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Serum adiponektin diizeyleri ile anjiyogramda koroner lezyon
ciddiyeti arasindaki iligki

The association between serum adiponectin levels and the severity of
coronary artery lesions on the angiogram

Dr. Hidayet Géksoy, Dr. Dursun Dursunoglu, Dr. Mehmet Oztiirk, Dr. Simin Rota'

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, 'Biyokimya Anabilim Dali, Denizli

Amagc: Koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda serum
adiponektin dlzeylerinin diistigu gosterilmistir. Bu ¢alig-
mada, serum adiponektin dlzeyleri ile anjiyogramda
koroner lezyon ciddiyeti arasindaki iliski degerlendirildi.

Calisma plani: Calismaya koroner anjiyografide koro-
ner arterlerinde ciddi lezyon (=%50 darlik) saptanan 86
hasta (70 erkek, 16 kadin; ort. yas 60) alindi. Koroner
lezyonlu damar sayisina gére hastalar t¢ gruba ayrild;
18 hastada tek damar, 16 hastada 2 damar, 52 hastada
¢ok damar hastaligi vardi. Koroner lezyonlarin ciddi-
yeti modifiye Gensini skoru ile degerlendirildi. Serum
adiponektin dlzeyleri hasta grubunda ve anjiyografide
koroner arterleri normal bulunan 33 kisiden (16 erkek,
17 kadin; ort. yas 54.8) olusan kontrol grubunda 6l¢uldu
ve karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda ortalama yas, erkek hastalarin
ve sigara i¢enlerin sayisi kontrol grubundan anlamli ola-
rak daha yUksekti (p=0.01). Serum adiponektin diizeyleri
hasta grubunda (2.0+2.0 pgr/dl) kontrol grubuna (3.2+2.7
ugr/dl) gére anlamli derecede dusuk bulunurken (p=0.01),
lezyonlu damar sayisina gére altgruplar arasinda serum
adiponektin dlzeyleri anlaml farkliik géstermedi. Serum
adiponektin dizeyi tek damar lezyonlu grupta (2.6+2.5
pgr/dl) kontrol grubundan anlamli fark géstermedi; iki
damar (1.5+0.9 pgr/dl) ve cok damar (2.0+2.0 ugr/dl) lez-
yonlu gruplarda ise kontrol grubundan anlamli derecede
diglktu (p=0.01). Hasta grubunda Gensini skoru ortala-
masi 3.8+1.7 bulundu. Korelasyon analizinde, serum adi-
ponektin diizeyi Gensini skoru ile, zayif da olsa, anlamli
negatif bir iliski gosterdi (r=-0.209; p=0.02).

Sonug: Serum adiponektin diizeyleri, KAH'de kontrol-
lere gbre anlamli disus géstermektedir. Koroner lezyon
ciddiyeti arttikca belirginlesen bu digls ¢ok damar has-
taligi icin bir ipucu olabilir.

Anahtar sézctikler: Adiponektin; biyolojik belirteg; koroner anji-
yografi; koroner arter hastaligi/kan/siniflandirma.

Objectives: Decreased serum adiponectin levels have
been shown in patients with coronary artery disease
(CAD). We evaluated the association between serum
adiponectin levels and CAD severity on the angiogram.

Study design: The study included 86 patients (70 males,
16 females; mean age 60 years) with angiographically
documented CAD (=50% stenosis). The patients were
divided into three groups according to the number of
vessels affected; thus, 18 had single-vessel, 16 had two-
vessel, and 52 had multiple-vessel disease. The sever-
ity of coronary lesions was assessed using the modified
Gensini score. Serum adiponectin levels were measured
in the CAD group and in a control group of 33 subjects (16
males, 17 females; mean age 54.8 years) who were found
to have normal coronary arteries on angiography.

Results: The mean age, the number of male patients,
and the number of smokers were significantly higher in the
CAD group (p=0.01). Patients with CAD exhibited signifi-
cantly lower serum levels of adiponectin compared to the
control group (2.0+2.0 ymg/dl vs. 3.2+2.7 ymg/dl; p=0.01).
There were no significant differences in adiponectin levels
between patients with single-, two, and multiple-vessel
disease. Compared to the controls, patients with two- and
multiple-vessel disease had significantly lower adiponec-
tin levels (1.5+0.9 pg/dl and 2.0+2.0 pg/dl, respectively),
whereas those with single-vessel disease (2.6+2.5 pg/dl)
did not differ from the controls in this respect. The mean
Gensini score was 3.8+1.7 in the CAD group. There was
a weak inverse correlation between serum adiponectin
levels and the Gensini score (r=-0.209; p=0.02).

Conclusion: Serum adiponectin levels are decreased
in CAD patients compared to controls. This decrease is
more prominent with increasing levels of CAD severity,
which may be a helpful clue of multivessel disease.
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Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oliimlerin en
sik nedeni olan koroner arter hastaligi (KAH), etyo-
lojisinde aterosklerozun rol oynadigi ilerleyici bir
enflamatuvar hastaliktir.!? Sigara, hipertansiyon,
diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi gibi KAH
icin bilinen baglica risk faktorlerine ek olarak, son
yillarda yag dokusundan salinan adiponektinin de
KAH ve risk faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.*4 Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak ortaya
konulmamis olmakla birlikte, endotelyal hiicreler
ve makrofajlarda, antiaterojenik ve antienflamatuvar
etkilerinin oldugu*% ve hipertansiyon, DM ve meta-
bolik sendrom varliginda serum adiponektin diizey-
lerinin azaldig1 bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir.”-'%
Ayrica, saglikl bireylerde serum adiponektin diizeyi-
nin normal hatta yiliksek olmasinin, kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini
engelleyebilecegi de ileri siirtilmiigtiir.""

Bu calismada, anjiyografik tanili KAH olan farkl
hasta gruplarinda serum adiponektin diizeyleri deger-
lendirilerek, koroner ateroskleroz ciddiyeti ile iligkisi
aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine bagvuran has-
talardan koroner anjiyografi yapilan ve koroner arter-
lerinde ciddi lezyon (=%50 darlik) saptanan 86 hasta
(70 erkek, 16 kadin) calisma grubunu, koroner arterleri
tamamen normal bulunan 33 olgu (16 erkek, 17 kadin)
kontrol grubunu olusturdu. Tiim olgulardan koroner
anjiyografi dncesinde ayrintili 6ykii alinarak KAH risk
faktorleri belirlendi; olgularin fizik muayeneleri yapil-
d1 ve 12 derivasyonlu istirahat EKG’leri cekildi.

Kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyonu olanlar
ile herhangi bir enfeksiyon hastaligi veya metabo-
lik parametrelerini etkileyebilecek durumlar1 olanlar
(dykiisiinde ve yapilan tetkik sonucunda tiroit bozuk-
luklar1, anemi, malignite, renal ve karaciger fonksiyon
bozukluklari) calismaya alinmadi. Hipertansif ve
diyabetik kisiler, hastaliklar1 i¢in ila¢ kullanmaktay-
dilar. Beden kiitle indeksinin (BK1) >30 kg/m? olmas1
obezite Ol¢iitli olarak alindi.

Tiim olgularin, rutin biyokimyasal tetkikleri 12 saat-
lik aclik vendz kan 6rneginde yapildi. Ayrica, serum
total adiponektin diizeyi icin hastalardan 10 ml venoz
kan Ornegi alinarak, 4000 rpm'de 7 dakika santrifijj
edildi ve elde edilen serum 6rnekleri godelere ayrildi.
Serum ornekleri -20 °C’de laboratuvar kosullarinda
bekletilip, serum total adiponektin diizeyleri ELISA
yontemi (Adiponektin ELISA, BioVendor Laboratory
Medicine Inc., Cek Cumbhuriyeti) ile ol¢iildii.

Tiim olgulara, sag femoral yaklagimla, standart
Judkins teknigi kullanilarak selektif koroner anjiyog-
rafi yapildi ve ciddi koroner darlik saptananlar, koro-
ner lezyonlu damar sayisina gore ilic gruba ayrildi:
Tek damar lezyonu (n=18: 13 erkek, 5 kadin), 2 damar
lezyonu (n=16: 15 erkek, 1 kadin) ve cok (=3) damar
lezyonu (n=52: 42 erkek, 10 kadin).

Koroner lezyon ciddiyetinin tayini i¢cin modifi-
ye Gensini skoru kullanildi.'? Skorlama su sekilde
yapildi: Sol ana koroner lezyonu i¢in 5 puan, proksi-
mal sol 6n inen dal (LAD) ve sol sirkumfleks arter
(LCx) i¢in 2.5 puan; orta LAD lezyonu i¢in 1.5 puan;
birinci diyagonal dal (D1) ve obtiis marjinal dallar1 ve
sag koroner arter icin 1 puan; ikinci diyagonal (D2) ve
LCx posterolateral dal i¢in 0.5 puan. Her bir hastada
ilgili puanlar toplanarak Gensini skoru hesaplanda.

Calisma icin tiim hastalardan bilgilendirilmig
onam formu alind1 ve ¢aligma protokolii hastanemiz
yerel etik kurulu tarafindan onaylandi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (siiriim 11.0
for Windows) paket programi ile yapildi. Sonuglar
ortalama=standart sapma olarak verildi. Olgiimsel
verilerin karsilagtirilmasinda, KAH olan ve olma-
yan gruplarin degerlendirilmesinde Student t-testi ve
KAH altgruplarinin karsilagtirilmasinda ise (1 damar,
2 damar, =3 damar) Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kontrol grubu ile lezyonlu koroner damar sayisina
gore hasta altgruplarimin ikili karsilagtirmalarinda
Mann-Whitney U-testi ile Student t-testi uygulandi.
Serum adiponektin diizeylerinin yas, BKI ve Gensini
skoru gibi bazi1 parametreler ile korelasyonlari Pearson
korelasyon testi ile arastirildi. P<0.05 olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zelliklerinin
kargilagtirmasi Tablo 1°’de gosterildi. Hasta grubunda
yas ortalamasi, erkek hastalarin ve sigara icenlerin
say1st kontrol grubundan anlamli olarak daha yiik-
sekti (p=0.01). Beden kiitle indeksi, hipertansiyon,
DM ve obezite siklig1 hasta ve kontrol gruplar1 arasin-
da anlamli farklilik gostermedi. Serum adiponektin
diizeyleri hasta grubunda (2.0+2.0 pgr/dl) kontrol
grubuna (3.2+2.7 ugr/dl) gore anlamhi derecede diisiik
saptand1 (p=0.01). Hasta grubunda koroner lezyo-
nun yayginligini gosteren Gensini skoru ortalamasi
3.8+1.7 bulundu.

Lezyonlu damar sayisina gore altgruplar arasinda
ortalama yag, BKI, hipertansiyon, DM ve serum adi-
ponektin diizeyleri anlamli farklilik gostermedi.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zellikleri ile serum adiponektin diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu (n=33)

Hasta grubu (n=86)

Sayl Yuzde Ort.+SS Sayr  Yulzde Ort.+SS p

Cinsiyet 0.01

Erkek 16 48.5 70 81.4

Kadin 17 51.5 16 18.6
Yas 54.8+10.7 60.0+9.5 0.01
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27.8+3.5 26.8+4.9 AD
Hipertansiyon 14 42.4 39 45.4 AD
Diabetes mellitus 14 42.4 34 39.5 AD
Sigara igenler 8 24.2 33 38.4 0.01
Obezite (BKi>30 kg/m2) 14 42.4 35 40.7 AD
Gegirilmis miyokart enfarktlsu - 56 65.1
Koroner arter baypas greftleme - 26 30.2
Perkitan koroner girisim - 26 30.2
Adiponektin (pgr/dl) 3.2+2.7 2.0+£2.0 0.01

AD: Anlamli degil.

Kontrol grubu ile hasta altgruplarinin ikili kar-
silagtirmalarinda, ortalama yas tek damar (61.1+9.3)
ve iki damar (59.7+11.4) lezyonlu gruplarda kontrol
grubundan anlamli farkli degilken, cok damar (=3)
lezyonlu grupta (59.7£9.29 yil) kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.01). Serum adi-
ponektin diizeyi tek damar lezyonlu grupta (2.6+2.5
pugr/dl) kontrol grubundan anlamli fark gostermedi;
iki damar (1.5+£0.9 ugr/dl) ve ¢ok damar (2.0+2.0 ugr/
dl) lezyonlu gruplarda ise kontrol grubundan anlamli
derecede diisiiktii (p=0.01).

Korelasyon analizinde, serum adiponektin diizeyi,
yas ve BKI ile anlaml iligki gostermezken, Gensini
skoru ile zay1f da olsa, anlaml1 negatif bir iligki i¢in-
deydi (r=-0.209; p=0.02; Sekil 1).

TARTISMA

Yag dokusundan salinan adiponektinin, KAH ile
iligkili oldugu son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar-
da gosterilmigtir** Benzer sekilde, caligmamizda
da serum adiponektin diizeyleri, anjiyografik olarak
KAH saptanan hastalarda kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik bulunmusgtur. Ayrica, kontrol grubu
ile kargilagtirildiginda, tek damar lezyonlu grupta
serum adiponektin diizeyleri anlamli farklilik gos-
termezken, 2 damar ve =3 damar lezyonlu gruplar-
da anlamli derecede diisiikk bulundu. Bu durumda,
serum adiponektin diizeylerinin diisiik olmasinin tek
damar hastalifindan ziyade ¢cok damar (=2 damar)
hastaligina igaret ettigi sonucu ¢ikarilabilir. Bagka bir
deyisle, birden ¢ok damar tutulumu olan koroner arter
hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin azalmig
oldugu, tek damar hastalarinda ise anlamli olarak
degismedigi sOylenebilir.

Hasta grubunda, koroner lezyon ciddiyetini (yay-
giliginy) gosteren Gensini skorunun serum adipo-
nektin diizeyleri ile zayif da olsa, anlamli negatif
bir iligki gostermesi de, KAH siddeti arttik¢ca serum
adiponektin diizeylerinin azaldigina ya da serum
adiponektin diizeyleri diisilk olan hastalarda koro-
ner lezyonun daha yaygin ve ciddi olduguna isaret
etmektedir. Adiponektinin fizyolojik rolii tam ortaya
konulmamig olmakla birlikte, endotelyal hiicreler
ve makrofajlarda, antiaterojenik ve antienflamatuvar
etkilerinin oldugu gosterilmistir.*¢ Ayrica, saglikli
bireylerde serum adiponektin diizeyinin normal, hatta
yiliksek olmasinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini engelleyebilece-
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Gensini skoru

Sekil 1. Serum adiponektin diizeylerinin Gensini skoru ile iligkisi.
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gi ileri stiriilmigstiir."! Liang ve ark.® yakin zamanda
yaptiklar1 bir ¢aligmada, anjina pektorisli hastalarda
bes yillik takip sonrasinda, anjiyografik olarak KAH
ilerlemesinin azalmig serum adiponektin diizeyleri ile
iligkili oldugunu gostermiglerdir. Stabil anjina pekto-
ris, kararsiz anjina pektoris ve ST yiikselmesiz miyo-
kart enfarktiisii (ME) nedeniyle koroner anjiyografi
yapilan 325 erkek hastayi iceren bir bagka calismada
ise, diisiik serum adiponektin diizeyleri, akut ME ve
kardiyak mortalite i¢in ongordiirticii bulunmugtur.!'!
Kompleks lezyonlu koroner hastalarinda serum adi-
ponektin diizeylerinin daha diisiik oldugu ve azalmis
adiponektin diizeylerinin plak hassasiyetinin bir gos-
tergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir.">!

Adiponektinin aktif tiirii olan yiiksek molekii-
ler agirhikli (YMA) tiirii, intraseliiler adiponektinin
biiyiik kismini olugturmakta ve gliikoz ile lipit meta-
bolizmasinda total adiponektine gore daha etkin rol
oynamaktadir.* Inoue ve ark.'®! 149 kiside yaptiklar1
bir ¢calismada, azalmig YMA adiponektin diizeyleri-
nin vazospastik anjina pektoris, stabil anjina pektoris
ve ME ile iligkili oldugunu saptamislardir. Anilan
calismada, cok damar KAH olanlarda, tek damar
hastalarina gére YMA adiponektin diizeylerinin daha
da diisiik oldugu ve azalmig YMA adiponektin diizey-
lerinin DM, insiilin direnci, yiiksek duyarlikli CRP
ile birlikte kardiyovaskiiler olaylar icin 6ngordiiriicii
oldugu gosterilmistir.'® Calismamizda ise, adiponek-
tinin serumdaki diizeyleri 6l¢iilmiis, molekiiler form-
lar1 degerlendirilmemigtir. Ancak, ¢calismamizda ¢ok
damar koroner hastalarinda, tek damar hastalarina
gore total adiponektin diizeylerinin azalmis olmasi,
YMA adiponektin diizeylerinin de azalmis olabilece-
gini akla getirmektedir.

Serum adiponektin diizeylerinin ¢ok damar koro-
ner hastalarinda azalmis olmasinin bir neden mi,
yoksa sonu¢ mu oldugu konusu heniiz agiklik kazan-
mamuigtir. Bunun i¢in, randomize, ileriye doniik ¢alig-
malar yan1 sira deneysel ¢alismalara da gereksinim
oldugu aciktir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligsmalar,
kismen de olsa bu konuya 1s1k tutmaktadir. Pischon ve
ark.!""! tarafindan yapilan ileriye doniik bir ¢alismada,
yiiksek adiponektin diizeyi olan erkeklerde, diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak ME riski daha
diisik bulunmustur. Okamoto ve ark.nin!'® yapmig
olduklar1 deneysel ¢aligmada, kateterle damar hasari
olusturulmusg bolgede subendotelyal adiponektin biri-
kiminin oldugu, saglam damar bdolgelerinde ise bu
birikimin olmadig1 gosterilmig, bunun sonucunda da
serum adiponektin diizeylerinin azaldig1 belirtilmis-
tir. Adiponektinin enflamatuvar uyaranlara yanitta

endotel hiicrelerinin endojen bir diizenleyicisi olarak
davrandigi, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunu inhibe ettigi ve endotel hiicreleri
ile makrofajlarda antienflamatuvar ve antiaterojenik
etkilerinin oldugu” ve endotel hiicrelerinde nitrik
oksit iiretimini artirdig1 da gosterilmigtir.2%

Sonug¢ olarak, koroner arter hastalarinda serum
adiponektin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlaml
olarak azalmaktadir. Iki veya daha fazla damar lez-
yonu olan gruplarda serum adiponektin diizeylerinin
kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, serum adiponektin
diizeylerinin diisilk olmasi, tek damar hastaligin-
dan ziyade cok damar (=2 damar) hastaligina isaret
edebilir. Ayrica, koroner lezyon ciddiyetini gosteren
Gensini skorunun serum adiponektin diizeyleri ile
zayif da olsa, anlamli negatif iliski gostermesi de
KAH siddeti arttik¢ca adiponektin diizeylerinin azal-
digina ya da serum adiponektin diizeyleri diisiik olan
hastalarda koroner lezyonun daha yaygin ve ciddi
olduguna isaret etmektedir.

Calismamiz, serum adiponektin diizeylerinin,
gelisebilecek yeni kardiyovaskiiler olaylar {izerine
etkilerinin aragtirilmasini, ama¢ ve yontem olarak
icermemektedir. Calismamizin kisitlamasi olan bu
durum i¢in, deneysel ¢aligmalar yani sira randomize,
ileriye doniik uzun donem caligmalara da gereksinim
oldugu aciktir. Calismamizin bir diger kisitlamasi
ise, serum adiponektin diizeyleri ile yas, cinsiyet,
BKI, hipertansiyon ve DM arasinda ¢oklu degisken
analizin yapilmamig olmasidir. Calismamizda yas ile
serum adiponektin diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmamis olmasina karsin, serum adiponektin
diizeylerinin yastan etkilendigi ve yas ile pozitif
bir iligki gosterdigi bilinmektedir.?!! Diger yandan,
calisgmamizda koroner hastalar1, kontrol grubundan
anlamli olarak daha yash idiler; dolayisiyla, yasa
bagli olarak serum adiponektin diizeylerinin artmasi
beklenirken, anlamli olarak daha diisiik saptanmig
olmasi dikkat ¢ekicidir ve durum KAH ile iligkilidir.
Gensini skorunun zayif da olsa, serum adiponektin
diizeyleri ile anlamli negatif bir iligki gostermesi de
bu durumu desteklemektedir. Calismamizin, serum
adiponektin diizeylerinin anjiyografik olarak koroner
lezyonlu damar altgruplarinda da degerlendirilmesi
ve koroner lezyon yayginligi ile iligkisinin gosterilmis
olmasi acisindan 6nem tasidig1 kanisindayiz.
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