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GIRIiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastaneye
yatis ve Oliimlerin en 6nemli nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin
en sik nedeni olan koroner arter hastaligi (KAH), efor anginasindan, akut miyokard
infarktiisii (AMI) ve ani 6liime kadar degisen ciddiyette klinik olaylara yol acabilen
ve temel etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi progresif, sistemik ve

inflamatuvar bir hastaliktir (1).

Koroner arter hastaliginin en 6nemli nedeni olan ateroskleroz, damar duvarinin
kalinlagsmas1 ve esnekliginin kaybolmasiyla karakterize “arteriyoskleroz™ olarak
adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir parcasi olup, arteriyosklerozun en sik ve
en Oonemli formunu olusturmaktadir (2). Koroner ateroskleroz, ¢cocukluk cagindan
itibaren damarlarda yagl cizgilenme ile baslayarak, degisik risk faktorlerinin de
etkisiyle progresif olarak ilerler. Bu risk faktorlerinin baslicalar: sigara, hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve ailede erken yasta
aterosklerotik hastalik Oykiisii olmasidir. Ancak KAH olan hastalarda yapilan
incelemelerde hastalarin bazilarinda bu risk faktorlerinin olmamasina ragmen
koroner ateroskleroz gozlenmistir. Bu da yeni risk faktorlerinin arastirilmasini
saglamis ve son yillarda C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve homosistein gibi
belirteclerin de aterosklerozla iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica, yag dokusundan
salman adiponektinin de KAH ve risk faktorleri ile iliskili oldugu da son yillarda
gosterilmistir (3). Hipertansiyon, DM, metabolik sendrom (MS) ve sigara kullanimi
gibi durumlarda serum adiponektin diizeylerinin azaldigi cesitli caligmalarda ortaya

konmustur (3,4).

Adiponektin, adipositlerden salgilanan 244 aminoasitten olusan apM1 geni
tarafindan kodlanan bir adipositokindir. Iskelet kasinda bulunan AdipoR1 ve
karacigerde bulunan AdipoR2 olmak iizere iki reseptorii vardir (5). Adiponektinin
fizyolojik rolii tam ortaya konulmamis olmakla beraber, endotelyal hiicreler ve
makrofajlarda, anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir
(6).

Bu calismada, anjiyografik olarak farkli KAH gruplarinda, serum adiponektin

diizeylerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
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GENEL BiLGIiLER
ATEROSKLEROZ

Tamm

Kardiyovaskiiler hastaliklarm, tan1 ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen
giiniimiizde ateroskleroz ve ona bagl oliimler, halen diinyada ve iilkemizde en basta
gelen oliim nedenleridir. Diinya Saghk Orgiitii’ niin (DSO) hazirladig1 raporda 2020
yilinda yasamu kisitlayan onde gelen nedenler listesinde; KAH birinci, inme ise

dordiincii sirada yer almaktadir (7).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak
arterler gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta capl
miiskiiler arterlerin hastalig1 olmakla birlikte, nadir de olsa daha kiiciik ¢apli arterleri
de etkileyebilir. Damar duvarmin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybiyla karakterize
olan ve “arteriyoskleroz® olarak adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen ve en
onemli formudur (2). Aterosklerotik siire¢ ¢ocukluk cagindan itibaren baslayarak
viicuttaki vaskiiler yapiy1 etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaslarda
ortaya ¢ikmaktadir. Koroner, periferik arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik
tablolarla karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek ¢ok risk faktoriiniin de katkisi ile
progresif olarak ilerlemektedir. Sistemik bir hastalik olmasina ragmen, bu hastaligin
komplikasyonlar1 dolasim sisteminin baz1 bdolgelerinde fokal olarak ortaya
cikmaktadir. Hastaligimm bu fokal olma oOzelligi ateroskleroz gelisimi agisindan
hiperlipidemi, HT, DM ve sigara gibi risk faktorlerinin sistemik olmas1 ve arter
sisteminin tiim boliimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasilig1 ile ters
diismektedir. Bu durum ateroskleroz gelisiminde, sistemik risk faktorlerinin lokal
faktorlerle birlikte rol aldigmi gostermektedir. Aterosklerotik lezyonlarin kan
akimmin ayrildigi damarlarin bifiirkasyon noktalar1 ile arterlerin proksimal
boliimlerinde olusmasi, lezyon gelisiminde hidrodinamik etkinligin de rolii oldugunu

gostermektedir (8).
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Ateroskleroz Fizyopatolojisi

Normal Arter Duvari

Normal arter duvari, en icte bulunan ve limeni ¢evreleyen tunika intima, diiz
kas hiicrelerinden olusan tunika media ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya

olmak iizere ii¢ tabakadan olugsmaktadir.

Tunika intima: Tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimay: olusturur. Intima
tabakasi, media tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir. Intima tabakasini
olusturan temel yapilar, arter yatagmin her kesiminde ayni olsa da, intima kalinlig1
yerel farkliliklar gosterir (9). Farkliligmm diizeyini kan akimmin damar duvarinda
olusturdugu mekanik giicler belirler. Intima kalinligmin en fazla oldugu bolgeler,
arterlerin bifiirkasyon yerleri ve yan dallarm agiz kesimleridir. intima tabakasi
yenidogan doneminde sadece birka¢ mikrometre kalinliginda iken, yasam boyu
ilerleyici intimal kalinlasma olur ve eriskin aortasinda, birka¢ yiiz mikrometre
kalinlikta olabilir. Bu durum bag dokusu lifleri, proteoglikanlar ve mezenkimal

hiicrelerin siirekli birikimine baghdir (2).

Tunika Media: Arter duvarmnin en genis tabakasi olan media tabakasi,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arterin hiicre
kiitlesinin biiyiik kismin1 olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize
olup, arter liimenini konsantrik daireler seklinde cevreler. Adventisya tabakasindan

eksternal elastik membran ile ayrilir.

Tunika Adventisya: Arter duvarmin en dis kismini olusturan adventisya
tabakas1 bag dokusu yapisindadir. I¢c kismu fibroz olup, kollagen ve elastinden
olusmaktadir. Media tabakasindan uzaklastik¢a, bunlarin yerini gevsek bag dokusu
almaktadir. Adventisya tabakasi, bunlarin yaninda fibroblastlar, mast hiicreleri,
adipositler ve sempatik sinir ug¢larin1 da icermektedir. Ayn1 zamanda, medianin 1/3
dis kismina penetre olan kan ve lenf damarlar1 da adventisya tabakasinda

bulunmaktadir.
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Aterosklerozda Rol Alan Hiicreler

Endotelyum Hiicreleri: Vaskiiler endotelyum insan viicudundaki tiim kan
damarlarinin yiizeyini kaplayan, arter duvari ile kan elamanlar1 arasinda bariyer
olusturmak ve damar permeabilitesini kontrol etmek iizere Ozellesmis tek sira
dizilmis epitelyal hiicrelerden olusan tabakadir (10). Endotelyum, damar duvarinda
antitrombojenik ve secici gecirgen bir ylizey olusturup, pek cok vazoaktif madde
salinimindan sorumlu olan metabolik olarak aktif ve dinamik bir dokudur (2). Bu
secici gecirgen yiizeyden transendotelyal permeabilite, molekiillerin biiyiikliigiine ve
kimyasal ©zelliklerine bagl olarak hassas bir sekilde kontrol edilmektedir. Yine
endotel hiicreleri salgiladiklar: nitrik oksit (NO), endotelin- 1 gibi vazoaktif maddeler

ile diiz kas hiicre kontraktilitesini etkileyerek damar tonusunu da belirlerler (11).

Diiz Kas Hiicreleri: Normal arter duvarinda ozellikle media tabakasinda
bulunan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir. Diiz kas
hiicreleri lokal olarak endotelyum tarafindan salgilanan vazoaktif maddeler, cevre
dokularda iiretilen metabolitler veya sempatik sinir uclarindan gelen uyarilarla
kontrol edilir. Diiz kas hiicreleri, aterosklerotik plagin olusumu sirasinda mediadan
intimaya go¢ ederek fibroproliferatif evrede rol alirlar. Yine diiz kas hiicreleri
makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak

kopiik hiicreleri olugsmasinda da rol alirlar (10).

Makrofajlar: Makrofajlar, dolagimdaki monositlerden tiireyen fagositik
hiicrelerdir. Kemotaktik maddeler tarafindan uyarilarak, dolasimdan intimaya gog
eden monositler burada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar salgiladiklar:
mediyatorler ile diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu uyarirlar.
Makrofajlar, aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler olup, diiz kas hiicreleri ile

beraber kopiik hiicrelerini de olustururlar (2).

Trombositler: Trombositler, komplike aterosklerotik plaktaki en Onemli
hiicreler olup, icerdikleri graniillerde cesitli sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar.
Hassas aterosklerotik plagin biitiinliigiiniin bozulmasiyla aktive olan trombositler,

salgiladiklar1 sitokinler ile fissiire ya da riiptiire olarak komplike olan aterosklerotik
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bolgede toplanarak trombiis olusumuna neden olurlar ve boylelikle akut koroner

sendromlara (AKS) yol acarlar (2).

Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerotik lezyonlarin olugsma ve gelisme mekanizmalari ge¢misten
glinlimiize kadar merak uyandirmistir. Alman patolog Rudolf Virchow 1856’ da
aterosklerozun, lipidleri de iceren plazma komponentlerinin arter duvarinda
inflamatuvar yanit ortaya ¢ikardiglr zaman gelistigini 6ne siirmiistiir (12). Baska bir
patolog olan Von Rokitansky, aterosklerotik lezyonun arterlerin yiizeylerindeki
trombiislerin organizasyonu ile olustugunu One siirmiistiir (2). Son yiizyilin ilk
yiullarinda Anitsjkov, aterosklerotik plaklarda biiyiik lipid depozitlerini gozlemlemis
ve kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini One siirmiistiir. Birkag¢ y1l sonra iki
Rus arastirmaci, Starokadomskij ve Sobolev, aortada mekanik zararin ateroskleroza
benzeyen intimal lezyonlara neden oldugunu gostermislerdir. 1950 lerde Florey ve
arkadaslar1 ise endotelyal hasarin lipid ve makrofajlarin arterde birikimini artirdigini

gostermislerdir (2,13).

Molekiiler tibbin gelismesi ile ateroskleroz patogenezi icin daha giiclii
hipotezler belirtmek olast hale gelmistir. Hipotezler icinde en yaygin olarak kabul
edileni Ross ve arkadaslar: tarafindan ortaya atilmis olan “ hasara yanit ” hipotezidir.
Bu hipoteze gore aterosklerotik siirecin temel tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur
(14). Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel
disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (hiperlipidemi,
sigara, HT, DM, vb.) endotelde islevsel bozukluga yol acabilirler. Endotel
disfonksiyonu tek sira hiicrelerden olusan bu tabakanmm kan ile damar duvari
arasindaki bariyer olma Ozelligini, secici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini
bozar. Bunun sonucu olarakta gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi
aterosklerotik plagin olusmasma neden olur. Endotel disfonksiyonu ile birlikte
endotel permeabilitesinde degisiklikler, endotele 16kosit adezyonunun artmasi,
vazoaktif madde ve growth faktorlerin salinmasina neden olur. Endotel
disfonksiyonu, 6nemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik lezyon
gelisimine yol agmaktadir. Endotelyal dengenin bozulmasiyla, endotel gecirgenligi,

vazokonstriksiyon, koagiilasyon etkilenip, inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar
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tetiklenir. NO aktivitesinin azalmasida, endotel disfonksiyonunun en erken ve 6nemli
belirteclerinden birisidir (15). Endotel hasariyla birlikte kiigiik lipoprotein partikiilleri
intima i¢inde birikmektedir. Bu lipoprotein partikiilleri arter intimasmin yapisinda
bulunan proteoglikanlara baglanmaktatir. Bu da onlarin intimada kalig siiresinin
uzamasina, oksidatif veya diger kimyasal modifikasyonlara egiliminin artmasina

neden olmaktadir (8,16).

Aterosklerotik lezyon olusumunun erken evresinde diger bir basamakta
16kositlerin intimada toplanmas1 ve birikimidir. Normal endotel hiicreleri genellikle
lokositlerin adhezyonuna diren¢ gosterirler. Endotel hasar1 bagladiktan sonra
lokositler endotele yapisirlar. Endotel hiicre yiizeyinde belli bazi 16kosit adhezyon
molekiillerinin (selektinler, interselliller adezyon molekiilleri (ICAM), damarsal
hiicre adhezyon molekiilleri (VCAM) ) ekspresyonu, monositler ve T lenfositlerinin
endotele adhezyonunu diizenlemektedir. Bu adhezyon molekiilleri lokositlerin
endotel hiicrelerine daha kolay tutunmasmi saglamaktadirlar. Endotel hiicrelerine
tutunan l6kositler, kemokinler ve cesitli kemoatraktan molekiiller (6rn., monositlerin
gb¢ii icin monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ) yardimiyla intimaya gog
etmeye baslarlar. Intima icine gectikten sonra monositler makrofajlara doniisiir ve
makrofaj-koloni uyarici faktoriin (M-CSF) etkisiyle yiizeylerinde ¢opgii reseptorler
belirir. M-CSF araciligiyla lipidler hiicre i¢ine almir ve monositler ¢ogalip,
farklilasarak makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiirler. Endotel hiicreleri altina
yerlesen makrofaj kopiik hiicreleri ve T hiicrelerinden olusan bu karakteristik lezyon,
aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yaglh ¢izgidir (15). Yagh ¢izgi igerisindeki
T hiicreleri aktive olurlar ve damar duvarmin kendi hiicreleriyle birlikte cesitli
sitokinler (tiimor nekrozis faktor-f, y-interferon), fibrojenik mediatorler ve bilyiime
faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre goc¢li ve proliferasyonunun
gerceklesmesine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir ekstraseliiler matriks
olusmasini saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri inflamatuvar uyariya
yanit olarak, dzellesmis enzimleri vasitasiyla elastin ve kollajeni yikar. Boylece diiz
kas hiicreleri internal elastik laminay1 asarak intima altina go¢ ederler. Ayni1 zamanda
bu diiz kas hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasini saglayan faktorler salgilarlar

(15,17).
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Plagin makrofaj-lipid icerigi, T lenfositler ve fibromiiskiiler igerik (diiz kas
hiicreleri ve ekstraseliiller matriks); subintimal bolgeye hiicre gocii, hiicre
proliferasyonu ve fibr6z doku yapimiyla beliren bir kisir dongiiye girerler. Bu siire¢
sonunda intimal kalinlagma ve ara lezyonlar olusup, aterom yeniden yapilanir.
Salgilanan kemoatraktan maddelerle lezyonlu alana go¢ eden monositler
inflamatuvar sitokinler salgilarlar. Interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrozis faktor (TNF)
gibi sitokinler endotele daha ¢ok 16kosit ve LDL baglanmasma neden olurlar (14).
Sonucta, ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢cimi olan, lipidler ve nekrotik dokudan
olusan ¢ekirdek ile bunu orten fibréz baslikla karakterize fibroz plak olusur. Nekrotik
cekirdek, lipid icerigini plaga bosaltarak apopitoz ve nekroza ugrayan
makrofajlardan olugsmaktadir. Fibroz baslikta ise mediadan intimaya go¢ eden diiz
kas hiicreleri, kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar
bulunur (18). Aterosklerotik plaklarda, fibroz plagin riiptiiri olmasiyla komplike
lezyonlar olusur. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak

komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadir.

Aterosklerotik siireci kategorize etmek amaciyla, ateroskleroz lezyonlarinin
ilerleme siirecindeki morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle, klinik sonuclar
biitiinlestirilerek 1995 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association,
AHA) tarafindan lezyonlar sekiz farkl tipe ayrilmistir (19).

Tip I Lezyon: En erken evrede goriilen lezyonlardir. Min6r lipid birikimi ve
seyrek makrofaj kokenli kopiik hiicreleri ile karakterizedirler. Koroner arterlerde bu

lezyonlar cogunlukla adaptif intimal kalinlagmalar ile birlikte bulunurlar.

Tip II Lezyon: Makrofaj kdkenli kopiik hiicreleri tip II lezyonlarda daha fazla
sayida bulunurlar ve arterlerin i¢ ylizeyinde sari, yilizeyden kabarik olarak yagli
cizgilenmeler seklinde goriiniirler. Bu lezyonlar az miktarda T hiicreleri, mast

hiicreleri ve lipid ile dolu diiz kas hiicrelerini de ihtiva ederler.

Tip III Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateromun ilk olarak
fark edildigi evredir. Tip II lezyonlarla arasindaki en Onemli fark, kiigiik

ekstraselliiler lipid birikintilerinin varligidir. Lipid birikintileri ekstraseliiler matriksi
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genigletir ve intimanm hiicresel organizasyonunu bozar. Tip III lezyonlarin

varligmin, ileride ortaya ¢ikabilecek klinik hastaligi ngordiigiine inanilmaktadir (2).

Tip IV Lezyon: Tip IV lezyonlarda ekstraseliiler lipid miktari, kolesterol
birikintileriyle dolu hiicreden yoksun bir havuz olusturacak sekilde artmustir. Lipid
cekirdek inflamatuvar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis olup diiz kas hiicreleri ile bag
dokudan olusan ince bir tabaka ile kaplanmistir. Adventisyal vaza vazorumlar, plagin
derin kisimlarina dogru gelismeye baslar. Bu evrede arter, liimen voliimiinii korumak
amaciyla yeniden sekillenir. Damarin dis konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu

lezyonlarin anjiyografi ile goriintiilenmeleri zordur (2).

Tip V Lezyon: Tip IV lezyonlardaki, lipid c¢ekirdegi kaplayan fibr6z dokunun
artis1 ile karakterizedir. Buradaki fibrozize, ¢ogalan kollajen, proteoglikanlar gibi
ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri neden olmaktadir.
Kollajen, genellikle bu lezyonlarin baskin 06zelligi haline gelmektedir ve plak
hacminin cogunu olusturmaktadir. Plak icine kilcal damar gelisimi, tip IV lezyonlarla
kiyaslandiginda daha belirgindir. Tip V lezyonlar genelde, arterin yeniden sekillenme
ile kompanse edebileceginden ¢ok daha biiyiik oldugundan, liimen daralmasina
neden olurlar. Plak riiptiirlerinin cogu bu tip lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Riiptiire
acik tip V lezyonlarda tipik olarak, plak ve cevre normal intima arasindaki sinir

bolgesinde ince bir fibroz tabaka bulunmaktadir (2).

Tip VLVILVIII Lezyonlar: Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya
kanama ihtiva eden plaklardir. Tip VI lezyonlarin olusmasindaki en onemli neden
plak riiptiiriidiir. Subendotelyal fibr6z dokuda yirtilmalar ve iilserasyonlar sik olarak
goriilmektedir. AMI ve kararsiz angina pektoris gibi klinik olaylarin ortaya ¢ikmasi
cogunlukla tip VI lezyonlara baghdir (2). Tip VII ve tip VIII lezyonlar, ¢ok az
miktarda lipid iceren ya da hi¢ lipid igerigi olmayan, kalsiyum birikintileri (tip VII
lezyonlar) veya baskin olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar) olusan ileri evredeki

plaklardir. Tip VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlara gore daha kararlidir (2).

Ateroskleroz Risk Faktorleri

Dislipidemi: Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve LDL kolesterol

diizeyleri ile diisik HDL kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler
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(20). Kanitlar, LDL kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte
olup, kilavuzlar lipid diisiiriicii tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak

gostermektedir (21).

Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL
partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olur (22). Bu olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan
endotel hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski
arasindaki iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskini azalttigini
gosterilmistir. Giiglii LDL diisiiriicti ajanlar olan statinler ile yapilan caligmalarin
sonucunda, LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile major koroner olaylarda

belirgin bir azalma gozlenmistir (21,23-25).

Diisiik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda
da giiclii bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %
2-3 artirmaktadir (26,27). Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve
obeziteye yol acan asir1 kalori alimi diisiik HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir
(28-30). Bunlarin yanisira beta blokorler, anabolik steroidler ve progestasyonel
ajanlar gibi ilaglar da HDL kolesterolii diisiirmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve
statinler ise HDL kolesterol diizeyini yiikseltmektedirler (31).

Sigara Kullanimi: Sigara kullanimi KAH i¢in en 6nemli degistirilebilir
risk faktoriidiir. Iskemik kalp hastahig tiim sigara ile iligkili 6liimlerin %35-40" 1na
neden olmaktadir (32). Ulkemizde de TEKHARF c¢aligmasi, sigara iciminin iskemik
kalp hastalig1 i¢in en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir (33). Her iki
cinsiyet grubunda da, icilen sigara miktar1 ile KAH arasinda giiclii bir iliski
gosterilmistir (32). Sigara igiciligi KAH riskini iki- ti¢ kat artirip, diger risk faktorleri
ile etkileserek riskin daha da artmasma neden olmaktadir. Sigara icenlerde MI ve
kardiyak 6liim riski, icmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla
artmaktadir (34). Aktif sigara i¢iciliginin yam sira sigara dumanina ¢evresel olarak
maruz kalma veya pasif i¢icilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmustir.

Pasif sigara igiciligi de koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden
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olabilmektedir (32). Yapilan bir meta-analizde sigara icmeyen bir kisinin, sigara
dumanma pasif maruz kalmasmin kardiyak riski %20-30 artirdig1 gosterilmistir.
Sigaradaki modifikasyonlarm ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur

(35,36).

Sigaranin kan basici ve sempatik tonus iizerindeki olumsuz etkilerinin ve
kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi ile miyokard oksijen sunumunu
azaltmasinin yam sira, aterotromboz iizerine de olumsuz etkileri mevcutttur (37).
Yine sigara kullanimi, LDL kolesteroliin oksidasyonunu artirabilir ve endotele baglh
koroner vazodilatasyonu bozabilir. Kronik sigara tiiketimini takiben disfonksiyone
endotele bagimli olarak, bozulmus NO biyosenteziyle iliskili bozulmus koroner

vazodilator yanit soz konusudur (38).

Hipertansiyon (HT): HT prevalansi giderek artan bir risk faktorii olup,
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik %35" inden sorumludur (32). KAH
hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazla gozlenmektedir (39). HT’
nun bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gec¢irgenliginin artigi, artmis
oksidatif stres, akut plak riiptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis
miyokardiyal duvar stresi ve artmug miyokardiyal oksijen ihtiyac1 gibi

mekanizmalarla kardiyovaskiiler riski artiric etkisi mevcuttur (40).

Kardiyovaskiiler risk acisindan daha onceki yillarda bilinenin aksine sistolik
kan basinci ve nabiz basinci, diyastolik kan basinci kadar dnemlidir. Artik izole
sistolik hipertansiyonun da toplam kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuclari
acisindan diyastolik kan basinci kadar 6nemli oldugu bilinmekte ve etkili sekilde
tedavisi onerilmektedir (32). Yine sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark
olarak tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiiler olay acisindan artmis riskle
iliskilidir (41,42). Damar duvari sertliginin potansiyel bir gostergesi olan nabiz
basinci, hem ilk hem de tekrarlayan Mi acisindan giiclii bir gostergedir (43,44). HT
olan ve AMI gegiren kisilerde, Ml sonras1 angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi,
atriyal fibrilasyon, ventrikiil tagikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik sok gibi

komplikasyonlar normotansiflere gére daha fazla oranda izlenmektedir (32).
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Diyabetes Mellitus (DM): DM, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup,
erkek ve kadinda KAH riskini sirasi ile iki ile dort kat artiraktadir (45). Mi hikayesi
olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, MI gecirmis diyabetik olmayan
hastalarin riski ile aynidir (46). Bunun i¢cin DM, NCEP ATP III kilavuzunda KAH
esdegeri olarak kabul edilmistir (21).

Tip II DM’ 1i hastalarda insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik
dislipidemi olarak bilinen anormal bir lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda
yilksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve artmis TG diizeylerileri ile iligkili
bozuk bir lipoprotein profili mevcuttur (47). Yine diyabetik hastalarda, lipoprotein
oksidasyonunda, fibrinojende ve trombosit agregasyonunda artis mevcut olup,
bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor seviyeleri ve hiperinsiilinemi ile
iliskili bozulmus endotel fonksiyonu mevcuttur (48). DM’ li hastalarda vaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde HT Onemli bir risk faktoriidiir. Hem makrovaskiiler
hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci kontroliiniin 6nemi
acik olarak gosterilmistir (49). Bu olgularda hipertansiyon agresif bir sekilde tedavi
edilmeli, hedef kan basici1 <130/80 mmHg olmalidir (50). Yine diyabetik hastalarda
dislipidemi kontroliide ¢cok onemli olup, NCEP ATP III kilavuzu diyabetik hastalarin
primer korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi (<100 mg/dl) belirlemistir (21).

C-Reaktif Protein (CRP): Esas olarak karacigerden kaynaklanan CRP,
bes tane 23 kDa’ luk alt birimlerden olusup, insanin dogustan immiin yanitinda major
rol oynayan pentraksin ailesinin dolasimdaki iiyesidir (32). Inflamasyon
aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir. Aterosklerozun ilk lezyonu olan yagl
cizgi olusumunda, interlokin 1 ve TNF alfa gibi inflamatuvar sitokinler
subendotelyal bolgede monosit ve 1okositlerin  toplanmalarina  katkida
bulunmaktadirlar. Akut faz reaktan1 ve inflamasyon belirteci olan CRP’ nin artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu gosterilmistir (32,51). Inflamasyonun basit
bir belirteci olmaktan cok daha fazlasi olarak CRP, lokal adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar
tarafindan LDL alimim etkilenmesi gibi ¢cok sayida mekanizma iizerinden damarin
zedelenebilirligini etkileyebilmektedir (52-54). CRP’ nin yiiksek duyarlikli analiz ile
Olciildiigiinde (Hs CRP) kisilerde; Mi, inme, PAH ve ani 6liim riski ile bagimsiz
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olarak iliskili oldugu gosterilmistir (55-57). Artmis Hs CRP diizeyi tekrarlayan
koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi1 trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve
koroner bypass sonrasi kotii prognozla iliskilidir (58-60). Troponin yiiksekligi
saptanmayan akut koroner sendromlu kisilerde, Hs CRP’ nin 0Olgiilmesinin
prognostik degeri olup, hastaneye basvuruldugunda inflamatuvar yanitin artmis
olmas1 sonraki donmede plak riiptiiriiniin belirleyicisi olabilir (61). Sigaranin
birakilmasi, egzersiz, diyet, kilo kaybi1 Hs CRP’ yi ve kardiyovaskiiler riski
diistirmektedir (32). Yine statinler, fibratlar ve niasinin de LDL kolesterolii diisiiriicii
etkilerinin yan1 sira Hs CRP diizeylerinide diisiiriirler (62). Yeni risk faktorleri
icerisinde Hs CRP, en yiiksek ongoriisel degere sahiptir. Homosistein, fibrinojen ve
lipoprotein a’ nin aksine Hs CRP global risk ongoriisiine prognosa iligkin verilerde

eklemektedir (32).

Homosistein: Homosistein, diyette alinan metiyoninden demetilizasyon ile
tiireyen siilfidril iceren bir aminoasittir. Kalitimsal metiyonin metabolizmasi kusuru
olan hastalarda siddetli hiperhomosisteinemi geliserek, venéz tromboembolizm ve
prematiire aterotromboza neden olabilmektedir (32,63). Artmis homosisteinin
endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin artmis oksidasyonu, arteriyel
vazodilatasyonun bozulmasi, artmis trombosit aktivasyonu, inflamasyona yol acan
interlokin 8 miktarmin artmasi ve artmig oksidatif stres gibi olumsuz etkileri
mevcuttur (32). Siddetli hiperhomosisteineminin aksine hafif homosisteinemi, folik
asitin diyette yetersiz alimma baglh olarak genel popiilasyonda sik olarak
goriilmektedir (64). Yine homosistein diizeyi hipotiroidi, kronik bobrek yetmezligi
ve metotreksat, karbamezapin gibi folat antagonistleri alanlarda yiikselme

egilimindedir (32).

Homosistein diizeyi taramasinin lipid diizeyi 6l¢iilmesine ve Framingham risk
skoru degerlendirmesine ek faydasmi gosteren kanit olmadigi icin kullanimi
smirlandirilmistir.  Bobrek  yetmezligi  zemininde geleneksel risk  faktorii
olmayanlarda, prematiire aterosklerozu olanlarda veya aile dykiisiinde geng yasta MI
ve inme olan 6zel hasta popiilasyonlarinda homosistein 6l¢timii kullanilabilmektedir

(32).
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Fibrinojen: Plazma fibrinojen diizeyinin trombosit agregasyonunu ve kan
akiskanlhigini etkileyerek KAH, PAH ve inme riskinin artmasiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (32). CRP gibi fibrinojende akut faz reaktan olup inflamatuvar yanit
sirasinda artar. Fibrinojen diizeyi yas, obezite, sigara igme, diyabet, LDL kolesterol
diizeyi ile pozitif, HDL kolesterol ve fiziksel aktivite ile ters korelasyon
gostermektedir (65). CRP ile karsilastirildiginda Ongoriicii degerinin daha kisith
olmas1 nedeniyle fibrinojen diizeyi 6l¢timii klinikte sinirli olarak kullanilmaktadir.
Yine fibrinojen diizeyi kisiler arasinda CRP’ den daha genis bir aralikta degisiklik
gostermektedir. Ayrica fibrinojenin kadinlar, Ostrojen tedavisi alanlar ve sigara

icenlerde yiiksek saptanmasi da sonuglarinin yorumlanmasini zorlastirmaktadir (32).

YAG DOKUSU VE ADIPONEKTIN

Yag dokusu, bag dokusunun 6zel bir tipi olup adipositlerden olusmaktadir.
Normal agirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut agirhigmimn % 15-20" ni, kadinlarda
ise viicut agirhginin % 20-25' ni yag dokusu olusturmaktadir. Yag dokusu pasif
enerji deposu ve aktif metabolik bir organ olarak gérev yapmaktadir (66,67). Yag
dokusu bir¢ok biyoaktif peptid tiretmekte olup bunlara genel olarak adipositokinler

ad1 verilmektedir.

Adipoz doku tarafindan sentezlenen 244 aminoasitten olusan ve 30 kDa
biiyiikliigiinde olan adiponektin; kollajen VIII, X, ve C 1q ile 6nemli derecede yapisal
benzerlik gosteren adipositokin ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir (68,69).
Adiponektin beyaz yag dokusu, 6zellikle de visseral yag dokusundan salgilanmakta
olup, apM1 cDNA tarafindan kodlanmaktadir. Adiponektin; GBP28, adipoQ,
ACRP30 isimleriyle de adlandirilmaktadir (70).

Insan adiponektin geni 3q27” de lokalize olup, adiponektin sinyal alan1 kollajen
yapiminin hakim oldugu bir N — terminal kisim, bir degisken kisim ve globiiler
yapinin hakim oldugu C — terminal kisimdan olugmaktadir. C — terminal kisim,
kollajene benzeyen fibroz alan ve Cl1q komplemanina benzeyen globiiler alan olmak
tizere iki farkli boliimden olugmaktadir. Bundan dolay: ¢oziiniir kollajen ailesinin bir
tiyesi olarak da kabul edilmektedir (70). Adiponektinin serumda cok sayida
oligomerik formu bulunup, diisiik molekiiler agirhikli (DMA) ve yiiksek molekiiler
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agirlikli (YMA) formlar: trimer ve hekzamer yapidadir. Yiiksek molekiiler agirlikla
form intraselliiler adiponektinin biiyiik kismini olusturmaktadir (71). Yiiksek
molekiiler agirlikli form glikoz ve lipid metabolizmasmda toplam adiponektine gore
daha etkin olup, adiponektinin aktif formudur. Diisiik molekiiler agirlikli form ise
dolagimdaki baskm adiponektindir (71,72). Adiponektinin iki reseptor formu
klonlanmistir. AdipoR1 adiponektinin globiiler C-terminal alanina afinetisi daha
fazladir. AdipoR1 iskelet kasinda daha fazla bulunurken, adipoR2 karacigerde daha
baskindir (5). Adiponektin reseptorlerinin uyarilmasi veya baskilanmasi adenozin
monofosfat (AMP) kinaz ve peroksizom proliferatdr aktive reseptdor (PPAR)
baglantili yag asidi oksidasyonu ve glukoz geri alimini diizenlemektedir (5).
Adiponektin reseptorleri pankreatik beta hiicrelerinde (73), makrofajlarda ve

aterosklerotik lezyonlarda da belirlenmistir (74).

Adiponektinin baslica anti-inflamatuvar, insiilin duyarhligmi arttirici, anti-
aterosklerotik ve anti-apopitotik etkileri mevcuttur (75,76). Anti-inflamatuvar
etkinligini baslica inflamatuvar sitokinlerin etkilerini antagonize ederek gosterir.
TNF-alfa, IL-6 ve diger pro-inflamatuvar sitokinlerin diizeylerini diisiirebilir (77).
Bunun disinda, cAMP protein kinazi aktive ederek, endotelyal NF-B sinyaline bagl
adhezyon molekiilii ekspresyonunu, makrofajin SR-A reseptoriinii inhibe ederek
kopiik hiicresi olusumunu, miyelomonositik hiicre proliferasyonunu, PDGF, EGF ve
HB-EGF tarafindan stimiile olmus diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve

migrasyonunu etkileyerekte anti-inflamatuvar etkinlik gosterir (78-80).

Dolasimdaki adiponektinin kaynagi adipoz doku olup, visseral-omental
adipositler tarafindan adiponektin salgilanmasi, subkutan adipositler tarafindan
adiponektin salgilanmasindan daha fazladir. Leptin ve TNF- alfa’ nmn aksine
adiponektinin doku ekspresyonu ve plazma konsantrasyonu obezitede azalmaktadir
(81). Adiponektinin doku ekpresyonu zayif kisilerde daha fazla olup yiiksek
adiponektin diizeyleri daha yiiksek derecelerde insiilin duyarliligi ile iliskilidir (77).
Insiilin direnci Tip II DM gelisiminde en &nemli etken olup patogenezine bircok
faktor rol almaktadir. Bunlar arasinda adipoz doku ve obezite oldukc¢a Onemlidir.
Obezite ile plazma adiponektin diizeyi negatif, buna karsm adiponektin diizeyi

insiilin duyarlilig1 ile pozitif korele olup, kilo kaybindan sonra plazma adiponektin
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diizeyi artmaktadir (82). Kilo verilmeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde
lyilesmeye yol agmasina karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir
(83). Plazma adiponektin diizeylerinin yalnizca obezlerde degil; ayn1 zamanda tip II
DM, HT ve KAH gibi siklikla obezite ile iliskili olan bazi hastaliklarda da azaldig:
gosterilmistir (72,75,81).

Adiponektinin glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine olan etkileri ile insiilin
direncini azalttigr diisiiniilmektedir. Adiponektin kas hiicrelerinde glukoz
transportunu ve serbest yag asidi oksidasyonunu hizlandirir. Hepatik glukoneogenez
enzimleri lizerine olan etkileri ile glukoz {iiretimini baskilar ve boylece plazma
serbest yag asiti, TG ve glukoz diizeylerini azaltir (84). Invivo kosullarda kronik
uygulamalarda adiponektin enjeksiyonunun plazma serbest yag asidi miktarii
azalttig1 goriilmiistiir. Insiilin direnci gelismis kemirici hayvanlarda intravenoz
adiponektin enjeksiyonu insiilin direncini azaltip, doku yag oksidasyonunu arttirip,
dolasimdaki yag asidi seviyesi ve TG konsantrasyonunu azaltmaktadir.
Adiponektinin deneysel caligmalarda B-oksidasyon ve enerji katabolizmasinda rol
alan genlerin ekspresyonunu arttirtp, periferik dokuda insiilin reseptdr ve insiilin
reseptor substrat—1 (IRS-1) diizeylerini arttirarak ve glukoneogenezde rol alan
maddelerin diizeylerini azaltarak insiilin sensitivitesini arttirdig1 ortaya konulmustur.
Insanlarda da adiponektinin ¢izgili kaslarda insiilin reseptoriiniin tirozin
fosforilasyonunu regiile ettigi gosterilmistir (85). Tiazolidinedion (TZD) grubu olan
oral antidiabetik ilaglarin, insiilin duyarlastirict etkinliginde peroksizom proliferator
aktive reseptor y (PPARy) agonisti etkisi rol oynamaktadir. TZD grubu insiilin
duyarlastiric1 ajan olan rosiglitazonun, hem diyabetik hem de diyabetik olmayan
olgularda plazma adiponektin diizeyini arttirdig1 gosterilmistir. Bu durum PPARYy
agonizminin adiponektin gen modiilasyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Klinik olarak insiilin direnci olan kisilerin TZD ile tedavisi viicut agirhigini
etkilemeden plazma adiponektin konsantrasyonunu anlamli olarak arttirmaktadir
(86). Metformin ise plazma adiponektin diizeylerini etkilememektedir (87). Yine bir
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan temokapril ve bir anjiyotensin
IT reseptdr antagonisti olan kandesartanmn esansiyel hipertansiyonu olan insiilin

direncli olgularda adiponektin diizeylerini arttirdiklar1 gosterilmistir (88).
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KORONER ARTER HASTALIGI TANI YONTEMLERI

Koroner arter hastaligi tanisinda girisimsel olan ve olmayan bir¢ok tani
yontemi olmasina karsim, tanida halen altin standart yontem, koroner anjiyografidir

(89).

Girisimsel Olmayan Tam Yontemleri

Fizik Muayene: Koroner arter hastahiginda fizik muayene genellikle normal
olup, tanida detayli bir anamnez daha Oonemlidir. Hastada iskemi sirasinda S3 veya
S4, papiller kas disfonksiyonuna bagli mitral yetmezlik iifiirlimii, pulmoner ddeme
bagl raller gibi KAH' na spesifik olmayan fizik muayene bulgular: saptanabilir. Yine
hastalarda tansiyon yiiksekligi, ksantomlar, periferik ateroskleroza bagl zayif nabiz
ve periferik iilserler gibi KAH risk faktorleriyle iligkili fizik muayene bulgular1 da

gozlenebilir.

Elektrokardiyografi (EKG) ve Eforlu EKG: istirahat EKG' si kolay
erisebilirligi, diisiik maliyeti ve uygulama kolaylig1 nedeniyle KAH tanisinda en sik
kullanilan tan1 aracidir. EKG iskemi ve lokalizasyonu ile aritmiler, gecirilmis Mi, sol
ventrikiil hipertrofisi gibi iskemiyle iligkili durumlar hakkinda faydali bilgiler
verebilmektedir. Ancak hastalarda EKG’ nin normal olmasi KAH’ m1 ekarte
ettirmeyip, KAH siiphesi olanlarda ileri stres testleri ve koroner anjiyografik tetkikler
yapmak gereklidir. Egzersiz EKG testi KAH tanisi, revaskiilarizasyon tedavisi
sonras1t degerlendirme, fonksiyonel kapasitenin ve prognozun belirlenmesi amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Egzersiz testi protokollerinde kalp hizi ve kan
basmcinin artis1 ile kardiyak oksijen tiiketiminin arttirilmasi sonucu gelisen
miyokardal iskemi arastirilir. Sik olarak kullanilan treadmill egsersiz testi, ulasilmasi
kolay ve maliyeti diisiik olan bir testttir. Egzersiz stres testinin duyarliligi %45-67
arasinda, 0zgiilliigii ise %72-90 arasindadir (90). Egzersiz stres testinin kadimnlarda
erkeklere gore yiiksek bir yanlis pozitif oran1 mevcuttur (90,91). Tek basina egzersiz
stres testi miyokard iskemisinin dagilimmin lokalize edilmesi ve boyutunun
saptanmasinda yeterli degildir. Yine egzersiz stres testi baslangic EKG’ sinde 1mm
den fazla ST depresyonu, komplet sol dal blogu (LBBB), preeksitasyon sendromu ve

sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda uygun bir tam1 yontemi degildir (91).
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Ekokardiyografi: Ekokardiyografi sol ventrikiil duvar hareketlerinin,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, gegirilmis MI varliginda
anevrizma yada trombiis mevcudiyeti ile MI sonras1 mekanik komplikasyonlarin
saptanmasinda yardimcidir. Istirahat ekokardiyografisi miyokardiyal disfonksiyonu
tespit etmesine ragmen, disfonksiyone miyokard alaninda canlilig1 tespit etmede
yetersizdir. Stres ekokardiyografi ise KAH’ 1n tanis1 yaninda prognozuna iliskinde
onemli bilgiler vermektedir. Stres ekokardiyografi de sol ventrikiiliin boyut, global
fonksiyon, bolgesel duvar hareket kusurlar1 ile hastalarin iskemik esik diizeyi de
degerlendirilebilmektedir. Fiziksel egzersiz yapamayan hastalarda farmakolojik stres
ekokardiyografi icin dobutamin ve vazodilatorler (dipirimadol veya adenozin) ilaglar

kullanilmaktadir.

Stres ekokardiyografide istirahatde elden edilen goriintiilerle, stres sirasimnda
elde edilen goriintiiler karsilastirilir. Strese karsi verilen normal yanit; hiperdinamik
duvar hareketlerinin gelismesi, sistol sonu hacimde azalma ve ejeksiyon
fraksiyonunda artis olmasidir. Bifazik yanit, yani diisiik diizeyli egzersiz ve
farmakolojik stres ile istirahattaki hipokinetik veya akinetik olan bdlgenin
kontraktilitesinde bir iyilesme olmasi, ancak stresin devam etmesi ile bu
kontraktilitenin tekrar azalmasi hiicresel canliliga isaret eden bir yanittir. Ancak stres
ekokardiyografi de stres ile degismeyen istirahatteki duvar hareket anormallikleri ise
infaktiisii gostermektedir. Yine stres srasinda ejeksiyon fraksiyonunda bir azalma ve
sistol sonu hacim artig1 yogun iskeminin bir gostergesidir. Stres ekokardiyografi ayni
zamanda prognozla ilgilide bilgi de vermekte olup, iskeminin yaygin ve diisiik kalp

hizlarinda meydana gelmesi kotii prognozu gostermektedir (90).

Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi (MPS): Niikleer kardiyolojik testler
baslica miyokard perfiizyonunun, sol ventrikiill hacim, segmenter ve global
fonksiyonlarin  degerlendirimesi  ile  miyokardiyal = canliigin  tespitinde
kullanilmaktadirlar. Bu testlerin diger bir 6zelligi de tanisal kullanimlarinin yan sira
prognozla iliskili de 6nemli bilgiler vermesidir. Yine kardiyak BT ve MR tetkikleri
daha ¢ok anatomiye dayali bilgiler verirken, niikleer testler fonksiyonel bilgiler
vermekte olup, miyokardiyal perflizyonun yani sira ventrikiiler voliim, ejeksiyon

fraksiyonu gibi ventrikiiler fonksiyon parameterleri de degerlendirilebilmektedir. Tl-
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201 ve Tc-99m MIBI, tetrofosmin niikleer kardiyolojik tetkiklerde en sik kullanilan
ajanlardir. Miyokard perfiizyon sintigrafisi, KAH’ 1n tanisinda stres ekokardiyografi

ile benzer duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (90).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Pozitron emisyon tomografisi
glinlimiizde kardiyolojide daha c¢ok biyomedikal arastirmalarda kullanilan non
invaziv bir radyoniiklid goriintiileme yontemi ve tani aracidir. Bu non invaziv
yontem miyokard kan akiminin belirlenmesi, metabolik parametrelerin ve hiicresel
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmakla beraber, baslica kullanim alani
olan miyokard canliligmin degerlendirilmesinde en gecerli referans yontemdir

(90,91).

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR): Kardiyak MR,
kalp hastaliklarmin tanisinda ve takibinde onemli bilgiler vermekte olup rezoliisyonu
daha iyi olan MR aletlerinin yaygimnlasmasi ile klinik kullanimi daha da artmustir.
Manyetik rezonans goriintiilemenin girisimsel bir yontem olmamasmin disinda,
viicudun biiyiik bir boliimiinii ayn1 anda degerlendirilebilmesi 6nemli bir avantajidir.
Ayrica atan kalbin hareketli goriintiileri de elde edilebilmektedir. Kalp ve diger
organlar degisik agilardan incelenebildigi i¢in kompleks anatomik anormalikler daha
1yl degerlendirilebilmektedir. Kardiyak MR yontemi ile iskemik kalp hastaliklari,
miyokard hastaliklari, sag ventrikiiler anormallikler, perikardiyal hastaliklar,
kardiyak tiimorler, kapak hastaliklari, torasik aortik hastaliklar, pulmoner arter
hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1 gibi kardiyak hastaliklar hakkinda 6nemli
bilgiler elde edilebilmektedir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Kardiyak ¢ok kesitli BT anjiyografi son
yillarda kullanmilmaya baslayan, miyokard, koroner arterler, pulmoner damarlar,
torasik aorta, perikard, kardiyak Kkitleler ve kalp i¢ci trombiis degerlendirilmesini
saglayan non invaziv bir tam1 yOntemidir. Kardiyak BT 0Ozellikle yiiksek risk
gruplarinda KAH erken tanisinda sik olarak kullanilmaya baslanmistir. Koroner BT’
nin konvansiyonel anjiyografiden en onemli farki damar liimenine ek olarak damar

duvarmida gostermesidir. Bu da damar duvarindaki aterosklerotik degisikliklerin
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limen i¢i stenoz olmadan degerlendirilmesi saglanmaktadir. Yine kardiyak BT
goriintiileri ile koroner arterlerdeki kalsiyum depozitleri gosterilerek ve kalsiyum

skorlamasi da yapilabilmektedir.

Girisimsel Tam Yontemleri

Koroner Anjiyografi: Koroner anjiyografi periferik bir arterden
(genellikle femoral arter) yerlestirilen kateterlerin koroner arterin orjinine kadar
ilerletilmesi ve kateterin icerisinden verilen radyopak maddelerle x-ray altinda
koroner arter limen anatomisinin radyografik olarak goriintiilenmesi yontemidir.
Koroner anjiyografi bir takim kisitliliklarina ragmen giiniimiizde halen KAH tanisi
icin altin standart olarak kabul edilmektedir (89). Koroner anjiyografi ile koroner
darliklarn yerini, ciddiyetini ve seklini anatomik olarak belirlemenin yan: sira, distal
damarlarin 6zelliklerini ve kollateral damarlarin da degerlendirimesini saglamaktadir
(Sekil 1). Bunun yani sira, koroner spazm provakasyon testleri de koroner anjiyografi

sirasinda yapilarak vozospastik anginanin kesin tanis1 konulabilmektedir.

Ik kez 1929 yilinda bir cerrah olan Werner Forsman sol antekiibital ven
aracilifiyla sag atriyuma bir kateter yerlestirerek sag kalp kateterizasyonu yapmistir.
Bu ilk kateterizasyonun ardindan 1940' 11 yillarda Andre Cournand ve Dickinson
Richard anjiyografinin kardiyak pratige girmesini saglamislar ve 1959 yilinda Mason
Sones tarafindan ilk olarak selektif koroner anjiyografi uygulanmistir (92). Bu
tarihten itibaren koroner anjiyografik tetkik yontemi hizli bir sekilde gelismis, genis
capl katertelerin yerini daha kiiciik capli, yiiksek hizda enjeksiyona ve minimal
invaziv olarak isleme olanak taniyan kateterler almigtir. Bu da hastalarin hastanede
kalis siiresini ve komplikasyonlar1 azaltmistir. Koroner kateterlerin modifikasyonu
Amplatz ve Judkins tarafindan yapilmistir. Bugiin kullanilan Judkins tekniginde her
koroner arter i¢in bir kateter ve sol ventrikiil enjeksiyonu icin pigtail kateteri olmak

izere onceden sekillenmis 3 katetere ihtiyac vardir (89).
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GEREC VE YONTEM

Hasta Popiilasyonu

Haziran 2007 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalardan koroner anjiyografisi yapilacak
olanlar ¢aligmaya alindi. Anjiyografik olarak koroner arterleri normal saptanan 33
kisi (16 erkek, 17 kadin; ortalama yas 54,8+10,7 yil) kontrol grubunu, koroner
arterlerinde lezyon saptanan 86 kisi de (70 erkek, 16 kadin; ortalama yas 60,0+9,5
yil) hasta grubunu olusturdu. Hastalar ise, koroner arter lezyon ciddiyetine gore; tek
damar (13 erkek, 5 kadin), iki damar (15 erkek, 1 kadm ) ve > 3 damar (42 erkek, 10

kadin) lezyon gruplarma ayrildi.

Calisma grubundaki tiim hastalarin koroner anjiyografi Oncesinde detayli
anamnezleri alinip, tam bir fizik muayenesi yapilarak KAH risk faktorleri tespit
edildi. Yapilan fizik muayene sonrasi laboratuvar testleri ve 12 derivasyonlu istirahat
EKG’ leri cekilip, transtorasik ekokardiyografik tetkikleri ve sonrasinda koroner

anjiyografileri yapildi.

Herhangi bir enfeksiyon hastaligi veya metabolik parametrelerini
etkileyebilecek durumlar: olanlar (hikayesinde ve yapilan tetkik sonuglarinda tiroid
bozukluklari, anemi, malignite, renal ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 tespit

edilen hastalar) ¢caligmaya dahil edilmedi.

Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alnmis olup, c¢alismamiz
Pamukkale Universitesi Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan da 05.11.2007 tarih ve

10 sayili kurul toplantisinda onanmustir.
Biyokimyasal Analiz

Calismaya alinan tiim olgularmn, 12 saatlik aglik kaninda rutin biyokimyasal
tetkikleri (glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid,

kreatinin, lire, tam kan sayimi, CRP vb.) yapild1.
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Ayrica serum adiponektin diizeyi icin hastalardan 10 cc kan Ornegi alinarak,
4000 rpm 7 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum Ornekleri godelere ayrildi.
Serum Ornekleri — 20 °C de laboratuar kosullarinda bekletilip, Elisa yontemi (
Adiponektin ELISA BioVendor, BioVendor lab. Medicine, Inc, Czech Rep ) ile

serum adiponektin diizeyleri 6l¢iildii.
Ekokardiyografik Inceleme

Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekiibitiis pozisyonunda
Vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 2.5 mHz prob kullanilarak Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti Onerileri dogrultusunda yapildi (93).

Parasternal uzun eksen penceresinden sol atriyum boyutu, sol ventrikiil duvar
kalinlik ve caplari, M-mod yontemiyle Olgiildii. Devereux formuliine gore sol
ventrikill kitlesi (g) hesaplandi (94). Bunun da beden yiizeyine boliinmesiyle sol
ventrikiil kitle indeksi (g/m’) elde edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki
boyutlu (2D) yontemle Simpson kuralina gore hesaplandi.

Doppler yontemi kullanilarak sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
degerlendirildi; bu amacla mitral erken dolus ve ge¢ dolus (atriyal) akim hizlar1 orani
(E/A orani), E dalgas1 deselerasyon zamani (DZ), isovoliimik relaksasyon zamani
(IVRZ) olciildii. Apikal dort boslukta renkli M-Mod yontemi kullanilarak mitral
akim yayilim hizi (velocity propagation=VPR) degerlendirildi (95).

Sol ventrikiil global fonksiyonunu degerlendirmek i¢in apikal dort bosluk
penceresinde PW Doppler yontemi kullanilarak Miyokardiyal Performans Indeksi
(MPI, Tei indeks) su formiille hesaplandi: (isovoliimik kontraksiyon zamani+IVRZ)/
aortik ejeksiyon zamani (EZ) (96).

Koroner Anjiyografik Inceleme

Koroner anjiyografi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana
Bilim Dal1 kateter laboratuvarinda, standart Judkins teknigi kullanilarak femoral arter
yolu ile yapildi. Tiim hastalarda sol ve sag oblik diizlemlerde, kraniyal ve kaudal

acilarla alinan pozlarla koroner arterler goriintiilendi. Koroner anjiyografi sirasinda
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kontrast ajan olarak Iohexol (Omnipaque, Amersham Health, Cork, Irlanda)
kullanild: ve her bir ¢cekim sirasinda yaklasik 6 ila 8 mL manuel olarak kontrast ajan
injeksiyonu yapild.

Koroner lezyon ciddiyetinin tayini i¢in modifiye Gensini skoru kullanild1 (97-
99). Bunun i¢in sol ana koroner lezyon icin 5 puan, proksimal sol n inen dal (LAD)
ve sol sirkumfleks arter (LCX) i¢in 2,5 puan; mid LAD lezyonu i¢in 1,5 puan; birinci
diyagonal dal (D1) ve obtiiz marginal (OM) dallar1 ve sag koroner arter (RCA) i¢in 1
puan verilirken; ikinci diyagonal (D2) ve LCX posterolateral (PL) dal i¢in 0,5 puan
verildi. Her bir hastada ilgili puanlar toplanarak Gensini skoru hesaplandi ve
hastalardaki ortalama+standart sapma skor degerleri de korelasyon analizinde

kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 11.0 (SPSS-
13.0, for windows) paket program ile yapildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma
olarak verildi. Olciimsel verilerin karsilastirilmasinda, KAH olan ve olmayan
gruplarin  degerlendirilmesinde Student’s t-testi ve KAH alt gruplarinin
karsilastirmasinda ise (tek damar, iki damar ve > 3 damar) Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kontrol grubu ile lezyonlu koroner damar sayisina gore hasta alt
gruplarmin ikili karsilastirmalarinda ise Mann Whitney-U testi ile Student’s t-testi
uygulandi. Serum adiponektin diizeylerinin bazi parametreler ile korelasyonlarinin
analizinde ise Pearson korelasyon testi uygulandi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta (70 erkek, 16 kadin) ve kontrol (16 erkek, 17 kadmn) gruplarinin temel
Ozelliklerinin karsilagtirmas1 Tablo-1" de gosterilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamast (60,0+9,5 yil) kontrol grubunun yas ortalamasmdan (54,8+10,7 yil)
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,01). Beden kitle indeksi (BKI) hasta (26,8+4,9
kg/m®) ve kontrol (27,8+3,5 kg/m®) gruplar1 arasinda anlaml fark olusturmadi
(p>0,05). Benzer sekilde, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, alkol kullanma
oranlar1 her iki grupta benzerdi (p>0,05). Hasta grubunda erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, ailede kalp hastaligi Oykiisii, gecirilmis miyokard infaktiisii, perkiitan
koroner girisim ve KABG operasyonu gecirme gibi major kardiyovaskiiler risk

faktorleri siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti (her biri i¢in p<0.05).

Tablo — 1: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Temel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

n %0 n %0

Cinsiyet

Erkek 16 48 70 81 | 0,01

Kadin 17 52 16 19
Yas ortalamasi (y1l) 54,8+10,7 60,0+£9,5 0,01
BKi (kg/m’) 27,843,5 26,8+4,9 AD
Hipertansiyon 14 42 39 45 | AD
Diyabetes Mellitus 14 42 34 40 | AD
Sigara icenler 8 24 33 38 | 0,01
Gecirilmis M1 0 0 56 65 | 0,0001
KABG 0 0 26 30 | 0,0001
Perkiitan Koroner Girisim | 0 0 26 30 {0,0001
Obezite 14 42 35 41 | AD
Ailede kalp hastalig: 7 21 25 29 10,03
Alkol 4 12 12 14 | AD

BKI: Beden kitle indeksi, MI: Miyokard infarktiisii, KABG: Koroner arter by-pass greft,
AD: Anlamli degil
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Hastalarda, koroner lezyonun ciddiyetini gosteren Gensini skoru ise, 3,8+1,7
olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinda sol kalbin ekokardiyografik
Olctimlerinin degerlendirilmesi Tablo-2" de gosterilmistir. Sol atriyum (LA)
biiyiikliigii ve sol ventrikiil kitlesi ile kitle indeksi hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlaml1 bir fark olusturmadi (p>0,05). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF)
hasta grubunda (%50,5+13,7), kontrol grubuna gore (%56,5+13,5) anlamli olarak
daha diisiiktii (p=0,03), (Sekil-2). Iki grup arasmnda sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonunu yansitan parametreler acismndan anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Sol ventrikiil global fonksiyonunun gostergesi olan miyokard performans
indeksi (MPI) ise, hasta grubunda (0,57+0,2) kontrol grubuna gore (0,43%0,1)
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,006) (Sekil-2).

Tablo — 2: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografik Ol¢iimlerinin
Karsilastirilmasi

Kontrol Hasta

n=33 1 ET

Sol kalp bosluklarina ait 6l¢iimler

LA (mm) 39,2+7,5 39,5+5,0 AD
IVSd (mm) 9,9+2,2 10,8+2,9 AD
PWDd (mm) 9,8+1,9 10,2+1,9 AD
LVM (g) 291,0+47,9 | 306,6+62,1 | AD
LVMI (g/m?) 179,4+30,6 | 177,8+28,7 | AD
Sistolik fonksiyonlar

EF-2D (%) 56,5+13,5 |50,5+13,7 | 0,03
Diyastolik fonksiyonlar

E (cm/sn) 0,88+0,1 0,86+0,2 AD
A (cm/sn) 0,92+0,1 0,85+0,2 AD
E/A 0,93+0,2 1,0+0,4 AD
DZ (msn) 197,8+20,3 | 204,24+29,3 | AD
IVRZ (msn) 116,3+13,8 | 111,9+13,9 | AD
Vp (cm/sn) 48,6+8,2 47,9+8,5 AD
Global fonksiyon

MPI 0,43+0,1 0,57+0,2 0,006

LA: Sol atriyam, IVSd: Diyastolik interventrikiiler septum kalinligi, PWDd: Diyastolik posterior
duvar kalmligi, LVM: Sol ventrikiil kitlesi, LVMI: Sol ventrikiil kiitle indeksi , EF: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu , E: Erken diyastolik mitral akim hiz1,A: Geg diyastolik mitral akim hizi, E/A:
Erken ve geg diyastolik mitral akim hizlar1 oran1, DZ:Deselerasyon zamani, IVRZ: Izovoliimetrik
gevseme zamani, Vp: Sol ventrikiilekan akimi yayilim hizi, MPI: Miyokard performans indeksi,
AD: Anlaml degil
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Sekil — 1: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (SVEF)
ve Miyokardiyal Performans indeksi (MPI) Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Iki grubun rutin biyokimyasal tetkiklerinden glukoz, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, iire, kreatinin, hemoglobin ve hematokrit
degerleri arasinda anlamli bir farklilhik yoktu (her biri icin p> 0,05). Sedimantasyon
degeri hasta grubunda (26,8+15,7 mm /saat) kontrol grubuna (20,0+16,9 mm /saat)

gore istatistiksel olarak sinirda anlamhi sekilde daha yiiksekti (p=0,05).

Serum CRP diizeyleri hasta grubunda (2,5+2,2 mg/dL) kontrol grubuna
(0,93+0,9 mg/dL) gore anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,001). Serum adiponektin
diizeyleri ise hasta grubunda (2,0+2,0 ug/dl) kontrol grubuna (3,2+2,7 ug/dl) gore
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0,01) (Tablo-3 ve Sekil- 3).
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Tablo — 3: Hasta ve Kontrol Gruplarmin Biyokimyasal Tetkiklerinin

Karsilastirilmasi

Biyokimyasal tetkikler Kontrol

n=33
Glukoz (mg/dL) 109+21,9 112,2+31.,4 AD
Total kolesterol (mg/dL) 173,1+£32,6 176,2+44,0 AD
HDL kolesterol (mg/dL) 40,7+10,2 40,948,7 AD
LDL kolesterol (mg/dL) 98,7+£25,1 103,6+37,8 AD
Trigliserit (mg/dL) 162,3+102,9 152,7+64,9 AD
Ure (mg/dL) 38,6+£22,6 42,2423,2 AD
Kreatinin (mg/dL) 0,85+0,3 1,0+£0,5 AD
Hemoglobin (mg/dL) 13,5+1,7 13,4+1,7 AD
Hematokrit (%) 40,8+4,5 40,245,0 AD
Sedimentasyon(mm/saat) 20,0+16,9 26,8+15,7 0,05
C-Reaktif Protein (mg/dL) 0,93+0,9 2,5+2,2 0,001
Adiponektin (ug/dl) 3,2+2,7 2,0+2,0 0,01

AD: Anlamli degil
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O Kontrol
B Hasta

Adiponektin (ug/dl)

Kontrol Hasta
(p =0,01)

Sekil - 2: Serum Adiponektin Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Karsilastirilmasi

Hasta grubu, koroner lezyonlu damar sayisina gore kendi i¢inde ii¢ gruba
ayrildi: tek damar lezyonlu (13 erkek, 5 kadin), 2 damar lezyonlu (15 erkek, 1 kadin),
ve > 3 damar lezyonlu (42 erkek, 10 kadin) grup.

Koroner lezyonlu damar sayisina gore hasta gruplarmin temel 6zelliklerinin
karsilagtirmasi ise Tablo-4" de gosterilmektedir. Hastalarin lezyonlu damar sayisina
gore bu ii¢ alt grubu arasinda ortalama yas, BKI, hipertansiyon ve diyabetes mellitus
anlamh bir fark olusturmadi (p>0,05). Benzer sekilde, bu alt gruplar arasinda total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, sedimantasyon, CRP
degerleri ve serum adiponektin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir fark

olusturmadi (p> 0,05 ).
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Tablo - 4: Lezyonlu Koroner Damar Gruplarmin Temel Ozellikleri

1 Damar 2 Damar >3 Damar
Lezyonu Lezyonu Lezyonu
N 18 16 52
Yas (y1l) 61,1£9,3 59,7+11,4 59,749,2 AD
Cinsiyet
Erkek (n, %) 13 72 15 %4 42 80
Kadmn (n, %) 5 28 1 6 10 20
BKi (kg/m”) 28,0+0,5 25,7404 26,7£0,5 AD
DM (n, %) 6 33 6 37 22 42 AD
HT (n, %) 9 50 6 37 24 46 AD
TK 184,3+43,5 160,3+31.,4 178,3+46,9 AD
(mg/dL)
LDL-K. 108,9+37,8 87,8+32,3 106,7+38,9 AD
(mg/dL)
HDL-K. 43,4+10,9 42,946,5 39,4483 AD
(mg/dL)
TG 163,7£70,7 145,4+73,4 151,1+60,8 AD
(mg/dL)
Sedimentasyon 28,3+16,1 25,6+17,0 26,5+15,4 AD
(mm/saat)
CRP (mg/dL) 3,38+2,6 2,21£2,0 2,38+2 AD
SVEF (%) 51,2+14,8 57,019 48,2+14,1 AD
MPI 0,50+0,2 0,53+0,2 0,60+0,2 AD
Adiponektin 2,61+£2,5 1,49+0,9 2,012 AD
(ng/dl)

BKI: Beden Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, TK: Total Kolesterol,
LDL-K: LDL Kolesterol, HDL-K: HDL Kolesterol, TG: Trigliserid, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, MPI: Miyokard performans indeksi, AD: Anlamli degil
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Kontrol grubu ile lezyonlu koroner damar gruplarinin ikili karsilastirmalar: ise
Tablo-5" de gosterilmistir. Kontrol grubu ile tek damar lezyonlu grup arasinda yas,
sol ventrikil EF, MPI ve serum adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (her biri i¢in p> 0,05). Sadece CRP diizeyi, kontrol grubunda (0,93+0,99
mg/dL), tek damar lezyonlu gruptan (3,38+2,6 mg/dL) anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,0001).

Kontrol grubu ve iki damar lezyonlu grup arasinda da yas, sol ventrikiil EF ve
MPI acisindan anlamli bir fark saptanmadi (her biri i¢in p> 0,05). Serum adiponektin
diizeyleri ise kontrol grubunda (3,18+2,7 ug/dl), iki damar lezyon gruptan (1,49+0,9
pg/dl) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,01). CRP diizeyi ise kontrol grubunda
(0,93+0,99 mg/dL), iki damar lezyon gruptan (2,21+2,0 mg/dL) anlamli olarak daha
diisiiktii (p=0,007).

Uc ve iistii damar lezyonlu grubun yas ortalamasi (59,7+9,29 yil), kontrol
grubuna (54,8+10,7 y1l) gére anlamhi olarak yiiksekti (p=0,01). SVEF ise > 3 damar
lezyonlu grupta (%48,2+14,1), kontrol grubundakinden (%56,5+13,5) anlaml1 olarak
daha diisiik saptandi (p=0,01). Serum adiponektin diizeyi de yine > 3 damar lezyonlu
grupta (2,0+2 pg/dl), kontrol grubundan (3,2+2,7 pg/dl) anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0,01). MPI ve CRP diizeyleri ise > 3 damar lezyonlu grupta (0,60+0,2 ve
2,38+2 mg/dL) kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (0,43+0,1;
p=0,002 ve 0,93+0,9 mg/dL; p=0,0001).
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Tablo - 5: Kontrol Grubu ile Lezyonlu Koroner Damar Gruplarmin ikili

Karsilagtirmasi

Yas SVEF MPI Adiponektin CRP
p= p= p= p= p=
Kontrol- AD AD AD AD 0,0001
1 Damar
Lezyonu
Kontrol- AD AD AD 0,01 0,007
2 Damar
Lezyonu
Kontrol- 0,01 0,01 0,002 0,02 0,0001
> 3 Damar
Lezyonu

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, MPI: Miyokard performans indeksi, CRP: C Reaktif
Protein AD: Anlamli Degil

Serum adiponektin diizeyleri ile baz1 parametrelerin korelasyonlar1 Tablo-6" da
gosterilmektedir. Serum adiponektin diizeyi yas, BKi, CRP ve MPI ile anlamli bir
korelasyon gostermezken; SVEF ve koroner lezyon ciddiyetini gosteren Gensini
skoru ile anlamli olarak negatif korelasyon gosterdimektedir (swrasiyla r = -0,304;

p=0,002 ve r = -0,206; p=0,02) (Sekil — 4, Sekil — 5 ve Sekil — 6).

Tablo — 6: Adiponektinin Degisik Verilerle Korelasyonu

Adiponektin (pg/dl)
Yas 0,099 AD
BKi (kg/m’) -0,135 AD
SVEF (%) -0,304 0,002
MPI 0,036 AD
CRP (mg/dL) 0,014 AD
Gensini skoru -0,209 0,02

BKI: Beden kitle indeksi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
MPI: Miyokard performans indeksi, AD: Anlamli degil
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Sekil — 5: Serum Adiponektin Diizeyleri ile Sol Ventrikiil Miyokardiyal Performans
Indeksi Arasindaki Korelasyon.

Hastalarda, koroner lezyon ciddiyetini goOsteren Gensini skoru ile bazi
parametrelerin korelasyonlar1 Tablo-7’ de gosterilmektedir. Gensini skoru, SVEF ile
anlamli olarak negatif korelasyon gosterirken (r= -0,270, p=0,005); MPI ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gostermektedir (r = 0,379, p=0,001).
Benzer sekilde, Gensini skoru, serum adiponektin diizeyleri ile anlamli olarak negatif
korelasyon gosterirken (r = -0,209, p=0,02); serum CRP diizeyleri ile anlaml pozitif
korelasyon gostermektedir (r = 0,244, p=0,02).
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Tablo — 7: Hastalarda Koroner Lezyon Ciddiyetini Gosteren Gensini Skoru ile

Degisik Verilerin Korelasyonu

Gensini skoru

r= p=
SVEF (%) - 0,270 0,005
MPI 0,379 0,001
Adiponektin (ug/dl) - 0,209 0,02
CRP (mg/dl) 0,244 0,02

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, MPI: Miyokardiyal performans indeksi
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TARTISMA

Koroner arter hastaligimin baslica nedeni olan ateroskleroz, biiyiik ve orta capli
muskiiler arterleri tutan endotel disfonksiyonu ve damar duvarmmin intima
tabakasinda lipid ve inflamatuvar hiicre birikimi ile karakterize sistemik bir

hastaliktir.

Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile baslayan bu aterotrombotik siireg,
damarlarda yagh cizgilenme ile baslayip degisik risk faktorlerinin de etkisiyle
progresif olarak ilerler. Sonugta efor anginasindan, ani kardiyak 6liime kadar degisen
ciddiyette klinik olaylara neden olan bu progresif siirecin dnlenmesinde, hastalarda
risk faktorlerinin erken tani1 ve tedavisi en Onemli olaydir. Ancak KAH olan
hastalarda yapilan incelemelerde hastalarin bazilarinda bu risk faktorlerinin
olmamasma ragmen koroner ateroskleroz gelisimi saptanmistir. Bu da yeni risk
faktorlerinin arastirilmasint  saglamis ve C-reaktif protein gibi inflamatuvar
proteinlerin aterosklerozla iligkili oldugunun belirlenmesi de bu yondeki calismalart
arttrmustir. Yine son yillarda, yag dokusundan salinan adiponektinin de KAH ve risk

faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (3).

Yag dokusu sadece enerji deposu degil ayn1 zamanda metabolik olarak aktif bir
organdir. Yag dokusu bircok biyoaktif peptid iiretmekte olup bunlara genel olarak
adipositokinler adi verilmektedir. Adiponektin de adipositlerden salgilanan bir
adipositokindir. Adiponektinin anti-inflamatuvar bir sitokin oldugu, ateroskleroz
tizerine koruyucu etkisi bulundugu ve adiponektin diizeylerinin aterosklerotik kalp

hastalarinda azaldig1 gosterilmistir (72,100).

Adiponektin makrofajlardan TNF-o ve benzeri sitokin iiretimini baskilayip,
aterosklerotik damar duvarinda TNF-o tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre
gociinii inhibe etmektedir. Adiponektin aterosklerotik endotelden inflamatuvar uyar1
sonucu liretilen E-selektin, [CAM-1 ve VCAM-1 benzeri adezyon molekiillerin
diizeyini azaltip ve monositlerin endotelyal bolgeye gociinii 6nleyerek kopiik hiicre
olusumunu baskilamaktadir. Ayrica adiponektinin vaskiiler diiz kas hiicre

proliferasyonu ve migrasyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir (80,100,101).
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Adiponektinin makrofajlarda kolesterol ester birikimini ve simif A ¢opcii reseptor gen

ekspresyonunu azalttig1 da gosterilmistir (101).

Kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin; trombosit tiirevi biiyiime faktori,
temel fibroblastik biiylime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii gibi ¢esitli biiylime
faktorleri ile saglanan DNA sentezini yavaslatmistir. Adiponektin endotel
hiicrelerinde intraselliiler adhezyon molekiilii, endotel hiicresi adhezyon molekiilii- 1
ve E-selektin ekspresyonunu baskilamakta, TNF alfa ile uyarilan insan aortik
endotel hiicrelerinde monositlerin yapismasmi da Onlemektedir (100,102). Bu
adipositokinin miyelomonositik progenitorlerin proliferasyonun yani sira fagositik
aktivite ve makrofajlar tarafindan TNF alfa tiretimi tizerinede inhibitor etkisi oldugu
da bildirilmistir (100). Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit iiretimini
de arttirmaktadir (103). Bu nedenle bu adipositokinin inflamatuvar uyaranlara yanitta
endotel hiicrelerinin endojen bir diizenleyicisi olarak davrandigi ve endotel hiicreleri
ile makrofajlarda anti-inflamatuar ve anti-aterojenik etkileri oldugu diisiiniilmektedir

(6,100).

Serum adiponektin diizeyinin hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleriyle negatif, HDL kolesterol diizeyleriyle ise
pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir (104). Ayrica yiiksek plazma
adiponektin diizeylerinin diyabetik hastalarda diisiik koroner kalp hastalig riskiyle,
erkeklerde ise diisiik miyokard infarktiis riskiyle iligkili oldugu ortaya konmus ve
erkeklerde, kadinlara kiyasla daha diisiik adiponektin seviyeleri gosterilmistir

(72,105).

Weyer ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢caligmada, plazma adiponektin diizeyi ile
viicut yagi ylizdesi, bel-kalca orani, aclik insiilin diizeyi ve 2. saatlik glukoz
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon saptamiglar ve diyabetik hastalarda
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin hipoadiponektinemiyle iliskili olabilecegini
belirtmislerdir (76). Silha ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise obez ve
normal kilolu hastalarda plazma rezistin, adiponektin ve leptin diizeyleri ile insiilin
direnci arasindaki korelasyona bakilmis, calismanin sonucunda adiponektin diizeyi

ile insiilin direnci arasinda anlamh iligki saptanmamis, ancak rezistin ve leptin
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diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmustur (106).

Shetty ve arkadaslarmin yaptig1 calismada diyabetik veya diyabet riski olan
hastalarda adiponektin ve rezistin diizeyleri ile metabolik faktorler, inflamasyon
belirtecleri ve vaskiiler reaktivite arasindaki iligkiye bakilmistir. Calismada
adiponektin diizeyi ile beden kitle indeksi, TG, CRP ve PAI-1 arasinda negatif
korelasyon saptanmis, adiponektin diizeyinin inflamasyon ve endotelyal

disfonksiyon ile negatif korele oldugu goriilmiistiir (107).

Yine Shand ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada diyabeti olmayan obez,
metabolik sendromlu hastalarin adiponektin diizeylerine bakilmistir. Plazma
adiponektin seviyelerinin bayanlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Her iki cinsiyette de adiponektin diizeyi ile beden kitle indeksi, bel ¢evresi, viicut yag
yiizdesi, insiilin direnci arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Adiponektin ile

HDL, apo Al ve yas arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (108).

Adiponektin ile serum lipid konsantrasyonlar1 arasindaki iliskilerin incelendigi
bir baska calismada Matsubara ve arkadaslar1 plazma adiponektininin serum
trigliseridi, apo-B ve apo-E ile negatif, serum HDL kolesterol ve apo A-1 diizeyleri
ile de pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir (104). Bizim ¢aliymamizda ise
TG, TK, HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile adiponektin diizeyi arasinda

anlaml bir korelasyon saptanmadi.

Stejskal ve arkadaslar1 tip II diabetes mellituslu kisilerde metabolik kontrol
kriteri olarak adiponektin seviyelerine bakmigslardir (109). Bu calismada toplam 109
olgu degerlendirilmistir. Adiponektin seviyeleri ile beden kitle indeksi, aclik kan
sekeri, iirik asit, TG, HbAlc seviyeleri ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif iligki
bulmuslardir. Rezistin, leptin ve adiponektin arasinda belirgin iliski saptanmamagtir.
Calismay1 yiiriitenler sonu¢ olarak; tip II diyabetik hastalarin, diger yiiksek
aterosklerotik risk tasiyan popiilasyondan daha diisik serum adiponektin

seviyelerine, 1yi glisemik kontrol yapilan hastalarin daha yiiksek serum adiponektin
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diizeyine sahip oldugu ve adiponektinin metabolik kontrol ve aterosklerotik risk

acisindan 1iyi bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (109).

Obezite ve insiilin direnciyle iligkili olan metabolik sendromda belirgin olarak
koroner arter hastaligi riski de artmaktadir. Yapilan bir caligmasinda yasa gore
diizeltilmis koroner arter hastaligi en ¢cok 50 ve iizeri yasta olup, tip II diyabeti ve
metabolik sendromu olanlarda gozlenmistir (110). Baska bir ¢alismada ise metabolik
sendromu olan kisilerde koroner arter hastaligi komplikasyonlarmin, metabolik
sendromu olmayanlara kiyasla 1,5 kat daha fazla goriildiigii belirtilmistir (111).
Yapilan caligmalarda metabolik sendromda da, serum adiponektin diizeylerinin

diisiik oldugu gosterilmistir (77).

Obezlerde, kilo verilmesinin adiponektin diizeylerini artig1 saptanmistir. Mide
kiigiiltme ameliyat1 ile tedavi edilen 22 obez hastadan olusan bir grupta, ortalama
viicut kiitle indeksinde % 21’ lik azalmaya, ortalama plazma adiponektin diizeyinde
% 46’ lik bir artis eslik etmistir. Bu veriler insanlarda adipoz doku kiitlesi ile
adiponektin iiretimi arasinda negatif bir “feedback” mekanizmasinmn bulundugunu

diistindiirmektedir(112).

Adiponektinin deneysel caligmalarda; B-oksidasyon ve enerji katabolizmasinda
rol alan genlerin iretimini artirarak, periferik dokuda insiilin reseptor ve insiilin
reseptor substrat-1 (IRS-1) diizeylerini artirarak ve glukoneogenezde rol alan
maddelerin diizeylerini azaltarak insiilin sensivitesini artirdiglr ortaya konulmustur
(113). Yine adiponektin karacigerde, non-esterifiye yag asidi c¢ikismi azaltip, yag
asidi oksidasyonunu arttirir (114,115). Cizgili kaslarda da glukoz kullanimini ve yag
asidi oksidasyonunu uyarip, glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
diismeye yol acarak, insiilin duyarlihigini arttiric1 etkiye sahiptir (113). Insulin
direnci; hiperinsulinemi ile birlikte bulunmakta olup, hiperinsulinemi ise sempatik
sinir sistemi aktivitesini artirmakta; artmis sempatik aktivitenin ise adiponektin gen

ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (116).

Rekombinant adiponektinin, insiilin direngli modellere intra-vendz olarak

uygulanmasi insiilin direncini azaltmistir (113). Bu nedenle adipositlerden salinan
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diger peptid hormonlara (TNF-a ve rezistin) karsin, adiponektinin insiilin direnci ve
tip II diyabetten korudugu diistiniilmektedir. Yine yapilan bagka bir caligmada, serum
adiponektin konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu katilimcilara gore diisiik olanlarda
tip II diyabet gelisme olasiligimin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (117). Buna ek
olarak tip II diyabetik hastalarin birinci derece akrabalarinda dolasimdaki
adiponektin diizeyi normal olsa da, adipoz dokuda adiponektin mRNA ekspresyonu

kontrollere gore daha diisiik saptanmustir (118).

Yapilan calismalar tiazolidinedion tedavisinin endojen adiponektin iiretimini
arttirdi@in1 gostermistir. Tiazolidinedion grubu olan oral antidiyabetik ilaclarn,
insiilin duyarlastiric: etkinliginde peroksizom proliferator aktive reseptor y (PPARY)
agonisti etkisi rol oynamaktadir. Tiazolidinedion grubu insiilin duyarlastiric1 ajan
olan rosiglitazonun, hem diyabetik hem de diyabetik olmayan olgularda plazma
adiponektin diizeyini arttirdigr gosterilmistir. Bu durum PPARy agonizminin
adiponektin gen modiilasyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Klinik olarak
insiilin direnci olan kisilerin tiazolidinedion ile tedavisi viicut agirligini etkilemeden

plazma adiponektin konsantrasyonunu anlamli olarak arttirmaktadir (86).

Glukoz intoleransi olan hafif kilolu katilimcilardan olusan bir grupta 12 hafta
siireyle tiazolidinedion verilmesiyle plazma adiponektin konsantrasyonu doza
bagimli sekilde anlamli olarak artmustir (119). Yakin zamanda tip II diyabetik 64
hastada yapilan bir ¢aligmada, 6 ay siiren roziglitazon tedavisi sonunda plazma
adiponektin diizeyleri 2 kattan fazla artmustir (120). Benzer bulgular pioglitazon ile
de bildirilmistir. Bunun yaninda kullanilan bazi ilaglarin da adiponektin seviyesini
azalttigr gosterilmistir. Caligmalarda beta-adrenerjik agonistlerin, adenilat siklaz
aktivatorlerinin ve glukokortikoidlerin adiponektin geni ekspresyonunu ve
sekresyonunu baskiladiklar1 bildirilmistir (72). Kastre farelerin testosteron ile
tedavisinde, plazma adiponektininde bir azalma goriilmektedir. Ayrica testosteron
adipositlerde, adiponektin sekresyonunu azaltmis ve boylece erkeklerde androjen ile
baskilanan adiponektinin yiiksek insiilin direnci ve ateroskleroz riski ile iligkili

olabilecegini gosterilmistir (121).
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Yag dokusundan salinan adiponektinin, koroner arter hastaligi (KAH) ile
iligkili oldugu da son yillarda bazi ¢calismalarda gosterilmistir (3,72). Benzer sekilde,
bu ¢alismada da serum adiponektin diizeyi, anjiyografik olarak saptadigimiz koroner

arter hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.

Calismamizda koroner lezyonlu damar sayis1 ile serum adiponektin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde ise; kontrol grubu ile tek damar lezyonlu grup
arasinda serum adiponektin diizeyleri anlamli bir fark olusturmazken, 2 damar ve > 3
damar lezyonlu gruplarda serum adiponektin diizeylerinin anlamli olarak kontrol
grubundan daha diisiik oldugu saptandi. Bu durumda, serum adiponektin
diizeylerinin diisiik olmasinin tek damar hastaligindan ziyade ¢ok damar (> 2 damar)
hastaligina isaret ettigi sonucu cikarilabilir. Bagka bir deyisle, birden ¢ok damar
tutulumu olan koroner arter hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin azalmis

oldugu, tek damar hastalarinda ise anlamli olarak degismedigi belirtilebilir.

Hastalarimizda, koroner lezyon ciddiyetini gosteren Gensini skorunun serum
adiponektin diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
gostermesi de koroner arter hastaligi siddeti arttikca adiponektin diizeylerinin
azaldigina ya da serum adiponektin diizeyleri diisiik olan hastalarda koroner

lezyonun daha yaygin ve ciddi olduguna isaret etmektedir (Sekil-4).

Liang ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar1 bir calismalarinda; angina
pektorisli hastalarda anjiyografik olarak koroner arter hastaligi progresyonunun,
azalmis serum adiponektin diizeyleri ile iligkili oldugu 5 yillik takip sonrasinda
gosterilmistir (122). Bu ¢alismada, azalmis serum adiponektin diizeylerinin yam sira,
erkek cinsiyet ve yiiksek serum kolesterol diizeyleri de koroner arter hastalii

progresyonu i¢in bagimsiz birer 6ngordiiriicii olarak saptanmigtir.

Adiponektinin serumda cok sayida oligomerik formu bulunup, diisiik
molekiiler agirlikli (DMA) ve yiiksek molekiiler agirlikli (YMA) formlar1 trimer ve
hekzamer yapidadir. Diisik molekiiler agirhikli form dolasimdaki baskin
adiponektindir. Adiponektinin yiiksek molekiiler agirlikli formu aktif form olup,
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intraselliiler adiponektinin biiyiik kismimi olusturmaktadir ve glukoz ile lipid

metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkin rol oynamaktadir (71,72).

Inoue ve arkadaslar1 149 kiside (106 erkek, 43 kadmn) yaptiklar1 ¢aligmada
diisik YMA adiponektin seviyelerinin vozospastik angina pektoris, stabil angina
pektoris ve miyokard infaktiisii ile iliskili oldugunu saptamislardir. Yine ayni
calismada ¢ok damar koroner arter hastalarinda, tek damar hastalarma gore daha
diisik YMA adiponektin seviyelerinin oldugu tespit edilmis ve DM, insiilin direnci,
Hs CRP ile birlikte diisitk YMA adiponektin diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar icin
prediktdr oldugu gosterilmistir (123). Bizim calismamizda ise, adiponektinin
serumdaki total diizeyleri Olciilmiis olup molekiiler formlarina gore
degerlendirilmemistir. Ancak yukaridaki s6z konusu calismada, ¢cok damar KAH
varliginda tek damar hastalifina gore, calismamiza benzer sekilde, adiponektinin
YMA formunun azalmis oldugunun gosterilmis olmasi, c¢alismamizi destekler

niteliktedir.

Shioji ve arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir ¢caligmada ise angina pektoris yada
AMI nedeniyle perkiitan koroner girisim uygulanan 184 hasta, serum adiponektin
diizeyine gore iki gruba ayrilmis ve yaklasik 3 yil boyunca major kardiyak ve
serebrovaskiiler olaylar (6liim, re-infakt, tekrar koroner revaskiilarizasyon, hastaneye
yatis gerektiren kalp yetmezligi ve serebral infakt) yoniinden takip edilmistir.
Calisma sonucunda diisiik serum adiponektin diizeyinin perkiitan koroner girisim
geciren hastalarda artmis kardiyak ve serebrovaskiiler olay riskiyle iliskili oldugu

gosterilmigtir (124).

Maahs ve arkadaslarinin 306 kisi (101 hasta , 205 kontrol ) lizerinde yaptiklar1
bir calismada da, diisik serum adiponektin diizeylerinin koroner arter
kalsifikasyonunun progresyonuyla iligkisi incelenmistir. Kisilerin ortalama 2,6 yillik
takibi sonucunda, diisiik serum adiponektin diizeyinin diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak artmis koroner arter kalsifikasyonuyla iligkili oldugunu

gostermislerdir (125).
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Cavusoglu ve arkadaslar1 da stabil angina pektoris, troponin negatif kararsiz
angina pektoris ve ST elevasyonsuz MI nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan 325
erkek hastada yaptiklar1 bir caligmada, diisiik serum adiponektin diizeyinin ilerideki

kardiyak mortalite ve AMI icin prediktor oldugunu gostermislerdir (126).

Serum adiponektin diizeylerinin ¢ok damar KAH gruplarinda azalmis
olmasinm bir neden mi, yoksa sonu¢ mu oldugu konusu heniiz acgiklik
kazanmamustir. Bunu mevcut ¢calismamizin agiklamasi da s6z konusu degildir, bunun
icin randomize, prospektif calismalarin yani sira deneysel calismalara da gereksinim
oldugu aciktir. Ancak son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, bizlere bu konuda bazi
bilgiler vermektedir. Tobias Pischon ve arkadaglar1 tarafindan yapilan adiponektinle
ilgili prospektif bir ¢caligmada, yiiksek adiponektin diizeyi olan erkeklerde, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak miyokard infarktiisii riski daha diisiik saptanmistir
(105). Adiponektin diizeyi yiiksek olan kisilerde koroner olay istatistiksel olarak

anlamli derecede az geligmistir.

Okamoto ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 deneysel bir calismada, kateterle
damar hasar1 olusturulmus bolgede subendotelyal adiponektin birikiminin oldugu,
saglam damar bolgelerinde ise bu birikimin olmadig1 ortaya konulmus olup bunun
sonucunda da serum adiponektin diizeylerinin azaldig1 belirtilmistir (127). Kuboto ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise; adiponektin yoklugunun memelilerde agir
neointimal kalinlagmaya, mekanik hasarlanmaya ve diiz kas hiicrelerinde artmis
proliferasyona neden oldugunu tespit edilmistir (128). Adiponektinin aterosklerotik
damar duvarinda biriktigi ve TNF-o tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre

gb¢iinil inhibe ettigi gosterilmistir (78).

Adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iliski
tespit edilmistir (102). Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, III ve V’e 6zgiin
olarak baglanir ve 6zellikle hasara ugramis damar duvarinda birikir ki, bu agidan
zedelenmis damarin tamiri siirecinde rol aldig diisiiniilmektedir (127). Shimabukuro
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, adiponektinin karotis arterindeki

aterosklerotik plak ile iliskisi gosterilmistir (129). Kumada ve arkadaslarinin yaptigi
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baska bir caligmada ise yine hipoadiponektinemi olan erkeklerde diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak koroner arter hastaligi riski iki kat artmistir (3).

Otsuka ve arkadaslar1 207 erkek koroner arter hastasi (152 stabil anjina
pektoris, 55 akut koroner sendromlu) iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, serum
adiponektin diizeyi ile anjiyografik lezyon kompleksitesi (Ambrose, Braunwald E.
Lezyon Klasifikasyon) arasimndaki iliskiyi incelemislerdir. Caligma sonucunda
koroner kompleks lezyonlu hastalarda serum adiponektin diizeyi daha diisiik olarak
saptanmis olup diisiik adiponektin diizeyinin plak hassasiyetinin bir gostergesi
olabilecegi belirtilmistir (130). Ayrica, Wolk ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada,
serum adiponektin diizeyinin akut koroner sendromlu olgularda kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptamiglardir (131).

Hong ve arkadaslarinin 407 hastada (187 kadin, 220 erkek) yaptig1 baska bir
caligmada ise varyant angina pektorisli hastalarda serum adiponektin diizeyinin
kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik oldugu saptanmustir (132). Varyant
angina pektorisli hastalarda endotel disfonksiyonu ve vaskiiler diiz kas
hipersensitivitesi s0z konusudur. Azalmig adiponektin diizeyi bozuk endotel
fonksiyonu ve azalmig NO salinimiyla iliskili olup, adiponektin makrofajlardan
TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilayip, aterosklerotik damar duvarinda TNF-
o tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre gociinii inhibe etmektedir (78,103).
Adiponektin aterosklerotik endotelden inflamatuvar uyar1 sonucu iiretilen E-selektin,
ICAM-1 ve VCAM-1 benzeri adezyon molekiillerin diizeyini azaltip ve monositlerin
endotelyal bolgeye gociinii baskilayarak anti-aterosklerotik etki gostermektedir.
Ayrica adiponektinin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu da

inhibe ettigi gosterilmistir (78,100).

Kronik renal yetersizligi olan hastalarda serum adiponektin konsantrasyonlar1
227 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada, saglkli katilimcilara gore 2.5 kat
daha yiiksek bulunmustur (133). Klirens hizlarindaki degisikliklerin ve diger
bilinmeyen faktorlerin son evre renal hastaligi olan bireylerde plazma diizeylerindeki
artista etkili olabilmesine karsin, yiiksek adiponektinin renal metabolizmasi yeterince

aragtirilmamistir. Uremik hastalarm izlemlerinde, plazma adiponektin diizeylerinin
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yeni kardiyovaskiiler olay geciren hastalar arasinda, olaysiz hastalara goére daha
diisiikk oldugu gosterilmistir (133). Bu durum adiponektinin renal yetesizligi olan
hastalarda ateroskleroza karst koruyucu bir faktor gibi davranabilecegini

diistindiirmektedir.

Yamamoto ve arkadaslari, bir caligmalarmnda plazma adiponektin diizeyinin;
BK, sistolik-diastolik kan basinci, total-LDL kolesterolu, insiilin, insiilin direnci, TG
ve lrik asit diizeyi ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir (134). Calismamizda ise serum adiponektin diizeylerinin bu
parametrelerin higbiri ile korelasyon gostermedigini, sadece sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile anlamli olarak negatif korelasyon gosterdigini saptadik. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu azaldikca serum adiponektin diizeyleri artmakta ya da tam tersi
s0z konusu olmaktadir. Halbuki kontrol grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
normal olup serum adiponektin diizeyleri de KAH gruplarindan anlamli olarak daha
yiiksektir. Bir tezat olusturan bu durum, bazi caligmalarda da gosterilmistir

(135,136).

Yapilan bir ¢alismada, kalp yetmezligi olan hastalarda serum adiponektin
diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamlh olarak yiiksek bulunmustur (137).
Nakamura ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 bir c¢aligmalarinda; kalp yetmezligi
hastalarinda fonksiyonel kapasite kotiilestikge, serum adiponektin diizeylerinin

arttigin1 gostermislerdir (136).

Baska bir ¢calismada ise Takano ve arkadaslari, 138 kalp yetmezligi hastasinda
aort, koroner sinus ve periferik venlerden alman kan Orneklerinde adiponektin
diizeylerini degerlendirmisler ve adiponektinin aortadan koroner sinuse dogru
anlamli olarak arttigini1 ve koroner sinus ile aorta arasindaki adiponektin diizey
farkimin, periferik venden alinan kan orneklerindeki adiponektin diizeyleri ile anlaml
pozitif korelasyon gosterdigini saptamuslardir (135). Bu calismada yazarlar,
adiponektin diizeyinin kalp yetmezligi hastalarinda kalp dokusunu etkileyebilecegini
tartigmiglardir. Dilate kardiyomiyopatili hastalarda yapilan bir diger caligmada ise;
endomiyokardiyal biyopsi ile kardiyak adiponektin sistemi tanimlanmaya

calisilmistir (138). Bu hastalarda kalp dokusunda adiponektin reseptorlerinin
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yapisinin bozulmadigi, adiponektinin mRNA ve protein regiilasyonunun azaldigi

saptanmugtir.

Deneysel bir ¢alismada ise, in vitro neonatal farelerin ventrikiil miyositlerine
yapilan adiponektin enjeksiyonunun NO sentetaz aktivasyonuna yol acgtigi ve
boylelikle, stresin indiikledigi kardiyomiyosit apopitozunu adiponektinin engelledigi
gosterilmigstir (138). Boylelikle serum adiponektin diizeylerinin, kalp yetmezligi
hastalarinda koruyucu (kompansatuvar) bir mekanizma olarak yiikseldigi ifade
edilebilir. Ancak, tipki plazma katekolaminlerinde artis olmasi gibi, baslangigta
faydali olan bu mekanizmanin uzun dénemde zararli olup olmadig1 ve bu artisin
Onlenmesinin gerekip gerekmedigi heniiz acikliga kavusmamustir. Serum adiponektin
diizeylerinin  kalp yetmezligi hastalarnda morbidite ve  mortalitesinin
degerlendirilmesi icin randomize, prospektif uzun donem takip caliymalarina

gereksinim oldugu aciktir.

Bizim c¢alisma hastalarimizda klinik olarak kalp yetersizligi olmasa da sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF: %50.5), kontrollerden (EF: %56.5) anlaml
olarak daha diisiiktiir ve bu durum ¢ok damar hastalarinda daha belirgindir (EF:
%48.2). Azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun, koroner arter hastalarinda
kotii prognoz belirteglerinden biri oldugu degisik caliymalarda gosterilmistir (139).
Bizim calismamizin aksine, George ve arkadaslarmin caligmalarinda ise hastalarin
serum adiponektin diizeyleri ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmamustir (137).

Calisma  hastalarirmizda  koroner lezyon siddetini  belirlemek  i¢in
hesapladigimiz Gensini skoru, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile negatif, MPI ile
pozitif anlamli korelasyonlar gostermistir (Tablo 7). Bu durum, koroner lezyon
siddeti artmasinin sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasi (azalmis ejeksiyon

fraksiyonu ve artmis MPI) ile iliskili olduguna isaret etmesi acisindan 6nemlidir.

Akut faz reaktan1 ve inflamasyon belirteci olan CRP’ nin de artmus
kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu gosterilmistir (32,51,55). CRP’ nin kisilerde;

miyokard infarktiisii, inme, periferik arter hastaligi ve ani 6liim riski ile bagimsiz
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olarak iliskili oldugu gosterilmistir (55-57). CRP lokal adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunun artmasi, endotel PAI 1 ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit
biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL alimini etkilenmesi gibi ¢cok

sayida mekanizma iizerinden damarm zedelenebilirligini etkileyebilmektedir (52-54).

Ridker ve arkadaslar1 calismalarinda saglikli erkeklerdeki yiiksek bazal CRP
diizeylerinin, gelisebilecek ilk miyokard infarktiisii ve inmenin klasik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak habercisi olabilecegini gostermislerdir (56). Yine
Ridker ve arkadaslar1 bagka bir primer koruma ¢alismasimda serum LDL kolesterolii
yilksek olmayan, ancak CRP diizeyleri yiiksek olan kisilerde statin tedavisinin
kardiyovaskiiler olay gelisimini azathgini gostermisler ve akut koroner olaylarin
Onlenmesi amaciyla statin baslanmasinda CRP diizeylerinin 0lciit olarak
almabilecegini belirtmislerdir (140). Bizim calismamizda da inflamasyonun
gostergesi olan serum CRP diizeylerinin Gensini skoru ile, bagka bir deyisle koroner
lezyon siddetiyle istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon gostermesi de

aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

Ikonomidis ve arkadaslar1 kararli angina pektorisi olan hastalarda serum CRP
ve IL-6 diizeylerini kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulmuslar ve aspirin
kullanimiyla bu degerlerde diisme saptamugslardir (141). Siddetli kararsiz angina
pektorisi olanlarda yiiksek CRP’ nin prognostik onemi oldugu gosterilmistir. Anzai
ve arkadaslar1 caligmalarinda yiiksek CRP diizeylerinin akut miyokard infarktiisiinde
kardiyak riiptiir ve sol ventrikiil anevrizmasi gelismesi ile iligkili oldugunu

gostermislerdir (142).

C-reaktif protein diizeylerinin koroner arter hastaligi olanlarda uzun siireli risk
degerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesindeki dnemli bilinmektedir. Retterstol
ve arkadaslar1 caligmalarmda CRP’ nin erken yasta miyokard infarktiisii gecirenlerde
on yillik takip sonucunda kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim icin kuvvetli bir haberci
oldugunu belirtmislerdir (143). Haverkate ve arkadaslar1 ise iki yil boyunca
izledikleri anginali hastalarda CRP seviyesi 3.6 mg/dl’ nin iizerinde oldugu zaman

koroner olay riskinin iki kat yiikseldigini tespit etmislerdir (144).
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Ouchi ve arkadaglar1 ise koroner arter hastalarinda serum CRP ve adiponektin
diizeylerini karsilastirmiglardir. Serum CRP diizeyleri koroner arter hastalarinda
yiiksek, adiponektin diizeyleri ise diisiik olarak saptanmustir. Adiponektin ile CRP
arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir (145). Bizim calismamizda da serum
CRP diizeyi, hastalarda ve lezyonlu tiim damar gruplarinda, kontrol grubuna gore,
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ancak CRP diizeyi ile serum adiponektin

diizeyi arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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SONUC

Koroner arter hastalarinda, serum adiponektin diizeyleri, kontrol grubuna gore,
anlamli olarak azalmaktadir. Koroner lezyonlu damar sayisi ile serum adiponektin
diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde ise; kontrol grubu ile tek damar lezyonlu
grup arasinda serum adiponektin diizeyleri anlamh bir fark olusturmazken, 2 damar
ve > 3 damar lezyonlu gruplarda serum adiponektin diizeyleri, kontrol grubundan

anlamli olarak daha diisiik olmaktadir.

Serum adiponektin diizeylerinin diisiik olmasi, tek damar hastaligindan ziyade
cok damar (> 2 damar) hastaligina isaret edebilir. Baska bir deyisle, birden ¢ok
damar tutulumu olan KAH’da serum adiponektin diizeylerinin azalmis oldugu, tek

damar hastalarinda ise anlamli olarak degismedigi belirtilebilir.

Ayrica, koroner lezyon ciddiyetini gosteren Gensini skorunun serum
adiponektin diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
gostermesi de KAH siddeti arttikca adiponektin diizeylerinin azaldigina ya da serum
adiponektin diizeyleri diisiik olan hastalarda koroner lezyonun daha yaygin ve ciddi

olduguna isaret etmektedir.

Serum adiponektin diizeylerinin ¢ok damar KAH gruplarinda azalmis
olmasinmm bir neden mi, yoksa sonu¢ mu oldugu konusu heniiz acgiklik
kazanmamustir; bu durumu aydinlatmada, ama¢ ve yontem bakimindan, mevcut
calismamiz da c¢ok uzaktir. Bunun i¢in deneysel calismalarin yani sira; randomize,
prospektif uzun donem ¢alismalara da gereksinim oldugu agiktir. Calismamiz, KAH
tanisinin  anjiyografik olarak konulmasi ve koroner lezyonlu damar sayisi alt
gruplarmin da serum adiponektin diizeyleri acisindan degerlendirilmesi ve sonuglari

acisindan ender caligmalardan biri olup ileri ¢caligmalara 151k tutmaktadir.
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OZET

KORONER ARTER HASTALIGI OLAN BIiREYLERDE KORONER
ATEROSKLEROZ CiDDIiYETi iLE SERUM ADIiPONEKTIN DUZEYLERI
ARASINDAKI ILiSKi

DR. HIDAYET GOKSOY
Koroner arter hastalig1 olan kisilerde azalmis serum adiponektin diizeyleri, bazi
son caligmalarda gosterilmistir. Bu calismada, anjiyografik olarak farklh KAH

gruplarinda, serum adiponektin diizeylerinin degerlendirilmesi amaclanmaistir.

KAH saptanan (> %50 darlik) 86 hasta (70 erkek, 16 kadin) ve koronerleri
normal bulunan 33 kontrol (16 erkek, 17 kadin) grubu ¢alismaya alindi. Hasta ve
kontrol gruplarinda serum adiponektin diizeyleri, iki grup arasinda ve hastalarda

farkli KAH (tek damar, iki damar ve > 3 damar hastalig1) gruplarinda karsilastirildi.

Hastalarin ortalama yasi (60,0£9,5 yil), kontrol grubundan (54,8+10,7 yil)
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,01). Hipertansiyonu ve diyabeti olanlarin sayisi ile
beden kitle indeksi her iki grupta benzerdi. KAH olanlarda serum adiponektin diizeyi
(2,04£2,0 umg/dL), kontrol grubundan (3,2+2,7 umg/dL) anlaml olarak daha diisiiktii
(p=0,01). Buna karsin, serum adiponektin diizeyleri, KAH olan hastalarda, hastalikli
damar sayis1 gruplar1 arasinda ise anlamhi bir fark olusturmad: (tek damar, n=18,
2,6+2,5 umg/dL; iki damar, n=16, 1,5+0,9 umg/dL ve > 3 damar hastasi, n=52,
2,1+2,0; p>0,05). Serum adiponektin diizeyleri, kontrol grubu ile tek damar hastalikl
grup arasinda anlamli bir fark olusturmazken (p>0,05); hem iki damar ve hem de > 3
damar hastalikli gruplarda, kontrol grubuna gore, anlamli olarak daha diisiik saptandi

(strastyla p=0,01 ve p=0,02).

KAH olanlarda, olmayanlara gore, serum adiponektin diizeyleri anlaml1 olarak
azalmistir. Serum adiponektin diizeylerinde belirgin bir diisiis, ¢ok damar
hastaliginin bir ipucu olabilir. Buna karsin, hastalikli damar sayisina gére KAH hasta
gruplar1 arasinda, serum adiponektin diizeyleri belirgin bir fark olusturmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, adiponektin, Anjiyografi.
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YABANCI DIiL OZETi

THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY ATHEROSCLEROSIS
SEVERITY AND SERUM ADIPONECTIN LEVELS IN THE PATIENTS
WITH CORONARY ARTERY DISEASE

HIiDAYET GOKSOY, MD
Decreased levels of adiponectin were shown in the patients with coronary
artery disease (CAD) in some of the recent studies. In this study, we aimed to

evaluate the serum adiponectin levels in different CAD groups as angiographically.

We studied 86 patients (70 males, 16 females) with CAD (> 50% stenosis) and
33 controls (16 males, 17 females) with normal coronary arteries. Adiponectin levels
were compared between the patient and the control groups, and among the different

CAD groups (single vessel, two vessels and > 3 vessels diseases).

Mean age of the patients (60,0+9,5 years) was significantly higher than the
control group (54,8+10,7 years, p=0,01). Body mass index and the numbers of the
hypertensive and diabetic subjects were similar in both groups. Serum adiponectin
levels in CAD patients (2,0+2,0 pmg/dL) were significantly lower than the control
group (3,2+2,7 umg/dL, p=0,01). However, serum adiponectin levels were not
significantly different among the CAD patient groups according to the number of the
diseased arteries (single vessel, n=18, 2,6+2,5 umg/dL; two vessels, n=16, 1,5+0,9
umg/dL and > 3 vessels disease, n=52, 2,1+2,0 umg/dL; p>0,05). While adiponectin
was not significantly different between the control and the single vessel group
(p>0,05), it was significantly lower in both the two vessels and the > 3 vessels

groups than the control group (p=0,01 and p=0,02).

Serum adiponectin levels were decreased in CAD patients comparing with the
normals. A noticeable decreased in serum adiponectin levels might be a clue of
multivessels disease. However, no pronounced differences were found amoung the
CAD patient groups according to the number of the diseased arteries.

Key words: Coronary artery disease, Adiponectin, Angiography.

59



KAYNAKLAR

1. Ross R. Atherosclerosis an inflammatory disease. N Engl J Med 1999;340: 115-
126.

2. Crawford MH, DiMarco JP. Crawford Kardiyoloji. Editor: Dursun AN, 1. Baski,
AND Yayincilik, Istanbul, 2003; 2-14.

3. Kumada M, Kihara S, Sumitsuji S, Kamawato T, Matsumato S, Ouchi N, et al.
Coronary artery disease Association of hypoadiponectinemia with coronary artery

disease in men. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23: 85-89.

4. Salmenniemi U, Ruotsalainen E, Pihlajamaki J, Ilkka VI, Kainulainen S,
Punnonen K, et al. Multiple abnormalities in glucose and energy metabolism and
coordinated changes in levels of adiponectin, cytokines, and adhesion molecules in

subjects with metabolic syndrome. Circulation 2004;110: 3842—-3848.

5. Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, et al. Cloning of
adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature 2003;423:

762-769.
6. Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Maeda K, Okamato Y, Kuriyama H, et al. Novel
modulator for endothelial adhesion molecules: adipocyte-derived plasma protein

adiponectin. Circulation 1999;100: 2473-2476.

7- Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of risk
factors: Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;349: 1436-1442.

8- Libby P. The Vascular Biology of Atherosclerosis. Braunwald E, Zipes DP, Libby
P. Braunwald’s Heart Disease. 7 th Edition. Elsevier Saunders 2005;35: 921-939.

60



9. Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB, Glasgov S, Insuull WJr, Richardson M,
et al. A definition of the intima of human arteries and of its atherosclerosis prone

regions. Circulation 1992;85: 391-405.

10. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis an update. N Engl J Med 1986;314:
488-500.

11. Li H, Forsterman U. Nitric oxide in pathogenesis of vascular disease. J Pathol

2000;190: 244-254.

12. Ross R. Atherosclerosis-A problem of the biology of arterial wall cells and their

interaction with bload components. Arteriosclerosis 1981;1: 298-311.

13. Poole JC, Florey HW. Changes in the endothelium of the aorta and the behaviour
of macrophages in experimental atheroma of rabbits. J Pathol Bacteriol 1958;75:

245-251.

14. Ongen Z. Aterosklerozun Patogenezi. Editor: Erol C. Klinik Kardiyoloji 1. Baski,
Ankara: MN Medikal & Nobel, 2004, 1-17.

15. Kaperonis EA, Liapis CD, Kakisis JD, Dimitroulis D, Papavassiliou VG.
Inflammation and atherosclerosis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2006;31: 386-393.

16. Rong JX, Rangaswamy S, Shen L, Dave R, Chang YH, Peterson H, et al. Arterial
injury by cholesterol oxidation products causes endothelial dysfunction and arterial

wall cholesterol accumulation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998;18: 1885-1894.

17. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation
2002;105: 1135-1143.

18. Shah PK. New insights into the pathogenesis and prevention of acute coronary

syndromes. Am J Cardiol 1997;79: 17-23.

19. Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W Jr, et al. A

definition of advanced types of atherosclerotic lesions and a histological

61



classification of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions
of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1995;

92: 1355-1374.

20. Grundy SM, Pasternak R, Greenland P, Smith SJr, Fuster V. Assesment of
cardiovascular risk by use of multiple-risk-factor assesment equations: A statement

for healthcare professionals from the American Heart Association and the American

College of Cardiology. Circulation 1999;100: 1481-1492.

21. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel III). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults (Adult Treatment Panel I1I) final report. Circulation 2002;106: 3143-3421.

22. Flavahan NA. Atherosclerosis or lipoprotein induced endothelial dysfunction:
Potential mechanisms underlying reduction in EDRF/nitric oxide activity.

Circulation 1992:85: 1927-1938.

23. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, et al.
ASCOT investigators. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have average or lower-than-average cholesterol
concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2003;361:
1149-1158.

24. ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research
Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial. Major outcomes in moderately hypercholesterolemic, hypertensive patients
randomized to pravastatin vs usual care: the Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT). JAMA 2002;288: 2998—
3007.

62



25. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder R, et al.
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22 Investigators. Intensive versus moderate lipid lowering

with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2004;350: 1495-1504.

26. Mannien V, Huttunen JK, Heinonen OP, Tenkanen L, Frick MH. Relation
between baseline lipid and lipoprotein values and the incidence of coronary heart

disease in the Helsinki Heart Study. Am J Cardiol 1989; 63: 42-47.

27. Gordon DJ, Probsfelt JL, Garrison JW, Neaton JD, Castelli WP, Knoke JD, et al.
High dencity lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease: Four perspective

American Studies. Circulation 1989;79: 8-15.

28. Genest JJr, Martin-Munley SS, McNamara JR, Ordovas JM, Jenner J, Myers RH,
et al. Familial lipoprotein disorders in patients with premature coronary artery

disease. Circulation 1992;85: 2025-2033.

29. Criqui MH, Wallace RB, Heiss G, Mishkel M, Schonfeld G, Jones GT, et al.
Cigarette smoking and plasma high-density lipoprotein cholesterol. The Lipid
Ressearch Clinics Program Prevlance Study. Circulation 1980;62: 70-76.

30. Wolf RN, Grundy SM. Influnce of weight reduction on plasma lipoproteins in
obese petients. Arteriosclerosis 1983;3: 160-169.

31. ACC/AHA Guideline Update for the Management of Patients With Chronic
Stable Angina Summary Article. A Report of the American Collage of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. (Committee on the

Management of Patients With Chronic Stable Angina) Circulation 2003;107-149
32. Ridker PM, Libby P. Risk Factors for Atherothrombotic Disease. Braunwald E,

Zipes DP, Libby P. Braunwald’s Heart Disease. 7 th Edition. Elsevier Saunders.
2005;36: 939-959.

63



33. Onat A, Sansoy V, Soydan I, Tokgozoglu L, Adalet K. TEKHARF; Oniki Yillik
Izleme Deneyimine Gore Tiirk Eriskinlerinde Kalp Saghgi Argos Iletisim
Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul, 2003.

34. Castelli WP, Garrison RJ, Dawber TR, McNamara PM, Feinleib M, Kannel WB,
et al. The filter cigarette and coronary heart disease: The Framingham study. Lancet

1981;2: 109-113.

35. Glantz SA, Parmley WW. Passive smoking and heart disease: Mechanisms and
risk. JAMA, 1995;273: 1047-1053.

36. He J, Vupputuri S, Allen K, Prerost MR, Hughes J, Whelton PK, et al. Passive
smoking and risk of coronary heart disease: A meta- analysis of epidemiologic

studies. N Eng J Med 1999;340: 920-926.

37. Rival J, Riddle JM, Stein PD. Effects of chronic smoking on platelet function.
Thromb Res 1987; 45: 75-85.

38. Barua RS, Ambrose JA, Eales-Reynolds LJ, DeVoe MC, Zervas JG, Saha DC.
Dysfunctional endothelial nitric oxide biosynthesis in healthy smokers with impaired

endothelium-dependent vasodilatation.Circulation 2001;104: 1905-1910.

39. Hambrecht R, Wolf A, Gielen S, Linke A, Hofer J, Erbs S, et al. Effect of
exercise on coronary endothelial function in patients with coronary artery disease. N

Eng J Med 2000; 342: 454-460.

40. Franklin SS, Khan SA, Wong ND, Larson MG, Levy D. Is pulse pressure useful
in predicting risk for coronary heart disease ? The Framingham Heart Study.

Circulation 1999;100: 354-360.

41. Staessen JA, Gasowski J, Wang JG, Thijs L, DenHold E, Boissel JP, et al. Risks
of untreated and treated isolated systolic hypertension in the elderly: Meta-analysis

of outcome trials. Lancet 2000;355: 865-872.

64



42. O’Donnell CJ, Ridker PM, Glynn RJ, Berger K, Ajani U, Manson JE, et al.
Hypertension and borderline isolated systolic hypertension increase risks of

cardiovascular disease and mortality in male physicians. Circulation 1997;95:1132-

1137.

43. Vaccarino V, Holford TR, Krumholz HM: Pulse Pressure and risk for myocardial
infarction and heart failure in the elderly. J Am Coll Cardiol 2000;36: 130-138.

44. Mitchell GF, Moye LA, Braunvald E, Rauleau JL, Bernstein V, Geltman EM, et
al. Sphygmomanometrically determined pulse pressure is a powerful independent
predictor of recurrent events after myocardial infarction in patients with impaired left

ventricular function. SAVE investigators. Survival and Ventricular Enlargement.

Circulation 1997;96: 4254-4260.

45. Grundy SM, Benjamin IJ, Burke GL, Chait A, Eeckel RH, Howard BV, et al.
Diabetes and cardiovascular disease: A statement for healthcare professionals from

the American Heart Association. Circulation 1999;100: 1134-1140.

46. Haffner SM, Letho S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Mortality from
coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects

with and without prior myocardial infarction. N Eng J Med 1998;339: 229-234.

47. Braunwald, Fauci, Kasper, Hauser, Longo, Jameson. Harrison’s Principles of

Internal Medicine. 15th Edition. 2001: 1377-1387.

48. Fuster V, Wayne A, O’Rourke R. Hurt’s The Heart. Editor: Dursun AN, 10.
Baski, AND Yayincilik, Istanbul, 2002: 1065-11009.

49. UK Prospective Study Group. Tight blood pressure control and risk of
macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes. UKPDS 38. Br

Med J 1998;317: 703-713.

65



50. Joint National Committee on Prevention, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7 Report).
National Institutes of Health; National Heart, Lung and Blood Institute. JAMA 2003;
289: 2560-2572

51. Ridker PM. Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular disease

detection and prevention. Circulation 2003;107: 363-369.

52. Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-reactive
protein on human endothelial cells. Circulation 2000;102: 2165-2168.

53. Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein — mediated low density
lipoprotein uptake by macrophages: Implications for atherosclerosis. Circulation

2001;103: 1194-1197.

54. Venugopal SK, Devaraj S, Yuhanna I, Shaul P, Jialal I. Demonstration that C-

reactive protein decreases eNOS expression and bioactivity in human aortic

endothelial cells. Circulation 2002;106: 1439-1441.

55. Albert CM, Ma J, Rifai N, Stampfer MJ, Ridker PM. Prospective study of C-
reactive protein, homocysteine and plasma lipid levels as predictors of sudden

cardiac death. Circulation 2002;105: 2595-2596.

56. Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH. Inflammation,
aspirin, and the risk of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl J

Med 1997;339: 973-979.

57. Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic
atherosclerosis: A comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine,
lipoprotein (a), and standard cholesterol screening as prediction of peripheral arterial

disease. JAMA 2001;285: 2481-2485.

66



58. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO, Criqui M,
et al. Markers of inflammation and cardiovascular disease: Application to clinical
and public health practice: A statement for healthcare professionals from the Centers

for Control and Prevention and the American Heart Association. Circulation 2003;

107: 499-511.

59. Mueller C, Buettner HJ, Hodgson JM, Marsch S, Perruchoud AP. Inflammation
and long —term mortality after non- ST elevation acute coronary syndrome treated
with a very early invasive strategy in 1042 consecutive patients. Circulation 2002;

105:1412-1415.

60. Milazzo D, Blasucci LM, Luciani N, Martinelli L, Canora C, Schiavello R, et al.
Elevated levels of C-reactive protein before coronary artery bypass grafting predict

recurrence of ischemic events. Am J Cardiol 1999;84: 459-461.

61. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A, Venge P, Wallentin L. Markers of myocardial
damage and inflammation in relation to long-term mortality in unstable coronary

artery disease . FRISC Study Group. Fragmin during Instability in Coronary Artery
Disease. N Engl J Med 2000;343: 1139-1147.

62. Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM. Effect of statin therapy on C-
reactive protein levels: The pravastatin inflammation/CRP evaluation (PRINCE): A
randomized trial and cohort study. JAMA 2001;286: 64-70.

63. Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and aterothrombosis. N Engl J Med 1998;
338: 1042-1050.

64. Jacques PF, Bostom AG, Wilson PW, Rich S, Rosenberg IH, Selhub J.

Determinants of plasma total homocysteine concentration in the Framingham

Offspring cohort. Am J Clin Nutr 2001;73: 613-621.

67



65. Margaglione M, Cappucci G, Colaizzo D, Pirro L, Vecchione G, Grandone E, et
al. Fibrinogen plasma levels in an apparently healthy general population : Relation to

environmental and genetic determinants. Thromb Haemost 1998;80: 805-810.

66. Montague CT, O' Rahilly S. Causes and Consequences of visceral adiposity.
Diabetes 2000;49: 883-888.

67. Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance.

Trends in Endocrinology & Metabolism 2002;13: 18-23.

68. Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum
protein similar to Clq, produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem 1995;270:
26746—26749.

69. Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adiposespecific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem 1996;271: 10697-10703.

70. Maeda K, Okubo K, Shimomura I, Funahashi T, Matsuzawa Y, Matsubara K.
cDNA cloning and expression of novel adipose specific collegen like factor, apM1
(adipose most abundant gene transcriptl). Biochem Biophys Res Commun 1996;

221: 286-2809.

71. Pajvani UB, Du X, Combs TP, Berg AH, Rajala MW, Schulthess T et al.
Structure-function studies of the adipocyte-secreted hormone Acrp30/adiponectin.
Implications fpr metabolic regulation and bioactivity. J Biol Chem 2003;278: 9073-
9085.

72. Han SH, Quon MJ, Kim J, Koh KK. Adiponectin and Cardiovascular Disease.
JACC 2007;49: 531-538.

73. Kharroubi I, Rasschaert J, Eizirik DL, Cnop M. Expression of adiponectin
receptors in pancreatic beta cells. Biochem Biophys Res Commun 2003;312: 1118 —

1122.

68



74. Chinetti G, Zawadski C, Fruchart JC, Staels B. Expression of adiponectin
receptors in human macrophages and regulation by agonists of the nuclear receptors
PPAR alfa, PPAR gamma and LXR. Biochem Biophys Res Commun 2004;314:
151-158.

75. Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Matsuzawa Y, Pratley RE. Plasma concentrations
of a novel, adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients.

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20: 1595-1599.

76. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, et al.
Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes close association with insulin

resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 2001;86: 1930-1935.

77. Kunihiro M, Hiroshi Y, Koji T, Keiko W, Rei O, Takefuji S, et al. Comparison of
circulating adiponectin and proinflamatory markers regarding their association with
metabolic syndrome in Japanese men. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26: 871-
876.

78. Ouchi N, Walsh K. Adiponectin as an anti-inflammatory factor. Clinica Chimica

Acta 2007;380: 24-30.

79. Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Okamoto Y, Maeda K, Kuriyama H, et al.
Adiponectin, an adipocyte- derived plasma protein,inhibits endothelial NF-kappaB
signaling through a cAMP-dependent pathway. Circulation 2000;102: 1296-1301.

80. Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N, et al.
Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens, negatively
regulates the growth of myelomonocytic progenitors and the functions of

macrophages. Blood 2000;96: 1723-1732.

81. Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J, et al.
Paradoxical decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem

Biophys Res Commun 1999;257: 79-83.

69



82. Haluzik M, Parizkova J, Haluzik MM. Adiponectin and its role in the obesity-
induced insulin resistance and related complications. Physiological Research 2004;

53:123-129.

83. Hulver MW, Zheng D, Tanner CJ, Houmard JA, Kraus WE, Slentz CA, et al.
Adiponectin is not altered with exercise training despite enhanced insulin action.

Am J Physiol Endocrinol Metab 2002;283: 861-865.

84. Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Schererv PE. The adipocyte-secreted
protein Acrp30 enhances hepatic insulin action. Nat Med 2001;7: 947-953.

85. Menzaghi C, Ercolino T, Di Paola R. A haplotype at the adiponectin locus is
associated with obesity and other features of the insiilin resistance syndrome.

Diabetes 2002;51: 2306-2312.

86. Yang WS, Jeng CY, Wu TJ, Tnaka S, Funahashi T, Matsuzawa Y, et al.
Synthetic ~ Peroxisome  Proliferator-Activeted Receptor gamma  Agonist,
Rosiglitazone, Increases Plasma Levels of Adiponectin in Type 2 Diabetic. 2002

Diabetes Care 2002;25: 376-380.

87. Phillips SA, Ciaraldi TP, Kong AP, Bandukwala R, Aroda V, Carter L, et al.
Modulation of circulating and adipose tissue adiponectin levels by antidiabetic

therapy. Diabetes 2003;52: 667-674.

88. Furuhashi M, Ura N, Higashiura K, Murakami H, Tanaka M, Moniwa N, et al.
Blockade of the renin-angiotensin system increases adiponectin concentrations in

patients with essential hypertension. Hypertension 2003;42: 76-81.

89. Donald SB. Grossman’ s Kateterizasyon, Anjiyografi ve Girisim. Editor: Sahin
M, 7. Baski, Istanbul: Nobel & Giines Tip Kitapevi, 2007

90. Murphy JG, Lloyd AM. Mayo Clinic Cardiology Concise Textbook. Editor: Erol
C, 3. Baski, Ankara: Giines Tip Kitapevi, 2008.

70



91. Braunwald E, Zipes DP, Libby P. Braunwald Kalp Hastaliklar1. Editor: Aslanger
E, Sirinoglu I, 7. Basky, istanbul: Nobel T1p Kitapevi, 2008.

92. Oto A, Ergene O, Kozan O. Girisimsel Kardiyoloji. Ankara: Erken Tibbi
Yaymcilik, 2007.

93. American Society of Echocardiography Committee on standards, Subcommittee
on Quantitation of Two-Dimensional Echocardiograms: N.B. Schiller, P.M. Shah, M.
Crawford et al., Recommendations for quantitation of the left ventricle by two-

dimensional echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 1989;2: 358-367.

94. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs I, et al.
Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison to

necropsy findings. Am J Cardiol 1986;57: 450-458.

95. Brun P, Tribouilloy C, Duval AM, Iserin L, Meguira A, Pelle G, et al. Left
ventricular flow propagation during early filling is related to wall relaxation: a color

M-mode Doppler analysis. J] Am Coll Cardiol 1992;20: 420-432.

96. Tei C, Ling LH, Hodge DO, Bailet KR, Oh JK, Rodeheffer RJ, et al. New index
combined systolic and diastolic myocardial performance: a simple and reproducible

measure of cardiac function: a study in normals and dilated cardiomyopathy. J

Cardiol 1995;26: 357-366.

97. Gensini GG. A more meaningful scoring system for determining the severity of

coronary heart disease. Am J Cardiol 1983;51: 606.
98. Liang KW, Sheu WH, Lee WL, Liu TJ, Ting CT, Chen YT, et al. Coronary

artery disease progression is associated with C-reactive protein and conventional risk

factors but not soluble CD40 ligand. Can J Cardiol 2006;22: 691-696.

71



99. Frey N, Dietz A, Kurowski V, Giannitsis E, Tolg R, Wieqand U, et al
Angiographic correlates of a positive troponin T test in patients with unstable angina.

Crit Care Med 2001;29:1130-1136.

100. Shimada K, Miyazaki T, Daida H. Adiponectin and atherosclerotic disease.
Clinica Chimica Acta 2004;344: 1 —-12.

101. Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Okamoto Y, et al.
Adipocyte-derived plasma protein, adiponectin, suppresses lipid accumulation and
class A scavenger receptor expression in human monocyte-derived macrophages.

Circulation 2001;103: 1057-1063.

102. Jansson PA, Pellme F, Hammarstedt A, Sandquist M, Brekke H, Caidahl K, et
al. A novel cellular marker of insulin resistance and early atherosclerosis in humans
is related to impaired fat cell differentiation and low adiponectin. FASEB J 2003;17:
1434-1440.

103. Chen H, Montagnani M, Funahashi T, Shimomura I, Quon M.J. Adiponectin
stimulates production of nitric oxide in vascular endothelial cells, J Biol Chem

2003;78: 45021-45026.

104. Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Decreased plasma adiponectin
concentrations in women with dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab 2002;87: 2764-
2769.

105. Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, Rifai N, Hu FB, Rimm EB. Plasma
adiponectin levels and risk of miyocardial infarction in men. JAMA 2004;291: 1730-
1737.

106. Silha JV, Krsek M, Skrha JV, Sucharda P, Nyomba G, Murphy LJ. Plasma

resistin, adiponectin and leptin levels in lean and obese subjects: correlations with

insulin resistance. Eur J Endocrinol 2003;149: 331-335.

72



107. Shetty GK, Mantizoros CS, Economides PA, Veves A, Horton ES. Circulating
adiponektin and resistin levels in relation to metabolic factors, inflammatory markers

and vasculer reactivity in diabetic patients and subjects at risk for diabetes. Diabetes

Care 2004;27: 2450-2457.

108. Shand BI, Scott RS, Elder PA, George PM. Plasma adiponectin in overweight,

nondiabetic individuals with or without insulin resistance. Diabetes 2003;5: 349-353.

109. Stejskal D, Ruzicka V, Adamovska S, Jurakova R, Proskova J, Jedelsky L.
Adiponectin concentreations as a criterion of metbolic control in persons with type 2

diabetes mellitus. Biomed Papers 2003;147: 67-172.

110. Alexander CM, Landsmann PB, Teutsch SM, Haffner SM. NCEP-defined
Metabolic Syndrom, Diabetes and Prevalence of Coronary Heart Disease Among

NHANES IIT Participants Age 50 Years and Older. Diabetes 2003;52: 1210-1214.

111. Girman CJ, Rhodes T, Mercuri M, Pyolara K, Kjekshus J, Pedersen TR, et al.
The Metabolic Syndrom and Risk of Major Coronary Events in th Scandinavian

Simvastatin Survival Study and The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis

Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS). Am J Cardiol 2004;93: 136-141.

112. Matsuzawa Y, Funahashi T, Nakamura T. Molecular mechanism of metabolic
syndrome X: contribution of adipocytokines adipocyte-derived bioactive substances.

Ann N Y Acad Sci 1999;892: 146-154.

113. Yamauchi T, Kamon J, Waki H. The fat-derived hormone adiponectin reverses
insiilin resistance associated with both lipoatrophy and obesity. Nat Med 2001;7:
941-946.

114. Xu A, Wang Y, Keshaw H, Xu LY, Lam KS, Cooper GJ. The fat-derived

hormone adiponectin alleviates alcoholic and nonalcoholic fatty liver diseases in

mice. J Clin Invest 2003;112: 91-100.

73



115. Wang Y, Xu A, Knight C, Xu LY, Cooper GJ. Hydroxylation and glycosylation
of the four conserved lysine residues in the collagenous domain of adiponectin.

Potential role in the modulation of its insulin-sensitizing activity. J Biol Chem

2002;277: 19521-19529.

116. Fasshauer M, Klein J, Neumann S, Eszlinger M, Paschke R. Adiponectin gene
expression is inhibited by beta-adrenergic stimulation via protein kinase A in 3T3-L1

adipocytes FEBS Lett 2001;507: 142-146

117. Lidsay RS, Funahashi T, Hanson RI, Matsuzawa Y, Tanaka S, Tataranni PA, et
al. Adiponectin and development of type 2 diabetes in the Pima Indian population.

Lancet 2002;360: 57-58.

118. Lihn AS, Ostergard T, Nyholm B, Pedersen SB, Richelsen B. Adiponectin
mRNA expression in subcutaneous adipose tissue is reduced in first.-degree relatives
of type 2 diabetic patients. American Journal of Physigology. Endocrinology and
Metabolism 2003:;284: 443-448.

119. Macda N, Takahashi M, Funahashi T, Kihara S, Nishizawa H, Kishio K, et al.
PPAR ligands increase expression and plasma concentrations of adiponectin, an

adipose-derived protein. Diabetes 2001;50: 2094-2099.

120. Yu JG, Javorschi S, Hevener AL, Kmszynska YT, Norman RA, Sinha M, et al.
The effect of thiazolidinedione on plasma adiponectin levels in normal, obese, and

type 2 diabetic subjects. Diabetes 2002;51: 2968-2974.

121. Nishizawa H, Shimomura I, Kishida K, Macda N, Kuriyama H, Nagaretani H,
et al. Androgens decrease plasma adiponectin. An insulin-sensitizing adipocyte-

derived protein. Diabetes 2002;51: 2734-2741.
122. Liang KW, Sheu WH, Lee WL, Liu TJ, Ting CT, Hsieh JC, et al. Decreased

circulating protective adiponectin level is associated with angiographic coronary

disease progression in patients with angina pectoris. Int J Cardiol 2008;16: 76-80.

74



123. Inoue T, Kotooka N, Morooka T, Komoda H, Uchida T, Aso Y, et al. High
Molecular Weight Adiponectin as a Predictor of Long-Term Clinical Outcome in

Patients With Coronary Artery Disease. Am J Cardiol 2007;100: 569-574.

124. Shioji K, Moriwaki S, Takeuchi Y, Uegaito T, Mutsuo S, Matsuda M, et al.
Relationship of Serum Adiponectin Level to Adverse Cardiovascular Events in

Patients Who Undergo Percutaneous Coronary Intervention. Circ J 2007;71: 675—
680.

125. Maahs DM, Ogden LG, Kinney LG, Wadwa P, Dabelea D, Hokanson JE, et al.
Low Plasma Adiponectin Levels Predict Progression of Coronary Artery

Calcification. Circulation 2005;111: 747-753.

126. Cavusoglu E, Ruwende C, Chopra V, Yanamadala S, Eng C, Clark LT, et al
Adiponectin is an independent predictor of all-cause mortality, cardiac mortality, and
myocardial infarction in patients presenting with chest pain. European Heart Journal

2006;27: 2300-2309.

127. Okamoto Y, Arita Y, Nishida M, Muraguchi M, Ouchi N, Takahashi M, et al.
An adipocytederived plasma protein, adiponectin, adheres to injured vascular walls.

Horm Metab Res 2000;32: 47-50.

128. Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T, Moroi M, Matsui J, et al.
Disrubtion of adiponectin causes insiilin resistance and neointimal formation. Journal

of Biological Chemistry 2002;277: 25863-25866.

129. Shimabukuro M, Higa N, Asahi T, Oshiro Y, Takasu N. Hypoadiponectinemia
is closeyl linked to endothelial dysfunction in man. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88: 3236-3240.

130. Otsuka F, Sugiyama S, Kojima S, Maruyoshi H, Funahashi T, Matsui K, et al.
Plasma adiponectin levels are associated with coronary lesion complexity in men

with coronary artery disease. ] Am Coll Cardiol 2006;48: 1155-1162.

75



131. Wolk R, Berger P, Lennon RJ, Brilakis ES, Davison DE. Association between
plasma adiponectin levels and unstable coronary syndromes. European Heart Journal

2007;28: 292-298.

132. Hong SJ, Seo HS, Rha SW, Oh DJ, Kwon JA, Lee KN, et al. Decrease in
plasma adiponectin concentrations in patients with variant angina pectoris. Circ J

2006;70: 414 — 418.

133. Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Benedetto FA, Cutrupi S, Parlongo S, et al.
Adiponectin, metabolic risk factors, and cardiovascular events among patients with
end-stage renal disease. Journal of the American Society of Nephrology 2002;13:
134-141

134. Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara K, et al.
Correlation of the adipocyte derived protein adiponectin with insulin resistance index
and serum high density lipoprotein cholesterol, independent of body mass index, in

the Japanese population. Clinical Sciences 2002;103: 137-142.

135. Takono H, Obata JE, Kodama Y, Kitta Y, Nakamura T, Mende A, et al
Adiponectin is released from the heart in patients with heart failure. Int J Cardiol.

2008.

136. Nakamura T, Funayama H, Kubo N, Yasu T, Kawakami M, Saito M, et al.
Association of hyperadiponectinemia with severity of ventricular dysfunction in

congestive heart failure. Circ J. 2006;70: 1557-1562.

137. George J, Patal S, Wexler D, Sharabi Y, Kamari Y, Grossmann E, et al.
Circulating adiponectin concentrations in patients with congestive heart failure.

Heart 2006;92: 1420-1424.

138. Skurk C, Wittchen F, Suckau L, Witt H, Noutsias M, Fechner H, et al.
Description of a local cardiac adiponectin system and its deregulation in dilated

cardiomyopathy. Eur Heart J. 2008;29: 1168-1180.

76



139. Cintron G, Johnson G, Francis G, Cobb F, Cohn JN. Prognostic significance of
serial changes in left ventricular ejection fraction in patients with congestive heart

failure. The V-HeFT VA Cooperative Studies Group. Circulation 1993;87: 17-23.

140. Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, Downs JR, Weis SE, Miles JS, et al
Measurement of C reactive protein for the targeting of statin theraphy in the primary

prevention of acute coronary events. N Eng J Med 2001;344: 1959-1965.

141. Ikonomidis I, Andreotti F, Economou E, Stefanadis C, Toutouzas P,
Nihoyannopaulos P, et al. Increased proinflammatory cytokines in patients with

chronic stable angina and their reduction by aspirin. Circulation 1999;100: 793-798.

142. Anzai T, Yoshikawa T, Shiraki H, Asakura Y, Asaishi M, Mitamura H, et al. C
reactive protein as a predictor of infarct expansion and cardiac rupture after Q-Wave

acute myocardial infarction. Circulation 1997;96: 778-784.

143. Rettersol L, Eikvar L, Bohn M, Bakken A, Eriksen J, Berg K. C reactive protein
predicts death in patients with previous premature myocardial infarction A 10 year

follow up study. Atherosclerosis 2002;160: 433-440.

144. Haverkate F, Thompson SG, Pyke DM, Gallimore JR, Pepys MB. Production of
C-reactive protein and risk of coronary events in stable and unstable angina.
European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Angina Pectoris Study

Group. Lancet 1997;349: 462-426.
145. Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M, et al.

Reciprocal association of C-reactive protein with adiponectin in blood stream and

adipose tissue. Circulation 2003;107: 671-674.

77



78



