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Adiponektin Diizeyi ile iskemik inme Riski ve Hastanin Prognozu Arasindaki
iliski: Giincellenmis Bir Meta-Analiz

Correlation Between Adiponectin Level and Ischemic Stroke Risk and Patient Prognosis:
An Updated Meta-Analysis
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Amag: Adiponektin, adipositler tarafindan salgilanan bir faktordiir ve
bircok fizyolojik ve patolojik strecte dnemli rol oynadig gosterilmistir.
Onceki calismalar, adiponektin diizeylerinin iskemik inmenin olusumu
ve prognozu ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir, ancak farkh
calismalarin sonugclan celiskilidir. Bu nedenle, bu calismada adiponektin
diizeyleri ile iskemik inmenin olusumu ve prognozu arasindaki iliskiyi
arastirmak icin bu alandaki verilerin giincellenmesi amaglanmistir.

Bulgular: Yedi yuz altmis iki kayit tarandiktan sonra, iskemik inme
insidansi ile ilgili 10 calisma ve iskemik inmeli hastalarin prognozu
Uzerine dort calisma olmak Gzere 14 calisma c¢alismaya dahil edildi.
Meta-analiz sonuglari, adiponektin diizeyi ile iskemik inmenin olusumu
ve prognozu arasindaki korelasyonun anlamli olmadigini gostermistir.
Yuksek adiponektin diizeyi olan poptilasyonda iskemik inme riski
anlamli olarak degismedi (havuzlanmis RR=1,00, %95 GA=0,86-1,16,

ABSTRACT

P=1,00). Benzer sekilde, adiponektin diizeyleri yiksek olanlar arasinda
adiponektin diizeyleri disik olan iskemik inmeli hastalara kiyasla tim
nedenlere bagli mortalitede anlamli bir fark yoktu (havuzlanmis RR
0,61, %95 GA 0,47-0,80). Bununla birlikte, meta-analiz sirasinda anlamli
heterojenite bulunmustur, P<0,0001; 12=%72 ve P<0,0001; 12=%88,
sirasiyla. Alt grup analizi, calisma tasarimi, takip suresi ve yayin stiresi gibi
faktorlerin bu heterojenligi kismen agiklayabilecegini gostermistir.

Sonug: Sonug olarak, adiponektin dizeyinin iskemik inmenin olusumu
ve prognozu ile anlaml bir korelasyonu olmamasi, adiponektin
duzeyinin iskemik inme risk degerlendirmesi ve hasta prognozu
tahmini icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayabilecegini
dustindurmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adiponektin, iskemik inme, prognoz

Introduction: Adiponectin is a factor secreted by adipocytes and
has been shown to play an important role in many physiological and
pathological processes. Previous studies have shown that adiponectin
levels are closely related to the occurrence and prognosis of ischemic
stroke, but the results of different studies are conflicting. Therefore, this
study aimed to update the data in this area to explore the relationship
between adiponectin levels and the occurrence and prognosis of
ischemic stroke.

Results: After searching 762 records, 14 studies were finally included,
including 10 studies on the incidence of ischemic stroke and 4 studies
on the prognosis of patients with ischemic stroke. The results of Meta-
analysis showed that the correlation between the level of adiponectin
and the occurrence and prognosis of ischemic stroke was not significant.
The risk of ischemic stroke was not significantly changed in the

population with high adiponectin levels (pooled RR=1.00, 95% CI=0.86-
1.16, P=1.00). Similarly, there was no significant difference in all-cause
mortality among those with high adiponectin levels compared with
ischemic stroke patients with low adiponectin levels (pooled RR 0.61,
95% Cl 0.47-0.80). However, significant heterogeneity was found during
the meta-analysis, P<0.0001; 12=72% and P<0.0001; 12=88%, respectively.
Subgroup analysis showed that factors such as study design, follow-up
time and publication time could partly explain this heterogeneity.

Conclusions: In conclusion, adiponectin level is not significantly
correlated with the occurrence and prognosis of ischemic stroke,
suggesting that adiponectin level may not be used as a potential
biomarker for ischemic stroke risk assessment and patient prognosis
prediction.
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GiRiS
iskemik inme, yaygin bir nérolojik bozukluk olup 6liim ve sakathigin énde
gelen nedenlerindendir. Global olarak, her yil 1,37 milyondan fazla kisi

inmeden 6lmekte ve bu da tim 6lim nedenlerinin yaklasik %10'unu
olusturmaktadir (1). 2019 yilinda global olarak Dogu Asya, iskemik
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One Cikan Noktalar

» Adiponektin ve iskemik inme arasindaki iliskiye daha
sistematik bir bakis agisi saglar

» Adiponektinin inme olusumu ve prognozundaki rolii

* Bu, inme 6nleme ve tedavi stratejilerini iyilestirmeye
yardimci olabilir

inmenin en yiiksek global yas standardize insidans oranina sahipti ve
1990'dan 2019'a en biyiik artisi yasadi, en belirgin artis ise Misir ve Cin'de
gorildi, bu da sosyoekonomik agir hastalik yiki getirdi (2). inmenin
etiyolojisi karmasiktir ve kardiyovaskdler hastalik, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve diger faktorleri icerir (3,4). Son yillarda, giderek daha
fazla calisma, metabolik bozukluklarin ve enflamatuvar yanitlarin inme
Uzerindeki etkisine odaklanmistir (5). Adipoz doku tarafindan salgilanan
bir faktér olan adiponektin, vicut agirligini, instlin duyarliligini ve
enflamatuvar yaniti diizenlemede &nemli bir rol oynar (6,7). Adiponektin,
endotelyum proliferasyonunu ve hasar onarimini tesvik ederken, ayni
zamanda trombosit agregasyonunu ve enflamatuvar yanitlari tesvik eder
ve bu da kardiyovaskler sistemin islevini etkiler (8).

Sonbirkagonyilda, bircok calisma, adiponektinin kardiyovaskiiler hastalik,
metabolik sendrom ve diyabet dahil bir dizi hastaligin patogenezi tizerinde
6nemli bir rol oynadigini géstermistir (9). Adiponektin ve iskemik inme riski
arasinda bir iliski oldugunu 6ne stiren birkag calisma olmasina ragmen, bu
iligki icin tutarli ve giivenilir kanitlar hala eksiktir (10,11). Ornegin, rastgele
secilmis 2155 kisilik bir Avrupa populasyonu kohortundan elde edilen
verilerin bir Meta-analizi ve 6nceki calismalardan elde edilen verilerin
birlestirilmesi, adiponektin seviyelerinin iskemik inme riski ile anlamh
bir sekilde iliskili olmadigini, ancak iliskili risk faktorlerinin kontroliintin
adiponektin ve inme riski arasinda bir iliski kurmayi saglayabilecegini
buldu (12). Baska bir calisma, Jackson Heart kohortundan 4571 katilimciyi
dahil etti ve onlari ortalama 6,2 yil boyunca takip etti, sonucunda yuksek
adiponektin seviyelerinin kadinlarda ancak erkeklerde degil iskemik inme
riskini 6nemli 6lcude artirdigi sonucuna vardi (13). Toplamda 23.717
hastayi iceren 17 prospektif calismanin bir Meta-analizi, artmis plazma
adiponektin seviyelerinin iskemik inme riskini artirdigini ve anlaml bir
doz-yanit iliskisi oldugunu gosterdi; Ancak, kardiyovaskiler hastalik ile bir
iliski bulunmasi konusunda net bir kanit yoktur (14). Gorgui ve ark.(15) 12
calismay1 dahil etti ve ¢ bagimsiz Meta-analiz gergeklestirdi ve yiiksek
dolagimdaki adiponektin seviyeleri ile karotis plaklarinin varligi arasindaki
iliskinin belirsiz oldugunu buldu. Yiksek adiponektin seviyeleri, iskemik
inme riskinde anlamli bir yiizde sekizlik artisla iliskiliydi, gézlenen iliski
kadinlara kiyasla erkeklerde daha buyuktu. Ancak, Kanhai ve ark.(16)
tarafindan yapilan 16 prospektif calismanin bir meta-analizi, plazma
adiponektin seviyeleri ile koroner kalp hastalig ve iskemik inme insidansi
arasinda anlamli bir iliski olmadigini gostermistir.

Bu nedenle, bu ¢alismanin ana amaci, adiponektin seviyeleri ile iskemik
inme riski ve hastanin sonuglari arasindaki iligkiyi yeniden degerlendirmek
ve farkli sonuglarin olasi nedenlerini arastirmaktir. Bunu basarmak igin,
mevcut literatlrd sistematik olarak sentezlemek ve verilerin daha kapsamli
ve titiz bir analizini yapmak igin bir meta-analiz gerceklestirecegiz.

YONTEM

Bu sistematik inceleme ve meta-analiz, Cochrane isbirliginin &nerdigi
Sistematik incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama
Ogeleri (PRISMA) dogrultusunda gerceklestirildi (17).
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Arama Stratejisi ve Literatiir Tarama

Literatlir aramasini gerceklestirirken, adiponektin ve iskemik inme ile
ilgili olabildigince cok arastirma makalesi toplayabilmemizi saglamak
icin genis bir arama stratejisi kullandik. Ozellikle, PubMed, Embase
ve Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) olmak
tzere ¢ elektronik veri tabaninda kapsamli bir arama gerceklestirdik,
baslangigtan 10 Nisan 2023 tarihine kadar. Arama stratejimizde dil
sinirlamast yoktur. ilgili kayitlan almak icin MeSH/Emtree ve serbest
kelimelerin kombinasyonunu kullandik. Anahtar kelimeler, baslk ve
Ozetin ainma modu olarak ayarlanan adiponektin ve iskemik inme
anahtar kelimelerini icerdi. Ek olarak, ilgili calismalarin, incelemelerin
ve meta-analizlerin referans listelerindeki diger yayimlari manuel olarak
taradik, boylece herhangi bir olasi ¢alismayi kagirmamis olacagiz. Her
veri tabanindan alinan belgeleri, Endnote X9,3,3 (Clarivate Analytics,
Londra, ingiltere) yazilimina yinelenen belgeleri kaldirmak igin aktardik
ve ardindan yinelenen belgeleri manuel olarak kaldirdik. Sonug olarak,
iki arastirmaci bagimsiz olarak elektronik kayitlari taradi ve 6nceden
belirlenen déhil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gore yayimlar alarak
uygun literatur listesini belirledi. Tarama sireci sirasinda iki arastirmaci
arasinda anlasmazliklar varsa, bu anlasmazliklar birbirleriyle tartisilarak
ve makalelerin tam metnini okuyarak ¢éziiltir ve son olarak gereksinimleri
karsilayan  belgelerin listesi  belirlenir.  Anlasmaya
durumunda, baska bir kidemli arastirmaci karari alir.

varilamamasi

Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Bu ¢alismada, dahil etme kriterleri 6ncelikle PICOS ilkelerini izledi, bdylece
arastirma nesneleri, mudahaleler, kontrol &nlemleri, sonug gostergeleri
ve arastirma tasariminin bes unsuru mantikli bir sekilde kontrol edilip
karsilastirildi. Ozellikle, asagidaki kriterleri karsilayan galigmalari dahil
ettik: 1) Arastirma nesneleri: saglikli kisiler veya iskemik inme hastalars;
2) Miidahale ve kontrol énlemleri: farkli adiponektin seviyelerine sahip
hastalari karsilastirma; 4) Sonug gostergeleri: iskemik inme riski ve iskemik
inme hastasinin tim nedenlere bagh 6lim riski. 5) Arastirma tasarimi:
kohort calismasi, patolojik kontrol calismasi. Ayni zamanda, asagidaki
kriterlere uyan calismalari harig tuttuk: 1) Tekrarlanan calismalar: benzer
verilere sahip tekrarlanan galismalar; 2) ilgili olmayan aragtirma tirleri:
hayvan calismalari, olgu raporlari, literatir incelemeleri veya konferans
Ozetleri vb.; 3) Eksik verilere sahip veya sonuglari bildirilmeyen ¢alismalar,
iskemik inme alt tipini analiz etmeyen toplam inme olaylarini analiz
eden calismalar da dahil. Yukaridaki dahil etme ve harig tutma kriterleri,
arastirmanin  kalitesini ve guvenilirligini saglamak, ayni zamanda
potansiyel ényargi ve hatalari en aza indirmek icin belirlenmistir.

Veri Cikarma ve Onyargi Riski Degerlendirmesi

Bu meta-analizde, calisma verilerini ¢ikarmak ve O6nyargi riskini
degerlendirmek icin benzer bir yaklasim kullanacagiz. Oncelikle, iki
arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak dahil edilen calismalardan
ozellikler ve veriler cikarilacaktir. Bu veriler, calisma hakkindaki temel
bilgileri (6rnegin, yazarlar, yayin tarihi, 6rnek buyukligl), calisma
konularinintemel 6zelliklerini (6rnegin, yas, cinsiyet, BMI vb.), adiponektin
seviyelerini 6lgmek icin kullanilan yontemler, iskemik inme tanimlari,
arastirma sonuglar vb. icerecektir. NewCastle-Ottawa Olcegi (NOS)
ile randomize olmayan calismalarin &ényargi riskini degerlendirecegiz.
NOS, arastirma popiilasyonu secimi, karsilastirilabilirlik, maruz kalma
degerlendirmesi veya sonug degerlendirmesi dahil olmak tzere toplam
8 maddeden olusan ti¢ blok araciligiyla arastirma kalitesini degerlendirir.
Karsilagtinlabilirlik icin en yuksek iki yildiz derecesi disinda, diger maddeler
en fazla bir yildiz ile degerlendirilebilir ve tam puan dokuz yildizdir. Puan
ne kadar yuksek olursa, arastirmanin kalitesi o kadar yiksek olur. Tum
veri ¢cikarma ve 6nyargi riski degerlendirmeleri iki arastirmaci tarafindan
bagimsiz olarak gerceklestirilecek ve herhangi bir anlasmazlik tictinct bir
arastirmaci tarafindan degerlendirilip sonuglandirilacaktir.
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istatistiksel Analiz

Bu makale, Meta-analiz araciligiyla adiponektin ile iskemik inmenin
olusumu ve prognozu arasindaki iliskiyi kesfetmeyi amaglar, analiz
icin RevMan 5,3 (Nordic Cochrane Centre, Cochrane Collaboration,
Copenhagen, Denmark) yazilimini kullanir. Etki analiz istatistiklerinin
seciminde, kategorik degiskenler icin, temsilci olasilik oranini ve risk
oranini basitlestirmek icin istatistiklere iliskin riskleri (RR'ler) kullaniriz.
Heterojenlik, meta-analizde yaygin bir sorundur. Déhil edilen arastirma
sonuglari arasindaki heterojenlik derecesini belirlemek icin Cochran's
Q testini I istatistigi ile birlestirdik. Dahil edilen arastirma sonuglari
arasindaki istatistiksel heterojenlik diisiik oldugunda (P degeri 20,1 veya
12<%50), sabit etki modelini analiz icin kullaniriz; dahil edilen arastirma
sonuglari arasinda istatistiksel heterojenlik oldugunda (P degeri <0,1 veya
122%50), meta-analizicin rastgele etki modelini kullaniriz (18). Meta-analiz
icin test seviyesini a=0,05'te ayarladik. Heterojenlik kaynagini kesfetmek
icin, yayin zaman, takip siresi ve calisma tasariminin ti¢ unsuru tizerinde
alt grup analizi yaptik. Yayin onyargisinin varligini degerlendirmek igin
huni grafikleri cizdik. Ayni zamanda, tek bir calismanin genel etkiye olan
etkisini daha da kesfetmek icin, tek bir calismayi hari¢ tuttuktan sonra
etki buytklagiindeki degisimi analiz etmek icin duyarlilik analizi yaptik.
Kisacasi, analizdeki onyarg riskini kontrol etmeye calistik, boylece bu
makalenin sonuclarinin yiiksek giivenilirlik tasimasini sagladik.

BULGULAR

Literatiir Arastirmasi

Arama stratejisine gore toplam 762 elektronik kayit elde edildi, bunlar
icinde 283 PubMed'den, 468'i Embase'den ve 50'si Cochrane'den idi.
Yiz doksan dort cift kayit yazilim ve elle cikarildi ve bagliklar ve 6zetler

Xiang ve ark. Serebral Inmenin Ikincil Onlenmesi

tarandiginda 539 ilgisiz belge cikarildi. Yirmi dokuz makalenin tam
metni okunduktan sonra, ilgisiz sonuc gostergeleri, ilgisiz karsilastirma
stratejileri veya eksik veriler olan 15 makale ¢ikarildi ve sonunda 14
makale meta-analize dahil edildi. Literatiir tarama surecinin sonuglari
Sekil 1'de gosterilmistir.

Dahil Edilen Belgelerin Temel Ozellikleri

On dért calismanin 6zellikleri Tablo 1(12,13,19-26) ve Tablo 2(27-30)'de
gosterilmistir. iki calisma Amerika Birlesik Devletleri'nde, besi Avrupa'da,
gl Cin'de ve Ul Japonya'da yapilmistir. Takip suresi ti¢ aydan 10,6 yila
kadar degismektedir (dort calisma takip suresinden bahsetmemistir). Risk
icin, tim calismalar genel poptlasyonda yapilmis ve iskemik hastalarin
sonuglari igin, ti¢ calisma ilk kez fel¢ geciren popiilasyonlardaydi. Kohort
boyutlart 146'dan 4571 katihmciya kadar degisiyordu, toplamda 17208
birey. Arastirma tasarimlari gesitliydi, bunlar icinde alti prospektif kohort
calismasi, bes i¢ ice patolojik kontrol galismasi ve g kesitsel ¢calisma
bulunmaktadir. On doért calismanin ortalama NOS kalite puani 6,36 idi,
cogunlukla 6-7 civarindayd.

Adiponektin ve iskemik inme Riski

Dizeltilmis RRler Sekil 2'de gosterilmistir. Secilen 10 ¢calismanin dordd,
serum adiponektin ile iskemik inme riski arasinda ters bir iliski bulmus ve
serum adiponektin’in iskemik inme riski ile iliskili oldugunu bildirmistir.
Sadece ¢ ¢alismada pozitif bir risk iliskisi vardi, diger calismalar ise
iliskinin istatistiksel olarak anlaml olmadigini buldu. Tim 10 calisma
arasinda, iliskili OR, HR veya RR 0,75'ten 1,82'ye kadar degisiyordu. Meta-
analiz, yuksek adiponektinin iskemik inme riskini artirma ile anlamli bir
sekilde iliskili olmadigini gosterdi, toplam RR 1,00 idi (%95 Cl: 0,86-1,16,
P=1,00), ve heterojenlik onemliydi (P<0,001; 1>=%72) (Sekil 2).

Tam metinli makalalerin
dislanma gerekgeleri

o]
g Veritabani arastirmasi ile elde edilen Diger kaynaklar yoluyla elde edilen
E kayitlar (n=762) kayitlar (n=0)
c
©
| \4 \ 4
| Cakisan kayitlar cikarildiktan sonra (n=568)
1]
§
= \ 4
s
Taranan kayitlar (n=568) » Dislanan kayitlar (n=539)
A
£
= Dahil edilebilirlik icin
£ tam erisimli makalelerin > *liskisiz sonuclar (n=8)
[ o .. .
= degerlendirilmesi (n=29)
S
[0 l
< Niceliksel analize dahil
£ .
] edilen calismalar (meta
E— analiz) (n=14)

*Tamamlanmamis veya
cakisan sonuglar (n=7)

Sekil 1. Arastirma entegrasyonu akis semasi.
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Tablo 1. Adiponektin ve iskemik inme riski arasindaki iliskiye dair ¢alismalarin 6zellikleri

Ornek
Arastirma Takip biiyiikligii VKi Kalite
Yazar (yil) tasarimi Ulke Amacg suresi (erkek yiizdesi) Yas (yil) (kg/m?) | skoru
Arregui (2014)12 Egiﬁkm Almanya | EPIC-Potsdam 82¢22yil | 2155 (%37,3) 50,140,5 26,140, 7
. ny | prospektif Ortalama %
Bidulescu (2013) kohort A.B.D. Jackson Heart Study 62y 4571 (%36,0) 54,0+13,0 N/A 7
. . iskemik inme Popiilasyonuyla ve 228 (%50,0) vs. | 69,3t10,0vs. | 24,4+3,8 vs.
9] :
Chen (2005) kesitsel Gin inmesiz Populasyon N/A 306 (%51,0) 62786 | 252:17 6
. . Giiney iskemik inme Popiilasyonuyla ve 98 (%79,6)vs. | 652+12,0vs. | 23,9+3,0 vs.
120] .
Kim (2012) kesitsel Kore Inmesiz Poplasyon N/A 48 (%60,4) 61,9+10,4 24131 6
. . iskemik inme Popiilasyonuyla ve 171 (%67,3) vs. | 68,3+10,1 vs. | 23,6%3,8 vs.
21] .
Kuwashiro (2014)"  kesitsel Japonya i\ mesiz Popiilasyon N/A 171 (%67,3) 681£¢10,1 | 23328 6
0z | Yuvalanmis iskemik inme Poptilasyonuyla ve N/A vs. 116 (N/A) vs. N/A vs. N/A vs.
Matsumoto (2008} vaka kontrol Japonya Inmesiz Popiilasyon 10,6+2,9 yll 630 (%49,4) 65,9+8,6 22,6£3,0 7
23 yuvalanmig Fransa, ilk Epizot Vs. Non-iskemik inme 95 (%100) vs. 55,6429 vs. | 26,9+4,0 vs.
Prugger (2013) vaka kontrol Irlanda Popiilasyonu 10yl 190 (%100) 55,5+2,7 26,6£3,3 7
) nq | yuvalanmis @skemik inme Popiilasyonuyla ve 972 (%0) vs. 68,7£6,4 vs. | 27,7+59 vs.
Rajpathak (2011)* [ kontrol | A B D inmesiz Popilasyon N/A 972 (%0) 68,764 | 27,0%53 6
) ps | igicedurum | ilk Epizot Vs. Non-iskemik inme | Ortalama | 231 (%55,0) vs.
Soderberg (2004) kontroli Isvec Popiilasyonu 49yl 461 (%54,9) N/A N/A 6
Stott (200924 yuvalanmig IHrI:;IIrI]::(’ja ?skemik inme Popiilasyonuylave | Ortalama 179 (N/A) vs. N/A vs. N/A vs. 6
vaka kontrol iskocya " Inmesiz Popdlasyon 32yl 532 (%50,8) 75,9+3,6 26,8+4,0
VKi: viicut kitle endeksi.
Tablo 2. iskemik inme hastalarinda adiponektin ve 6liim tizerine calisma 6zellikleri
Arastirma Takip | Ornek biiyiikliigii VKi Adiponektin | Kalite
Yazar (yil) tasarimi Ulus Amag siiresi (erkek yiizdesi) Yas (yil) (kg/m?) esigi skoru
Efstathiou . . ilk iskemik inme o
(2005)27 prospektif kohort | Yunanistan popiilasyonu Syl 160 (%55,0) 70,2+11,3 27,8%5,1 <4 ug/mL 7
Nagasawa . iskemik inme Ortanca
(2011) prospektif kohort | Japonya popiilasyonu 17ay 421 (N/A) N/A N/A >11,7 ug/mL 6
. . ilk iskemik inme 26,2
(251 % _ :
Tu (2020) prospektif kohort | Cin popiilasyonu 3yl 4274 (%53,2) 68 (61-76) (24.4-28,6) >9,8 ug/mL 6
Wang (2019)3 | prospektif kohort | Gin lk iskemik inme 3yil 227 (%56,4) 64(53-72) 242 29,0 ug/mL 6
popilasyonu ' (22,8-26,4) | 77
VKi: viicut kitle endeksi.
I I agirhk- Risk Orani Risk Orani
Galisma veya alt grup log [Risk Orani] SE landirma |V, Random, %95 GA IV, Random, %95 GA
Arregui 2014 0.09531018 0.11003688 11.2% 1.10 [0.89, 1.36] -
Bidulescu, men 2013 0.3435897 0.15507207 9.0% 1.41[1.04, 1.91]
Bidulescu, women 2013 0.16551444 0.20143047 7.1% 1.18 [0.80, 1.75] L —
Chen 2005 -0.1863296 0.03077245 14.4% 0.83[0.78, 0.88] -
Kim 2012 -0.2357223 0.108695 11.3% 0.79 [0.64, 0.98] —
Kuwashiro 2014 -0.2876821 0.11490217 11.0% 0.75 [0.60, 0.94] e
Matsumoto 2008 0.47000363 0.36872693 3.2% 1.60[0.78, 3.30]
Prugger 2013 0.5988365 0.28591842 4.7% 1.82 [1.04, 3.19]
Rajpathak 2011 0.32930375 0.16119989 8.8% 1.39[1.01, 1.91] ——
Soderberg, men 2004 -0.2484614 0.32223512 3.9% 0.78 [0.41, 1.47]
Séderberg, women 2004 -0.1053605 0.29831157 4.4% 0.90 [0.50, 1.61]
Stott 2009 -0.2357223 0.11530233 10.9% 0.79[0.63, 0.99] I —
Toplam (%95 GA) 100.0%  1.00 [0.86, 1.16] ?
Heterojenite: Tau? = 0.04; Chi® = 39.99, df = 11 (P < 0.0001); I* = 72% t t 1 t }
imel etki .o . 0.5 0.7 1 1.5 2
Tumel etki testi: Z=0.00 (P=1.00) Deney grubu lehine kontrol lehine

Sekil 2. Adiponektin seviyelerinin iskemik inme riski ile iliskisini gosteren bir orman grafigi. (GA: giiven araligi)
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agirlik- Risk Orani Risk Orani
Galisma veya alt grup _log [Risk Orani] SE landirma V, Random, %95 GA IV, Random, %95 GA
Efstathiou 2005 -1.6486986 0.771313 18.8% 0.19 [0.04, 0.87] —_—
Nagasawa 2011 0.17395331 0.40289808 25.8% 1.19 [0.54, 2.62]
Tu 2020 1.72810944 0.237446  28.4% 5.63 [3.54, 8.97] —&—
Wang 2019 1.16627094 0.33057073 27.0% 3.21[1.68, 6.14] —
Toplam (%95 GA) 100.0% 1.72 [0.59, 5.01]
H jenite: 2 =0.99: i = . = . 2 = + t T t t
eterojenite Tau 0.99; Chi 24.96, df = 3 (P < 0.0001); | 88% 002 01 T 10 50

Tumel etki testi: Z=0.99 (P=0.32)

Deney grubu lehine

kontrol lehine

Sekil 3. Adiponektin seviyelerinin iskemik inme hastalarinda toplam mortalite ile iliskisini gsteren bir orman grafigi. (GA: gtiven aralig)

Tablo 3. Adiponektin ve iskemik inme riski arasindaki alt grup analizi

Alt grup Calisma sayisi RR degerleri 6zeti (%95 GA) Heterojenite
Arastirma tasarimi
Prospektif kohort 2 1,19 (1,02,1,40) P=0,43, 1>=%0
Kesitsel 0,82(0,78,0,87) P=0,65, 1>=%0
Yuvalanmis vaka kontrol 1,12(0,81,1,53) P=0,01, 12=%67
Takip suresi
25 yil 4 1,25 (1,07,1,47) P=0,38, I>=%5
<5yl 6 0,85 (0,75,0,96) P=0,07, 1>=%48
Yayin tarihi
2009'dan énce 4 0,83 (0,78-0,88) P=0,48, 1>=%0
2009'dan sonra 6 1,10 (0,88-1,38) P=0,0002, 1>=%77

GA: gliven araligi; RR: goreceli risk.

__SE(Iog[RR])

0.1+

0.3t

0.41

RR

0.5 0.7

Sekil 4. Adiponektin seviyelerinin
iskemik inme riski ile iliskisini aciklayan
bir huni grafigi.

Adiponektin ve iskemik inme Hastalarinin Prognozu

Duzeltilmis RR degerleri Sekil 3'de gosterilmistir. Secilen dért calismanin
2'si, serum adiponektin ile iskemik inmeden kaynaklanan tim nedenlere
bagli 6lim arasinda pozitif bir iliski bulmustur; Sadece bir ¢alisma, serum
adiponektin ile iskemik inme riski arasinda negatif bir iliski bildirmistir,
digerleri istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamamistir. Tum dért
calisma arasinda, iligkili OR, HR veya RR 0,19 ile 5,63 arasinda degisiyordu.
Meta-analiz, yuksek adiponektinin iskemik inme riskini artirma ile

anlamli bir sekilde iliskili olmadigini gésterdi, toplam RR 1,72 idi (%95 Cl:
0,59-1,16, P=0,32), ve heterojenlik nemliydi (P<0,007; I>=%88) (Sekil 3).

Alt Grup Analizi

Heterojenligi daha da kesfetmek icin, arastirma tasarimi, takip stresi ve
yayin zamani da dahil olmak lzere bazi anahtar 6zellikler icin alt grup
analizleri gerceklestirdik. iskemik inme hastalarinin prognozu hakkinda
dahil edilen makalelerin eksikligi nedeniyle, yalnizca iskemik inme riski ile
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SE (log [Risk Orani])
T 1
1
1
1
|
0.2+ .
: O
1
1
X O
1
0.4+ o |
1
1
1
1
|
0.6+ !
1
1
|
O 1
0.8+
1
1
|
| Risk Orani Sekil 5. Adiponektin seviyelerinin
1— t } : } } iskemik inme hastalarinda toplam
0.02 0.1 1 10 50 mortalite ile iliskisini aciklayan bir huni
grafigi.

ilgili calismalara alt grup analizi yaptik (Tablo 3). Arastirma tasarimi icin, 10
calisma arasinda, i¢ ice durum kontrol ¢alismalari baslica olanlardi (n=5)
ve bu tur ¢alismalar buyuk bir heterojenlige sahipti (12=%67), ve prospektif
kohortun toplam RR’si 1,19 idi (%95 CI: 1,02-1,40, P=0,43), oysa kesitsel
calismalarin sonuglari tam tersiydi. Takip stiresinde de bir fark vardi: bes
yildan fazla takip stresi olan calismalar icin toplam RR 1,25 idi (%95
Cl: 1,07-1,47, P=0,38), ve bes yildan az takip stresi olanlar icin 0,85 idi
(%95 Cl: 0,75-0,96, P=0,07), bu iki grup arasinda anlamli bir heterojenlik
yoktu. 2009'dan 6nce yayimlanan dért makalenin gézden gecirilmesi,
adiponektin seviyelerinin iskemik inme riski ile ters iliskili oldugunu
gosterirken, 2009'dan sonra béyle bir anlamli fark bulunmamistir. Genel
olarak, arastirma tasarimi, takip siiresi ve yayin zamani gibi faktorler,
Meta-analizlerin heterojenligini kismen agiklamaktadir.

Yayin Yanliligi ve Hassasiyet Testi

Sekil 4 ve Sekil 5'te gosterildigi gibi, iki gosterge icin meta-analizlerin
gorsel huni grafigi acikca asimetri gostermemektedir, bu da acik bir
yayin yanlihiginin olmadigini géstermektedir. iki gosterge icin meta-
analizi gerceklestirirken, ayrica bir hassasiyet analizi gerceklestirdik. Her
bir bireysel calisma cikarildiktan sonra, sonuglar degismeden kaliyordu
ve toplam RR degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi, bu da calisma
sonuglarinin istikrarini  gésteriyordu, ancak calismalar arasindaki
heterojenlik ytksek kalmaktaydi.

TARTISMA

Bu calisma, sistemli bir yaklasimla kan adiponektin seviyelerinin
iskemik inme riski ile iliskisini degerlendirdi ve daha dusiik adiponektin
seviyelerine sahip iskemik inme hastalariyla karsilastirarak, daha yuksek
adiponektin seviyelerine sahip hastalarin daha yutksek tim nedenlere
bagll 6lum oranlarina sahip olup olmadigini inceledi. Bu ¢alismanin
ana bulgular sunlardir: 1) Yuksek adiponektin seviyelerine sahip
poptlasyonda iskemik inme riskinde anlamli bir degisiklik olmad; 2)
iskemik inme hastalarinda artmis plazma adiponektin seviyeleri ve tiim
nedenlere bagli 6lim arasinda anlamli bir iliski bulunmadi; 3) Meta-
analizlerin heterojenligi, calisma tasarimi, takip sresi ve yayin zamani
gibi faktorler tarafindan kismen agiklanabilir, bu da farkli bulgulara katkida
bulunabilir. Bu calisma, adiponektin'in bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
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rolli icin en son kanita dayali tibbi temeli saglar ve adiponektin’in iskemik
inme riski ve bu tur hastalarin prognozlari ile iliskili olmayabilecegini 6ne
stirer, bu da adiponektin'in kardiyak serebrovaskiiler hastalik, metabolik
hastaliklar, iltihap ve hastalarin prognozlari ile iliskisini klinik olarak
analiz etmek icin referans saglar. Ancak, analiz stirecindeki heterojenlik
gbz onune alindiginda, adiponektin'in iskemik inme ile iliskisini ortaya
koymak icin sonraki daha buiyuik calismalara ihtiyac vardir.

Yiksek serum adiponektin seviyeleri ile koroner kalp hastaligi riskinin
artmasi arasindaki iliski Uzerine yapilan calismalarin celiskili sonuglar
oldugu gibi (14,31), adiponektin ve iskemik inme riski ve hastalarin
prognozu arasindaki iliski de tartismalidir ve hala tutarh bir kanit
yoktur. Yedi calismanin dahil edilmesinden sonra, Gorgui ve ark.(15)
kan adiponektin seviyeleri ve iskemik inme insidansi arasinda zayif
bir iliski bulmustur; Ayrica iskemik inme hastalarinda tim nedenlere
bagli 6lum Uzerine U¢ raporu da dahil etti ve adiponektin seviyeleri ile
hasta sonuclari arasinda bir iliski bulmadi. Ancak, Kanhai ve ark.(16)
tarafindan yapilan 16 prospektif kohort calismasini birlestiren bir Meta-
analiz, adiponektin ve koroner kalp hastaligi insidansi arasinda bir iligki
bulmamistir; Sadece iki calismanin birlestirilmesi, adiponektin ve inme
arasinda anlamli bir iliski bulmamistir. Adiponektin’in iskemik inme riski
ve hasta sonuglari ile iliskisini daha da arastirmak icin, bu calismayi ve bir
meta-analizi gergeklestirdik. PubMed, Web of Science ve EMBASE déhil
coklu veritabanlarinda toplam 14 calisma sectik, bu calismalarda 17.208
katimci vardi, 6nceki calismalarin analizinde olasi hatalar dizelttik, en
son arastirma kanitlarini dahil ettik. Sonuglarimiz, adiponektin seviyeleri
ile iskemik inme riski, ayni zamanda inme hastalarinin sonuglar arasinda
anlamli bir iliski olmadigini gostermektedir, bu da 6nceki Meta-analizlerin
sonuglariyla (15,16) tutarlidir. Hassasiyet analizinde, bireysel calismalarin
genel sonuclar Gzerinde anlamli bir etkisi oldugunu bulmadik.

Calisma tasarimi, yayin zamani ve takip suresi gibi kategorilere
ayrilmis analizlerde, bu faktorlerin sonuclarin anlamhligini kismen
etkiledigini ve 6nceki calismalardaki tutarsizliklari aciklamaya yardimci
olabilecegini bulduk. Ornegin, dahil edilen 3 kesitsel calisma, yiiksek
adiponektin seviyelerinin iskemik inme olayini &nleyici bir etkisi
oldugunu gosterme egilimindeyken, prospektif kohort ve patoloji
kontrollti calismalar tamamen farkli sonuclar vermistir, bu da calisma
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tasarimindaki farkliliklarin segici 6rneklem hatasina yol agabilecegini ve
calisma sonuclarini etkileyebilecegini géstermektedir. ilging bir sekilde,
calismay takip suresine gore boldigumuzde benzer bulgulara ulastik,
yani daha uzun takip suresine sahip calismalar, daha yiiksek adiponektin
seviyelerinin daha yuiksek iskemik inme riski ile iligkili oldugunu gosterme
egilimindeyken, daha kisa takip stresine sahip calismalar tam tersini
gosterdi. Ek olarak, 2009'dan 6nce yayimlanan ¢alismalar, adiponektinin
iskemik inme 6nlemeye yardimci olabilecegini 6ne stirmektedir.

Farkli calismalarin celiskileri icin birkac baska aciklama olabilir. ilk
olarak, geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri ve klinik o6zellikler
arasindaki iliski cok karmasiktir, karistirici faktorler yetersiz cok faktorlu
duizeltme nedeniyle yaniltici bir etkiye neden olur; Bu, bir¢ok calismanin
adiponektin ve iskemik inme arasinda yanlis bir iliski oldugu sonucuna
varmasina yol acabilir. Ayrica, serum adiponektin dizeyleri, cesitli
lipoproteinlerle glglu bir sekilde iliskilidir, bunlarin en glglusu yuksek
yogunluklu lipoprotein kolesteroludir (32). Bir patoloji kontrolu
calismasina gore, yuksek adiponektin seviyelerine sahip olan kisiler, takip
stiresi boyunca koroner kalp hastaligi gelistirme olasiligi daha dusuktar,
dustk adiponektin ile iliskili koroner kalp hastaligi riskinin artmasi,
dustk yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ve kan sekeri
degisiklikleri gibi faktorlere baghdir, bu da APLN, adiponektin, resistin,
leptin, Pai-1 vb. diger tipleri etkiler (33). Ek olarak, calismalar, diger
adipokinler ve koroner kalp hastaligi riski arasindaki iliskileri de bildirmis,
bu adipokinlerin, adiponektin ve leptin arasindaki negatif iliskiler gibi,
iligkilerini bildirmistir (34,35).

Bunun kan iginde bulunan (¢ ana adiponektin formu oldugunu
belirtmek gerekir, bunlar diisiik molekdler agirlikh trimer, orta molekiiler
agirhikh trimer-dimer ve yiiksek molekuler agirlikli multimeri igerir (36).
Adiponektinin biyolojik roliinin, bu ¢ form ile yakindan iliskili oldugu
dusunilmektedir ve bunlar ayrica birbirleriyle etkilesim halinde olacaktir.
Bu izoformlarin tam biyolojik islevleri heniiz iyi anlasilmamis olmasina
ragmen, mevcut raporlar, insan bagisiklik hiicrelerinde ifade edilen diistik
molekiler agirlikh adiponektinin antienflamatuvar etkileri olabilecegi,
yuksek molekiler agirlikl adiponektinin ise pro-enflamatuvar etkileri
olabilecegi yonuindedir. Bu karsit etkili alt tipler, insan viicudunun farkli
durumlarinda farkl ytzdelerde olabilir. Toplam adiponektin seviyesine
kiyasla, bu yuizde verileri, fizyopatolojik degisiklikleri yansitmak i¢in daha
yardimcr olabilir (37). Calismalar, saglikh kontrollere kiyasla, koroner
kalp hastaligi olan hastalarda yuksek molekiler agirlikli adiponektinin
yuzdesinin belirgin sekilde dusuk oldugunu, orta molekuler agirlkl
adiponektinin ylzdesinin ise kontrol grubuna benzer oldugunu
gostermistir (38). Ek olarak, bir prospektif calisma, diyabeti olmayan
erkeklerde, total adiponektin miyokard enfarkttsu riski ile iligkili
olmadigini, ancak orta molekiler agirlikli / yiiksek molekiler agirlikh
adiponektin oraninin bes yil icinde miyokard enfarktisu insidanst ile iligkili
oldugunu gostermistir (39). Bu nedenle, bu veriler, dnceki calismalarin
celiskili sonuglarinin kaynagini dogrular ve toplumun kardiyovaskiiler
riskini degerlendirmek icin total adiponektin diizeyinin &lciilmesinden
daha fazla, coklu adiponektin alt tiplerinin &lctilmesinin daha kullanisli
olabilecegini 6nerir.

Bu calismanin belirli sinirlamalari vardir. ilk olarak, meta-analizimiz
yayimlanmis literattire sinirhydi, bu ylzden bazi yayimlanmamis
bulgularin analize dahil edilmedigi durumlar olabilir. iskemik inme disinda
tiim inme tarlerinin verilerini rapor ettikleri icin bazi ¢alismalar dislandi.
ikinci olarak, calismamiz iskemik inme ile sinirliydi ve adiponektin
seviyelerinin diger inme turlerine etkisini géz 6ntinde bulundurmadi.
iskemik inme hastalarinda adiponektin ile prognoz arasindaki iliski icin
kanitlar zayif olabilir, su anda sadece doért calisma mevcut ve daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir. istatistiksel analiz sirasinda ayarlanmis etki
buyuklugunu dahil etmis olsak da, calisma sonuclari tzerinde diger
hesaba katilmayan potansiyel faktorlerin etkisini dislamadik. Son olarak,
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yalnizca adiponektin bigiminin birinin iskemik inme ile iliskili olmasi
mumkin, ancak mevcut galismalarin cogu total adiponektin ile iskemik
inme riski arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.

SONUC
Bir araya getirildiginde, meta-analizimiz, toplam verilerin adiponektin
seviyeleri ve iskemik inme riski ve hasta sonuglari arasinda anlamsiz bir
iliski gosterdigi en son arastirma kanitlarini ginceller, bu, adiponektinin
akut serebral infarkt riskini artirma veya azaltma ile iliskili olduguna dair
su anda yetersiz kanit oldugu anlamina gelir ve bu hasta grubunda tim
nedenlere bagli mortaliteyi etkileyip etkilemedigi belirsizdir. Ayrica,
bu calismadaki heterojeniteyi ve déhil edilen calismalarin az sayisini
g6z onlinde bulundurarak, adiponektinin iskemik inme igin bir risk
belirleyicisi mi, yoksa potansiyel olarak modifiye edilebilir bir risk faktort
mu oldugu, daha fazla arastirmanin kesin roltinii ve detayh patofizyoloji
mekanizmasini kesfetmesi gerekebilir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilan: Fikir- BX; Tasarim- BX YH; Denetleme- PZ; Kaynaklar- BX, CW;
Malzemeler- XW; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- JZ, HY; Analiz ve/veya Yorum- YS, JZ;
Literattir Taramasi- BX PZ; Yaziyi Yazan- BX, YH, PZ, CW, XW, JZ, HY, YS; Elestirel inceleme-
BX, YH, PZ, CW, XW, JZ, HY, YS.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma herhangi bir finansman destegi almadi.

KAYNAKLAR

1. Saini V, Guada L, Yavagal DR. Global epidemiology of stroke and access to
acute ischemic stroke interventions. Neurology. 2021;97(20 Suppl 2):56-S16.
[Crossref]

2. Ding Q, Liu S, Yao Y, Liu H, Cai T, Han L. Global, regional, and national burden
of ischemic stroke, 1990-2019. Neurology. 2022;98(3):e279-e290. [Crossref]

3. Jacob MA, Ekker MS, Allach Y, Cai M, Aarnio K, Arauz A, et al. Global
differences in risk factors, etiology, and outcome of ischemic stroke in
young adults-a worldwide meta-analysis: the GOAL Initiative. Neurology.
2022;98(6):e573-e588.

4. Tian Y, Xie Q, You J, Yang S, Zhao H, Song Y. Lower uric acid level may be
associated with hemorrhagic transformation after intravenous thrombolysis.
Neurol Sci. 2022;43(5):3113-3120. [Crossref]

5. Maida CD, Norrito RL, Daidone M, Tuttolomondo A, Pinto A.
Neuroinflammatory mechanisms in ischemic stroke: focus on cardioembolic
stroke, background, and therapeutic approaches. Int ] Mol Sci.
2020;21(18):6454. [Crossref]

6. Fang H, Judd RL. Adiponectin regulation and function. Compr Physiol.
2018;8(3):1031-1063. [Crossref]

7. Wang 2V, Scherer PE. Adiponectin, the past two decades. ] Mol Cell Biol.
2016;8(2):93-100. [Crossref]

8. Achari AE, Jain SK. Adiponectin, a therapeutic target for obesity, diabetes,
and endothelial dysfunction. Int ] Mol Sci. 2017;18(6):1321. [Crossref]

9. Zhao S, Kusminski CM, Scherer PE. Adiponectin, leptin and cardiovascular
disorders. Circ Res. 2021;128(1):136-149. [Crossref]

10. Shen D, Xing S, Chen C. Adiponectin gene polymorphisms contributes to
ischemic stroke risk: a meta-analysis. ] Renin Angiotensin Aldosterone Syst.
2015;16(1):178-184. [Crossref]

11. Zhang YQ, Zhang YW, Dai JL, Li C, Wang WQ, Zhang HF, et al. Serum CTRP9
and high-molecular weight adiponectin are associated with ischemic stroke.
BMC Neurol. 2022;22(1):429. [Crossref]

12. Arregui M, Buijsse B, Fritsche A, di Giuseppe R, Schulze MB, Westphal S, et al.
Adiponectin and risk of stroke: prospective study and meta-analysis. Stroke.
2014;45(1):10-17. [Crossref]

13. Bidulescu A, Liu J, Chen Z, Hickson DA, Musani SK, Samdarshi TE, et al.
Associations of adiponectin and leptin with incident coronary heart disease
and ischemic stroke in african americans: the jackson heart study. Front
Public Health. 2013;1:16. [Crossref]

14. Hao G, Li W, Guo R, Yang JG, Wang Y, Tian Y, et al. Serum total adiponectin
level and the risk of cardiovascular disease in general population: a meta-
analysis of 17 prospective studies. Atherosclerosis. 2013;228(1):29-35.

[Crossref]



https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012781
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000013115
https://doi.org/10.1007/s10072-021-05760-8
https://doi.org/10.3390/ijms21186454
https://doi.org/10.1002/cphy.c170046
https://doi.org/10.1093/jmcb/mjw011
https://doi.org/10.3390/ijms18061321
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.120.314458
https://doi.org/10.1177/1470320314552311
https://doi.org/10.1186/s12883-022-02967-w
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.113.001851
https://doi.org/10.3389/fpubh.2013.00016
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2013.02.018

Xiang ve ark. Serebral Inmenin Ikincil Onlenmesi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

GorguiJ, Gasbarrino K, Georgakis MK, Karalexi MA, Nauche B, Petridou ET, et
al. Circulating adiponectin levels in relation to carotid atherosclerotic plaque
presence, ischemic stroke risk, and mortality: a systematic review and meta-
analyses. Metabolism. 2017;69:51-66. [Crossref]

Kanhai DA, Kranendonk ME, Uiterwaal CS, van der Graaf Y, Kappelle LJ,
Visseren FL. Adiponectin and incident coronary heart disease and stroke.
A systematic review and meta-analysis of prospective studies. Obes Rev.
2013;14(7):555-567. [Crossref]

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ. 2021;372:n71. [Crossref]

Higgins JP, Thompson SG. Quantifying heterogeneity in a meta-analysis. Stat
Med. 2002;21(11):1539-1558. [Crossref]

Chen MP, Tsai JC, Chung FM, Yang SS, Hsing LL, Shin S, et al.
Hypoadiponectinemia is associated with ischemic cerebrovascular disease.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25(4):821-826. [Crossref]

Kim BJ, Lee SH, Ryu WS, Kim CK, Yoon BW. Adipocytokines and ischemic
stroke: differential associations between stroke subtypes. ] Neurol Sci.
2012;312(1-2):117-122. [Crossref]

Kuwashiro T, Ago T, Kamouchi M, Matsuo R, Hata J, Kuroda J, et al.
Significance of plasma adiponectin for diagnosis, neurological severity and
functional outcome in ischemic stroke -Research for Biomarkers in Ischemic
Stroke (REBIOS). Metabolism. 2014;63(9):1093-1103. [Crossref]

Matsumoto M, Ishikawa S, Kajii E. Association of adiponectin with
cerebrovascular disease: a nested case-control study. Stroke. 2008;39(2):323-
328. [Crossref]

Prugger C, Luc G, Haas B, Morange PE, Ferrieres J, Amouyel P, et al.
Multiple biomarkers for the prediction of ischemic stroke: the PRIME study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33(3):659-666. [Crossref]

Rajpathak SN, Kaplan RC, Wassertheil-Smoller S, Cushman M, Rohan TE,
McGinn AP, et al. Resistin, but not adiponectin and leptin, is associated with
the risk of ischemic stroke among postmenopausal women: results from the
Women's Health Initiative. Stroke. 2011;42(7):1813-1820. [Crossref]
Soderberg S, Stegmayr B, Stenlund H, Sjéstrom LG, Agren A, Johansson L,
et al. Leptin, but not adiponectin, predicts stroke in males. J Intern Med.
2004;256(2):128-136. [Crossref]

Stott DJ, Welsh P, Rumley A, Robertson M, Ford [, Sattar N, et al.
Adipocytokines and risk of stroke in older people: a nested case-control
study. Int ) Epidemiol. 2009;38(1):253-261. [Crossref]

Efstathiou SP, Tsioulos DI, Tsiakou AG, Gratsias YE, Pefanis AV, Mountokalakis
TD. Plasma adiponectin levels and five-year survival after first-ever ischemic
stroke. Stroke. 2005;36(9):1915-1919. [Crossref]

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Arch Neuropsychiatry 2024;61:281-288

Nagasawa H, Yokota C, Toyoda K, Ito A, Minematsu K. High level of plasma
adiponectin in acute stroke patients is associated with stroke mortality. ]
Neurol Sci. 2011;304(1-2):102-106. [Crossref]

Tu WJ, Qiu HC, Liu YK, Liu Q, Zeng X, Zhao J. Elevated levels of adiponectin
associated with major adverse cardiovascular and cerebrovascular events
and mortality risk in ischemic stroke. Cardiovasc Diabetol. 2020;19(1):125.
[Crossref]

Wang Z, Li B, Wang Y, Maimaitili A, Qin H, Dangmurenjiafu G, Wang S.
The association between serum adiponectin and 3-month outcome after
ischemic stroke. Cardiovasc Diabetol. 2019;18(1):105. [Crossref]

Yang L, Li B, Zhao Y, Zhang Z. Prognostic value of adiponectin level in patients
with coronary artery disease: a systematic review and meta-analysis. Lipids
Health Dis. 2019;18(1):227. [Crossref]

Rothenbacher D, Brenner H, Marz W, Koenig W. Adiponectin, risk of coronary
heart disease and correlations with cardiovascular risk markers. Eur Heart J.
2005;26(16):1640-1646. [Crossref]

Coté M, Cartier A, Reuwer AQ, Arsenault B), Lemieux |, Després JP, et al.
Adiponectin and risk of coronary heart disease in apparently healthy men
and women (from the EPIC-Norfolk Prospective Population Study). Am |
Cardiol. 2011;108(3):367-373. [Crossref]

Trayhurn P, Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of
white adipose tissue. Br ) Nutr. 2004;92(3):347-355. [Crossref]

Pischon T, Bamberger CM, Kratzsch J, Zyriax BC, Algenstaedt P, Boeing H,
et al. Association of plasma resistin levels with coronary heart disease in
women. Obes Res. 2005;13(10):1764-1771. [Crossref]

Smith A, Patterson C, Yarnell J, Rumley A, Ben-Shlomo Y, Lowe G. Which
hemostatic markers add to the predictive value of conventional risk factors
for coronary heart disease and ischemic stroke? The Caerphilly Study.
Circulation. 2005;112(20):3080-3087. [Crossref]

Choi HM, Doss HM, Kim KS. Multifaceted physiological roles of adiponectin
in inflammation and diseases. Int | Mol Sci. 2020;21(4):1219. [Crossref]
Kobayashi H, Ouchi N, Kihara S, Walsh K, Kumada M, Abe Y, et al. Selective
suppression of endothelial cell apoptosis by the high molecular weight form
of adiponectin. Circ Res. 2004;94(4):e27-e31. [Crossref]

Baessler A, Schlossbauer S, Stark K, Strack C, Riegger G, Schunkert H, et al.
Adiponectin multimeric forms but not total adiponectin levels are associated
with myocardial infarction in non-diabetic men. J Atheroscler Thromb.
2011;18(7):616-627. [Crossref]


https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.01.002
https://doi.org/10.1111/obr.12027
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://doi.org/10.1002/sim.1186
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000157784.25920.a7
https://doi.org/10.1016/j.jns.2011.08.007
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2014.04.012
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.107.497552
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.112.300109
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.110.607853
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2004.01351.x
https://doi.org/10.1093/ije/dyn215
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000177874.29849.f0
https://doi.org/10.1016/j.jns.2011.02.002
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01096-3
https://doi.org/10.1186/s12933-019-0908-z
https://doi.org/10.1186/s12944-019-1168-3
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehi340
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2011.03.053
https://doi.org/10.1079/BJN20041213
https://doi.org/10.1038/oby.2005.215
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.557132
https://doi.org/10.3390/ijms21041219
https://doi.org/10.1161/01.RES.0000119921.86460.37
https://doi.org/10.5551/jat.8359

