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1 AMAÇ VE KAPSAM  

      

 

       Koroner arter hastalığı (KAH), insanları en üretken çağında etkileyen kronik, 

ilerleyici bir hastalıktır. En başta gelen ölüm nedenlerinden birisi olup, aynı zamanda 

da yaşam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir. KAH tüm dünyada epidemik 

olmaya başlamıştır. Elde edilen tüm gelişmelere rağmen halen en sık ölüm nedeni 

olmaya devam etmekte ve ülkeler için önemli sağlık harcamalarına yol açmaktadır 

(1). 

       KAH'nın en sık nedeni aterosklerozdur. Bugün bilinmektedir ki ateroskleroz 

daha fetal dönemde iken özellikle hiperkolesterolemik anne fetüslerinde 

başlamaktadır. Ateroskleroza genetik bir yatkınlık olmakla birlikte aterosklerozla 

ili şkili pek çok hastalık sonradan kazanılır. Kısacası aterosklerozun hayatın daha 

sonraki evrelerinde ortaya çıkan klinik sonuçları önlenebilir (2). 

       Bugün için KAH’a ait tanımlanmış pek çok geleneksel risk faktörü vardır. Bu 

risk faktörlerinin saptanması ve tedavisi, asemptomatik bireylerde KAH ve 

belirlenmiş hastalığı olan KAH tanılı kişilerde ise tekrarlayan olayların önlenmesi 

için gereklidir (3). 

       Diyabetes mellitus (DM) ve KAH kombinasyonu son dekatlarda neredeyse bir 

epidemi halini almıştır. Hızlı sosyoekonomik gelişme, sanayileşme, ortalama yaşam 

süresinde artma ve hazır gıda tüketiminin artması bu epidemiyi pekiştirmiştir. 

Dünyada 150 milyon kişinin DM yakalandığı (erişkin nüfusun yaklaşık %4’ü) ve 

2025 yılında bu sayının 300 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (4).   

       DM tip II (DM-II), ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörüdür ve günümüzde 

KAH eşdeğeri olarak kabul edilen klinik durumlardan biridir. Son zamanlarda 

diyabet ve diyabet öncüsü olarak kabul edilen metabolik sendrom (MS), insülin 

direnci (İD) ve bozulmuş açlık glukozu olarak adlandırılan klinik tabloların 

sanıldığından daha ciddi birer risk faktörü olduğu anlaşılmıştır (5). DM-II 
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patogenezinde İD'nin önemli bir yeri vardır. Aşikar diyabet gelişiminden önce İD'de 

artışla karakterize prediyabetik bir dönem olduğu günümüzde bilinmektedir. Obezite, 

dislipidemi, HT v.b. geleneksel risk faktörlerinin de genelde eşlik ettiği bu 

prediyabetik dönemde dahi kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin arttığı rapor 

edilmiştir (6). Eşlik eden risk faktörlerinden bağımsız olarak, İD'nin ve 

hiperinsülineminin artan bu kardiyovasküler riske olan katkısı halen tartışmalı bir 

konudur. DM birçok ülkede ölüme neden olan ilk 5 hastalık içerisinde yer 

almaktadır. İkibin yılında yapılan analizde Dünya’da 141.9 milyon DM-II hastası 

olduğu tahmin edilmektedir (7). DM-II insan vücudunda insülin yokluğu, eksikliği 

veya periferik etkisizliği sonucu ortaya çıkan, karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklar ile seyreden kronik hiperglisemik bir metabolizma 

hastalığıdır. DM-II hastalarında KAH'a bağlı mortalite ve morbidite normal 

populasyona göre 2-3 kat fazladır (8). 

       KAH, diyabetiklerde hem daha erken yaşlarda ortaya çıkmakta hem de koroner 

lezyonlar daha kompleks ve yaygın olma eğilimi göstermektedir. Diyabetik 

hastalardaki endotel fonksiyon bozukluğu, proinflamatuar durum, lipoproteinlerdeki 

bozukluklar, tromboza eğilim ve otonom fonksiyon bozukluğu artmış 

kardiyovasküler olaylardan sorumlu mekanizmalardır (9). 

       Ateroskleroz, lipid ve konnektif doku elemanlarından oluşan lökalize intimal 

plakların oluşturduğu bir hastalıktır. Ateroskleroz, çevresel faktörler yanında genetik 

faktörlerin de rol aldığı çok faktörlü hastalıklar grubundadır. Gerek diyabet gerekse 

aterosklerozda akut faz protein seviyelerinin artması, makrofajların, T lenfositlerin 

ve mast hücrelerinin aktiflenmesi bu hastalıkların gelişiminde inflamasyonun önemli 

rol oynadığını düşündürmektedir (10). 

       İD hiperinsülinemiden başlayarak MS, bozulmuş glukoz toleransı ve DM-II'ye 

kadar gidebilen geniş çaplı bir klinik antitedir. Aterosklerozun bu klinik antitenin 

hangi aşamasında başladığı bilinmemektedir (11). 

       Aşikar diyabet öncesinde kompansatuar hiperinsülinemi sayesinde kan 

glukozunun normal sınırlarda tutulduğu, uzun süren bir İD dönemi vardır (12). Bu 

nedenle dünyada en önemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olan 
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aterosklerozun ne zaman başladığı, hangi aşamada, nasıl ve ne derece müdahale 

edilmesi gerektiği oldukça önemlidir. Dolayısıyla aterosklerotik hastaları erken 

dönemde saptanmada ve bu hastaların risk faktörlerinin belirlenmesinde, İD bir 

parametre olarak kullanılabilir. Bu açıdan KAH için bağımsız bir risk faktörü olup 

olmadığı halen tartışmalı olan İD'nin saptanması ve KAH ile olan ilişkisini 

değerlendirmek önem kazanmaktadır (13,14). 

       Adiponektin adipositlerden salınan protein yapısında bir hormondur. 

Adiponektin yağ asidi oksidasyonunu uyarır, plazma trigliserit (TG) seviyelerini 

azaltır. İD ve aterosklerozda rol oynadığı bilinmektedir (13,14). Bunun yanı sıra 

insülin reseptör duyarlılığını arttırdığı, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin 

olduğu saptanmıştır (13-15). KAH’da adiponektin seviyelerinin göreceli olarak daha 

düşük olduğu, glukoz intoleransı prevalansının yüksek olduğu bildirilmiştir (13). 

Adiponektin seviyelerinin normal kan glukoz düzeyi olanlara oranla prediyabetik ve 

diyabetik hastalarda daha düşük olduğu gösterilmiştir. Ayrıca prediyabetik KAH’da 

serum adiponektin seviyelerinin prediyabetik olup KAH bulunmayan hastalara göre 

daha düşük olduğu da saptanmıştır (14,15).  Adiponektin düzey artışı ile obezite, 

dislipidemi, KAH ve İD negatif korelasyon göstermektedir (14). 

       DM-II KAH eşdeğeri olarak kabul edilmekle birlikte her DM-II hastasında KAH 

gelişmemektedir. DM-II hastalarında KAH varlığında serum adiponektin 

seviyelerinin incelendiği çalışmalarda DM-II süresi dikkate alınmamıştır. 

Çalışmamızda uzun süredir DM-II hastalığı tanısı olan hastalarda, serum adiponektin 

seviyesi ve adiponektin/leptin oranının KAH ile ilişkisinin araştırılması amaçlandı.  
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2 GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Ateroskleroz 

2.1.1 Tanım 

              Ateroskleroz, arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik 

lipoprotein birikime karşı gelişen kompleks inflamatuar, fibroproliferatif bir cevaptır. 

Damar duvarında bu birikim plak oluşumuna, vasküler yeniden şekillenmeye, akut 

ve kronik kan akımı azalmalarına ve hedef organa oksijen taşınmasında zorluklara 

yol açmaktadır. Endotelyal hasarın muhtemel nedenleri; okside düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL), infeksiyöz ajanlar, toksinler, sigara, hiperglisemi ve HT'dir. 

Dolaşımdaki monositler damar duvarına göç etmekte ve endotelyal hasara yol 

açabilecek çok sayıda sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınımına yol 

açmaktadır. 

       Ateroskleroz elastik arterlerin ve büyük-orta büyüklükteki müsküler arterlerin 

hastalığıdır. Nadiren daha küçük arterler etkilenirler. Ateroskleroz nedenleri saptanıp 

tedavi edilirse durdurulabilen veya geriletilebilen çok faktörlü, morbid ve mortal, 

sadece koroner arterleri değil tüm arteriyel ağacı tutabilen ve etkileyen sistemik bir 

hastalıktır (16). 

       Bazı kişiler ateroskleroza diğer insanlardan daha yatkındır. Bu durum aynı kişide 

farklı arter segmentleri için de geçerlidir. Kişinin aterosklerotik risk faktörlerine 

cevabını ve damar duvarının aterojen uyarıya yatkınlığını genellikle genetik yapı 

belirler. Ancak çevresel faktörler hastalığın ilerleme hızını belirgin olarak etkiler ve 

KAH gelişip gelişmeyeceğini belirlerler (17). 

2.1.2 Epidemiyoloji 

            Aterosklerozun temel yerleşim yerleri koroner arterler, aorta ve dalları, 

servikal ve iliyak arterlerdir. Anatomik yerleşim neresi olursa olsun tüm bölgelerdeki 
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patofizyoloji benzerdir. Bu nedenle vasküler bir yatakta ateroskleroz görülmesi diğer 

vasküler yataklarda da benzer olayların görülme riskini arttırır (18).  

       Önemli bir veri kaynağı olan CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at 

Risk of Ischaemic events) çalışmasının sonuçlarına göre; periferik arter hastalığı 

olanların %6.4’ünde serebrovasküler olay öyküsü ve yaklaşık üçte birinde (% 30.4) 

KAH öyküsü saptanmıştır. Benzer örtüşmeler diğer iki grup olan iskemik inme ve 

akut miyokard infarktüsü (AMI) gruplarında da görülmüştür. Tüm çalışma 

hastalarının dörtte birinde (% 26) en az iki vasküler yatağın semptomatik tutulumu 

gözlenmiştir (19). 

       Ülkemizde de ateroskleroz ve neden olduğu hastalıklar tüm dünyada olan 

durumdan hiçte farklı değildir. TEKHARF çalışması KAH’nın ülkemizdeki durumu 

hakkında bilgiler sunmaktadır. Bu çalışmaya göre; erişkin nüfusta KAH prevalansı % 

3.8’dir. Yıllık insidans erkeklerde 840/100 000, kadınlarda ise 620/100 000 olarak 

saptanmıştır. Ülke genelinde tüm nedenlere bağlı ölümlerin %42’si KAH’a bağlıdır. 

KAH mortalitesi erişkin erkeklerde yüz binde 510, kadınlarda ise 530 olarak 

saptanmıştır. Bu rakamlar Avrupa ülkeleri ile karşılaştırıldığında koroner ölüm 

olaylarının ülkemizde her iki cinsde de yüksek düzeylerde olduğunu göstermektedir 

(20). 

2.1.3 Ateroskleroz Patofizyolojisi 

              Ateroskleroz öncelikli olarak elastik arterlerin intimasını etkiler. 

Aterosklerotik lezyonlar uzun yıllar içinde gelişir ve pek çok safhadan geçerler. 

Süreç temelde, bilinen risk faktörlerinin etkisiyle gelişen endotel fonksiyon 

bozukluğuyla başlar. Damar içi homeostaz ve homeostazın düzenlenmesinde temel 

bir fonksiyon gören endotel hücrelerinin fonksiyon buzukluğu bu hücrelerin 

ateroskleroza karşı koruyucu özellikteki maddeler üretme yeteneğini azaltır. Fakat 

aterosklerotik süreci tetikleyen adezyon moleküllerinin ve kemoatraktanların 

salgılanması artar. Aterosklerotik plağın oluşumunda ve komplike olmasında yüzey 

proteinleri çok önemlidir. Bu sürecin önemli hücreleri olan endotel, lökosit ve 

trombosit yüzeylerinde beliren inflamasyon ve trombozun ortaya çıkışında katkısı 

olan bu önemli proteinler başlıca üç grupta toplanabilir; selektinler, immünoglobulin 
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üst ailesi ve integrinler. Ayrıca reaktif oksijen türleri de aterosklerozda önemli rol 

alırlar. Kronik bir süreç olan aterosklerozda plağın oluşumunda, yüksek riskli hale 

gelişinde ve trombüs oluşumunda da bu reaktif oksijen türleri etkili olurlar (21). 

       Devamlı küçük travmalara maruz kalan ostium, bifurkasyon bölgesi ve 

damarların kıvrılma yerleri, endotel fonksiyon buzukluğunun ilk görüldüğü damar 

kısımlarıdır. Endotel hücrelerinin fonksiyon bozukluğu ile birlikte intimal 

kalınlaşma, inflamasyon, immün yanıtlar, lipoprotein oksidasyonu, düz kas hücre 

proliferasyonu ve trombosit aktivasyonu ateroskleroz patogenezinde rol oynayan 

temel mekanizmalardır (22).  

2.1.3.1 Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

              Aterojenik uyarılar endotel yapı ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi 

olmayan değişikliklere yol açabilir; plazma lipoproteinlerine geçirgenliğin artması, 

lökositlerin bağlanma kapasitesinin artması, protrombotik ve antitrombotik faktörler, 

büyüme uyaranları ve kısıtlayıcıları, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarında lökal 

dengesizlikler gibi. Topluca endotel fonksiyon bozukluğu olarak adlandırılan bu 

olaylar aterosklerozun başlama, ilerleme ve klinik olarak ortaya çıkmasında oldukça 

önemlidirler (23). 

       Vasküler endotelyum bir takım vazodilatatör maddelerin sentez yeridir. Endotel 

fonksiyon bozukluğu durumunda, vazodilatatör sentezinde bozulmanın yanında 

prokoagülan ve vazokonstriktör madde salınımında da artış olur. İnsülin endotelden 

nitrik oksit (NO) salınımını uyarıcı etkiye sahiptir. İD durumunda NO salınımındaki 

azalma endotel fonksiyon bozukluğunun temel nedenini oluşturmaktadır. 

       NO guanil siklazı aktive ederek vazodilatasyon sağlar. Ayrıca interlökin-1, 

intrasellüler adezyon molekülü-1, monosit kemoaktif protein gibi sitokinleri 

baskılayarak lökosit ve trombosit yapışmasını, vasküler düz kas hücre çoğalmasını ve 

göçünü inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini 

etkileyerek reaktif oksijen radikallerinin ortaya çıkmasını sağlar. Ortaya çıkan bu 

reaktif oksijen radikalleri, NO'yu peroksinitrit oluşturmak üzere yıkarak inhibe 

ederler. NO'nun bu fonksiyonları bozulduğunda intimaya monosit yapışması, düz kas 

hücre göçü ve bunun sonucunda makrofaj köpük hücreleri oluşumu başlar. 
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Böylelikle ateroskleroz süreci tetiklenmiş olur. DM-II'de görülen hiperglisemi, 

serbest yağ asit salgılanmasındaki artış ve İD; endotel üzerindeki olumsuz etkilerini 

NO'nun sentezini baskılayarak veya yıkımını arttırarak yapar. NO ayrıca trombosit 

adezyonunun ve trombositlerin damar duvarıyla olan ili şkilerini baskılar ve 

prostasiklinin trombosit kümelenmesi üzerindeki baskılayıcı etkisini arttırır (24). 

       İD ile endotel bağımlı vazodilatasyonda azalma şeklinde öngörülen endotel 

fonksiyon bozukluğu arasında güçlü bir ilişki vardır. Kardiyovasküler risk 

faktörlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan bireylerde İD 

varlığı anormal endotel bağımlı koroner arter cevabı ile korelasyon göstermiştir. 

       İD, hiperinsülinemi, obezite, yüksek TG ve azalmış yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL-K) düzeyleri, okside düşük LDL-K, HT ve artmış reaktif oksijen 

radikalleri üretimini kapsayan MS komponentleri endotel fonksiyon bozukluğu ile 

yakından ilişkilidir. 

       Endotelin 1 endotelden insülin ve diğer agonistlere yanıt olarak salgılanan potent 

bir vazokonstriktör peptittir. Hiperinsülinemi endotel hücresinde endotelin-1 

sentezini arttırmakta, artan endotelin-1 düzeyi ile İD ağırlaşmakta ve endotel 

fonksiyonları bozulmaktadır (25). 

2.1.3.2 Ateroskleroza Yatkın Bölgeler 

              Aterojenik uyarandan bağımsız olarak özellikle bifurkasyonlarda olmak 

üzere doğumdan itibaren herkeste belli bölgelerde tıkayıcı olmayan intimal 

kalınlaşmalar vardır. Bu intimal kalınlaşmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal 

kalınlaşmalar basınç, çevresel gerilim veya baskı ve shear stres gibi mekanik güçlere 

yanıt olarak gelişir. Azalmış shear stres ve artan basınç adaptif intimal kalınlaşmayı 

teşvik ederek basıncı normale çekmeyi hedefler. Ekzantrik intimal kalınlaşma 

sıklıkla basıncın eşit dağılmadığı bifürkasyonlara yakın ve dallanma bölgelerinde 

görülür. Kanıtlar akım özelliklerinden daha çok damarın şeklinin adaptif intimal 

kalınlaşma miktarını belirlediğini ve sonunda semptomatik lezyon oluşumu için risk 

faktörü oluşturduğunu düşündürmektedir (26,27). 
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       Aterojenik uyarının etkisi altında ateroskleroz oluşumu için adaptif intimal 

kalınlaşma iyi bir zemin oluşturur. Mevcut intimal kalınlaşmalarda erken dönemde 

bulunan düz kas hücrelerinin aterosklerotik lezyon eklenince klonlaşma göstermeleri 

lezyon oluşumunda klonal genişlemeyi düşündürmektedir. İleri lezyonların adaptif 

intimal kalınlaşma olan bölgelerle sınırlı olmamalarına karşın özellikle hayvanlarda 

HL'nin indüklediği aterosklerozda lezyonlar bu ateroskleroza elverişli alanlarda diğer 

alanlara göre daha erken ve daha hızlı oluşurlar (28). 

2.1.3.3 Düşük Dansiteli Lipoprotein Birikmesi  

       Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyarılara maruz kalan deney 

hayvanlarında ilk saptanan değişiklikler, subendotelyal intimada kan kaynaklı 

lipidlerin ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin görülmesidir. 

Plazmada LDL-K düzeyi arttığında çok miktarda LDL-K endotelyumdan geçerek 

intimaya gider. Endotel hücreleri arasında geçirgenliğin artmış olduğu arteryal 

ağacın dallanma bölgelerinde bu süreç hızlanır. LDL-K’nın intimadan temizlenmesi 

sınırlıdır, çünkü bu bölgede mikrodamar sistemi eksiktir. Bu nedenle LDL-K 

ekstrasellüler matriks içinde tutulur. Matriks proteoglikanlarının LDL-K’ya afinitesi 

vardır. Bu sayede LDL-K matrikse bağlanır ve LDL-K havuzu oluşur (29). 

       LDL-K intimada birikmesi, oksidasyon ve LDL-K komponentlerinin 

degranülasyonunu içeren bir dizi değişilikli ğe uğrar. Bunlar LDL-K partikülü üzerine 

muhtemelen doku makrofajlarınca oluşturulan oksijen radikalleri yoluyla yapılan 

oksidatif bir saldırı ile açıklanabilir (30). 

2.1.3.4 Düz Kas Çoğalması 

        Lipid çekirdekleri olan plakların başlıkları bağ dokusu matriksini üreten düz kas 

hücrelerinin lakünlerini içeren kollajen kafesten oluşmuştur. İntima düz kas hücreleri 

apopitozisle ölmeye eğilimlidirler ve başlıkların çoğu göreceli olarak asellüler kalır. 

Kollajen depolanması yanı sıra düz kas hücre göçü ve çoğalması düz kas hücrelerinin 

kendileri de dahil hemen hemen tüm hücreler tarafından üretilen büyüme 

faktörlerince sürdürülür. Damar duvarında biriktiklerinde trombosit, fibrin ve 

trombin de düz kas hücre çoğalmasını uyarabilir. Tüm fibrin-trombin kompleks 

kalıntıları düz kas hücre çoğalmasının güçlü uyaranlarıdırlar (31). 
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2.1.3.5 İnflamasyon ve İmmün Mekanizmalar 

       Ateroskleroz artık günümüzde inflamatuar bir hastalık ve vasküler yatağın 

zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak kabul edilmektedir. Dolayısıyla 

aterosklerozda başta lenfositler ve monosit-makrofajlar olmak üzere çeşitli 

inflamatuar hücreler rol oynar. İnflamasyon hem lokal hem de sistemik olarak 

tromboz oluşumunu uyarabilir. Yakın zamana kadar sadece homeostazda rolü olduğu 

düşünülen trombositlerin de inflamatuar süreçte önemli roller aldığı anlaşılmıştır. 

       Fonksiyon bozukluğu olan endotele T-lenfositlerin yapıştığı gösterilmiştir. 

Burada aktive olan lenfositler büyüme faktörleri ve sitokinler salgılayarak diğer 

hücrelerin de aterosklerotik süreçte yer almalarını sağlar. Primer sitokinler; tümör 

nekrozis faktör-alfa ve interlökin-1’dir. Bu maddeler diğer sitokinler ve adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu uyarırlar. Özellikle interlökin-6’nın uyarılması 

önemlidir, çünkü bu sitokin tüm akut faz reaktanlarını birden uyaran tek 

interlökindir. Monositler ve bunlardan oluşan makrofajlar da fonksiyon bozukluğu 

olan endotele yapışarak intimal alana geçer ve metalloproteinazlar gibi inflamasyonu 

sürdüren pek çok maddeyi salgılarlar. Makrofajlar intimaya girip aktive olunca lökal 

hücre kümelenmesine ve endotel fonksiyonlarına etki eden güçlü sitokinler 

salgılanmasına neden olurlar. Makrofajlar hem LDL-K oksidasyonunu hem de 

okside olmuş LDL-K’nın spesifik temizleyici reseptörler tarafından alınmasını 

başlatırlar (32). 

2.1.4 Aterosklerozu Etkileyen Faktörler 

       Ateroskleroz genlerle çevre arasında çok sayıda ve karmaşık etkileşimin bir 

sonucudur. Kişinin proaterojen faktörlere cevabını ve damar duvarının aterojen 

uyarıya yatkınlığını sıklıkla genetik yapı belirler. Ancak çevresel faktörler hastalığın 

ilerleme hızını belirgin olarak etkileyerek KAH gelişip gelişmeyeceğini belirlerler. 

       Erkeklerde yapılan otopsi çalışmalarında aterosklerotik lezyonların yaygınlığı ile 

en fazla orantılı bulunan 3 faktör; yüksek kolesterol, düşük HDL-K ve yüksek kan 

basıncı bireysel değişkenliğin ancak %25’ni açıklamaktadır. Buna göre ateroskleroz 

oluşumu büyük oranda açıklanamamıştır. Kadınlar için ise yeterli veri 

bulunmamaktadır (3).  
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       Aterosklerozun neden olduğu klinik olaylar için, yüksek serum total ve LDL-K, 

düşük serum HDL-K düzeyleri, sigara içimi, HT, DM-II varlığı ve ileri yaşı içeren 

bazı bağımsız risk faktörleri tanımlanmıştır (33). Risk faktörleri arasında en önemlisi 

yüksek serum LDL-K (veya total kolesterol)'dür (33,34). Total kolesterol (TK) 

düzeyinin 150 mg/dL’nin altında olduğu toplumlarda başka bir major risk faktörü 

olsa bile aterosklerotik olaylar seyrektir (34). Daha yüksek kolesterol düzeylerinde 

sigara, HT, düşük HDL-K ve DM-II, koroner ateroskleroz oluşumunu artırarak 

bireyde ateroskleroz oluşmasına yol acar. Ancak bağımsız olan bu risk faktörleri tek 

başlarına ateroskleroza neden olmazlar (35). Tedavi edilmedikleri taktirde bu major 

risk faktörleri her biri ayrı ayrı klinik bir olaya yol açabilir. Bununla birlikte temelde 

ateroskleroz için yüksek serum LDL-K düzeyleri tek başına gerekli ve bağımsız bir 

etiyolojik ajan olarak tanımlanmıştır (33,34). Bilinen ateroskleroz risk faktörleri, 

hastalık oluşumundaki farklılığın sadece yarısını açıklar (36). 

2.1.4.1 Lipoproteinler 

       Yüksek serum TK ve LDL-K ile düşük serum HDL-K düzeyleri KAH için 

başlıca bağımsız major risk faktörleridir. Yüksek serum LDL-K düzeyleri primer 

KAH risk faktörü olarak görülmektedir. Total ve LDL-K düzeyleri ne kadar yüksek 

ise aterosklerotik olay gelişme riski de o kadar yüksek olmaktadır (33). 

       Ortalama kolesterol düzeyinin göreceli olarak yüksek olduğu toplumlarda düşük 

HDL-K düzeyi KAH’ı öngören güçlü bir parametredir. Ancak ortalama serum TK ve 

LDL-K düzeylerinin düşük olduğu toplumlarda HDL-K düzeyi bir öngördürücü 

olamayabilir. Yani düşük HDL-K ve lipid dışı faktörler LDL-K kolesterolün etkisini 

arttırır (35). 

2.1.4.2 Sigara 

       Sigara hem yüksek riskli hem de düşük riskli toplumlarda ateroskleroz ile ilişkili 

klinik olaylarda major ve değiştirilebilen tek risk faktörüdür (35-37). Sigara periferik 

arter hastalığı ve abdominal aort anevrizmasının önde gelen nedenlerinden ve 

iskemik inme için major risk faktörlerindendir. Sigara patogenetik olarak kolesterole 

bağlı bir faktördür ve diğer risk faktörleriyle sinerjistik etki yaparak KAH riskini 

artırır (35,38). Sigara içen sağlıklı genç erişkinlerde endotel bağımlı 
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vazodilatasyonda doza bağımlı ve geriye dönebilen bir bozulma vardır. Ayrıca sigara 

koroner arter spazmına da katkıda bulunur (39). 

       Sigara kararlı angina için değil ancak AMI için güçlü bir risk faktörüdür (35). Bu 

durum sigaranın ateroskleroza yol açmadığı ancak belli bir koroner ateroskleroz 

seviyesine ulaşan kişilerde trombotik olay riskini arttırdığı anlamına gelebilir. Bu 

konudaki kanıtlar otopsi takipleri yapılan prospektif epidemiyolojik çalışmalardan 

gelmektedir. Sigara içenlerde koroner ateroskleroz (kabaca intimal yüzeyde plak 

olmaması olarak değerlendirilmiştir) sigara içmeyenlerden daha yaygın değildir (40). 

Bu bulgu PDAY çalışmasında da doğrulanmıştır; koroner ateroskleroz derecesi ile 

tiyosiyonat (sigaraya maruz kalma göstergesi olup postmortem ölçülmüştür) arasında 

bir ili şki saptanmamış ancak mikroskobik düzeyde mevcut plakların daha hızlı 

ilerleyerek hastalığın ileri evrelerine daha erken geçirdiği gözlenmiştir. KAH'a bağlı 

ani ölümlerde sigara içenlerde içmeyenlerden daha sık koroner trombüs saptanmıştır. 

Elimizdeki bilgiler sigaranın doku faktörünün açığa çıkmasını arttırarak plağın 

trombojenitesini arttırabileceğini düşündürmektedir. Koroner aterosklerozun aksine 

aort aterosklerozu özellikle abdominal aorta anevrizması sigara içimi ile yakından 

ili şkilidir (41). 

       Sigaranın aterojen değil de trombojenik olduğuna dair bazı kanıtlar vardır 

(42,43): 

1- Sigara trombüsün aracılık ettiği olgularda (AMI v.b) güçlü bir risk faktörü 

olmasına karşın aterosklerozun sadece semptoma neden olduğu durumlarda (angina 

pektoris) bir risk faktörü değildir.  

2- Anjiografik olarak sigara yavaş plak progresyonundan çok koroner arterlerde hızlı 

trombozla ilişkilidir.  

3- AMİ’da tromboliz sonrası sigara içenlerde içmeyenlere oranla damarda daha az 

rezidüel duvar hastalığı kalır.  

4- Sigara sistemik hipertrombotik bir durumla (sistemik trombin üretimi, aktive 

trombositler ve yüksek fibrinojen) ilişkilidir (44,45).  
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5-Patofizyolojik olarak sigara ile koroner tromboz arasında güçlü bir bağlantı varken 

altta yatan ateroskleroz ile bağlantısı zayıftır.  

6- Sigaranın bırakılmasıyla AMİ riskinin hızla ciddi ölçüde azalması sorumlu sürecin 

hızla gerilediğini gösterir (42,46). 

2.1.4.3 Hipertansiyon        

       Sistemik arteryel HT, patogenetik olarak kolesterole bağımlı bir ateroskleroz 

hızlandırıcısı olmakla birlikte, KAH için bağımsız bir risk faktörüdür. HT ve 

hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz oluşumunda güçlü bir şekilde etkileşir. Orta 

ve ileri yaşlarda büyük arterlerin sertliği arttığı için sistolik arter basıncı (SAB) 

yükselir ve diyastolik arter basıncı (DAB) düşer, böylece nabız basıncı artar. 

Framingham çalışmasına göre KAH riskini öngörmede nabız basıncı; SAB ve 

DAB’dan daha üstündür. Yaşla birlikte arterlerin sertleşmesi yaşlılarda KAH 

riskinde önemli bir paya sahip olabilir (47). Hipertansif hastalarda KAH sıklığı 5 kat 

daha fazladır. Günümüze dek 50 000’e yakın hasta üzerinde yapılan randomize, 

plasebo kontrollü çalışmaların gösterdiğine göre, tedavi ile SAB ve DAB’da sırasıyla 

13 ve 6 mmHg’lık azalma, koroner olay insidansını % l6 oranında azalttığını 

göstermiştir (48). 

2.1.4.4 Diyabetes Mellitus        

       Patogenetik olarak kolesterole bağımlı olmakla beraber istatistik olarak bağımsız 

olan bir diğer major kardiyovaskuler risk faktörü insüline bağımlı olmayan DM-

II’dir. DM-II ve hiperkolesterolemi KAH oluşumunda güçlü bir şekilde etkileşir 

(35). TK düzeylerinin 150 mg/dL olduğu toplumlarda DM-II’si olanlarda bile 

aterosklerotik olaylar nadirdir (34). Ayrıca DM-II öncüsü İD ile glukoz tolerans 

bozukluğu kardiyovasküler riski oldukça arttırmaktadır. Ancak İD’nin kendisinin 

hiperinsülinemi, hiperglisemi (ileri glikolizasyon son ürünleri), hemostatik 

bozukluklar (trombositler, koagülasyon ve fibrinoliz) ve dislipidemi gibi geleneksel 

risk faktörleri (yüksek TG, düşük HDL-K ve yüksek LDL-K) ve HT’nin tek 

başlarına rolü net değildir (35). 
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       Hipergliseminin yanı sıra diyabetik olmayan sınırlardaki glukoz değerleri de 

ateroskleroz ile ilgili hastalıkların artmasıyla ilişkilidir (49,50). Yani DM-II’nin 

hangi mekanizmalarla aterosklerozu teşvik ettiği ve/veya klinik sonuçları çok az 

anlaşılmıştır. PDAY çalışmasında %8’in üzerindeki glikohemoglobin düzeylerinde 

25-34 yaşındaki bireylerin yağlı çizgi yaygınlığında ve sağ koroner arter 

lezyonlarında artış saptanmıştır (51). Son zamanlarda diyabetik hastalardaki koroner 

plakların dış görünüşlerinin diyabetik olmayanlardakine benzediği bilinmektedir. 

Ancak koroner arterlerin DM-II’de daha yaygın etkilendiği ve hastalığın daha distale 

uzanabileceğine dair hem patolojik hem de anjiyografik deliller bulunmaktadır (52). 

       DM-II, trombotik olayları artırarak ateroskleroza bağlı olay riskine katkıda 

bulunabilir. DM-II’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve PAI-1 

düzeyleri yükselir. Endotel fonksiyon bozukluğu sıklıkla gözlenir ve diyabetik 

hastalarda koroner trombozdan, plak rüptüründen çok endotel erozyonu sorumlu gibi 

görünmektedir (47). Sıkı kan şekeri kontrolünün DM-II hastalarında aterosklerotik 

olayları azalttığına dair yapılmış kontrollü bir çalışma yoktur. DM-II hastalarında 

yapılan UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)’de mikrovasküler 

komplikasyonlarda oldukça anlamlı azalma sağlanmasına karşın aterosklerotik 

olaylarda az ve anlamlı olmayan bir azalma saptanmıştır (53). Diğer yandan statin ile 

lipid düşürmenin diyabetikler ve sadece bozulmuş açlık glukozu olanlar dahil risk 

altındaki her bireyde faydalı olduğu görülmüştür (54). 

2.1.4.5 Aile Öyküsü        

      Koroner kalp hastalığı gelişiminde en güçlü etmenlerden biri hereditedir. Aile 

öyküsü olan kişilerde erken koroner kalp hastalığı riski 12 kat artar. Ateroskleroza 

genetik yatkınlık birçok güçlü kanıtlarla gösterilmiştir. İkiz kardeşlerde yapılan 

çalışmalarda aterom plaklarının yeri de aynı olmaktadır ki bu, kalıtımla geçen 

aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta olmadığını, arter 

duvarının yapısı ile ilgili kusurların da söz konusu olabileceğini göstermektedir (55). 

       Otuzbeşin üzerinde vaka kontrollü ve randomize çalışmada KAH ile ailede 

birinci derece yakınların erken başlangıçlı KAH olması arasında ilişki saptanmıştır 

(56). Bu risk genellikle diğer risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da devam 
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eder. Koroner kalp hastalığı için en güçlü aile öyküsü, birinci derece bir yakında 

erken yaşta KAH öyküsünün varlığıdır. Yaşı 55'den küçük erkek bir yakınında veya 

65 yaş öncesi bir kadın yakınında KAH bulunması pozitif aile öyküsü olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca erken yaşta KAH olan yakın sayısı arttıkça veya KAH yaşı 

azaldıkça aile öyküsünün KAH’ı tahmin ettirici değeri artmaktadır (57). 

2.1.4.6 Cinsiyet       

       Her iki cinsiyette de major kardiyovasküler risk faktörleri aynı olduğu halde 

KAH erkeklerde kadınlardan 10-15 yıl daha erken başlamaktadır. Altmış yaş sonrası 

ise hem erkek hem de kadınlarda ölümün en önde gelen nedeni KAH olmakta ve 

erkekler kadar kadınlar da KAH’tan ölmektedir (58).  

       Premenopozal döneme uygun olarak KAH’ tan koruyucu en olası faktör östrojen 

olabilir. Menapozla beraber LDL-K düzeyleri artmaya başlar, HDL-K’da ise artma 

durur veya biraz düşer (59). Hormon replasman tedavisi lipid profilini düzeltmesine 

karşın östrojenin yararlı etkileri serum lipidleri üzerine sınırlı kalmayabilir. Özellikle 

östrojen tedavisiyle endotel fonksiyon bozukluğunun düzelmesi östrojenin damar 

duvarında doğrudan ateroskleroza karşı koruyucu olduğunu düşündürmektedir. 

Çünkü vasküler hücrelerde östrojen reseptörleri vardır (60). 

2.1.4.7 Yaş         

       Yaş KAH için güçlü bir risk faktörüdür. 65 yaşına kadar cinsiyet ve etnik 

kökenden bağımsız olarak ateroskleroz oluşumu giderek yaşla birlikte artar (47). 

Ateroskleroz ve kararlı anginanın 65 yaş sonrası daha az belirgin olarak artmasına 

karşın AMI’nın pek çoğu özellikle kadınlarda olmak üzere 65 yaş sonrası görülür. 

KAH mortalitesi yaşla birlikte giderek artar. Yaşa bağlı artan nabız basıncı ve 

sistolik kan basıncı miyokard infarktüsü ve koroner ölümü öngören güçlü 

parametrelerdir. Erkeklerde 45 yaş ve üstünde, kadınlarda 55 yaş ve üstünde olmak 

çoğu çalışmada ateroskleroz gelişimi için önemli bir risk olarak görülmektedir. Yas 

her ne kadar güçlü ve bağımsız bir KAH risk faktörü olsa da yaşın KAH riskine 

bağımsız katkısı kolesterole bağımlıdır. Ortalama serum TK düzeylerinin 150 mg/dL 

olduğu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaşlılarda bile seyrektir (47). 
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2.2 Yağ Dokusu ve Adiponektin 

       Beyaz yağ dokusu birçok biyoaktif peptid üretmektedir. Bunlara genel olarak 

adipositokinler adı verilmektedir (Tablo-1). Enerji deposu olarak görülen yağ 

dokusunun vücudun önemli bir endokrin organı olduğu gösterilmiştir. Yağ 

dokusundan üretilen adipositokinler arasındaki dengenin korunması glukoz ve lipid 

metobolizmalarının homeostaz açısından önemli rol oynamaktadır (61). Adiponektin, 

insülin duyarlılığını ve enerji metabolizmasını düzenleyen yağ dokusunun salgıladığı 

en önemli adipokindir (62). 

Tablo – 1: Yağ dokusundan salınan protein faktörleri ve adipokinler (63,64) 

Adiponektin Leptin Resistin Fibronektin 

IL-6                              

PAI-1                           

TNF- alfa                     

 

RAS proteinleri 

Katepsin 

Entaktin 

Matriks    

Metalloproteinaz 

Lipoprotin lipaz       

Sistatin C 

ASP 

Serum amiloid A          

 

Apolipoprotein E         

Osteonektin 

Haptoglobin 

Alfa-1 asid glikoprotein 

 

Retinol bağlayıcı protein 

ASP: Asilasyon stimulatuvar protein, IL-6: İnterlökin 6, PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitör-1, 
TNF-alfa: Tümör nekroz faktör-alfa 

2.2.1 Adiponektin Moleküler Yapısı 

       İnsan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu alan MS ve DM-II ile ilişkili 

bulunmuştur (65). Yaklaşık 30 kDa ağırlığında 244 aminoasidlik bir polipeptid olan 

adiponektin aynı zamanda GBP28, adipoQ, ACRP30 olarak adlandırılmaktadır. 

Adiponektin sinyal alanı, kollajen yapımının hakim olduğu bir N–terminal kısım, bir 

değişken kısım ve globüler yapının hakim olduğu C–terminal kısımdan oluşur (Şekil-

1) 
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Şekil –1: Adiponektin yapısı ve alanları. gAdiponektin: Globüler adiponektin 

       Adiponektin, çok düşük miktarda globüler kısım şeklinde dolaşımda 

bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi çok daha fazladır (66). Tip 8 ve Tip 

10 kollajen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gösterir (67). Globüler 

kısmın 3 boyutlu yapısı TNF alfa ile benzerlik göstermektedir (68). İnsan 

plazmasında adiponektin başlıca 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yüksek 

molekül ağırlıklı form (YMA) (69) (Şekil-2). 

 

Şekil-2: Adiponektinin multimer şekilleri 

       YMA form hücre içi adiponektinin önemli kısmını oluştururken, dolaşımda 

düşük moleküler ağırlıklı (DMA) form baskındır. YMA form glukoz ve lipid 

metabolizmasında toplam adiponektine göre daha etkindir ve adiponektinin aktif 
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formudur (62). Adiponektin dolaşımdaki total plazma proteinlerinin % 0.001’ini 

oluşturur ( 70). 

2.2.2 Adiponektin Reseptörü        

       İki adiponektin reseptörü tanımlanmıştır: AdipoR1 ve AdipoR2 (Şekil-3). Her 

ikisi de 7 transmembran alanlı reseptörlerdendir ve peroksizom prolifatör- aktive 

receptör (PPAR), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) sinyal moleküllerini aktive 

etmek üzere işlev gösterirler (71). AdipoR1 başlıca çizgili kasda eksprese olur ve 

globüler forma yüksek afinite gösterir. AdipoR2 ise başlıca karaciğerde eksprese olur 

ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin reseptörleri; 

pankreatik beta hücrelerinde, makrofajlarda ve aterosiklerotik lezyonlarda 

belirtilmiştir (62). Adiponektin reseptörleri santral sinir sisteminde de 

bulunabilmektedir (72). 

 

Şekil-3: Adiponektin reseptörleri 

2.2.3 Adiponektin Sentezi ve Belirleyicileri 

       Adiponektinin oluşumu ve salgılanması subkutan yağ dokusunda visseral yağ 

dokusundan daha fazladır. Globüler adiponektin trimer formda, tam uzun 

adiponektin 3 formda bulunur: trimer, hekzamer ve YMA. C2C12 miyositlerindeki 

AdipoR1/R2 reseptörlerin uyarılmasıyla adiponektin PPAR alfa, AMPK enzimlerini 

aktive ederek glukoz geri alımını ve yağ-asid oksidasyonunu düzenler. Karaciğer 

hücresinde AdipoR1/R2 receptörlerin uyarılması AMPK ve PPAR alfa enzimlerinin 

aktivasyonuyla yağ-asid oksidasyonunu düzenler (73) (Şekil-4). 
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Şekil-4: Adiponektin sentezi 

       Serum adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan belirgin olarak daha 

düşüktür (74). Adiponektinin salgılanmasını uyaran ve engelleyen faktörler 

bildirilmi ştir (Tablo-2). 

Tablo-2: Adiponektin salgılanmasını etkileyen faktörler 

Adiponektin salgısını uyaranlar Adiponektin salgısını inhibe edenler 

İnsülin 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

Orta derecede alkol tüketimi 

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokajı 

Kanaboid CB1 reseptör blokajı 

Peroksizom prolifatörü ile aktive edilen reseptör 

Beta- adrenarjik uyarılma 

Angiotensin II 

Endotelin-1 

Kortikosteroidler 

Leptin 

Ghrelin 

2.3 Obezite, Metabolik Sendrom, Ateroskleroz ve Adiponektin 

       Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonunu aracılığıyla vücut 

ağırlığının kontrolünde ve yakıt homoestazında rol oynamaktadır (75,76). 

Adiponektinin obezitede dolaşımdaki düzeyi azalırken kilo verildiğinde düzeyleri 

artar (77). Kilo vermeksizin yapılan egzersizin İD'de iyileşmeye yol açmasına karşın 
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adiponektin düzeylerini etkilemediği gösterilmiştir (78). Adiponektin açlıkta daha 

yüksek konsantrasyonda iken yemekten sonra düzeyleri düşer (79). Tip I DM ve 

anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (80,81). Adiponektinin diyete 

bağlı obezitenin erken safhasında henüz küçük adipositler aktifken arttığı, 

adipositlerin hipertrofik hale geldiği uzun süreli obezite durumunda ve DM-II ise 

azaldığı bildirilmi ştir (66,70,82,83). (Şekil-5) 

 

Şekil-5: Obezite ve adiponektin    

       Çalışmalarda enflamasyonun İD ve MS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizması üzerine etkisi kadar immün sistemini 

de düzenleyici rolü vardır. Adiponektin, endotelyumda adezyon mokeküllerinin ve 

nükleer transkripsiyonel faktör kappa B (NF-kB) sinyal ekspreyonunu inhibe ederek 

enflamatuvar reaksiyonlarda yer alır (84) (Şekil-5). 
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Şekil-6: Adiponektinin anti-inflamatuvar rolü. eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, PI 3-
kinase: Fosfotidilinozitol 3-kinase inhibitör, NF-kB: Nükleer transkripsiyonel faktör kappa B 

       İnsülin dirençli lipoatrofik sıçanlarda tek başına adiponektin veya leptinin 

fizyolojik dozlarda verilmesi İD kısmen düzeltirken, her iki hormonun birlikte 

verilmesiyle İD tamamen normale döner (85). Adiponektin düzeyleri vücut yağ 

oranı, bel kalça oranı ve intraabdominal yağ miktarıyla negatif korelasyon gösterir 

(86,87). Yine adiponektin düzeyleri açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık 

glukoz konsantarsyonu, glukoz tolereans testinin 2. saatindeki glukoz 

konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basıncı, total ve LDL-K, TG ve ürik asid 

düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve HDL-K konsantrasyonlarıyla pozitif 

korelasyon gösterir (87). Karaciğerde adiponektin, insülin duyarlılığını arttırarak, 

nonesterifiye yağ asidi çıkısını azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde 

glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz üretimini azaltır (88). Çizgili kas da ise 

glukoz kullanımını ve yağ asidi oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini arttırarak 

plazma glukoz düzeylerinde düşmeye yol açar; insülin duyarlılığını arttırır (66,85). 

MS ateroskleroz gelişim sürecinde önemli rol oynar, adiponektin düzeylerinin de 

bunda payı vardır (Şekil-7). 
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Şekil-7: Metabolik sendrom ve adiponektin. ADEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörü, ARB: Anjiyotensin reseptör blokörü, TZD: Tiazolidinedion    

       Adiponektin makrofajlardan köpük hücre oluşumunu baskılamaktadır (89,90). 

Kültürdeki düz kas hücrelerinde adiponektin; trombosit türevi büyüme faktörü, 

heparin bağlayıcı epidermel büyüme faktörü benzeri büyüme faktörü (HB-EGF), 

temel fibroblastik büyüme faktörü ve epidermal büyüme faktörü gibi çeşitli büyüme 

faktörleri ile sağlanan DNA sentezini yavaşlatmıştır (90). Adiponektin; endotel 

hücrelerinde invitro intrasellüler adhezyon molekül-1, endotel hücresi adhezyon 

molekül-1 ve E-selektin ekspresyonunu da baskılamakta TNF alfa ile uyarılan insan 

aortik endotel hücrelerinde monositlerin yapışmasını önlemektedir (2). 

Adiponektinin özellikle endotel hücrelerinde ve makrofajlarda antiinflamatuar ve 

antiaterojenik etkileri olabileceğini düşündürmektedir. (Şekil-8). Okamoto ve ark. 

tarafından yapılan deneysel bir çalışmada, kateterle damar hasarı oluşturulmuş 

bölgede subendotelyal adiponektin birikiminin olduğu, sağlam damar bölgelerinde 

ise bu birikimin olmadığı ortaya konulmuş olup bunun sonucunda da serum 

adiponektin düzeylerinin azaldığı belirtilmiştir (91). Adiponektinin aterosklerotik 

damar duvarında biriktiği ve TNF-α tarafından indüklenen inflamatuvar hücre 

göçünü inhibe ettiği gösterilmiştir (92).  
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Şekil-8: Ateroskleroz ve adiponektin. LDL-K: Az yoğunluklu kolesterol, TNF: Tümör nekroz 
faktörü 

       Adiponektin düzeyleri ile karotis intima media kalınlığı arasında ters bir ilişki 

tespit edilmiştir (93). Ayrıca adiponektin endotel hücrelerinde NO üretimini arttırır 

ve anjiyogenezi uyarır (94,95). Bu etkilerine insülin reseptörlerinin 

fosforilasyonunda artış, adenozin mono fosfata (AMP) bağlı artan protein kinazların 

aktive oluşu ve nükleer faktör kappa B yolağının modülasyonu aracılık etmektedir 

(95,96). Hipoadiponektinemi ile DM-II gelişimi arasında da bir ilişki saptanmıştır. 

Diyabet gelişiminden önce adiponektin düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir (87,97). 

Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı glitazon türü (roziglitazon, pioglitazon) 

ilaçların kullanımının sonucu olarak insülin duyarlılığının arttığı durumlarda 

adiponektin düzeylerinde yükselme gözlenir (98). DM-II'da glimepirid kullanımı da 

adiponektin düzeylerinde artış yapmaktadır (99). Metformin ise plazma adiponektin 

düzeylerini etkilememektedir (100). Temokapril ve kandesartanın esansiyel HT olan 

İD olgularında adiponektin düzeylerini arttığı gösterilmiştir (101). Soya proteini 

içeren diyetler vücut ağırlığında herhangi bir değişiklik olmadan da adiponektinin 

ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu arttırırken, plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1) ekspresyonunu azaltmaktadır (102). Kronik renal yetersizliği olan 

hastalarda ise serum adiponektin düzeyleri, sağlıklı katılımcılara göre, diyaliz 

hastaları arasında 2.5 kat daha yüksek bulunmuştur (103). Tiroid fonksiyon 
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bozukluğu olan kişilerde yapılan çalışmada tiroid hormonlarının serum adiponektin 

düzeylerine belirgin bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir (104). Otsuka ve ark. 

adiponektin düzeyinin sigara içimiyle azalmakta olduğunu ve sigaranın kesilmesi 

durumunda adiponektin düzeyinin iki ay sonra önceki düzeyine yükseldiğini 

bildirmişlerdir (105). Adiponektinin klinik etkileri Şekil-9’da, etkilendiği bazı yaşam 

tarzı değişiklikleri ve ilaçlar ise Tablo-3’te gösterilmiştir. 

 

Şekil-9: Adiponektinin klinik etkileri 

Tablo-3: Adiponektin çevre–ilaç etkileri 

 
PPAR: Peroksizom proliferatör aktive edici reseptör  
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2.4 Leptin 

       Leptin "obese" (ob) gen ürünü olup, vücudun kitle indeksi (VKİ) ile yakın 

ili şkilidir. Leptinin vücut ağırlığı ve yağ metabolizması üzerindeki ilişkileri üzerinde 

durularak obezitenin fîzyopatolojisi açıklanmaya çalışılmıştır. Leptinin yalnızca 

besin alımı, yağ ve enerji metabolizması düzenlenmesinde değil, aynı zamanda cinsel 

olgunlaşma ve üreme fonksiyonlarında da rol aldığı gösterilmiştir. Bu nedenle leptin, 

vücudun ağırlık regülasyonunda rol almasının yanında endokrin bir mediatör olarak 

da kabul edilmektedir (106). 

       Vücut ağırlığı kontrolünün lipostatik teorisini ilk ortaya atan Kennedy'dir. Bu 

araştırıcı 1953 yılında yağ dokusunun ürettiği bir hormonun varlığını ilk defa ileri 

sürmüştür (107). 1958 yılında vücut ağırlığını hipotalamus ile etkileşim yoluyla 

düzenleyen bir hormonun varlığını göstermiştir (108). FX Hausberger 1959 yılında 

genetik olarak obez farenin (ob/ob fare), normal farenin kanındaki bir madde ile 

zayıfladığını göstermiştir (109). Zhang ve ark. 1994 yılında uzun süren yağ hücresi 

kültürü çalışmaları sonucu ob genini izole etmişler ve leptinin ob geni tarafından yağ 

hücresinde üretildiğini ve plazmada belirli bir kan seviyesi oluşturduğunu 

göstermişlerdir (110). Yine aynı yıl Flier tarafından leptinin vücut yağ miktarı ile 

orantılı plazma seviyesi gösterdiği bulunmuştur (111). Tartaglia insan ve farede 

leptin reseptörlerini saptamıştır (112). Lee 1996 yılında yaptığı çalışmada db/db 

farelerde leptin reseptörlerinde mutasyon olduğunu göstermiştir (113). Scbwartz 

beyin omurilik sıvısında leptin düzeyini belirlemiştir (114). 

       Bilinen leptin bağlama yerleri, otoradyografi ve insitu hibridizasyon teknikleri 

kullanılarak hipotalamusta ventromedial ve arkuat nukleusta ile koroid pleksusta 

tanımlanmıştır (115). Leptin insülin taşıyıcı sistemden bağımsız, doyurulabilir bir 

transport sistemi ile beyine taşınır. Bu sistem dolaşımla SSS arasında, özelleşmiş 

taşıma sistaminin olduğu sirkumventriküler organlardan biri olan median 

eminensteki kan beyin bariyeri boyunca leptini etkin olarak taşır. Leptinin BOS'a 

transportu obezitede azalmıştır (116). 

       Leptin reseptörü aynı zamanda interlökin-2, interferon ve büyüme hormonu 

reseptörünü de içeren sınıf I sitokin reseptörüdür. Leptinin vücutta ob-Ra, ob-Rb, ob-
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Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak üzere altı ayrı reseptörü tanımlanmıştır Leptin 

reseptör geni (db), fare ve ratlarda belirlenmiştir. Tek bir genin beyin ve diğer 

dokularda çeşitli leptin reseptörlerinin (Ob-R) izoformlarını kodladığı bilinmektedir 

(117). Leptin reseptörleri çeşitli protein zinciri ve farklı affinitede olmak üzere, farklı 

formlarda vücuda yayılmıştır (113). Bu reseptörler birçok dokuda (koroid pleksus, 

hipotalamus, kalp, akciğer, böbrek, kas ve adipoz dokuda) bulunmalarına rağmen, 

işaretlenmiş leptin enjeksiyonu ile yapılan invivo deneylerde bu reseptörlere önemli 

ölçüde bağlanma olduğu görülmemiştir (112). Hipotalamik reseptörler komplet 

tiptedirler ve leptini yüksek affiniteyle bağlarlar. Fakat bunu ancak leptin kan beyin 

bariyerini geçtiğinde yapabilirler (116). Leptin R ve L yapısı, sitokin R ve sitokin L 

yapısı ile yakındır (118,119). Bu yakınlık TNF-alfa'nın obezite ve kaşekside rol 

oynamasını izah edebilir. TNF-alfa obezitede artmıştır ve İD, değişken hipoglisemi 

ile ili şkilidir. Reseptör, leptin bağlayan ekstraselüler saha ve intraselüler saha olarak 

iki ayrı formda ortaya çıkar. Kısa formu (ob-Ra), 34 aa'lik bir intraselüler kısma 

sahiptir ve muhtemelen intraselüler uyarı sisteminden sorumludur (Şekil 10) 

(112,115). 

 

Şekil-10: Leptin reseptörleri ve yapısı 

       Coleman'ın deneylerinde saptadığı gibi leptin reseptöründeki defektler obeziteye 

neden olabilir. Mutasyonun hücre içini uyarmada, aktive reseptörler için gerekli 
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olduğu düşünülen normal reseptör dimerizasyon aşamasıyla rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Leptin R aktivitesinin fosforilasyon spesifik tirozin kinazların 

aktivasyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir. Özellikle JAK-2 (janus kinase-2), 

STAT-3 (signal transducers and activators of transcription), STAT-5 ve STAT-6 

kinazların, leptinin, reseptörüne bağlanmasını takiben uyarı işleminde rol aldığı ileri 

sürülmektedir (Şekil 11) (120). 

       Merkezi leptin reseptörünün aktivasyonunun ve transkripsiyonun enerji 

metabolizmasını azaltıcı etkileri kesin bilinmemektedir. Aracılardan birisi besin 

alımını potansiyel olarak uyaran ve sentezi leptin tarafından inhibe edilen NPY'dir. 

Bu inhibisyon ob-Ra reseptörünün etkisiyle olmaktadır. Leptin, NPY salınımını 

azaltmaktadır. NPY ise sempatik aktiviteyi azaltmakta buna bağlı kan basıncını 

düşürücü etki göstermektedir (121-123). 

 

 

Şekil-11: Leptinin hücre içi sinyalizasyon mekanizması. STAT: Signal transducers and 
activators of transcription, JAK: Janus kinase, DNA: Deokrisibo nükleik asit, mRNA: Mesencır 
reoksiribonükleik asit. 
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       Leptin salınımı pulsatildir (124). Zayıf ve obez olan olgularda 24 saatlik leptin 

düzeyleri çalışılmış, her iki grupta da leptin düzeyleri gece yarısı, erken sabah 

saatlerinde en yüksek, öğleden sonra akşamüstü ise en düşük olarak bulunmuştur 

(125). Leptinin ritmi trioid uyarıcı hormon, prolaktin ve serbest yağ asitleri (FFA) 

ritmiyle benzer, kortizol ile ters ilişki göstermektedir (126).  

       İnsanda serum leptin konsantrasyonu kadın ve erkekte farklılık göstermektedir. 

Vücut yağ kitlesi oranları aynı olan erkek ve kadınlarda yapılan çalışmalarda 

kadınlarda daha yüksek leptin düzeyleri saptanmıştır (127). Bunun iki şekilde 

açıklaması yapılmıştır. Birincisi kadınlarda subkutan yağın omental yağa oranı daha 

yüksektir. İkincisi üreme hormonlarının rolü olduğu yönündedir. Bu görüş, serum 

leptin ve testosteron düzeyleri arasındaki negatif ili şki olmasıyla da 

desteklenmektedir (128). 

       Vücuttaki denge yaşam boyunca sabit bir şekilde muhafaza edilir. Bu durum 

besin alımını ve enerji tüketimini düzenleyen santral sinir sistemindeki merkezler ile 

yağ dokusundan salgılanan faktörler arasındaki lipostat teorisiyle açıklanmıştır. 

Leptinin hem insanlarda, hem de hayvanlarda vücut ağırlığının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynadığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (129). İştahı ve vücut 

ağırlığını düzenleyen başlıca merkez hipotalamusta yer alır (130). Hipotalamusun 

dorsomedial ve paraventriküler nükleuslarında bulunan arkuat nükleus iştahı 

düzenleyen merkez olarak kabul edilir. Burada bulunan nöropeptid Y nöronlarının 

özellikle enerji eksikliğinin söz konusu olduğu durumlarda iştahı arttırdığı veya ısı 

üretimini azalttığı ve böylece enerji dengesini kontrol ettiği gösterilmiştir (131). 

Leptin santral etkilerini NPY üzerinden oluşturur, negatif feed back etkisiyle NPY 

sistemini baskılar, böylece iştah azalır ve enerji tüketimi artar. Obezite genindeki 

bozukluğa bağlı olarak dolaşımda leptin eksikliği olan farelerin hipotalamuslarında 

NPY miktarının aşırı şekilde arttığı gösterilmiştir (132). Bu farelere sistemik olarak 

leptin verildiğinde NPY seviyelerinin normale döndüğü ve farelerin zayıfladıkları 

gözlenmiştir (133). Sonuç olarak leptin verilmesi vücut ağırlığı ve yağ dokusu 

kitlesini azaltır. Bununla birlikte gözlenen kilo kaybı tamamen besin alımının 

azalmasına bağlı değildir. Leptinin kilo kaybettirici etkisinden besin alımının 

azalması kadar enerji kullanımının artması da sorumludur (129). 
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Şekil-12: Leptinin iştah azaltıcı etki mekanizması     

       Vücut ağırlığının düzenlenmesi için enerji alımı ve tüketimi arasında bir 

dengenin kurulması gerekir. Salbe ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada insanlarda serum 

leptini, enerji tüketimi ve fiziksel aktivite arasında pozitif yönde ilişki bulunmuştur 

(134). Birçok çalışmada ise egzersizin akut olarak leptin seviyesini değiştirmediği 

ancak uzun süreli egzersiz yapılması durumunda yağ kitlesinde oluşan azalma 

sonucunda plazma leptin konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiştir (135-137). 

       Ob/ob geni mutasyonu olan farelerde, besin alımında artış, enerji harcanmasında 

azalma, insülin ve kortizol düzeylerinde yükselme ve bunları izleyerek masif bir 

obezite ve insüline bağlı olmayan diyabet bulunmaktadır. Ob/ob farelerin iki farklı 

görünümü bulunur. Bunlardan birinde ob geni içinde bir sonlandırıcı kodon oluşturan 

mutasyon sonucu inaktif protein yapımı ile sonuçlanır. Diğerinde ise mutasyon 

sonucu hiçbir protein oluşmamaktadır, bunlara leptin uygulanması çok sayıda 

metabolik bozuklukları düzeltmektedir (138-140). 

       Leptin'den yoksun ob/ob farelere leptin uygulanmasından sonraki etkileri, insan 

obezitesinin de benzer şekilde etkileri olabileceğini düşündürmüştür. Ancak ob/ob 

şişman farelerde leptin bulunmamasına rağmen şişman insanlarda yağ doku kitlesi ile 

paralel olarak yüksek leptin konsantrasyonları izlenmiştir. Bu bulgular obezitenin 

yetersiz leptin sinyal oluşumundan kaynaklandığını ileri süren 'leptin direnci' 

hipotezi ile açıklanmıştır. Leptin direnci İD ile benzerlik göstermektedir (122). İD 

olmayan obezitede hiperleptinemi ve leptin direnci durumunda endotel 

fonksiyonunun bozulduğu gösterilmiştir (128,141). Leptinin insülin üretimini 
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etkilediği ve periferik dokularda İD neden olduğu bugün artık bilinmektedir. Leptin 

pankreas dokusundan insülin salgılanmasını baskılayarak diyabet gelişiminde önemli 

rol oynar. Leptin düzeyine bağlı artış gösteren periferik İD, glukoz intoleransına da 

neden olmaktadır. Leptine bağlı insülin salgılanmasının baskılanmasına cevap olarak 

insülin salgısı artışı ve hiperinsülinemi tablosu ortaya çıkar (142-144). 

       Leptin ve İD ile ilgili pek çok klinik çalışmada, vücut kitlesinden bağımsız 

olarak açlık serum leptin düzeyleri ile insülin duyarlılığı arasında istatistiki olarak 

anlamlı düzeyde ilişki bulunmuştur (145,146). İnsülinin de leptin ekspresyonunu 

düzenlediği gösterilmiştir. Leptin insülinin membran geçirgenliği, sentezinin 

inhibisyonu gibi farklı intrasellüler seviyelerine etki etmektedir. Yüksek serum leptin 

düzeylerinin beta hücrelerinde yerleşim gösteren reseptör desensitizasyonuna neden 

olduğu ve bu durumun kronik hiperinsülinemiye yol açarak diyabet patogenezinde 

rol oynadığı düşünülmektedir (106,147). Leptin reseptörlerinin; karaciğer, iskelet 

kası ve yağ dokusu tarafından üretilmesi, leptinin bu dokulardaki insülin yanıtını 

etkileyebileceğini göstermektedir (148,149). İnsülin reseptör sübstrat-1 (IRS-1) 

insüline bağımlı tirozin fosforilasyonunu azaltarak insülin uyarılarını antagonize 

eder. Leptin yağ asidi ve TG sentezini azaltıp lipit oksidasyonunu arttırarak doğrudan 

lipit metabolizmasını etkilemektedir. Yağ asiti sentezi üzerine olan etkisi yağ asidi 

sentezinde hız kısıtlayan bir enzim olan asetil KoA karboksilaz aktivitesi üzerine 

inhibitör etkiyle gerçekleşir. Böylece mitokondrilerdeki yağ asidi alımını ve 

oksidasyonunu arttırır, bu da hücre içindeki yağ asidi ve TG konsantrasyonlarının 

azalmasına yol açar (150). Serum leptin düzeyleri, VK İ ve serum insülini arasında 

korelasyonlar bildirilmiştir (151,152). Yüksek leptin konsantrasyonlarının kısmen 

hiperinsülinemi veya İD ile ilgili olduğu bildirilmektedir (151). İD'nin plazma insülin 

seviyelerini arttırarak dolaylı yoldan leptin düzeylerini arttırdığı öne sürülmektedir 

(153). Diğer yandan Moriya ve ark. bu durumun tam tersini savunmakta, serum 

leptin seviyeleri ve HbA1C arasında ters bir korelasyon olduğunu belirtmektedirler. 

Leptinin glukoz alımını azaltma etkisinden yola çıkarak düşük leptin seviyelerinin 

(yüksek HbA1C ve kontrol edilemeyen diabet ile korelasyonlu) İD oluşturabileceğini 

öne sürmektedirler (152). Başka bir çalışmada diyabetik hastalarda leptin 

seviyelerinin kontrollerden farklı olmadığı görülmüş ve leptinin DM 

fizyopatolojisinde etkin bir rol oynamadığı ancak obezitenin patogenezinde yer aldığı 
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kanısına varılmıştır. VKİ oranı arttıkça leptin düzeyinin buna paralel olarak arttığı, 

ancak diyabetin serum leptin seviyesi üzerine hiçbir etkisinin olmadığı saptanmıştır 

(154). Tiroid fonksiyon bozukluğu olan hastalarda serum leptin seviyeleriyle ilgili 

yapılan çalışmalarda tartışmalı sonuçlar bildirilmiştir (155,156). Yapılmış olan bir 

çalışmada statin tedavisinin lipid düşürücü etkisinin yanında leptin düzeylerinde de 

azaltıcı etkisinin olduğu belirtilmiştir (158)  

       Son yıllarda yapılan çalışmalar obezitede görülen sempatik sinir ve renin 

angiotensin aldosteron sistemi aktivite artışı ile leptin arasında ilişki olduğunu 

bildirmektedir (148). Hiperleptineminin sempatik sinir sistemi aktivitesi üzerindeki 

etkisi kan basıncı kontrolünde gerekli bir madde olduğunu desteklemektedir. Leptin, 

tübüler sodyum geri alımını inhibe ederek natriürezisi artırır. Bu etkide, renal 

medullada ki sodyum, potasyum ATPaz (Na+K+ATPaz) aktivitesi sorumlu 

tutulmaktadır (159). 

       Orta derecede obez insanlarda hiperleptinemi ve taşikardi arasında pozitif 

korelasyon olduğu bildirilmektedir. Hiperleptinemik kişilerdeki artmış kalp hızı, 

miyokard iş yükünü arttırrak ileride konjestif kalp yetersizliği ve AMİ'ye neden 

olabilecektir (160). Hiperleptineminin arttırdığı kalp hızı, leptinin indüklediği 

sempatik aktivite sebebiyle olabilir (161). 

       Leptinin immün inflamatuvar yanıt üzerine birçok etkisi ayrıntılı bir şekilde 

aydınlatılmıştır. Leptin, T lenfositlerini apoptozisten korur ve T hücre 

proliferasyonunu ve aktivasyonunu düzenler. Leptin, T lenfositlerinden kaynaklı 

sitokin üretimini etkiler. T lenfositlerinden kaynaklı sitokin, leptin eksikliği olan 

çocuklarda baskılanır ve leptin verilmesiyle eski haline getirilir (162). T lenfositleri 

üzerindeki etkisine ek olarak, leptin, monosit aktivasyonunu, fagositozu ve sitokin 

üretimini etkiler. İmmün hücrelerde Janus kinaz-transkripsiyon sisteminin 

transdüsörü ve aktivatörü, fosfatidilinositol 3-kinaz ve sinyal mitojen aktive edilmiş 

protein kinaz gibi sinyal geçiş yolları leptin tarafından aktive edilir. Endotel 

hücrelerde leptin, oksidatif strese ve adezyon moleküllerinin upregülasyonuna neden 

olur (163). Güncel çalışmalar, leptinin prosklerotik sitokin tümör growth faktör-

β(TGF-β)’nın hücresel proliferasyon ve ekspresyonuna neden olduğunu 

bildirmektedir. Normal sıçanlara leptin infüzyonu, artmış glomerüler TGF-β1 ve tip-
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IV kollajen ekspresyonu ile birlikte fokal glomerulosklerozis ve proteinüri artığı 

göstermektedir (164). 

       Endoteliyal hücrelerinin leptin ile uyarılmasının hücre içinde reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) aşırı birikimine neden olduğu rapor edilmiştir. Bu etki, redox’a 

duyarlı transkripsiyon faktörü NF-KB kadar JAK/SPAK’ya bağlı yolun aktivasyonu 

ile de ilişkilidir (165). Leptin tarafından uyarılmış oksidan radikallerin birikimi ve 

endotelyal hücrelerde MCP-1’in sürekli ekpresyonu inflamatuar süreçte anahtar bir 

role sahip olabileceğini düşündürmektedir (166). 
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3 HASTALAR VE YÖNTEM 

 

 

       Bu çalışma için Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik 

Kurulundan 02.02.2010 tarihinde onay alınmış olup proje numarası KKAEK 

2010/21’dir. 

3.1 Hasta Popülasyonu      

       Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Polikliniğine Şubat - Kasım 2010 

tarihleri arasında başvuran, koroner anjiyografi tetkiki yapılan uzun süreli (en az 5 

yıl) DM-II hastalığı tanısı olan hastalar değerlendirmeye alındı. Olguların ilk 

başvurusunda boy (m) ve ağırlıkları (kg) ölçülerek VKİ (kg/m²) hesaplandı. Bel 

çevresi umblikus noktası ve spina ilyaka süperiyor esas alınarak; kalça çevresi, 

büyük trokanter düzeyi esas alınarak ölçüldü. Bel/kalça oranları hesaplandı. Koroner 

anjiyografi tetkiki sonucu koroner arterlerinde ≥%50 darlık saptanan 49 hasta (grup 

I) ve anlamlı darlık saptanmayan 51 hasta (kontrol grubu veya grup II) 

değerlendirildi. Bilgilendirilmiş onamları alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. 

Rutin uygulamada koroner anjiyografi tetkikinde %0-49 arası normal koroner arter 

olarak kabul edildiği için grup II bu hastalardan oluşturuldu. Çalışmaya alınan 

hastaların koroner anjiyografi tetkiki sonucundaki koroner arterlerde saptanan 

darlıkların özellikleri Tablo-4'te ve koroner anjiyografi endikasyonları Tablo-5'te 

belirtilmiştir.    

       Daha sonra grup II iki alt gruba ayrılarak daha ayrıntılı analiz edildi. Koroner 

arterleri tamamen normal olan 40 hasta (grup II A) ve koroner arterlerinde  % 1-49 

darlık olan 11 hasta (grup II B) şeklinde 2 alt grup oluşturuldu (Tablo-4). 
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Tablo-4: Gruplardaki hasta sayıları ve mevcut koroner arter darlıkları   

 Koroner arter darlık derecesi (%) Hasta sayısı 

Grup II A 0 40 

Grup II B 1-49 11 

Grup I ≥50 49 

Tablo-5: Koroner anjiyografi endikasyonları 

Tetkik Grup I Grup II 

Efor testi pozitif 30 32 

MPS testi pozitif 20 13 

Ekokardiyografide duvar hareket bozukluğu 4 17 

MPS: Miyokard perfüzyon sintigrafisi 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1- Son 6 ay içerisinde koroner anjiyografi tetkiki yapılmış olan 

2- Yaş 40-70 arası hastalar 

3- Vücut kitle indeksi 20-30 arası 

4- Genel durumu iyi 

5- Gönüllü olan hastalar 

Çalışma dışı bırakılma kriterleri: 

1- Yaş 40-70 aralığı dışında olanlar 

2- Vücut kitle indeksi 20-30 dilimi dışında  

3- Son iki aydır sigara içiyor olmak  

4- Kronik böbrek hastalığı  

5- Malignite olması 

6- Gebelik 

7- Çalışmaya gönülsüz olması  
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3.2 Biyokimya Analizi     

       Son üç ay içerisinde tetkik edilmemişse açlık kan şekeri, üre, kreatinin, AST, 

ALT, ürik asit, lipid profili (TK, HDL-K, LDL-K ve VLDL-K) ile  TG, tiroid 

hormonları, HbA1c ve idrarda mikroalbümin ve albümin/kreatinin oranına bakıldı. 

Rutin biyokimya tetkikleri 12 saatlik açlık venöz kanında yapıldı. Serum adiponektin 

ve leptin tetkiki için düz tüp içine vakuteyner ile 3 cc venöz kan alındı. Bu kan 

örnekleri 15 dakika içinde 4000 devir/dakika ile 7 dakika santrifüj edildi. Elde edilen 

serum örnekleri çalışılıncaya kadar eksi 80 santigrad derecede bekletildi. Enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile serum adiponektin (RayBio 

Human Adiponectin/Acrp30 ELISA Kit, USA) ve leptin (DIAsource Leptin-EASIA 

Kit/KAP2281, Belgium) düzeyleri ölçüldü. 

3.3 Görüntüleme Yöntemleri 

       Çalışmaya alınan hastaların koroner anjiyografi tetkikleri Kocaeli Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Koroner Anjiyografi Laboratuarında yapıldı. Görüntüler deneyimli 

invazif kardiyoloji uzmanları tarafından görsel değerlendirme ile yorumlandı. Sol 

ana koroner arter, diğer üç major koroner arter ve çapı ≥2.0 mm yan dalların 

lümeninde ≥%50 darlık olması anjiyografik olarak anlamlı KAH olarak kabul edildi.  

Karotis intima-media ölçümü için hastalar sırt üstü pozisyonda, başları arkaya 

doğru eğimli olacak şekilde yatırıldı. Sağ ve sol karotis arterler, ultrasonografi cihazı 

(Toshiba Powervision 8000, Japonya) ile 7.5 MHz doğrusal prob kullanılarak 

görüntülendi. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm'lik distal bölge içinde 

1cm'lik bir segment belirlendi ve elde edilen görüntüler bilgisayar ortamına aktarıldı. 

Bu görüntülerden özel bir intima-media kalınlığı ölçüm programı (M’aTH®Std) ile 

uzak kenar ölçüm yöntemine dayanılarak, ele alınan segmentin en üst ve ortalama 

intima-media kalınlığı değerleri saptandı. Ölçüm her iki ana karotis arter içinde 

uygulandı. Daha sonra, bu değerler ayrı ayrı ve ortalamaları alınarak değerlendirildi. 

Plak varlığı, IMK >1.3 veya 1.5 mm ile veya kalınlıkta 0.5 mm’lik fokal bir artış 

veya çevreleyen IMK değerinde %50’lik bir artış olarak kabul edildi. 
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3.4 İstatistiksel Analiz 

       İstatiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) paket programı 

ile yapıldı. Hastaların bazal klinik özelliklerini içeren verilerden kategorik olanlarda 

‘ki-kare’ testi, numerik olanlarda ‘Mann Whitney U’ testi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı ile 

korelasyon gösteren parametreleri belirlenmesinde Spearman korelasyon testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 olarak kabul edildi. Çalışmanın gücü % 

97 olarak hesaplandı. 
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4 BULGULAR 

 

 

4.1 Temel Özellikler 

       Grup I ve grup II'nin temel özelliklerinin karşılaştırması Tablo-6’da 

gösterilmiştir. Erkek cinsiyet oranı, yaş ortalaması grup I'de istatistik olarak anlamlı 

yüksek saptandı. Aktif sigara kullanan hastalar çalışmaya alınmamış olmasına 

rağmen daha öncesinde sigara kullanımı grup I'de anlamlı şekilde yüksek saptandı. 

Bununla birlikte sigara kullanımı süreleri ve terk süreleri, VKİ ortalamaları, HT 

sıklığı, HT ve DM süreleri her iki grup arasında benzer saptandı.  

       Grup I ve grup II hastalarının başvuru esnasında aldığı medikal tedavilerin 

karşılaştırması tablo-7'de gösterilmiştir. Asetil salisilik asit, beta bloker, statin 

kullanımı grup I'de belirgin olarak yüksek saptandı. Diğer ilaçların kullanım oranları 

benzer saptandı.  

Tablo-6: Demografik ve klinik özellikler       

 
 

Grup I 
n=49  

Grup II 
n = 51 

             
P 

Erkek cinsiyet (%) 
36  (73) 24  (47) 0.013 

Yaş (yıl) 60 ± 7 57 ± 8 0.029 

VK İ (kg/m2) 27.1 ± 2.6 27.7 ± 2.7 0.273 

Bel/Kalça  0.944 ± 0.028 0.949 ± 0.024 0.370 

Hipertansiyon  36 (73) 39 (76) 0.908 

Hipertansiyon süre (yıl) 36 ± 9.6 39 ± 7.9 0.273 

DM süre (yıl) 9.2  ±  6.9 6.8 ± 5.9 0.068 

Sigara (%) 30 (61) 20 (39) 0.045 

Sigara süre (yıl) 37.2 ± 18.9 35.8 ± 17.6 0.881 

Sigara terk (yıl) 6.28 ± 6.2 6.7 ± 6.3 0.444 

VK İ: Vücut kitle endeksi, DM: Diyabetes mellitus 
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Tablo-7: Başvuru esnasındaki medikal tedavi 

 
 

Grup I 
n=49 

Grup II    
n=51 

 
p 

Asatil salisilik asit 46 (93.9) 31 (60.8) 0.003 

Beta bloker 31 (63.3) 12 (23.5) <0.0001 

ADE inhibitörü 28 (57.1) 24 (47.1) 0.623 

AT II blokeri 19 (38.8) 19 (37.3) 1 

Kalsiyum kanal blokeri 12 (24.5) 18 (35.3) 0.251 

Statin 29 (59.2) 16 (31.4) 0.007 

İnsülin 16 (32.7) 8 (15.7) 0.115 

Oral Antidiyabetik 45 (91.8) 46 (90.2) 0.786 

ADE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim, AT II: Anjiyotensin II  

4.2 Temel Laboratuar Parametreleri ve Karotis İntima-Media Kalınlıklarının 
Kar şılaştırılması 

       Her iki grubun başvuru esnasındaki laboratuar parametrelerinin karşılaştırması 

Tablo-8’de gösterilmiştir. Serbest T3 (sT3) ve ürik asit düzeyi grup I'de anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı. Kreatinin düzeyleri her iki grupta normal sınırlar 

içerisinde olmakla birlikte grup I'de anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Bunlar 

dışında bakılan diğer parametreler ise her iki grupta benzer saptandı. 
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Tablo-8: Bazal biyokimya değerleri  

 
Laboratuar Parametreleri 

Grup I 
n=49 

Grup II  
n=51 

 
P 

AKŞ (mg/dL) 174.3 ± 79.5 152.5 ± 72.6 0.251 

Üre (mg/dL) 37.5 ± 12.1 33.0 ± 8.7 0.54 

Kreatinin (mg/dL) 0.88 ± 0.2 0.81 ± 0.2 0.016 

AST (U/L) 20.6 ± 12.3 19.6 ± 6.5 0.734 

ALT (U/L) 23.8 ± 10.8 22.59 ± 9.83 0.604 

Ürik asit (mg/dL) 5.1 ± 1.6 4.3 ± 1.2 0.023 

Mikroalbuminüri (mg/dL) 7.5 ± 16.2 3.2 ± 3.7 0.276 

Albümin/Kreatinin  72.9 ± 129.87 57.63 ± 76.53 0.789 

Total Kolesterol (mg/dL) 174.96 ± 43.37 190.08 ± 48.67 0.057 

Trigliserid (mg/dL) 179.43 ± 120.05 178.90 ± 117.38 0.782 

LDL-K (mg/dL) 100.76 ± 39.70 111.96 ± 40.75 0.11 

HDL-K (mg/dL) 39.55 ± 10.95 43.21 ± 13.83 0.144 

VLDL-K (mg/dL) 32.51 ± 14.51 33.27 ± 15.84 0.672 

TSH (pg/mL) 1.33 ± 0.67 1.36 ± 0.65 0.702 

sT3 (pg/mL) 3.18 ± 0.36 2.98 ± 0.46 0.026 

sT4 (pg/mL) 1.38 ± 0.22 1.35 ± 0.24 0.436 

hsCRP (mg/dL) 0.757 ± 1.031 0.777 ± 0.883 0.419 

HbA1c (%) 7.52 ± 1.45 7.33 ± 1.72  0.513 

AKŞ: Açlık kan şekeri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, HbA1C: 
Hemoglobin A1C, HDL-K: Yüksek yoğunluklu kolesterol, LDL-K: Az yoğunluklu kolesterol, VLDL-
K: Çok az yoğunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, HsCRP: Yüksek duyarlıklı C 
reaktif  protein, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, ST3: Serbest T3, ST4: Serbest T4, %: Yüzde, mg/dL: 
miligram/desilitre, pg/mL: Pikogram/mililitre, U/L: Ünite/litre 

       Grup I ve grup II'nin KİMK kıyaslaması Tablo-9'da gösterilmiştir. Sağ ve sol 

KİMK maksimum ve ortalama değerleri grup I'de anlamlı olarak daha fazla saptandı. 
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Tablo-9: Karotis intima-media kalınlıklarının karşılaştırılması  

 
 

Grup I 
(n=49) 

Grup II 
 (n=51) 

 
p 

Sağ maksimum KİMK (mm) 0.972 ± 0.056 0.844 ± 0.047 <<<<0.0001 

Sağ ortalama KİMK (mm) 0.795 ± 0.061 0.696 ± 0.056 <<<<0.0001 

Sol maksimum KİMK (mm) 0.976 ± 0.064 0.842 ± 0.043 <<<<0.0001 

Sol ortalama KİMK (mm) 0.795 ± 0.059 0.695 ± 0.053 <<<<0.0001 

KİMK: Karotis intima-media kalınlığı, mm: Milimetre        

       Serum adiponektin ve leptin seviyesi ile adiponektin/leptin oranı grup I'de 

anlamlı olarak daha düşük saptandı (Tablo-10). 

Tablo-10: Grup I ile grup II'nin serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı  

 Grup I 
(n=49) 

Grup II 
 (n=51) 

 
p 

Adiponektin (ng/mL) 7.27 ± 2.72 9.41 ± 4.03 0.02 

Leptin (ng/mL) 7.59 ± 2.21 8.23 ± 1.95 0.039 

Adiponektin / Leptin 1.0 ± 0.4 1.20 ± 0.6 0.04 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

 
4.3 Adiponektin, Leptin seviyesi ve Adiponektin/Leptin oranı ile Korelasyon 

Gösteren Parametreler 

       Gruplar birleştirldiğinde adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

ile korelasyon gösteren parametreler Tablo-11'de gösterilmiştir. Buna göre serum 

adiponektin seviyesi ile üre, sT3 arasında istatistik olarak anlamlı negatif korelasyon, 

serum adiponektin seviyesi ile TK, LDL-K ve HDL-K arasında istatistik olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı.  

       Serum leptin seviyesi ile üre arasında istatistik olarak anlamlı negatif 

korelasyon, VKİ ile pozitif korelasyon saptandı.  

       Adiponektin/leptin oranı ile TG  arasında istatistik olarak anlamlı negatif 

korelasyon, TK, LDL-K ve HDL-K arasında pozitif korelasyon saptandı. 
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Tablo-11: Serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı ile 

korelasyon gösteren parametreler   

Korelasyon Katsayısı 

 Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p 

Yaş 0.115 0.256 0.023 0.824 0.083 0.411 

VK İ 0.740 0.467 0.519 <<<<0.001 -0.217 0.30 

Bel/Kalça -0.108 0.286 0.032 0.753 -0.118 0.243 

AKŞ (mg/dL) -0.160 0.112 0.069 0.492 -0.183 0.068 

Kreatinin (mg/dL) -0.081 0.428 -0.093 0.36 0.035 0.728 

Üre (mg/dL) -0.206 0.04 -0.214 0.032 -0.085 0.399 

AST (mg/dL) -0.094 0.353 0.019 0.849 -0.098 0.332 

ALT (mg/dL) -0.149 0.139 -0.108 0.283 -0.065 0.522 

Ürik asit (mg/dL) -0.195 0.052 -0.077 0.444 -0.147 0.144 

Mikroalbüminüri (mg/dL) -0.072 0.483 -0.069 0.504 -0.038 0.717 

Albümin/Kreatinin 0.001 0.992 -0.006 0.954 0.013 0.905 

HbA1c (%) -0.139 0.167 0.870 0.387 -0.162 0.108 

TK (mg/dL) 0.374 <<<<0.001 0.156 0.122 0.249 0.012 

Trigliserid(mg/dL) -0.195 0.052 0.031 0.762 -0.209 0.037 

LDL-K  (mg/dL) 0.330 <0.001 0.172 0.093 0.223 0.028 

HDL-K (mg/dL) 0.805 <0.001 0.076 0.45 0.692 <0.001 

VLDL-K (mg/dL) -0.124 0.227 0.570 0.577 -0.184 0.072 

TSH (pg/mL) 0.130 0.198 0.780 0.076 -0.050 0.96 

ST3 (pg/mL) -0.243 0.015 -0.129 0.201 -0.126 0.213 

ST4 (pg/mL) 0.153 0.129 0.064 0.526 0.145 0.151 

HsCRP (mg/dL) -0.650 0.521 -0.113 0.264 0.001 0.992 
AKŞ: Açlık kan şekeri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, HbA1C: 
Hemoglobin A1C, HDL-K: Yüksek yoğunluklu kolesterol, LDL-K: Az yoğunluklu kolesterol, VLDL-
K: Çok az yoğunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, HsCRP: Yüksek duyarlıklı C 
reaktif  protein, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, ST3: Serbest T3, ST4: Serbest T4, %: Yüzde, mg/dL: 
miligram/desilitre, pg/mL: Pikogram/mililitre, U/L: Ünite/litre 
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       Grup I'de serum adiponektin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı ile HDL-K 

arasında istatistik olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Serum adiponektin 

seviyesi ve adiponektin/leptin oranı ile diğer kolesterol parametreleri (TK, LDL-K ve 

VLDL-K) ve TG arasında istatistik olarak anlamlı korelasyon saptanmadı. Serum 

leptin ile kolesterol parametreleri (TK, LDL-K, HDL-K ve VLDL-K) ve TG arasında 

istatistik olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo-12).  

Tablo-12: Grup I'de serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

ile kolesterol parametreleri arasındaki korelasyon  

Korelasyon Katsayısı 

 Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p 

TK (mg/dL) 0.238 0.099 0.163 0.262 0.081 0.582 

Trigliserid (mg/dL) -0.198 0.172 0.132 0.367 -0.153 0.293 

LDL-K  (mg/dL) 0.159 0.284 0.170 0.255 -0.047 0.755 

HDL-K (mg/dL) 0.833 <<<<0.001 0.025 0.865 0.699 <<<<0.001 

VLDL-K (mg/dL) -0.104 0.488 0.151 0.311 -0.057 0.703 

HDL-K: Yüksek yoğunluklu kolesterol, LDL-K: Az yoğunluklu kolesterol, VLDL-K: Çok az 
yoğunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, mg/dL: miligram/desilitre 

       Grup II'de serum adiponektin seviyesi ile TK, LDL-K ve HDL-K arasında 

istatistik olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Serum leptin seviyesi ile TG 

arasında istatistik olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Adiponektin/leptin 

oranı ile TG ve VLDL-K arasında istatistik olarak anlamlı negatif korelasyon 

saptandı (Tablo-13).  
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Tablo-13: Grup II'de serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

ile lipid parametreleri arasındaki korelasyon  

Korelasyon Katsayısı 

 Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p 

TK (mg/dL) 0.464 0.001 0.218 0.124 0.274 0.051 

Trigliserid(mg/dL) -0.126 0.378 0.297 0.034 -0.284 0.043 

LDL-K  (mg/dL) 0.517 <<<<0.001 0.198 0.169 0.331 0.019 

HDL-K (mg/dL) 0.788 <<<<0.001 -0.015 0.918 0.751 <<<<0.001 

VLDL-K (mg/dL) -0.139 0.336 0.273 0.055 -0.294 0.039 

HDL-K: Yüksek yoğunluklu kolesterol, LDL-K: Az yoğunluklu kolesterol, VLDL-K: Çok az 
yoğunluklu kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, mg/dL: miligram/desilitre 

       Serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranının karotis intima-

media kalınlıkları ile korelasyonu Tablo-14'de gösterilmiştir. Buna göre adiponektin, 

leptin ile sağ maksimum KİMK ve adiponektin ile sol maksimum KİMK arasında 

istatistik olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı. Leptin ile sol maksimum KİMK 

arasında istatistik olarak anlamlı olmasa da negatif korelasyon saptandı. 

Adiponektin/leptin oranı ile sağ-sol maksimum KİMK ve ortalama KİMK arasında 

istatistik olarak anlamlı olmayan negatif korelasyon saptandı. 

Tablo-14: Serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı ile karotis 

intima-media kalınlıklarının korelasyon kat sayısı 

Özellikler Adiponektin p Leptin p Adiponektin/Leptin p 

Sağ İMKM (mm) -0.281 0.005 -0.212 0.034 -0.194 0.053 

Sağ İMKO (mm) -0.176 0.080 -0.061 0.549 -0.174 0.083 

Sol İMKM (mm) -0.230 0.021 -0.153 0.128 -0.196 0.051 

Sol İMKO (mm) -0.141 0.163 -0.066 0.512 -0.154 0.125 

İMKM: İntima-media kalınlığı maksimum, İMKO: İntima-media kalınlığı ortalama, mm: Milimetre  

        KAH'a neden olan karıştırıcı faktörler açısından cinsiyet ve sigara gruplar 

arasında farklı bulundu. Cinsiyetin karıştırıcı etkisi düzeltildiğinde adiponektin/leptin 

oranı grup II'deki kadınlarda, grup I'deki kadınlara göre istatistik olarak anlamlı 
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yüksek saptandı. Grup II'deki erkeklerde serum leptin seviyesi grup I'deki erkeklere 

göre istatistik olarak anlamlı yüksek saptandı (Tablo-15). 

Tablo-15: Cinsiyete göre ayarlanmış adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranları 

Kadın Erkek  

Grup I              Grup II 
     n=13                  n=27 

 
 
p     Grup I             Grup II 

      n=36                n= 24 

 
 
p 

Adiponektin (ng/mL) 8.95±2.73 11.25±4.51 0.086 6.67±2.48 7.34±2 0.108 

Leptin         (ng/mL) 9.70±2.8 8.70±2.1 0.462 6.80±1.3 7.70±1.7 0.04 

Adiponektin/Leptin 0.99±0.49 1.4±0.75 0.025 1±0.39 1±0.37 0.809 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Sigaranın karıştırıcı etkisi düzeltilerek bakıldığında serum adiponektin düzeyi 

sigara içen hastalar arasında grup I'de grup II'ye göre istatistik olarak anlamlı düşük 

saptandı (Tablo-16). 

Tablo-16: Sigaraya göre ayarlanmış serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranları 

Sigara Var Sigara Yok  
 

Grup I              Grup II 
     n=30                 n=20 

 
 

P Grup I              Grup II 
      n=19                n=31 

 
 
p 

Adiponektin (ng/mL) 6.1±1.8 8.4±3.2 0.006 9±3 10±4.4 0.596 

Leptin (ng/mL) 6.8±1.3 7.6±1.6 0.068 8.8±2.8 8.6±2.1 0.897 

Adiponektin/Leptin 0.93±0.34 1.16±0.58 0.085 1.1±0.5 1.23±0.66 0.385 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Hastaların kullandıkları ilaçlar ile serum adiponektin, leptin ve adiponektin/leptin  oranları 

Tablo-17'te gösterilmiştir. Buna göre beta bloker kullananlarda serum adiponektin seviyesi 

kullanmayan hastalara göre istatistik olarak anlamlı düşük saptandı. ADE inhibitörü ve insülin 

kullanan hastalarda serum adiponektin ve leptin seviyesi kullanmayan hastalara göre istatistik 

olarak anlamlı olmasada daha fazla saptandı. AT II reseptör blokeri, statin ve oral antidiyabetik 

kullanan hastalarda serum adiponektin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı kullanmayan 

hastalara göre istatistik olarak anlamlı olmasada daha düşük saptandı. 



44 
 

Tablo-17: Medikal tedaviye göre serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

 Adiponektin 
(ng/mL) p Leptin 

(ng/mL) p Adiponektin/Leptin p 

8.5±4.2 8±2.2 1.13±0.64 
ADE İnhibitörü 

Var n:51 

Yok n:49 8.2±2.9 
0.874 

7.9±2 
0.866 

1.07±0.4 
0.77 

8±2.7 7.8±2.2 1.06±0.43 
AT II Reseptör 

Blokeri 

Var n:37 

Yok n:63 8.6±4 
0.864 

7.9±2 
0.666 

1.12±0.59 
0.963 

7.7±2.7 7.7±2.2 1.04±0.41 
Statin 

Var n:45 

Yok n:55 8.9±4.1 
0.176 

8.1±2 
0.151 

1.15±0.62 
0.385 

7.6±3.2 7.6±2 1.04±0.49 
Beta Bloker 

Var n:42 

Yok n:58 8.9±3.8 
0.04 

8.1±2.2 
0.224 

1.14±0.57 
0.167 

8.8±5 8.5±2.3 1.09±0.71 
İnsülin 

Var n:23 

Yok n:77 8.2±3.1 
0.964 

7.7±2 
0.163 

1.1±0.48 
0.293 

8.2±3 7.9±2.1 1.07±0.46 
Oral 

Antidiyabetik 

Var n:89 

Yok n:11 9.9±6.7 
0.741 

7.6±1.8 
0.787 

1.34±0.96 
0.632 

ADE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim, AT II: Anjiyotensin II, ng/mL: Nanogram/mililitre 

       HT varlığında serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı istatistik 

olarak anlamlı olmasa da daha yüksek saptandı (Tablo-18).  

Tablo-18: Hipertansiyon varlığında serum adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin 

oranları 

Hipertansiyon  

Var, n=75 Yok, n=25 

 
p 

Adiponektin (ng/mL) 8.6±3.8 7.6±2.8 0.225 

Leptin (ng/mL) 8.1±2.2 7.3±1.6 0.1 

Adiponektin/Leptin 1.1±0.57 1.08±0.44 0.741  

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Grup II iki alt gruba ayrılarak daha ayrıntılı analiz edildiğinde, koroner arterleri 

tamamen normal olan 40 hasta (grup II A) ve koroner arterlerinde  % 1-49 darlık 
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olan 11 hasta (grup II B) şeklinde 2 alt grup oluşturuldu. Gruplandırma sonrasında 

bakılan adiponektin, leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı Tablo-19'de 

gösterilmiştir. Buna göre damarlardaki darlık düzeyi arttıkça adiponektin seviyesi 

anlamlı olarak daha düşük saptandı. Leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

benzer saptandı.  

Tablo-19: Grup I, grup II A ve grup II B'nin serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı 

koroner arter darlık derecesi (%)  
Grup II A  

(0) 
n=40 

Grup II B 
 (1-49)  
n=11 

Grup I 
(≥50)  
n=49 

 
 
 
p 

Adiponektin (ng/mL) 8.83±4.34 8.18±2.74 6.72±2.71 0.01 

Leptin (ng/mL) 8.04±5.16 7.82±2.72 6.89±2.21 0.075 

Adiponektin/Leptin 1.08±0.64 1.12±0.56 0.84±0.41 0.118 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Grup II A'nın serum adiponektin ve leptin seviyeleri ortalamaları grup I'e göre 

istatistik olarak anlamlı fazla saptandı. Adiponektin/leptin oranları düzeyleri daha 

fazla olmakla birlikte istatistik olarak anlamlı saptanmadı (Tablo-20).  

Tablo-20: Grup I ile grup II A'nın serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı 

koroner arter darlık derecesi (%)  
Grup II A 

(0)   
n=40 

Grup I 
(≥50)  
n=49 

 
 
 

p 

Adiponektin (ng/mL) 8.83±4.34 6.72±2.71 0.005 

Leptin (ng/mL) 8.04±5.16 6.89±2.21 0.021 

Adiponektin/Leptin 1.08±0.64 0.84±0.41 0.056 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Grup II A'nın serum adiponektin, leptin seviyeleri ortalamaları grup II B'ye göre 

daha fazla olmakla birlikte istatistik olarak anlamlı saptanmadı (Tablo-21).  
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Tablo-21: Grup II A ve grup II B'nin serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı 

koroner arter darlık derecesi (%)  
Grup II A         

(0)  
n=40 

Grup II B 
(1-49) 
n=11 

 
 

 
p 

Adiponektin (ng/mL) 8.83±4.34 8.18±2.74 0.846 

Leptin (ng/mL) 8.04±5.16 7.82±2.72 0.397 

Adiponektin/Leptin 1.08±0.64 1.12±0.56 0.748 

ng/mL: Nanogram/mililitre 

       Koroner arter darlık derecesi ile serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı (Tablo-22). 

Tablo-22: Koroner arter darlık derecesi ile serum adiponektin, leptin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranı arasındaki korelasyon  

Koroner arter darlık derecesi   

r p 

Adiponektin  -0.292 0.003 

Leptin -0.227 0.023 

Adiponektin/Leptin -0.197 0.048 
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5 TARTI ŞMA 

 

 

       Yağ dokusu yıllardır saf enerji deposu olarak görüldü. Günümüzde farklı 

biyolojik fonksiyonların düzenlenmesinde kısmi pay sahibi olan büyük bir endokrin 

bez olarak dikkate alınmaktadır. Yağ dokusuyla diğer biyolojik sistemler arasındaki 

iletişim yağ dokusundan salgılanan ve adipokinler olarak adlandırılan çok sayıda 

biyolojik aracılar sayesinde gerçekleştirilmektedir. Bunlardan biri olan adiponektin 

insan vücudunda karbonhitrat ve lipid metabolizması ile vasküler biyolojide önemli 

bir rol almaktadır (167). Adiponektinin antiinflamatuvar, antioksidan ve 

vazodilatatör etkileriyle endotel fonksiyon bozukluğu ve aterosklerozu önlediği 

düşünülmekte ve hipoadiponektinemi KAH varlığı ile ilişkilendirilmektedir (2,13-

15). Bununla birlikte insanlarda adiponektinin kabul görmüş antiaterojenik 

potansiyeli gerçekte daha zayıftır ve bu konuyla ilgili az sayıda çalışma mevcuttur. 

Adiponektin yerine adiponektin/leptin oranının MS bileşenleriyle önemli derecede 

ili şkili olduğu ve gelecekte gelişebilecek İD, DM-II ve aterosklerotik kalp damar 

hastalığının öngörebilmesinde sadece adiponektin ve leptin düzeyinden daha iyi bir 

belirteç olduğu yönünde birkaç araştırma bulunmaktadır (168,169). 

       Serum adiponektin seviyesinin geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden 

HT, yaş, hiperlipidemi ve obeziteyle negatif, HDL-K düzeyi ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmi ştir (170). Çalışmamızda grup I'de grup II'ye göre serum 

adiponektin, leptin seviyeleri ve adiponektin/leptin oranı istatistik olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu. Adiponektin seviyesi KAH risk faktörleri ve bazı 

demografik özelliklerden etkilenebildiği için grup I ve grup II'de bu değişkenler 

eşitlenmeye çalışıldı ancak grup I'de erkek cinsiyet oranı ve yaş ortalaması daha fazla 

saptandı (62,171). Bu bulgu grup I'de serum adiponektin seviyesinin düşük 

saptanmasının diğer bir nedeni olabilir (62,170,171). Bu karıştırıcı faktörün etkisini 

ortadan kaldırmak için çalışmaya dahil edilenler, cinsiyete göre tekrar gruplara 

ayrıldıktan sonra yapılan istatistik analizde grup I'deki kadın hastalarda 

adiponektin/leptin oranı grup II'deki kadın hastalara göre anlamlı olarak düşük, 

serum adiponektin ve leptin seviyeleri benzer saptandı. Grup I'deki kadın hastalarda 
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adiponektin/leptin oranının grup II'deki kadın hastalara göre anlamlı olarak düşük 

saptanması, gelecekte olabilecek kalp damar hastalığı riskini öngörmede sadece 

serum adiponektin veya sadece leptin seviyesi ölçümünden daha iyi bir belirteç 

olduğu belirtilen çalışma sonuçları ile benzer niteliktedir (168,169). Grup I'deki 

erkek hastaların serum leptin seviyesi grup II'deki erkek hastalara göre istatistik 

olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı. Grup I'deki erkek hastalarda saptanan serum 

leptin seviyesindeki düşüklük grup I'deki erkek hastaların grup II'deki erkek hastalara 

göre statin kullanım oranının daha yüksek olmasından kaynaklanabilir. Bununla 

birlikte grup II'deki kadın hastalarda saptanan adiponektin/leptin oranı ölçümünün 

KAH'ı öngörmedeki hassasiyetinin erkek hastalarda gösterilememesinin olası nedeni 

olarak statin tedavisinin leptin seviyesi üzerindeki azaltıcı etkisi olabileceği 

düşünülmektedir. Nitekim bir çalışmada statin tedavisinin lipid düşürücü etkisinin 

yanında serum leptin seviyelerini azaltıcı etkisinin olduğu bildirilmiştir (158). 

        Yaş çalışma gruplarımız arasında eşitlenememiştir. Grup I ve grup II'de yaş 

ortalamaları (sırasıyla 60±7 ve 57±8 yıl) anlamlı farklı bulundu. Buna bağlı olarak 

yaş, grup I'de serum adiponektin seviyesinde düşüşe neden olabilecek KAH varlığı 

dışında diğer bir etken olarak ortaya çıkmaktadır. Nitekim Nishizawa ve ark. 

tarafından yaş ile adiponektin seviyeleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır 

(74). Kardiyovasküler hastalık riski açısından yaş etkisinin süreklilik göstermesine 

karşın çalışma gruplarımızın KAH riski artan orta yaş ve yaşlı (40-70 yaş) DM-II 

hastalarından oluşturulması, yaş ortalamalarının birbirine yakın ve benzer dekatta yer 

alması etkinin fazla olmayabileceğini düşündürmekle birlikte çalışmamızın 

sonuçlarına etkisi tartışmalıdır.  

       Çalışmamızda grup I ve grup II arasında kolesterol (TK, LDL-K, HDL-K, 

VLDL-K) ve TG değerleri benzer saptandı. Bununla birlikte grup I'de statin 

kullanımı istatistik olarak anlamlı fazla saptandı. Statin tedavisinin adiponektin 

düzeyine etkisinin olmaması (173,174) nedeni ile grup I'de serum adiponektin 

seviyesindeki düşüklüğün statin tedavisinden kaynaklanmadığı düşünüldü. Grup I'de 

hiperlipidemi nedeniyle statin kullanımının anlamlı fazla olması, bu gruptaki 

hiperlipidemik hastaların fazlalığı nedeniyle, KAH için bağımsız bir risk faktörü olan 

hiperlipidemi ile KAH ilişkili saptandı (33). Adiponektinin aterojenik reaksiyonu 
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azaltma yönünde etkisi nedeniyle bu bulgu dislipidemi varlığında 

hipoadiponektineminin aterojenik reaksiyonu hızlandırdığı şeklinde yorumlanmıştır 

(94). Bununla birlikte hiperlipidemi ve düşük adiponektin seviyesi şeklindeki 

birlikteliğin statin tedavi ile hiperlipideminin düzeltilmesi durumunda nasıl 

etkilendiği konusunda çalışma bulunamamıştır. Bu nedenle gruplar arasında statin 

tedavisine bağlı olduğu düşünülen lipid değişkenleri ortalamalarının adiponektin 

seviyeleri üzerine etkisi belirsizdir.     

       Çalışmamızda grup I'de serum leptin seviyesi diğer gruba göre anlamlı düşük 

saptandı. Yapılmış olan çalışmlarda leptin seviyesinin KAH ile ilişkisi hakkında 

çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. Bir çalışmada yüksek serum leptin seviyesi 

ateroskleroz ciddiyetiyle ilişkili bulunmuştur (172). Diğer bir çalışmada ise düşük 

leptin seviyesinin kararlı KAH’larının altı yıllık takibinde kardiyovasküler olaylar ve 

mortalite artışı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (175). Çalışmamızda grup I'de 

statin tedavisi almakta olan hastaların daha fazla olması leptin seviyesi düşüklüğünün 

nedeni olarak düşünülmektedir. Bir çalışmada statin tedavisinin lipid düşürücü 

etkisinin yanında serum leptin seviyelerini azaltıcı etkisinin olduğu bildirilmiştir 

(158).  

       Çalışmamızda grup I'de serum adiponektin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı 

ile korelasyon saptanan tek lipid parametresi HDL-K’dır. HDL-K, grup I ve grup 

II'de her iki değişken ile pozitif yönde anlamlı ve güçlü bir korelasyon 

göstermektedir. Bu beklenen bir bulgu olup literatürle uyumlu saptanmıştır. 

Adiponektin ile HDL-K arasında pozif yönde korelasyon bildirilmektedir (87,170).  

       Grup I ve grup II ayrı ayrı değerlendirildiğinde grup I'de serum adiponektin, 

leptin seviyeleri ve adiponektin/leptin oranı ile HDL dışı kolesterol parametreleri 

(TK, LDL-K ve VLDL-K) ve TG arasında istatistik olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı. Benzer çalışmalarda ise serum adiponektin seviyesi ile kolesterol 

parametreleri (TK, LDL-K, VLDL-K) ve TG arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır (87,170). Bu çalışmalara benzer riskli, KAH olmayan ve statin 

kullanmayan hastalar dahil edilmiştir. İlgili yayınlar ile çalışmamızın bu sonucu 

arasındaki uyumsuzluk için birkaç neden ileri sürülebilir. Birinci neden KAH'ın 

serum adiponektin seviyesinde azalmaya sebep olmasıdır. Diğer neden ise yine grup 
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I'de statin kullanan hasta sayısının anlamlı fazla olmasıdır. Bir deneysel çalışmada 

kateterle damar hasarı oluşturulan bölgede subendotelyal adiponektin birikiminin 

olduğu, sağlam damar bölgelerinde ise bu birikimin olmadığı ortaya konularak damar 

hasarının serum adiponektin seviyelerini azalttığı belirtilmiştir (91). Adiponektinin 

aterosklerotik damar duvarında biriktiği ve TNF-α tarafından indüklenen 

inflamatuvar hücre göçünü inhibe ettiği gösterilmiştir (92). 

       Grup II'de serum adiponektin seviyesi ile TK, LDL-K ve HDL-K arasında 

pozitif yönde ve güçlü bir korelasyon saptandı. Adiponektin ile TK ve LDL-K 

arasındaki ilişki litaratürle uyumlu bulunmadı (87,170). Grup II'deki bazı hastların 

statin kullanması bu durumun nedeni olarak düşünüldü. Statin tedavisinin kolesterol 

düzeylerini düşürmesine karşın adiponektin düzeylerine etkili olmaması (173,174), 

adiponektin ile kolesterol düzeylerinin ilişkisinin incelenmesinde karıştırcı bir faktör 

olabilir. 

       Literatürde VKİ ile adiponektin arasında negatif, leptin arasında pozitif ili şki 

görülmesi nedeniyle her iki grup VKİ'leri benzer hastalar çalışmaya alındı (106,176). 

Gruplar arasında VKİ açısından fark olmadığı için iki grup arasındaki adiponektin, 

leptin seviyesi ve adiponektin/leptin oranındaki farklılığın VKİ'den kaynaklanmadığı 

düşünüldü. 

       HT ile adiponektin arasında negatif ilişki bazı çalışmalarla gösterilmiştir 

(177,178). KAH için bağımsız bir risk faktörü olan HT oran ve süresi çalışmamızda 

iki grup arasında benzer saptanmıştır. Bu nedenle serum adiponektin ve leptin 

seviyesi ile adiponektin/leptin oranı farklılığı HT etkisinden korunmuştur.  

       DM-II tedavisinin düzenlenmesiyle ilgili bir gösterge olan HbA1c düzeyi iki 

grup arasında benzer saptandı. Serum adiponektin seviyesi ile HbA1c arasında 

saptanan pozitif korelasyon istatistik olarak anlamlı bulunmadı. Stejskal ve ark. 

tarafından DM-II hastalarında metabolik kontrol kriteri olarak adiponektin 

seviyelerine bakılmış ve adiponektin seviyeleri ile HbA1c arasında negatif ili şki 

saptanmıştır. Serum adiponektin seviyeleri DM-II hastalarında, diğer yüksek 

aterosklerotik risk taşıyan popülasyondan daha düşük, iyi glisemik kontrol yapılan 

hastalarda daha yüksek bulunması sonucunda serum adiponektin seviyesinin 
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metabolik kontrol ve aterosklerotik risk açısından iyi bir belirteç olduğunu 

belirtmişlerdir (176). Çalışmamızda serum adiponektin seviyesi ile HbA1c arasındaki 

korelasyonun literatür ile uyumsuz olmasının nedeni diğer çalışmalarda farklı etnik 

grupların olması, kullanılan medikal tedavi, egzersiz ve diyet tipi gibi değişkenler 

olabilir.  

       Serum leptin seviyesi ile HbA1c arasında istatistik olarak anlamlı olmayan 

pozitif  korelasyon saptandı. Yapılan çalışmalarda leptin seviyesi ile HbA1c 

arasındaki ilişkide çelişkili sonuçlar belirtilmiştir. Yüksek leptin seviyelerinin 

hiperinsülinemi veya İD ile ilgili olduğu bildirilmektedir (151). İD'nin plazma insülin 

düzeylerini arttırarak dolaylı yoldan serum leptin seviyelerini arttırdığı öne 

sürülmektedir (153). Diğer yandan Moriya ve ark. bu durumun tam tersini 

savunmakta, leptin seviyeleri ve HbA1c arasında ters bir korelasyon olduğunu 

belirtmektedirler. Leptinin glukoz alımını azaltan etkisinden yola çıkarak düşük 

leptin seviyelerinin İD oluşturabileceğini öne sürmektedirler (152). Başka bir 

çalışmada diyabetik hastalarda serum leptin seviyelerinin kontrollerden farklı 

olmadığı görülmüş ve leptinin DM fizyopatolojisinde etkin bir rol oynamadığı ancak 

obezitenin patogenezinde yer aldığı kanısına varılmıştır. VKİ oranı arttıkça serum 

leptin seviyesinin buna paralel olarak arttığı ancak DM’nin serum leptin seviyesi 

üzerine hiçbir etkisinin olmadığı saptanmıştır (154). Çalışmamızda karşılaştırılan iki 

grup tümüyle DM-II hastalarından oluşturulduğu için gruplar arasındaki leptin 

seviyesindeki farklılığın DM'den kaynaklanmadığını söylemek mümkündür. 

       Karotis arterlerin ultrason yöntemi ile incelemesinde KİMK artışı veya aterom 

plak saptanmasının inme ve miyokard infarktüsünün ortaya çıkışına ilişkin tahmin 

faktörü olduğu gösterilmiştir (179-182). Ana karotis arterlerin IMK >0.9 mm değeri 

bu risk için kabul edilmiş bir sınırdır (183-185). Tedavi verilmemiş hipertansif 

bireylerde bu değişikliklerin sık olduğuna ve dolayısıyla karotis ultrason 

incelemesinin vasküler hasarı sıklıkla saptayabileceğine ve risk katmanlandırmasını 

daha kesin hale getirebileceğine ilişkin kanıtlar bulunmaktadır (186). Çalışmamızda 

grup I'deki hastalarda KİMK maksimum ve ortalama değerleri istatistik olarak 

anlamlı yüksek saptandı. Bu beklenen bir bulgu olup literatürle uyumlu olduğu 

görüldü (187-189).   
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       Çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde grup I'deki hastalarda serum 

adiponektin seviyesi ile KİMK arasında negatif korelasyon saptanırken, leptin 

seviyesi ile KİMK arasında istatistik olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (190). 

Bununla birlikte korelasyon gücü zayıf olarak saptandı. Düşük korelasyon gücünün 

saptanmasının nedeni çalışmamızda iki grup benzer KAH risklerine sahip 

hastalardan oluşması olarak düşünüldü. DM hastalarında yapılan bir çalışmada serum 

adiponektin seviyeleriyle KİMK arasında negatif bir korelasyon saptanmış ve KAH 

risk faktörleri arttıkça KİMK'nın arttığı ve adiponektin seviyesinin azaldığı 

saptanmıştır (191). Başka bir çalışmada KİMK artışı serum adiponektin seviyesinde 

azalma ile ilişkili bulunurken serum leptin seviyesi ile ilişki saptanmamıştır (192). 

Diğer bir çalışmada serum adiponektin seviyesi ile KİMK negatif yönde ilişkili 

bulunmuş ve hipoadiponektineminin erken ateroskleroz gelişiminde bir risk olduğu 

belirtilmiştir (193). 

       İki grup arasında antidiyabetik tedavi (metformin ve insülin) açısından istatistik 

fark saptanmadı. Bundan dolayı iki grup arasındaki adiponektin ve leptin seviyesi ile 

adiponektin/leptin oranı farklılığının kullandıkları antidiyabetik tedaviden 

kaynaklanmadığı düşünüldü. 

       Çalışmamızda aktif sigara içenler ve son iki aya kadar sigara içmekte olan 

hastalar çalışmaya alınmadı. Daha öncesinde sigara içenler en az 1 yıldır sigara 

içmeyen hastalardı. KAH için major risk faktörü olan sigara, grup I'de diğer gruba 

göre istatistik anlamlı olarak daha fazla saptandı. Grup I'de sigara içiminin daha fazla 

olması sigaranın KAH gelişimine etkisini destekler niteliktedir (35-37). 

Çalışmamızda sigara içen hastalar son 1 yıldır sigara içmeyen hastalar olduğu için 

sigaranın adiponektin seviyesine etkisinin olmadığı kabul edildi. Otsuka ve ark. 

adiponektin seviyesinin sigara içimiyle azalmakta olduğunu ve sigaranın kesilmesi 

durumunda serum adiponektin seviyesinin iki ay sonra önceki seviyesine 

yükseldiğini bildirmişlerdir (105). Yine hipoadiponektinemi KAH gelişiminde risk 

faktörlerinin varlığında hızlandırıcı bir etken olarak yorumlanabilir (94).  

       Diyabet süreleri bakımından iki grup arasında istatistik olarak fark olmamasına 

rağmen bu süre grup I'de 2.4 yıl daha fazla saptandı. İD ile başlayıp, hiperinsülinemi, 

MS, bozulmuş glukoz toleransı ve DM-II'ye ilerleyen bu süreçte aterosklerozun 
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hangi aşamada başladığı bilinmemektedir (11). Bu bulgu KAH gelişimi için 

önemsenecek düzeyde bir süre olmasına rağmen grup II'de saptanan 6.8±5.9 yıl DM-

II hastalık süresi, DM-II hastalarında KAH gelişmesi için yeterli bir süre olabileceği 

düşünülmektedir.  

Koroner arter darlık düzeyi ile adiponektin düzeyi arasındaki ilişkiyi daha net 

değerlendirmek için grup II'deki hastalar darlık seviyesi %0 (grup II A) ve %1-49 

(grup II B) şeklinde iki alt gruba ayrıldı. Adiponektin seviyeleri grup I'de grup II A 

ve grup II B'ye göre istatistik olarak anlamlı düşük saptandı. Grup II A'daki 

hastaların serum adiponektin ve leptin seviyeleri grup II B'ye göre yüksek olmakla 

birlikte istatistik olarak anlamlılığa ulaşmadı. Bunun sebebi olarak da çalışma 

kurgusunda hesaba katılmayan (post hoc) bir grup olarak grup II B'de az sayıda hasta 

olması olabileceği düşünüldü. Ayrıca  adiponektin ortalamaları KAH var (darlık %1-

99) ve KAH yok (darlık %0) şeklinde karşılaştırıldığında KAH varlığında 

adiponektin seviyesi istatistik olarak anlamlı düşük saptandı. Ayrıca koroner arter 

darlık seviyesi ile serum adiponektin seviyesi ve adiponektin/leptin oranı arasında 

anlamlı negatif korelasyon saptandı ve literatür ile uyumlu bulundu. Göksoy ve ark. 

serum adiponektin seviyelerinin KAH'ında kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

olduğunu, koroner lezyon ciddiyeti arttıkça belirginleşen bu düşüşün çok damar 

hastalığı için bir ipucu olabileceğini belirtmişlerdir (194). Başka bir çalışmada serum 

adiponektin seviyeleri ile Gensini skoru arasında negatif bir ilişki saptanmış ve 

adiponektin seviyelerinin ölçümünün koroner arter darlığının şiddetini tahmin 

etmede yararlı olabileceğini belirtmişlerdir (195).       

5.1 Çalışmamızın Kısıtlılıkları 

       Kontrol grubu olarak koroner arter darlığı %0-49 olan hastaların çalışmaya 

alınmış olmasıdır. Başka bir ifade ile kontrol grubu hastalarının bir kısmının koroner 

arterlerinde ateroskleroz bulunmasıdır.  

       Grup I'in yaş ortalaması grup II'nin yaş ortalamasına göre istatistik olarak 

anlamlı farklı (3.28 yıl, p=0.029) bulundu. 

       Diyabet sürelerinin ortalamaları, istatistik olarak fark olmamasına rağmen grup 

I'de (9.2±6.9 yıl) grup II'ye (6.8±5.9 yıl) göre 2.4 yıl daha yüksek saptandı. 
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       Grup I ve grup II arasında sigara kullanımı ve cinsiyet açısından fark 

bulunmaktaydı. 
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6 SONUÇ 

 

 

       Çalışmamızın sonucunda uzun süreli DM-II hastalarında serum adiponektin 

seviyesi ve adiponektin/leptin oranındaki düşüklük KAH varlığı ile ilişkili 

bulunmuştur. Adiponektin seviyesindeki azalmanın koroner arter darlık şiddetiyle 

ili şkili olduğu düşünülmektedir. Bu bulgunun çalışmanın primer amacı olmaması 

kesin sonuç için buna yönelik çalışmaları gerektirmektedir. Çalışmamızda 

adiponektin seviyesinde azalmanın KAH için neden mi yoksa sonuç mu olduğunu 

söylemek mümkün görünmemektedir. Bunun için, prospektif çalışmaların yanısıra 

deneysel çalışmalara gereksinim bulunmaktadır.       
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7 ÖZET 

 

 

Amaç: Diyabet mellitus tip II (DM-II) koroner arter hastalığı (KAH) eşdeğeri olarak 

kabul edilmekle birlikte her DM-II hastasında KAH gelişmemektedir. Adiponektin 

yağ dokusundan salgılanan antiaterojenik özelliği bulunan bir hormondur. 

Adiponektin/leptin oranının metabolik sendrom (MS) bileşenleriyle önemli derecede 

ili şkili olduğu ve gelecekte gelişebilecek insülin direnci (İD), DM-II ve 

aterosklerotik kalp damar hastalığını öngörebilmesinde yanlız adiponektin ve leptin 

düzeylerine göre daha iyi bir belirteç olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada uzun süredir 

DM-II hastalığı bulunan hastalarda serum adiponektin seviyesi ve adiponektin/leptin 

oranının KAH ile ilişkisini araştırdık. 

Gereç ve yöntem: Kardiyoloji kliniğinde Şubat - Kasım 2010 tarihleri arasında 

koroner anjiyografi tetkiki yapılan uzun süreli (en az 5 yıl) DM-II hastalığı olan 

hastalar çalışmaya alındı. KAH (≥%50 darlık) saptanan 49 hasta (grup I) ve anlamlı 

darlık saptanmayan (%0-49) 51 hasta (kontrol grubu veya grup II) çalışmaya dahil 

edildi. Ayrıca daha sonra grup II iki alt gruba ayrıldı. Koroner arterleri tamamen 

normal olan 40 hasta (grup II A) ve koroner arterlerinde  % 1-49 darlık olan 11 hasta 

(grup II B) şeklinde 2 alt grup oluşturuldu. Serum adiponektin ve leptin düzeyi 

ELISA yöntemi ile ölçüldü ve adiponektin/leptin oranı hesaplandı. 

Bulgular: İki gruba benzer klinik özellikli hastalar çalışmaya alınmış olmakla 

birlikte grup I'deki hastaların grup II'deki hastalara göre yaş ortalaması (sırasıyla; 

60±7 ve 57±8 yıl, p=0.029) ve erkek cinsiyet oranı (sırasıyla; %73 ve %47, p=0.013) 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Grup I'de grup II'ye göre adiponektin ve leptin 

seviyeleri ile adiponektin/leptin oranı anlamlı düşük bulundu (sırasıyla; p=0.02 

p=0.039 ve p=0.04). Grup I, grup II A ve grup II B arasında yapılan karşılaştırmada 

serum adiponektin seviyeleri anlamlı düzeyde farklı saptandı (sırasıyla; 6.72±2.71 

ng/mL, 8.83±4.34 ng/mL ve 8.18±2.74 ng/mL, p=0.01) ve serum adiponektin 
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seviyesi ile koroner arter darlık ciddiyeti arasında anlamlı negatif korelasyon 

saptandı (r=-0.292, p=0.003).  

Sonuç: Uzun süreli DM-II hastalarda serum adiponektin seviyesi ve 

adiponektin/leptin oranındaki düşüklük KAH varlığı ile ilişkilidir. Adiponektin 

seviyesindeki azalma koroner arter darlık şiddetiyle ilişkili bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler:  Adiponektin, Diyabetes mellitus tip II, Leptin, Koroner arter 

hastalığı 
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8 SUMMARY 

 

 

Background: Type II Diabetes mellitus (DM-II) is accepted as coronary artery 

disease (CAD) equivalent but every DM-II patient does not develop CAD. 

Adiponectin is a prohormone secreted from adipose tissue and has antiatherogenic 

property. Adiponectin/leptin ratio was found to be significantly associated with 

metabolic syndrome components and was proposed as a better predictor than isolated 

adiponectin and leptin levels  for the development of future insulin resistance (IR), 

DM-II and atherosclerotic cardiovascular disease. In this study we investigated the 

association between adiponectin level, adiponectin/leptin ratio and  CAD in patient 

with DM-II.  

Methods: The patients with at least 5 years DM-II who had undergone coronary 

angiography between February – November 2010 were icluded into the study. First  

patients divided into two major groups. Group I is 49 patients with significant (≥ 

%50 stenosis) CAD and group II (control)  is 51 patient with non-significant(% 0-49)  

stenosis. Later group II was divided into 2 sub-groups. Group II A is 40 patients with 

normal (%0) coronary arteries and group II B is 11 patients with coronary lesions 

between %1-49. Serum adiponectin and leptin levels  were measured by ELISA 

Method and adiponectin/leptin ratio calculated.   

Results:  Although baseline characteristics were smiliar between two groups, in 

group I avarage age (60±7 and 57±8 years, p=0.029 respectively) and male ratio 

(%73 and %47, p=0.013 respectively) were significantly higher than group II. In 

group I serum adiponectin and leptin levels and adiponectin/leptin ratio were 

significantly lower than  group II (p=0.02 p=0.039 and p=0.04 respectively). When 

we compared the group I, group II A and group II B, serum adiponectin levels are 

significantly different among three groups (6.72±2.71 ng/mL, 8.83±4.34 ng/mL and 

8.18±2.74 ng/mL, p=0.01 respectively) and a significant negative correlation was 

detected between the adiponectin level and severity of CAD (r=-0.292, p=0.003). 
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Conclusion: Decreased adiponectin levels and  adiponectin/leptin ratio are 

significantly associated with CAD in patients with long term DM-II.  Degree  of the 

decrease in adiponectin levels is significantly associated with severity of CAD. 

 

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