) (Lp a)
yuksekliginin KKH gelisimi, yayginhigi, miyokart infarktisi ve inme igin énemli
bir risk faktérii oldugu belirtilmistir.” Bu konuda giclii pozitiflik gdsteren
calismalar kadar hi¢ iliski gostermeyen celiskili calisma sonuglari da

mevcuttur.38%°

Artmis serum Lp (a) seviyeleri prematiire KKH yiiksek riski ile iligkilidir.*"”

% Lp (a) hem aterogeneze hem de trombogeneze katkida bulunur.®

Lp (a)’nin endotel Gzerine plazminojen baglanmasini engelleyerek veya
plazminojen aktivator inhibitdori sayisini arttirarak fibrinolizi engelledigi veya
doku faktoru yoluyla inhibitorinu inaktive ederek prokoagulan etkiye neden

oldugu ileri siiriilmektedir.%’

Lipid Dis1 Yeni Risk Faktorleri
Homosistein

GUnUmuzde KKH’In gelisimi ile artmis homosistein seviyeleri arasindaki
iligki bilinmektedir ve kardiyovaskuler hastaliklar icin tanimlanan klasik risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktoriidiir.®®"°" Daha 6nceki calismalarda
homosistein ve prematiir KKH arasindaki iliski gdsterilmistir.'%'® Bunun
homosistein  tarafindan  olusturulan  oksidatif hasara baglh  oldugu

distndlmektedir.'®

Framingham Kalp Calismasi’nda yaslilarda; folat, B12 ve B6 vitaminin

eksik alimlarinin ve dusuk serum seviyelerinin artmis homosistein seviyesi ile
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iliskili oldugunu gostermistir.’® Girbliz ve ark. yapti§i calismada sigara
icenlerde daha dusuk folat seviyelerine rastlanmis ve sigara icimi ile
homosistein duzeyleri arasinda bulunan iligki sigaranin folat Gzerinden yaptig

etkiye baglanmistir.'

Homosistein duzeylerinin dlgimu prematire KKH acgisindan guglu aile
OoyklUsu olanlarda, baska predispozan risk faktori olmadan stroke ve vendz

tromboembolizmi olan segilmis vakalarda faydali olabilir.'"’
Trombojenik ve Hemostatik Faktorler
Plasminojen Aktivatér inhibitor -1

Prospektif ¢calismalarda artmis plasminojen aktivator inhibitdr-1 degerleri
artmis miyokart infarktis riski ile iliskili bulunmustur. ilging olarak plasminojen
aktivator inhibitdér-1  artisinin  insllin  direnci, metabolik sendrom ve
hipertrigliseridemi ile iligkilidir."® Stockholm Heart Epidemiology Program vaka
kontrol ¢alismasinda artmig doku plasminojen aktivatdr/ plasminojen aktivator
inhibitdr-1  kompleksinin rekdrren miyokart infarktist ile iligkili oldugunu

gostermistir.’®
Fiibrinojen

Fibrinojen inflamasyon surecinde artan bir akut faz reaktanidir.
Framingham kalp calismasinda fibrinojen duzeyleri ile kardiyovaskuler risk

arasindaki iliski, fibrinojenin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu gdstermistir.*°
inflamatuar Markerlar

Yuksek Duyarhlikli CRP

Yuksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP); akut infeksiyon ve
inflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz reaktanidir. Onceleri yalniz
karacigerden kaynaklandigi dusunulurken, daha sonra adipositler, aterosklerotik
lezyonlar, koroner arter duz kas hucreleri ve aort endotel hicrelerinde de

Uretildigi gosterilmistir.”""14
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Koroner olaylari belirlemede hs-CRP’nin gugli ve bagimsiz bir gdsterge
oldugu bildirilmistir."™® Ortalama hs-CRP diizeylerine gére < 1,0 mg/L dusik, 1,0

— 3,0 mg/L orta ve >3,0 mg/L yiiksek risk grubu olarak belirlenmistir.'"™

Ritker ve arkadaslari 27,939 saglikli kadini LDL kolesterol ve hs-CRP
Olcumleri ile hs-CRP’nin kardiyovaskuler olaylar icin LDL kolesterol duzeyine

oranla daha giiclii bir belirleyici oldugunu gdstermislerdir.”’

hs-CRP diizeyini 6nemli derecede etkileyen basta VKI olmak Uzere sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, zorlu ekspirasyon volumu, alkol kullanimi, kan

basinci ve TG diizeyleri gibi faktorler vardir,''®'"

Adiponektin

Adiponektin yag dokusundan sekrete edilen metabolizma duzenleyici
antiinflamatuar bir hormondur. Adiponektin konsantrasyonu obezite ile ters iligki
icindedir.™ Yag dokusu arttikca adiponektin seviyesi azalmaktadir.
Adiponektinin azalmis seviyelerinin obezite, metabolik sendrom, DM, HT ve
aterosklerotik  sirec ile iliskisi  calismalarda  gdsterilmistir.”'?"1%
Hipoadiponektinemi  diyabetik hastalarda bagimsiz olarak endotelyal
disfonksiyon  ile iligkilidir."”**'*®  Hiperadiponektinemi  ise  diyabetik

kardiyomiyopati icin bir risk faktériidir. '

Duslk plazma adiponektin degerlerinin iskemik serebrovaskiler hastalik
ile pozitif iliskisi de gosterilmistir.'®” Karotis intima-media kalinhginin subklinik
aterosklerozun isaretcisi ve gelecekteki Mi ve inme icin éngordiriicti degeri
oldugu daha énce gosterilmisti.’®® Diyabetik ve saglikli vakalar arasinda yapilan
klinik bir kohort calismasinda karotis intima-media kalinligi ile adiponektin

arasinda ters iliski gézlenmigtir.'2%"%

Adiponektini kodlayan gen 3927 kromozunda lokalize olup, bu lokus DM
ve KKH'na yatkinlik ile iliskilidir."*? Adiponektin reseptérleri Adipo R1 ve Adipo
R2 bol miktarda monosit ve makrofajlardan tarafindan dretilir."**"*® Her iki
adiponektin reseptorl de ters membran sekline sahip olup, bir sitoplazmik NH;
terminali ile kisa bir ekstraseliler COOH terminaline sahip yaklasik 25

aminoasitten olusur. Bu reseptorler karaciger, iskelet kasi ve endotel
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hlcrelerinde adenozin monofosfat kinaz, peroksizom proliferasyon aktivator

reseptdr-a ve P38 mitojen aktivator protein kinazi aktive eder.’®

Adiponektin kanda dolasan 3 formu vardir: trimer (dlUsuk molekuler
agirhkli), hexamer (orta molekuler agirlikl) ve yuksek molekuler agirhikli (YMA)
form.”*”"%® YMA adiponektin vaskiiler korumada total adiponektinden daha
énemli oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.”**"'*? Adiponektin endotel
hicrelerinde adezyon molekdllerinin  Uretimini  azaltir ve endotelyal
disfonksiyonu engeller."**'* Adiponektin ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
reseptdr bagimsiz proliferasyonu azaltir."*® Son galismalar adiponektinin lipid
birikimi ve makrofajlarda ¢Opglu reseptdr dretimini azalttigi, makrofaj
kutuplasmasini tetikledigini gdstermistir.*® Adiponektin nitrik oksit salar, timér
nekrozis faktér-a ve interldkin 6 tretimini inhibe eder. interlokin-10 ve interlokin-

1B gibi antiinflamatuar sitokinlerin sentezini stimiile eder.™’

Adiponektin; kdltur endotel hucrelerinde yuksek glukoz ile uyarilmis

reaktif oksijen tiirevleri, okside LDL ve palmitat Giretimini inhibe eder.'*®"%

Shibata ve ark. adiponektinin, infarkt sonrasi miyokart hipertrofisi ve
interstisyel fibrozisi inhibe ederek kardiyak koruma sagladigini gdstermistir.'’
Kardiyomiyosit ve hayvan kulturlerinde adiponektinin apopitozu inhibe ettigi ve
hiicre dmrini diizenledigi gosterilmistir.’*? iskemi reperfiizyon hasari sirasinda
adiponektin eksikligi sonucu miyokart infarktisli boyutunda ve miyokart

apopitozunda artis ve kardiyak fonksiyonlarda kétiilesme gézlenir.'®'%®
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda 2013 yili Subat ve Mayis aylari arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvurmus 18-80
yas arasl, son 12 saat igerisinde gégis agrisi baslamis ve STYMi tanisi ile
koroner anjiografi uygulanmis 44 hasta calisma grubunu olusturdu. STYMi
tanisi; tipik gogus agrisi = 20 dakika devam etmis, V»-V3 derivasyonlari hari¢
tum derivasyonlarda ardigik = 0,1 mV ST elevasyonu, V,-V3 derivasyonlarinda
ise <40 yas erkeklerde = 0,25 mV, 240 yas erkeklerde 0,2 mV, kadinlarda 0,15
mV ST elevasyonu olup kardiyak biyomarkerlardan en az birinin (6zellikle
troponin) refarans degerin %99 ‘undan fazla artmis olmasi olarak belirlendi.
Kritik koroner darlik = %70, sol ana koroner arterde = %50 olarak belirlendi.
inflamatuar, sistemik hastalik, kanser ve immiin sistem hastaliklari, akut
infeksiyonu olan hastalar ile Mi 6ykusti, baska bir kalp hastali§i ya da karaciger
hastalik 6ykusu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayni tarihler arasinda gogus
agrisi sikayeti ile koroner anjiyografi uygulanmis ve bu tetkikte major epikardiyal
bir damarda veya major dalinda (>2mm) 6nemli bir darlik olmayan (<%50)
kisiler arasindan yas ve cinsiyet yonlerinden benzer 44 kisilik bir kontrol grubu

olusturuldu.

Caligmaya alinan tum hastalardan ayrintili 6yku alinarak fizik muayene
yapildi. Hastalarin genel 6zellikleri (yas, cinsiyet, HT, DM, DL, sigara, aile
oykusu, eski KKH ) kaydedildi. Hastalar acken, hafif giysilerle tartildi. Hastalarin
boy ve agirlikiiklari tespit edilerek VKIi, boyun metre cinsinden karesine
oranlanmasi ile (adirlik/boy 2 kg/m ?) elde edildi. Hastalarin kan basinci
Olcumleri 15 dakika istirahat sonrasi, oturur iken, sag koldan, tansiyon dl¢umu
2 kez yapildi. STYMi grubu Killip-Kimball'®* siniflandirmasina gére ayrildilar.
Kalp yetersizligi bulgusu olmayanlar Killip |, akcigerlerde ralleri olanlar Killip I,
akciger 6demi tablosunda olanlar Killip Ill, kardiyojenik sok tablosunda olan

hastalar ise Killip IV olarak siniflandirildi (tablo 4).
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Tablo 4. Killip-Kimball siniflandirmasi

AMi Sonrasi Killip-Kimball Siniflandirmasi

Kiilip Ozellik

| Kalp yetersizligi bulgusu yok

] Akcigerlerde raller, Sz galo ve

juguler venoz basing artigi

]| Akut pulmoner 6dem

v Kardiyojenik sok

Calismaya alinan tum hastalara 6F kilif ile femoral yoldan, 6F Judkins sol
ve 6F Judkins sag diagnostik kateterler ile koroner anjiografi uygulandi. Koroner
anjiografi dncesinde hastalardan vendz kan ornekleri alindi. Koroner darligin
anjiografik siddeti Gensini skoru ile belirlendi.’® Liimen capindaki daralma
ekzantrik ve konsantrik lezyonlarin gérinimune goére %25, %50, %75, %90,
%99, %100 seklinde degerlendirilerek sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16, 32 seklinde
Gensini skorlari verildi. Her ana vaskuler segment besledigi miyokart alaninin
fonksiyonel 6nemine gore belirlenen rakamlarla garpildi. Sol ana koroner arter (
left main coronary artery, LMCA) x 2,5, proksimal sol 6n inen arter (left anterior
decending artery, LAD) x 2,5, proksimal sol sirkumfleks arter (left circumflex
artery, LCx) x 2,5, sag koroner arter (right coronary artery, RCA), LAD distali,
posterolateral arter ve optus marjinal arter x 1, diger arterler x 0,5 ile ¢arpildi.
Ayrica ¢alisma grubu hastalarin tekli ya da ¢oklu damar hastaligina gore ayrildi.

Tek damar hastaligi, bir major koroner arterde en az %70 kritik darlik olmasi
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seklinde belirlendi. Coklu damar hastaliyi benzer sekilde birden fazla major
koroner arterde en az %70, LMCA’da en az %50 kritik darlik seklinde belirlendi.

Serum Adiponektin Tayini

Serum adiponektin duzeyleri, Human YMA Adiponectin/Acrp30

Immunuassay Quantikine ®Elisa kiti kullanilarak ELISA yéntemi ile tayin edildi.
Calisma Prensibi

YMA - Adiponektin igin 6zel bi monoklonal antikor mikroplate Uzerine
onceden kaplanmigtir. Standartlar ve 6rnekler kuyucuklara pipetlendi ve YMA
adiponektin mevcut hareketsiz antikorla baglanir. Baglanmamis antikor — enzim
ciftini uzaklastirmak icin yapilan yikama sonrasinda ilave edilen substrat ve stop

solUsyonuyla olusan rengin yogunlugu 450 nm’de okundu.
Kit igerigi

YMA Adiponectin Microplate, YMA Adiponectin Conjugate, YMA
Adiponectin Standard, Assay Diluent RDIW, Calibrator Diluent RD6-61, Wash

Buffer Concentrate, Color Reagent A, Color Reagent B, Stop Solution.
Ornek ve Reaktiflerin Hazirlanmasi
Serum Ornekleri
Calibrator Diluent RD6-61 ILE 1/100 oraninda dilue edildi.
Wash Buffer —Yikama Soluiisyonu
20 ml konsantre wash buffer 500 ml distile su iginde sulandirildi.
Subsrat Sollisyonu

Color Reagent A ve B galismadan 15 dk 6nce cgalisilacak ornek sayisi

kadar hesaplanip egit oranda karigtirildi (bir kuyucuk igin 200 pl).

YMA Adiponektin Standartlar
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Standartlar (500 ng/ml, 250 ng/ml, 125 ng/ml, 62,5 ng/ml, 31,3 ng/ml,
15,6 ng/ml, 7,8 ng/ml, 3,9 ng/ml) Calibrator Diluent RD6-61 ile seri dilusyon

yapilarak sulandirildi.
Calisma Prosediiru
1. Serum ve reaktifler kit igeriginde belirtildigi sekilde hazirlandi.

2. Mikroplate’'in her bir kuyucuguna assay diluent RDW1’den 100 pl
pipetlendi.

3. 30 dakika sonra 50 ul serum, standart ve kontroller pipetlendi ve plate

oda i1sisinda 3 saat inkibasyona birakildi.

4. inkibasyon sonrasinda 3 defa ylkama yapildi ve son yikamada

kurulama kagidi ile fazla su alindi.

5. Yikamadan sonra YMA adiponectin conjugate’dan 200 ul her bir

kuyucug@a pipetlendi ve oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.
6. inkiibasyon sonrasinda yikama islemi tekrarlandi

7. 200 pl substrate solusyonu her bir kuyucuga pipetlendi ve 30 dakika

oda isisida isiktan koruyarak inkuibe edildi.

8. Son olarak 50 pl stop solusyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu ve

30 dakika iginde 450 nm’de plate okuyucu kullanarak plate okundu.

9. Sonuglar konsantrasyona karsi cizilen optik dansite grafiginden hesap

yapilarak ng/ml olarak hesaplandi.

Calismamiz Mersin Universitesi Etik Kurul Bagkanhgindan 10/ 01/2013 tarihinde

2013/6 sayl numarasi ile onay aldi.
istatistiksel Yontem

Devamli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Yas, vucut kitle indeksi ve adiponektin dizeyi her iki
grupta da normal dagilim gdsteriyordu ve ortalama + standart sapma (SD)

olarak ifade edildiler. STMYi grubunda Gensini skoru normal dagilim
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gOstermiyordu ve median (25 ve 75 persantil) olarak ifade edildi Kategorik
degiskenler ise n (%) olarak ifade edildiler. iki grup arasinda karsilastirmalarda
devamli degiskenler Student t testi ile kategorik degiskenler ise ki kare testi
veya Fisherin kesin testi ile karsilastirildilar. Adiponektin diizeyinin STYMI
gelismesinde bagimsiz bir dngordirtclt olup olmadiginin belirlenmesi amaci ile
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde denegin tanisi (STYMI veya
normal koroner) bagimli degisken, yas, cinsiyet, sigara, adiponektin dizeyi,
DM, HT, DL ve VKI bagimsiz degiskenler olarak yer aldilar. STYMIi grubu iginde
adiponektinin tek damar hastali§i gok damar hastah@: alt gruplari ve inferior Mi,
lateral Mi ve anterior Mi alt gruplari arasinda karsilastiriimasi Mann Whitney U
testi ile yapildi. Adiponektin seviyesi ile zirve troponin | seviyesi arasindaki
korelasyon Pearson testi ile, Killip-Kimball skoru arasindaki korelasyon Kendal
tau-b testi ile, Gensini skoru arasindaki ise Spearman testi ile arastirildi. Tim
anlamlilik testleri iki yonluydu. Yuzde 95 guvenlik araligi (GA) 1'i icermediginde
odds orani (OR) anlamli olarak kabul edildi. Diger testlerde ise 0,05’in altidaki
bir p degeri anlamli olarak kabul edildi. Analizler SPSS for Windows 20 (IBM
SPSS, Chicago, IL, ABD) ile yapildi.
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BULGULAR

Her iki grupta da hastalarin 34°G erkek (%77,3), 10'u (%22,7) kadindi (p:

anlamli degil [AD]). STYMi grubunun yas ortalamasi 54,9 + 8,2, normal koroner

grubunun yas ortalamasi 54,6 + 8,9 idi (p: AD). STYMi grubundaki hastalarin
4’0 (%9,1) hipertansif, 6’s1 (%13,7) diyabetik, 7’si (%15,9) dislipidemikti; 2’sinde

(%4,5) aile dykusu pozitifti; 7’si (%34,1) sigara kullaniyordu, 15’ i (%34,1) obez

iken 3’Unde (%6,8) KKH 6ykusu vardi. Normal koroner grubunda hastalarin ise
3’0 (%6,8) hipertansif, 4’0 (%9,1) diyabetik, 4’0 (%9,1) dislipidemik idi; 3’Unde

(%6,8) aile dykusu pozitifti; 5'i (%11,4) sigara kullaniyordu; 12’si (%27,2) obez

iken 3’Unde (%6,8) KKH Oykusu vardi. Bu iki grup arasinda bu sayllmis olan

Ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

STYMI Normal Koroner
p
(n =44) (n=44)
Yas(yil) 54.9+8,2 546+89 | AD
Cinsiyet (erkek) 34 (% 77.3) 34 (%77.3) | AD
HT 4 (%9,1) 3 (% 6.8) AD
DM 6 (%13,7) 4 (%9,1) AD
DL 7 (% 15.,9) 4 (%9,1) AD
Aile ByKisii 2 (%4,5) 3 (%6.8) AD
Sigara 7 (%15,9) 5(%11,4) AD
Obezite 15(%34,1) 12 (%27.2) | AD
Eski KKH 3 (%6.8) 3 (%6.8) AD

26



10,00
15
*
8,00
3
°
17
6,001 -
o}
2
T
©
4,00
2,00 *51
75
()
_1 %
0,00
T T
00 1,00
tani

Sekil 1: STYMi ve normal koroner gruplarinda adiponektin diizeyi

karsilastirilmasi ( 0:normal koroner, 1: STYMI)

Calismamizda STYMi grubunda plazma adiponektin diizeyi normal
koroner grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur
(0,872+0,208'e karsin 2,299+1,874, p < 0,0001, Sekil 1).

infarktiis, hastalarin 15'inde (%34,1) inferior, 3'inde (%6,8) lateral ve
26'sinda (%59,1) anterior yerlesimli idi. Killip-Kimball skoru 32 (%72,2) hastada
I, 7(%15,9) hastada Il, 3(%6,8) hastada Ill ve 2 (%4,5) hastada IV idi. Yirmi iki
(%50) hastada tek damar ve 22 (%50) hastada ¢ok damar hastaligi vardi.
infarktiisten sorumlu damar 12 (%27,3) hastada RCA, 3 (%6,8) hastada LCx, 2
(%4,5) hastada sol ana koroner, 26 (%59,1) hastada LAD ve 1 (%2,3) hastada
ise LIMA (sol meme arteri,left intermamarian artery) idi. STYMi grubu iginde

yapilan karsilastirmalarda da tek damar- ¢ok damar hastaligi (p=AD) ve inferior,
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lateral ve anterior Mi alt gruplari arasinda (p=AD) plazma adiponektin
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Killip-Kimball skoru
ve Gensini skoru ile yapilan korelasyon analizlerinde ise anlamli bir sonug¢ elde
edilmedi (sirasiyla r=-0,17; p=AD ve r=-0,21, p=AD). (Tablo 6)

Tablo 6. STYMI'lii hasta dzellikleri

Killip-Kimball skoru

32(%72,7)

7(%15,9)

3(%6,8)

v

2(%4,5)

1 damar hastaligi

22(%50,0)

Cok damar hastaligi

22(%50,0)

Sorumlu damar

RCA 12(%27,3)
LCx 3(%6,8)
Sol ana koroner 2(%4,5)

LAD

26(%59,1)

LIMA

1(%2,3)

Mi lokalizasyonu

inferior 15(%34,1)
Lateral 3(%6,8)
Anterior 26(%59,1)

Gensini skoru

25,6(22,0;75,0)
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Sekil 2.Troponin | ve adiponektin seviyeleri arasindaki korelasyon

STYMI grubunda plazma adiponektin seviyesi ile zirve troponin |
seviyeleri arasinda negatif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon
bulundu.(r=-0,30; p=0,045, Sekil 2).

Cok degiskenli logistik regresyon analizi sonucunda serum adiponektin
dizeyinin STYMI igin bagimsiz bir risk faktéri oldugu ortaya g¢ikti (Odds
orani(OR)= 0,023; %95 guvenlik arahd = 0,003-0,203, p=0,001). Diger
degiskenler (yas, cinsiyet, DM, HT, HL, sigara, VKI) ise bagimsiz bir risk faktori

olarak istatistiksel anlamli seviyelere ulasmadi (Tablo 7).

STYMI grubu ve kontrol grubu iginde kadin ve erkek alt gruplari arasinda
adiponektin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(mediyan ve 25 ve 75 persantil olarak ve sirasiyla 0,980 (0,910; 1,010)’a karsin
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0,810 (0,685; 0,895), p= AD ve 2,350 (0,950; 3,160)a karsin 1,480 (0,960;
2,585), p= AD).

Tablo 7. STYMi'ni etkileyen faktérlerin cok degiskenli logistik

regresyon analizi

Faktor Odds Orani (OR) %95 Guvenlik P
Araligi (GA)

Yas (yil) 1,02 0,953-1,088 AD
Cinsiyet (erkek) 1,03 0,250-4,240 AD
Adiponektin 0,023 0,003-0,203 0,001
DM 0,57 0,054-6,137 AD
HT 0,12 0,003-4,312 AD
Sigara 0,75 0,132-4,205 AD
DL 0,28 0,033-2,432 AD
VKi (kg/m2) (%obez) 1,06 0,891-1,257 AD
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TARTISMA

Calismamizda STYMi grubunda kontrol grubuna gore adiponektin kan
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur. Ayrica
adiponektinin STYMI icin bagimsiz bir éngdrdiriict oldugunu ve apiponektin ile
zirve troponin | seviyesi arasinda anlamli bir negatif korelasyon da tespit ettik.
Adiponektin glukoz ve lipit metabolizmasi, inflamasyon, endotel fonksiyonu ve
trombogenez gibi ateroskleroz gelisimi ile ilgili birgok yolagr olumlu olarak
etkilemekte olup KKH’ndan koruyucu bir etkiye sahip olma potansiyeli
tagsimaktadir. Adiponektinin’in patofizyolojik rolinin hem aterosklerotik plagin
yuku ile, hem de plagin stabilitesi ve kompozisyonu ile ve trombosit aktivasyonu
ile, dolayisiyla hem kronik KKH ile hem de AKS (akut koroner sendrom) ile ilgili

O|dUQU ileri stirtilmektedir. 156,157. kaynaklarda derlenmistir.

Fakat insanlarda yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalarin bir kisminda
adiponektin seviyesi ile KKH veya AKS riski arasinda anlamli dizeyde bir ters

iliski bulunurken 7 bir kisminda ise bulunmamistir.®"

Epidemiyolojik calismalara benzer sekilde calismamizda oldugu gibi
AKS gecgirmekte olan hastalarda alinan kan Orneklerinde adiponektin
seviyesinin saglikli bireylerle veya stabil KKH olanlarla karsilastirildigi vaka-

kontrol calismalarin ¢ogunlugunda anlamh bir diisiiklik bulunurken®™®'® bir

kisminda bulunmamistir.'®162

Bu tutarsiz sonuglarin analizlerde glukoz, HDL-K ve CRP gibi
adiponektin ve KKH arasindaki yolakta yer aldiklari dusundlen biyolojik
belirtegler igin asiri diizeltmeye bagh oldugu dusiinilmektedir. Ornegin Lindsay
ve ark.® negatif sonuclarinin galisma populasyonlarinda bozulmus bdbrek
fonksiyonlu, DM’lu ve obez hasta oranlarinin yuksek olmasina bagl
olabilecegini ileri surmuagslerdir. Adiponektinin kreatinin klerensi ile ters
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.? Lawlor ve ark. da® benzer sekilde negatif
sonuglarinin obezite ve insulin rezistansi ile iligkili olabilecegdini, fakat henuz
bilinmeyen bir faktdérin de rol oynayabilece@ini ileri surmuslerdir. Bu iki
calismadan farkl olarak Pischon ve ark.’nin® 2004 yilinda yayinlamis olduklari
calismada erkeklerde plazma adiponektin ile Mi riski arasinda bulunmus olan

anlamli bir ters iligki; DM hikayesi, plazma hemoglobin A 1c ve CRP seviyeleri ile

31



cok degiskenli bir analize tabi tutulduktan sonra da yaklasik olarak bir anlamlilik
seviyesinde sebat etmistir. Fakat HDL-K bu iligkinin anlamlilik seviyesini
istatistiksel olarak anlamli kalmaya devam ettirmis olmakla beraber bir miktar

dusurmuastar.

AMi gelisiminden hemen sonra plazmada adiponektin dusisinin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu duastsin aterosklerotik plak
riiptirl sonucu ortaya cikabilecegi diistiniilmektedir. insan ve kemirgenlerde
hasarli damarlarda adiponektin tespit edilirken, saglam damar duvarlarinda

tespit edilmemistir. 163,164

Adiponektin’in ruptlre olmus plaklarda birikmesi plazmadaki dlsusunin
sebebi olabilir. Alternatif bir agciklama ise diisiik adiponektine sahip kisilerde AMI
gelismesinden dnce inflamatuar streg¢ hizlanmis olmasi seklindedir. Bu slrecin
aterosklerotik plak rUptlrania kolaylastirdigi ve koroner trombuse yol acgtigina
inaniimaktadir. Adiponektin’in antiinflamatuar ve anti-aterojenik 6zellikleri vardir.
Antiinflamatuar &zelligi endotelin inflamatuar cevabinin diizenlenmesi'®® ve
makrofajlarda tumor nekroz faktor-a ve interlokin-6 Uretiminin baskilanmasi ve
interlékin-10’un  indiiklenmesini icerir.'® Adiponektin ayrica hasarli damar
duvarina yapisir, subendotelial bolgede birikir ve makrofajlarin kdplk hicresine

degismelerini ve vaskiiler diiz hiicre ve cogalmasini ve gociini baskilar.'®%4

Calismamizda ikinci bulgu ¢ok dediskenli lojistik regresyon analizi ile
adiponektinin diger risk faktorlerinden (yas, cinsiyet, HT, DM, DL, sigara icme
ve VKI) bagimsiz olarak STYMIi gelismesi igin bir éngordirici oldugunun
ortaya konmasiydi. Yukarida da bahsedilmis oldugu gibi adiponektin duzeyleri
bu risk faktorleri ile 6nemli iliski gostermektedir. Hatta bazi c¢alismalarda bu
iliskiler sonucu bazen adiponektin KKH ve/veya AKS iliskisi ortadan
kalkmaktadir. Ornegin adiponektinin indirekt olarak instlinin glukoneogenez
Uzerine inhibe edici etkisini arttirdigi ve insulin rezistansini azalltig
gostermistir.’®”'®® Dolayisiyla DM ve obezitede®'®'%*1"" yve HT'dq'®%172173
adiponektin duzeyleri disuk olarak bulunmaktadir. Chow ve ark. 2007 yilinda,
Imatoh ve ark. 2008 vyilinda yaptigi calismalar azalmis adiponektin kan

diizeylerinin HT icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. 7217

DL'nin de adiponektin diizeylerini etkiledigi gosterilmigtir.’>” 160 169171
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170180171 e cinsiyetten'" de

Adiponektin diizeyleri ayrica sigara icme'”" yas
etkilenmektedir. Bizim calismamizda bu risk faktorlerine sahip olan vaka
sayilarinin az olmasindan dolay adiponektin duzeyilerini risk faktérinun oldugu
ve olmadidi deneklerde karsilastirmadik. Fakat bu risk faktorlerinin bir kismini
(yas, cinsiyet, HT, DM, DL, sigara icme ve VKI) cok degiskenli regresyon

analizine dahil ederek degerlendirdik.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli son bulgu plazma zirve
troponin | seviyesi ile adiponektin seviyesi arasindaki negatif korelasyondu.
Troponin | seviyesin infarktisln siddetinin bir gostergesi oldugu bilinmektedir.
174175 Dolayisiyla bu bulgumuz adiponektin diisiikligiinin derecesinin infarktiis
siddeti ile ilgili oldugunu dusundurmektedir. Fakat bu bulgumuzla uyumlu
olmayan c¢alismalar vardir. Bazi ¢alismalarda bir kardiyovaskuler hastaligin var
olmasi durumunda ylUksek adiponektin duzeylerinin yliksek mortalite ile ilisikili
176,177 K 178 yaptigi

¢alismada AKS hastalarinda plazma leptin ve adiponektin degerlerinin, CRP ve

oldugu ileri sUrdlmastar Benzer sekilde Bigalke ve ar
troponin | ile pozitif korele oldugu gozlenmistir. Michalewska-Wludarczyk ve
ark.”” yapti§i bir calismada ise plazma adiponektin diizeyi ile kardiyak
belirtecler dolayisi ile infarkt genisligi arasinda korelasyon bulanamamigtir.
Adiponektinin bu paradoksal etkisi, Rothman ve Herder '® tarafindan "KKH
olan hastalarda adiponektinin sistemik inflamasyona karsi yukseldigi" seklinde

yorumlanmigtir.

Calismamizda plazma adiponektin duzeyleri ile Gensini skoru arasinda
korelasyon goérulmemistir. Oysa stabil angina pektoris hastalarinda plazma
adiponektin dizeyi ile Gensini skoru arasinda negatif korelasyon oldugunu
gOsteren calismalar bulunmaktadir. Bu calismalar adiponektin duzeylerinin
koroner darligin siddetini 6n gérmede faydali olabilecegini gdstermislerdir.'®'%3
Bu bulgumuz dolayli yollardan AKS ve stabil KKH'da adiponektin

degisikliklerinin farkli mekanizmalarla ortaya ¢iktigi gérusunu desteklemektedir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda STYMIP'li hastalarda plazma adiponektin diizeyi kontrol
grubuna gére anlamli derecede dusiik bulunmustur. ikinci bulgu olarak,
adiponektinin STYMi igin bagimsiz bir risk faktérii oldugu gosterilmistir. Son
olarak plazma adiponektin dizeyi ile troponin | arasindaki orta derecede negatif
korelasyon gdzlenmistir. Biz adiponektin diizeylerinin, Mi ve koroner darlik

siddetini 6ngérmede faydali olabilecegini dugsinmekteyiz.
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AMi
AKS
STYMI
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Mi
LDL- K
TG
HDL- K
ESC
AHA
EKG
TEKHARF
NCEP
ATP Il
TK
ADA
Lp (a)
Hs-CRP
YMA
LMCA
LAD
LCx
RCA
LIMA
AD

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Koroner Kalp Hastaligi
: Akut Miyokart infarktiis
:Akut Koroner Sendrom
: ST Yiikselmeli Miyokart infarktisi
: Hipertansiyon
: Dislipidemi
: Diyabetes Mellitus
: Viicut Kitle indeksi
: Miyokart infarktlisU
: DUsuk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
: Trigliserit
: YUksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
: European Society of Cardiology
: American Heart Association
: Elektrokardiyogram
: Turk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
: National cholesterol education program
: Adult Traetment Panel Il
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: American Diabetes Association

: Lipoprotein a

: Yuksek Duyarhlikh C- Reaktif Protein

: YUksek Molekul Agirhikli
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: Brain Natriuretik Peptid
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