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OZET

Aydin, B. Nonspesifik enfeksiyon geciren ¢cocuklarda serum adiponektin diizeyi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh ve Hastahklar
Anabilim Dal Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2007. Esas olarak yag hiicrelerinde
tiretilen Adiponektin (AN) glukoz metabolizmasinda rol oynar ve insiilin
duyarliligim arttirir. AN’nin antidiabetik, antiatherojenik ve antiinflamatuvar etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada nonspesifik akut enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda
serum AN diizeyleri ve metabolik parametreler, ates ve akut faz reaktanlan ile iliskisi
arastirldi. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Poliklinikleri ve Pediatri Acil Poliklinigi’ne bagvuran ve >38 °C ates saptanan, yaslari
14-163 ay arasinda degisen, iist solunum yolu enfeksiyonu, otit, idrar yolu
enfeksiyonu gibi nonspesifik enfeksiyon tanis1 alan, prepubertal donemde ve boya
gore ideal viicut agirhgr (BGVA) %100-110 olan 18 erkek, 24 kiz olmak iizere
toplam 42 c¢ocuk alindi. Hastalardan basvuru sirasinda ve ates diistiikten ii¢ giin sonra
(bagvurudan 4-7 giin sonra) venoz kan ornekleri alinarak serum AN diizeyleri ve tam
kan sayimi, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, ferritin, high sensitif
CRP (HsCRP), kan glukoz, insiilin, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol
(LDL-C), HDL kolesterol (HDL-C) diizeyleri calisildi. Glukoz/insiilin oranlari,
Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) ve viicut Kkitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Bu hastalarin bagvuru sirasinda ve kontrole
geldiklerinde serum AN diizeyleri arasinda belirgin fark saptandi (p<0.0001).
Basvuru sirasinda serum AN diizeyleri (8.8 + 1.7 pg/ml), kontroldeki AN
diizeylerinden (12.04 £ 2.38 ug/ml) daha diisiik idi. Bagvuru sirasinda serum AN
diizeyleri ile glukoz/insiilin oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.338,
p<0.05). Basvuru sirasinda serum AN diizeyleri ile atesin derecesi, viicut agirhigi
(VA), BGVA, VKI ve diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi (p>0.05). Kontrolde ise sadece serum AN diizeyleri ile BGVA arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0.307, p<0.05). Basvuru sirasinda kontrole gore
Iokosit ve notrofil sayilart ve CRP diizeyleri daha yiiksek (sirasiyla p<0.001, p<0.001
ve p<0.01) ve lenfosit sayilar1 daha diisiiktii (p<0.0001). Bagvuru sirasinda kontrole
gore serum glukoz diizeyleri, glukoz/insulin oranlari ve HDL-C diizeyleri daha
yiiksek (sirasiyla p<0.01, p<0.05 ve p<0.001) ve trigliserid ve LDL-C diizeyleri daha
disiik saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.01). Sonug¢ olarak akut enfeksiyonlu
cocuklarda serum AN diizeyleri degismektedir. Bu degisikligin ne anlama geldigi

farkli klinik modellerin olusturuldugu ¢aligmalarla aragtirtlmalidir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, inflamasyon, infeksiyon, ates
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ABSTRACT

Aydin, B. Serum adiponectin levels in children with nonspecific infections.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Speciality Thesis in
Department of Pediatrics, Eskisehir, 2007. Adiponectin (AN) plays a role mainly
in glucose metabolism and increases insulin sensitivity. It has been shown that AN
has antidiabetic, antiatherosclerotic and antiinflammatory activities. We analyzed
serum AN levels and relationship with metabolic parameters and fever and acute
phase reactants in children with nonspecific infections. Forty-two children (18 boys,
24 girls, age range: 14-163 months) were included in the study. These children were
admitted to our pediatric emergency unit and policlinics with fever > 38 °C and other
infection symptoms (upper respiratory tract infections, otitis, urine tract infections..).
They were all prepubertal children and their ideal body weights for height (IBW)
were within 100-110%. Two venous blood samples were taken from them during the
period of the fever at the admission and three days later after the fever dropped
(control) for analyzing serum AN levels and complete blood count, erythrocyte
sedimentation rate and CRP, fibrinogen, ferritin, HsCRP, glucose, insulin, total
cholesterol, triglycerides, LDL-C, HDL-C levels. Glucose/insulin rate and
Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) and body mass
index (BMI) were calculated. There was significantly difference between the serum
AN levels analyzed at the admission and the control visit (p<0.0001). Serum AN
levels at the admission (8.8+1.7 pg/ml) were lower than at the control visit
(12.04£2.38 pg/ml). Serum AN levels were positively correlated with glucose/insulin
at the admission (p<0.05). Serum AN levels were not correlated with the degree of
fever, BW, IBW, BMI and the all other parameters analyzed at the admission
(p>0.05). Serum AN levels were negatively correlated only with IBW at the control
(r=-0.307, p<0.05). Only, leukocyte and neutrophil counts and CRP levels were
higher (p<0.001, p<0.001 and p<0.01, respectively), lymphocyte counts were lower
(p<0.001) at the control than at the admission. Serum glucose levels, glucose/insulin
and HDL-C levels were higher (p<0.01, p<0.05 and p<0.001, respectively) and
triglycerides and LDL-C levels were lower (p<0.001 and p<0.01, respectively) at the
admission than at the control. As a conclusion; serum AN levels are lower during the
acute phase with fever than the during recovery phase of acute infections in children.

It is needed further detailed studies to explain what the meaning of this finding is.

Keywords: Adiponectin, inflammation, infection, fever
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1.GIRIS

Adiponektin esas olarak yag hiicreleri tarafindan {iiretilen 244 aminoasitten
olusmusg bir polipeptiddir. AN, ilk kez 1995 ve 1996 yillarinda dort ayr calisma
grubu tarafindan farkli yontemlerle tanimlanmistir (1, 2). Dort bolgeden olusan bu
polipeptidin 65 aminoasitten olusan iiclincii parcasi kollagen VIII’e, globiiler
yapidaki son pargasi ise kompleman 1q (Clq) ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)’ya
benzerlik gosterir (3-6).

Adiponektin kan ve plazmada diger bircok hormondan relatif olarak ¢ok daha
fazla miktarda bulunur. Tiim plazma proteinlerinin %0,01’ini olusturur. Plazma
diizeyi 5-30 pg/ml’dir (7, 8).

Adiponektinin ekspresyonu ve konsantrasyonu kanda bircok maddeyle
diizenlenmektedir. Bunlar insiilin, 6strojen, androjen, prolaktin, insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (IGF-1), kortikosteroid, katekolaminler, adezyon molekiilleri,
sitokinler, adipositokinler ve peroksizom proliferator-aktive edici reseptor
(PPAR)’diir (9-11).

Adiponektinin antidiabetik, antiatherojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin
oldugu bildirilmistir (12-15). AN, baslica glukoz toleransi ve insiilin duyarliliginda
onemli bir rol oynamaktadir. Glukoz ve laktat metabolizmasin1 uyarr;
glukoneogenetik enzimleri azaltir, insiilinin etkinligini arttirir. AN geni olmayan
farelerde diyetle uyarilmis glukoz intolerans1 ve insiilin direnci gelistigi saptanmistir
(16). AN geninde overekspresyon gosteren farelerde ise insiilin duyarliliginin arttigi;
benzer sekilde diisiikk AN diizeyleri saptanan obez farelere ekzojen AN verildiginde
insiilin direncinin diizeldigi gosterilmistir (17). Insanlarda yapilan calismalarda
insiilin direncinin eslik ettigi obezite, tip 2 diabet, lipodistrofi, hipertansiyon,
Cushing sendromunda, akromegali ve kardiyovaskiiler sistem hastalifi olanlarda
serum AN diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (18-21).

Invivo kosullarda, uzun siireli AN enjeksiyonlarinin plazma serbest yag asidi
miktarin1 azalttig goriilmiistiir. AN dokuda yag oksidasyonunu artirir. Boylece
dolasimdaki yag asidi seviyesi diiser; kas hiicresi ve karacigerde trigliserid
konsantrasyonu azalir (22).

Biiyiilk oranda yag dokusundan sentezlenmesine ragmen obez bireylerde

serum AN azaldigi bildirilmistir (1, 8, 23-26). Serum hormon diizeyiyle VKI ve cilt



kiviim kalinligi, bel cevresi, bel/kalca orani gibi parametreler arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (27-29).

Invitro olarak AN, 6zellikle venlerde birikerek endotelyal hiicrelerde vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-I), interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-I) ve
E-selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu baskilar. Boylece vaskiiler inflamatuvar yanit azalir ve makrofaj
fonksiyonlar1 baskilanir (11). Bu verilere dayanarak AN’nin atherosklerozdan
koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir (12).

Adiponektin, baz1 proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu diizenler (30). TNF-a ve interferon-y (IFN-y)’'nin sentezlenmesini
baskilar; interlokin 10 (IL-10) ve interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1RA) tiretimini
indiikler (11, 32). IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin arttifi durumlarda yag dokusu
hiicrelerinden AN salgilanmasinin inhibe oldugu; aksine AN diizeyi azalmis
farelerde ise yag dokusunda TNF-o mRNA diizeyinin yiikseldigi; bu farelere AN
enjeksiyonu yapilmasi ile TNF-a diizeyinin azaldigi saptanmistir (15).

Adiponektinin proinflamatuvar etkilerinin oldugu da bildirilmistir (31). AN,
lipopolisakkarid (LPS) varliginda insan makrofajlarinda IL-8’in translasyonuna
yardimcei olur. insan monositlerinden IL-6 sekresyonunu indiikler. AN’nin bu farkli
etkilerinin farkli molekiiler biiyiikliikteki tiirleriyle gerceklestirildigi One
siriilmektedir. Diisiik molekiill agirlhikli AN’nin  antiinflamatuvar ozellikler
gosterirken yiiksek molekill agirlikli AN’nin  proinflamatuvar etkileri oldugu
bildirilmistir (33).

Adiponektinin obezite, insiilin direnci, atheroskleroz gibi diisiik dereceli
inflamatuvar durumlarla iliskisini arastiran ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen
enfeksiyona sekonder gelisen inflamasyonla ve ates ile iligkisini arastiran ¢ok az
calisma vardir (34-36).

Kronik hepatit C enfeksiyonlu (KHC) hastalar incelendiginde insiilin direnci
olan, yiiksek HCV-RNA yiikii saptanan ve HCV genotip 2’ye sahip olanlarda AN
diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur (35). Hipertrigliseridemisi olan ve
serum trigliserid diizeyleri normal olan HIV + hastalar iizerinde yapilan bir
caligmada hipertrigliseridemisi olanlarda serum AN diizeyinin diisiik oldugu

bulunmustur (36). Hepatit enfeksiyonu olan veya HIV + hastalarda yapilan bu



caligmalarda enfeksiyondan ¢ok serum AN’nin metabolik parametrelerle iliskisi
degerlendirilmis ve bu yonde sonuglar bildirilmistir (35, 36).

Biz bu calismada akut enfeksiyon geciren ve ates nedeniyle pediatri
polikliniklerimize bagvuran c¢ocuklarda serum AN diizeylerinde degisiklik olup
olmadigint ve serum AN diizeyinin metabolik ve ates ve diger inflamasyon

parametreleri ile iligkili olup olmadigini saptamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. inflamasyon:

Inflamasyon, hiicreler ve vaskiiler dokularin hasara karsi yanitini iceren
kompleks bir reaksiyondur. Inflamasyon elemanlari, hiicreler ve mediatorlerdir.
Herhangi bir uyaran, plazmada bulunan ve hiicrelerden serbestlesen bazi kimyasal
mediatorleri tetikleyerek inflamasyonu baslatir (37).

Lokositler, enfeksiyon veya inflamasyon alanina toplandiktan sonra diger
hiicrelerin aktivasyonunu ve inflamasyon alaninda birikmesini kontrol eden
mediatorler salgilamaya baglarlar. Bu inflamatuvar mediatorler soluble, diffiize
olabilen, inflamasyon alaninda lokal olarak etki eden molekiillerdir. Ekzojen ve
endojen mediatorler olarak ikiye ayrilir. Ekzojen mediatorler bakteri iiriinleri ve
toksinlerdir. Bunlar arasinda en iyi bilineni gram negatif bakterilerin LPS’leridir
(endotoksin). Ekzojen mediatorler, endojen mediatorlerin salimmim tetikler. Bazi
endojen mediatorler normalde plazmada inaktif halde bulunur (kompleman,
koagiilasyon, kinin sistemi gibi). Bir kismi ise ya hiicreden Once sentezlenip
graniiller ic¢inde depolanir (histamin, serotonin ve lizozomal enzimler) ya da
gerektiginde membran fosfolipidlerinden sentezlenir (sitokinler, prostoglandinler,

Iokotrienler, trombosit aktive faktor, nitrik oksit gibi) (37, 38).

2.2: inflamasyonda Akut Faz Yamti:

Enfeksiyon, travma, inflamatuvar hastaliklar ve benzeri durumlarda
inflamasyon alaninda veya uzaginda noroendokrin, hematopoetik, metabolik olarak
gelisen bir dizi degisiklige akut faz yanit1 denir. Bu yanit, organizmay1 koruyucu ve
inflamasyonu kolaylastirict bir siirectir. Bu olaylarin gelisiminde bazi sitokinler rol

oynamaktadir (37, 38).

2.2.1: Sitokinler:

Sitokinler; immiin cevabin programlanmasi ve yonetilmesinde santral rol
oynarlar. Bu maddeler immiin sistem hiicreleri arasinda veya immiin sistem ile diger
organlar arasindaki iletisim aginda haberci gorevi goriirler. Proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar olarak ikiye ayrilirlar. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, IFN-a, IFN-B) inflamatuvar reaksiyonlar1 arttirirlar. Antiinflamatuvar

sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ise inflamatuvar reaksiyonlar baskilarlar (39).



Sitokinler baglica aktive makrofajlardan ve T lenfositlerden iiretilir. Yakin
zamanda sitokinlerin ayrica yag hiicrelerinden de salgilandigi bildirilmistir (12).

Yag hiicresi ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan bir hiicredir.
Yag hiicresinden leptin, resistin, TNF-a, AN, adipsin, IL-6, IL-1B, plazminojen
aktivator inhibitorii-1, monosit kemoatraktant protein-1, transforme edici biiyiime

faktorii-a, anjiotensinojen, agilasyon stimiile edici protein, IGF-I, prostoglandin-Iz,

prostoglandin-Fza gibi ¢ok sayida mediator salgilandigr saptanmistir (12, 40-42)
(Sekil 2.1).

Yag hiicresi

Apopitotik

Makrofaj A
yag hiicresi

* Resistin
| -
e ——
* Leptin i
* Resistin

* MCP-1

Sekil 2.1: Yag dokusunun hiicre icerigi ve salgilanan maddeler-

Tilg ve ark (41)’larindan alinmustir.

IL-6, bircok immiin hiicre (fibroblast, endotel hiicre, 16kositler, kas hiicresi ve
endokrin hiicreler) tarafindan iiretildigi gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere gore

daha fazla miktarda iiretilir. IL-6, yag dokusunun lipoprotein lipaz aktivitesini, enerji



depolanmasimi azaltir, karacigerden akut faz protein sentezini stimiile eder,
hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir, kortikotropin salgilatici hormon
sekresyonunu arttirarak termogenezde rol oynar (42).

[Ik defa makrofajlardan salgilandigi saptanan TNF-o, immiin fonksiyonlari
diizenleyen, yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir. Dolagimdaki TNF-a’nin en
biiyiik kaynagi yag dokusudur. TNF-a, yag hiicre sayis1 ve hacmini diizenler. Hedef
dokularin insiiline cevabini etkiler. Insiilin reseptor sayisimi azaltarak insiilin
direncine sebep olur, bdylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir, insiilin reseptorlerinin
tirozin kinaz aktivitesini bozar. Lipolizi stimiile eder, lipogenezi baskilar, yag
hiicresinde leptin iiretimini arttirir, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder (42).

TNF-a ayrica IL-1 ile birlikte myelopoezi, nétrofil salimmim ve bunlarin
fonksiyonlarinin artmasini etkiler. Vazodilatasyona neden olurlar, hiicrelerin
adezivitesini, endotel hiicrelerinden trombomodulin ve trombosit aktive edici faktor
tretimini, kasta proteolizisi ve glikojenolizisi, yag hiicrelerinden lipid
mobilizasyonunu, karacigerde glikojenolizisi ve proteolizisi arttirirlar. Fibroblastlarin
proliferasyonunu, kondrositlerden kollagenaz salinimini, beyinde yavas dalga uyku
aktivitesini, adrenokortikotropik hormon, B endorfin, biiyiime hormonu, vazopressin,
insiilin, kortizol ve katekolamin salinimim indiiklerler. Osteoklastlar1 aktive ederler.
TNF-a ve 6zellikle IL-1 istah1 azaltarak kaseksiye neden olurlar. Tiim bunlar kronik
enfeksiyonlar, inflamatuvar olaylar ve neoplazilerde gergceklesen olaylardir (42).

Sitokinlerin 6nemli rol aldig1 akut faz yanit1 iki fizyolojik durumu igerir:

v' Hipotalamusta 1s1 set pointte degisim sonucu ates cevab1 meydana gelmesi,
v Karacigerde metabolizmada ve gen regiilasyonunda degisiklik meydana

gelmesi (37).

2.2.2: Ates:

Inflamasyonun en belirgin sistemik etkisi olan ates, pirojen maddeler aracilig
ile viicut 1sisinin normal simirlarinin {izerine yiikselmesidir. Viicut 1sisi, anterior
hipotalamus/preoptik (AH/PO) bolgedeki 1s1 diizenleyici merkez basta olmak iizere
hipotalamustan beyin sapt ve medulla spinalise uzanan bir yap1 tarafindan
diizenlenmektedir. Bu merkez, 1siya duyarli noronlar igerir ve viicut 1sisim1 ayarlar.
Bu merkez daha alt yapilarla efferent sinirler yoluyla baglanti kurarken, viicuttaki

tiim 1s1ya duyarl reseptorlerden afferent sinirler ile sinyaller alir (43).



Is1 merkezi endojen pirojenler tarafindan uyarilir. Endojen pirojenlerin aciga
cikmasina neden olan maddelere de ekzojen pirojenler adi verilir. Ekzojen pirojenler
hipotalamustaki biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek atese neden olurlar. Endojen
pirojenler, ekzojen veya endojen bircok maddenin monosit ve makrofajlara etkisi ile
aciga cikarlar. Bu maddeler IL-1, IL-6 ve TNF-o’dir. Ayrica IFN o, B ve y da
pirojenik aktivitede rol oynar. IL-1 bilinen en gii¢lii endojen pirojendir. TNF-a da
IL-1 ile benzer 6zelliklere sahiptir. TNF-a ayrica IL-1 iiretimini indiikleyerek atesin
devamina, 3-4 saat sonra ikinci ates pikine neden olur (44, 45). Potansiyel olarak
endojen pirojen oldugu diisiiniilen diger maddeler IL-2, graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktor, immiin kompleksler, iirik asit kristalleri, kompleman 3a ve
kompleman 5a’dir (46).

Aci8a ¢ikan bu sitokinler tam olarak aydinlatilmamis yollarla AH/PO bolgeye
gelerek iiciincii ventrikiiliin anteroventral ucunda lokalize olan 6zellesmis damar
agina sahip “Organum Vasculosum Lamina Terminalis” bolgesindeki perivaskiiler
fagositlere etki ederek prostoglandin E2 (PGE2) sentezini artirirlar (47). PGE2’nin

sentezi, ates olusumunda kritik bir rol oynamaktadir (48). Beyindeki endotel

hiicreleri PGE2’nin major kaynagidir. Ayrica ekzojen pirojenlere yanit olarak bagta
karacigerdeki kuppfer hiicreleri olmak iizere tim makrofajlardan da PGE-2

sentezlenir. PGEz, 1s1 merkezine etki ederek 1s1 diizeyinin yeni sinirlara cekilmesine
neden olur. Sonug olarak, 1s1 liretimini ve periferal vaskiiler tonusu kontrol eden
beyin merkezleri tetiklenir. Noronal ileti ile bu bilgi perifere aktarilir ve ates
yiikkselmeye baslar. Efferent sinirler yoluyla periferal 1s1 birikimi veya kaybi
(vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon) veya 1s1 lretimi (kas kontraksiyonlari)
yapacak sekilde diizenlemeler yapilir. Uretimi artan 1smin hipotalamus tarafindan
ayarlanmig yeni simirlar igerisinde tutulmasi saglanmis olur (Sekil 2.2). Is1
diizenleyici yanit ayrica artmis veya azalmis terleme, ekstraselliiler sivi voliim

regiilasyonu (arginin vazopressin yoluyla) ve davranis degisikliklerini icerir (43).
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A

» TERMOREGULATOR NORONLAR
‘ Artnig termostat

PGE2 ve \

diger arasidonik Vazomotor merkez
asit iiriinleri

’ HIPOTALAMIK ENDOTEL ‘ Periferik efferentler  Sempatik zincir
- Kas kontraksivonu vazokonstriiksiyon
’ ENDOJEN PIROJENLER ‘ ¥
PG
Is1 tiretimi Is1 korunmast
’ MAKROFAJLAR, ENDOTEL ‘ \ /
* ATE
MONOKINLER, LENFOKINLER, SITOKINLER 3
PG i
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Lenfositler Inflamasyon
Diger hiicreler Immiinolojik yanitlar

Sekil 2.2: Atesin patogenezi-
Richard E Behrman (43)’dan alimmustir.

2.2.3: Akut Faz Reaktanlar:

Akut faz proteinleri herhangi bir inflamatuvar siirecte en az %25 kadar
plazma miktarlan artan (pozitif akut faz reaktan1) veya azalan (negatif akut faz
reaktani) proteinlerdir. Karacigerden sentezlenen bu proteinlerin normal kosullarda
plazma konsantrasyonlart sabittir. Akut faz reaktanlarinin bir kismi monosit, endotel
hiicreleri, fibroblast ve yag hiicrelerinden iiretilir. Bu proteinlerin pek ¢ogu normalin
birka¢ kat1 kadar artarken CRP ve serum amiloid A gibi major akut faz reaktanlar
normal diizeylerinin 1000 kat1 kadar artabilir (50, 51). Akut faz reaktanlarinin listesi

Tablo 2.1.’de gosterilmistir.



Tablo 2.1: Akut faz reaktanlari.

| Pozitif akut faz reaktanlar

Major akut faz reaktanlart ~ Serum amiloid A, CRP, serum amiloid B

komponentleri

Kompleman proteinleri C2, C3, C4, C5, €9, B, C1 inhibitor, C4 baglayici
protein

Koagiilasyon proteinleri Fibrinojen, von Willebrand faktor

Proteinaz inhibitorleri al antitripsin, al antikimotripsin, a2 antiplazmin,

heparin kofaktor II, PAI-1

Metal baglayici proteinler ~ Haptoglobiilin, hemopeksin, seruloplazmin,
manganez siiperoksid dismutaz

Diger proteinler al asit glikoprotein, hem oksijenaz, mannoz
baglayici protein, 16kosit protein I, lipoprotein a,
lipopolisakkarid baglayici protein

Negatif akut faz reaktanlar

Albiimin, prealbiimin, transferin, APO AI, APO
All, inter o tripsin inhibitor, histidinden zengin
glikoprotein

Akut faz reaktanlarn direkt olarak inflamatuvar ajanlar nétralize ve lokal
doku hasarmin genisligini minimalize edebilirler. Doku onariminda ve
rejenerasyonda rol alabilirler (49).

Major akut faz reaktanlarindan biri olan CRP hasarli hiicrelerin fosfolipid
bilesenlerini ve yabanci patojenleri tanir. Bakteri, parazit ve immiin kompleksler i¢in
bir opsonin gorevi gorebilir, klasik kompleman yolunu aktive edebilir, fagositik
hiicrelere baglanabilir. inflamasyon sisteminin hem humoral, hem de hiicresel
efektorleriyle etkileserek hedef hiicrelerin eliminasyonunu baslatabilir. Plazma CRP
diizeyi, inflamasyonda hastaligin ciddiyetine gore yaklasik 1 mg/dl’den 1000 kata
kadar artis gosterebilir. CRP iiretiminin artmasi, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda

¢ok duyarl bir cevaptir (50).
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Diger bir major akut faz reaktam olan serum amiloid A, fagositik hiicrelerin
ve lenfositlerin kemotaksisi ve adezyonuna neden olabilir (51).

Klasik kompleman bilesenlerinin cogu akut faz proteinidir ve kompleman
aktivasyonu kemotaksise, plazma protein eksudasyonuna, enfeksiyéz ajanlarin ve
hasarli hiicrelerin organizasyonuna neden olabilir (52).

Diger akut faz reaktanlarindan fibrinojen yara iyilesmesinin baslamasinda
esansiyel rol oynar. Ayrica enfeksiyon alaninda lokal vaskiiler tromboza yol acarak
enfeksiyon alanina bir duvar olusturarak patojenlerin invazyonunu sinirlandirir (53).
Ferritin ise serbest oksijen radikalleri aracili hasara karst koruyucu rol oynar;
sitotoksik yanit1 azaltir; demiri baglayarak mikroorganizmalarin demiri kullanmasini
onler (54).

Akut faz reaktanlar1, inflamatuvar mediatorlerin kontrolii altinda sentezlenir.
Akut faz reaktanlarinin sentezini kontrol eden inflamatuvar mediatorler TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-11, IFN-y, leukemia inhibitor faktor, onkostatin, silier norotrofik faktor,
TGF-B ve glukokortikoidlerdir. Karacigerde IL-1 ve TNF-o aracili akut faz
reaktanlarinin indiitksiyonu sonucunda adrenal bezden glukokortikoidler sentezlenir.
Akut faz reaktanlann ve glukokortikoidler arasinda negatif feedback mekanizmalar
sozkonusudur. Ayrica insiilinin akut faz reaktanlarimin iiretimini inhibe ettigi

gosterilmistir (55) (Sekil 2.3.).

2.3: inflamasyonda Akut Faz Yamitimn Degerlendirilmesi

Klinik ve laboratuvar degerlendirmeler gbz Oniine alindiginda akut faz

yanitinin degerlendirilmesi su nedenlere yoneliktir:

v Organik hastaligin belirlenmesi,

v’ Hastaligin aktivitesinin ve yaygmhginin belirlenmesi,

v’ Hastaligin izlenmesi ve progresyonunun takibi.
Akut faz yanitinin laboratuvar degerlendirilmesinde;

v' Eritrosit sedimentasyon hizi,

v" Plazma viskozitesi,

v’ Akut faz proteinlerinin diizeyi olgiiliir.
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Sekil 2.3: Akut faz reaktanlarimin sentezinin kontrolii.

2.4: Adiponektin

2.4.1: Adiponektinin Yapisi, Fizyolojik Etkisi

Adiponektin, ilk kez 1995 ve 1996 yillarinda dort ayri c¢alisma grubu
tarafindan farkli yontemlerle tamimlanmistir (1, 2). Adiposit complement related
protein of 30 kDa (Acrp 30), adipose most abundant gene transcript (ApM1), adipoQ
veya gelatin binding protein of 28 kDa (GBP 28) isimleriyle de bilinir. Esas olarak
yag hiicrelerinden sentezlenmekle birlikte iskelet kas hiicresi, kalp kasi hiicresi ve
endotel hiicrelerinden de sentezlendigi bildirilmistir (41, 56-58).

Adiponektini kodlayan gen 27. kromozomun 3 q kolunda lokalizedir (59). Bu
gen bolgesinin polimorfizmleri ile Tip 2 diabet ve metabolik sendrom arasinda

birliktelik tantmlanmistir (60, 61).
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Adiponektin 244 aminoasitten olusan, yaklasik 30 kDa biiyiikliigiinde olan bir
proteindir. Soluble defans kollagen siiper ailesinden kollagen benzeri bir sitokindir.
Kollagen VIII-X ve Clq ile yapisal olarak homoloji gosterir. AN, NH2 terminalinde
bir sinyal parcacigi igerir. Bu parcacigi, tiirler arasinda farklilik gosteren kisa bir
hipervariable bolge takip eder. Uciincii bolge 65 aminoasitten olusur ve yap1 olarak
kollagenoz proteinlere benzer. Dordiincii parca COOH terminal kisminda Clq
benzeri globuler bolgedir. AN’nin globiiler bolgesi li¢ boyutlu yapidadir ve TNF-
a’ya da benzerlik gosterir (3-6). Bu bolge AN’nin etkisinin daha fazla oldugu
bolgedir (64). AN’nin molekiiler yapis1 Sekil 2.4’te gosterilmistir.

Sinyal

peptid Kollagen benzeri bolge Globiiler bolge

NH —COOH

1 17 45 110 244

Sekil 2.4: Adiponektinin molekiiler yapisi.

Adiponektin tam molekiill veya globiiler par¢a seklinde bulunmaktadir.
Plazmada bulunan sekli tam molekiill AN’dir. Bununla birlikte az miktarda globiiler
AN’nin dolasgimda bulundugu bildirilmistir (41, 62, 63). Globiiler parcanin, tam
molekiill AN’nin proteolitik boliinmesi ile olustugu ileri stiriilmektedir. Yakin
zamanda AN’nin boliinmesinin aktive monosit ve/veya notrofillerden salgilanan
Iokosit elastaz araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir (64).

Adiponektin dolagimda multimerik kompleksler halinde bulunur. Baslangigta
tic AN molekiilii bir homotrimer formunda birbirine baglanir. Globiiler AN trimerize
olabilir, fakat oligomerize olamaz (64). Tam molekiill AN ise ii¢ farkli sekilde
bulunur:

1. Trimer seklindeki formuna diisiik molekiil agirlikli AN (DMAAN) denir.
2. Trimerler birlesmeye devam eder ve disiilfid baglariyla hekzamer formuna

doniisiir. Buna orta molekiil agirhkli AN (OMAAN) denir.
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3. Disiilfid baglariyla 12-18 mer formu olugur. Buna yiiksek molekiil agirlikli AN
(YMAAN) denir. YMAAN, DMAAN’den daha fazla aktiftir (12) (Sekil 2.5).

Aktive lokosit

Ve

Yiiksek molekiil

agirlikli AN

Elastaz (Oligomer)

Globiiler bolge

@ Orta molekiil

agirlikli AN

(Hekzamer)

% S§-5—— Disilfid baglar:

Kollagenvz bilge Diisiik molekiil
agirhikli AN @
(Trimer)

Sekil 2.5: Globiiler AN’nin olusma mekanizmasi1 ve AN’nin multimer

formasyonu.

Adiponektinin iki farkli reseptor formu vardir. AN reseptorii 1 (ADIPORI1),
globuler AN i¢in yiiksek afiniteye sahip bir reseptordiir. Halbuki tam molekiil AN
icin oldukca diisiik afiniteye sahiptir. AN reseptorii 2 (ADIPOR?2) ise esas olarak tam
molekill AN’ye affinite gosterir, ancak globiiler AN’ye de affinitesi vardir.
ADIPORI1 iskelet kas hiicrelerinde bol miktarda eksprese edilir, diger dokularda ise
orta derecede eksprese edilir. ADIPOR2 ise baskin olarak karacigerde eksprese
edilir. Bu bulgulara gore karacigerdeki metabolik etkiler iizerinde tam molekiil
AN’nin daha biiyiik etkisi vardir, iskelet kasinda ise her iki form da etkilidir (Tablo
2.2). AN reseptorlerinin pankreas [ hiicrelerinde de eksprese edildigi ve yag
asitlerinin bu ekspresyonu diizenledigi bildirilmistir (65, 66). Aortik endotel
hiicrelerinde AN’nin her iki formu da eksprese edilir. Fakat bu hiicrelerde ADIPOR1

icin mRNA ekspresyonunun daha oncelikli oldugu, globuler AN’nin ise sadece
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sinyal roliine sahip oldugu oOne siiriilmektedir. Reseptorlerin ekspresyonu insiilin
diizeyiyle negatif korelasyon gostermektedir (66, 67).

Yakin zamanda iizerinde aragtirmalar halen devam eden bir AN reseptorii
daha bulunmustur. T cadherin (diger bilinen isimleri CDH13, cadherin 13 ve H-
cadherin) isimli bu reseptér damar endotel ve diiz kas hiicresi iizerinde bulunur.
Aterosklerozda aterosklerotik bolgedeki hasarli endotel ve diiz kas hiicrelerinden bol

miktarda eksprese edilir (68).

Tablo 2.2: Adiponektin reseptorlerinin 6zellikleri.

ADIPORI ADIPOR?2

Afinite gosterdigi AN Globuler AN Tam molekiill AN
formu

Eksprese edildigi yer Baskin olarak iskelet kas ~ Baskin olarak karacigerde
hiicrelerinde, eksprese edilir.
Diger dokularda orta
derecede eksprese edilir

Adiponektinin kaynagi, yapisi ve reseptorlerinin oOzellikleri Sekil 2.6’da
gosterilmistir.

Adiponektinin insan plazmasindaki miktar1 total plazma proteinlerinin
%0,01°1, kemirici hayvanlarda ise %0,05’tir. Plazma konsantrasyonu 5-30 pg/ml’dir.
Bu konsantrasyon diger bir¢ok hormonun plazma konsantrasyonundan ii¢ kat daha
fazladir (7, 8).

Plazma AN konsantrasyonu yasin artmasiyla birlikte azalir. Plazma AN
diizeyleri erkeklerde kadinlara gore daha diisiik olarak saptanmaktadir (8, 70, 71).
AN’nin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi; AN sekresyonunun testosteronla
inhibe olmasiyla agiklanmaktadir (71, 72). Prepubertal dénemde plazma AN
diizeyinin cinse gore fark gostermedigi bildirilmistir (73).

Adiponektinin metabolizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada hemodialize giren hastalarda serum

AN diizeyinin saglikli bireylere gore 2,5 kat arttigi gosterilmistir (74). Son donem
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bobrek yetmezligi olan hastalarda klirens oranindaki degisiklikler ve diger
bilinmeyen faktorlere bagli olarak plazma diizeyinin yiikseldigi ve idrardaki AN
diizeylerinin glomeriiler filtrasyon hiziyla negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur
(75). Bu bulgulara gore AN’nin eliminasyonunun bdébreklerde gerceklestigi ileri

siiriilmiistiir (75, 76).

Yag hiicresi

Iskelet ve kalp

Endotel hiicreleri

< kas hiicreleri
\ (

Diisitk molekiil Gjobiiler AN Orta molekiil Yiilfsek molekiil
agirlikli AN , agirlikli AN agurhkli AN

b o

<S1dasyonu artti

ranslokasyonu

- e
NV
MF-+B-

Rt
\
. |
bl ing motif

Sekil 2.6: Adiponektinin kaynagi, yapisi ve reseptorlerinin 6zellikleri-

Tilg ve ark (41)’larindan alinmustir.
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Adiponektin gen ekspresyonu ve plazma konsantrasyonu bir¢cok maddeyle
diizenlenmektedir. Bunlar insiilin, Ostrojen, androjen, prolaktin, IGF-1,
kortikosteroid, katekolaminler, adezyon molekiilleri, sitokinler, adipositokinler ve
PPAR’dir (9-11). TNF-a ile yag hiicrelerinden AN’nin sekresyonu ve ekspresyonu
onemli olciide azalir. Artmis TNF-o obezitede AN iiretimini azaltir (15). AN
artiginda TNF-o’nin iiretimi ve aktivasyonu inhibe olur. Boylece TNF-a ve AN

birbirlerinin etkisini antagonize etmektedir (59).

2.4.2: Adiponektinin Metabolik Etkileri:
Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte
antidiabetik, antiatherojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugu bildirilmistir (12-

15).

Glukoz Metabolizmas: ve insiilin Direnci ile fliskisi:

Adiponektin glukoz regiilasyonu, yag asit katabolizmasi gibi birtakim
metabolik olaylan diizenler. Baslica glukoz toleransi ve insiilin duyarhiligini arttirir.
Glukoz ve laktat metabolizmasini uyarir; glukoneogenetik enzimleri azaltir, insiilinin
etkinligini arttirir ve kan glukoz diizeyini baskilar. Insiilinin etkinligini, insiilin
reseptoriiniin fosforilasyonunu arttirip AMP ile aktive olan protein kinazi1 aktive
ederek ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolunu diizenleyerek arttirir (95). Yakin
zamanda yapilan bir calisma iskelet kas dokusunda AN’nin globuler ve tam molekiil
kisminin, karacigerde ise sadece tam molekiil kismmnin 5° AMP protein kinaz
aktivasyonunu ve fosforilasyonunu sagladigin1 gostermistir. Buna gore AN’nin
glukozu diisiiriicli etkisinin invivo olarak direkt karaciger ve kas dokusu iizerinden
oldugu ileri siirtilmiistiir (77).

AN’nin insiilin duyarliligini arttirict etkisi ilk kez 2001 yilinda birbirinden
bagimsiz li¢ grup tarafindan tammmlanmistir (78-80). Heterozigot PPAR-y eksikligi
olan farelerde yiiksek yag iceren diyetten sonra insiilin duyarliligimin bozulmadig: ve
bu durumun AN saliniminin upregiile olmasina bagl oldugu bildirilmistir (81). Daha
sonra yapilan invivo bir calismada insiiline direngli lipoatrofik diabetik farelere
rekombinant AN verilmesiyle insiilin direncinin diizeldigi gosterilmistir (82).

Bir¢ok hayvan ve insan calismasi plazma AN diizeyleri ile insiilin duyarlilig

arasinda pozitif ve insiilin direnci arasinda ise negatif bir iligski oldugunu gostermistir
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(63, 81-84). Cocuklar ve eriskinlerde yapilan bircok calismada plazma AN diizeyleri
ile HOMA-IR, aclik insiilin diizeyleri ve postprandial ikinci saat glukoz diizeyleri
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (85-87). Insiilin direncinin tam
kriterleri arasinda yer aldigi bilinen metabolik sendromlu hastalarda yapilan farkli
caligmalarda HOMA-IR ile serum AN diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (88-90).

Rhesus eseklerinde yapilan prospektif bir ¢calismada insiilin direnci ve diabet
gelisimiyle paralel olarak serum AN diizeylerinin azaldigi saptanmistir (91). Japon
bireylerde yapilan caligmalarda diisitk serum AN diizeylerinin varliginda insiilin
direnci ve diabet gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (87, 88). Benzer
sekilde Pima Yerlileri’'nde yapilan bir ¢aligmada diabetin baslangicindan 6nce AN
diizeyleri ol¢iilmiis, serum AN diizeyleri yiiksek olan bireylerde tip 2 diabet gelisme
riskinin, serum AN konsantrasyonu diisiik olanlara gore daha az oldugu saptanmistir.
Ayn1 c¢alismada hastalar tip 2 diabet gelistikten sonra kontrol grubuyla
karsilastirildiginda AN mRNA ekspresyonunun azaldigr gosterilmistir ve yiiksek AN
diizeyinin tip 2 diabet gelismesine kars1 giiclii bir koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir
(92). Insiilin direnci olusturulmus hayvan modellerinde yapilan calismalarda AN’nin
intravendz olarak verilmesinin karacigerden glukoz iiretimini azaltarak insiilin
duyarliligim sagladig gosterilmistir (93).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda Tip 2 diabet disinda, insiilin direncinin eslik
ettigi obezite, lipodistrofi, hipertansiyon, Cushing sendromunda, akromegali ve
kardiyovaskiiler sistem hastalifi olanlarda da serum AN diizeyinin azaldigi

saptanmistir (18-21).

Obezite ile iliskisi :

Obez farelerde yapilan bir calismada serum AN diizeyinin obez olmayan
farelere gore daha diisiikk oldugunu ve bu farelerde AN mRNA’nin downregiile
oldugu bulunmustur (1). Benzer sonuglar obezite olusturulmus farkli hayvan
modelleriyle de desteklenmistir (92). Obez bireylerde de serum AN diizeyinin
azaldig bildirilmistir (1, 8, 23-26). Arita ve ark. (8) ortalama plazma AN
diizeylerinin obez bireylerde 3,7 pg/ml, obez olmayan bireylerde 8,9 pug/ml oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde obez cocuklarda, normal ¢ocuklara gére AN diizeyinin

daha diisiik oldugu saptanmustir (97). Bir ¢cok calismada plazma AN diizeyinin VKI,
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viicut yag orani, bel/kalca orani ile negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir (27-29).
Baska bir calismada plazma AN diizeyi ile visseral yag dokusu arasinda negatif bir
korelasyon oldugu, AN diizeyinin cilt alt1 yag dokusundan ¢ok visseral yag dokusu
tarafindan belirlendigi bildirilmistir (94).

Farmakolojik calismalar, AN’nin globuler parcasinin farelere verildiginde
yiiksek yag ve siikroz iceren diyetle beslenmelerine ragmen kilo kaybina yol agtigini,
plazma glukoz, serbest yag asidi ve trigliserid diizeylerinin azalmasinda etkilerinin
oldugunu gostermistir (98). Obez bireylerde ise kilo verdiklerinde AN diizeyinin
arttigr gosterilmistir (96). Mide kiigiiltiicii cerrahi uygulanan obez hastalarda yapilan
bir caligmada ortalama VKi’nde %21°lik bir azalma durumunda ortalama plazma AN
diizeylerinin %46 oraninda arttig1 gosterilmistir (99).

Biiyiikk oranda yag dokusundan sentezlenmesine ragmen plazma AN
diizeyinin ve AN gen ekspresyonunun invivo ve invitro ¢aligmalarda obez bireylerde
azalmasi, AN’nin salimminin yag dokusundan negatif feedback ile kontrol edildigini

diisiindiirmektedir (100) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Obezite patogenezinde AN’nin durumu-

Giamila Fantuzzi (100)’den alinmustir.
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Atheroskleroz ile iliskisi:

Adiponektinin endotelyal fonksiyonlar iizerine iyilestirici etkileri bulundugu;
boylece antiatherojenik bir rol oynadig ileri siiriilmiistiir (101-103).

Farelerde yapilan bir ¢alismada AN geninin harabiyeti ile lipid diizeylerinden
bagimsiz olarak atheroskleroz gelisiminin hizlandigt bildirilmistir  (104).
Apolipoprotein-E eksikligi olan farelere AN verildiginde lezyon formasyonunda
%30 oraninda bir azalma oldugu gosterilmistir (105). Kumada ve ark. (106), koroner
arter hastalig1 olan erkek hastalarda AN diizeylerinin 6nemli oranda diisiik oldugunu
bulmuglardir. Bagka bir calismada akut myokard infarktiisii geciren hastalar, yas-
cinsiyet ve VKI acisindan benzer ozellikleri tasiyan ve koroner arter stenozu
olmayan hastalarla karsilastirildiginda serum AN diizeyinin 6nemli 6lciide azaldigi
saptanmistir (107). Ayrica serum AN diizeyleri diisiik olan bireylerle yiiksek olanlar
karsilastirldiginda diisiik olanlarda diabet, dislipidemi, hipertansiyon, sigara i¢me,
VKI’nin yiiksek olmas1 gibi nedenler dislandiginda koroner arter hastaligi riskinin iki
kat arttig1 bildirilmistir (106). Obez ¢ocuklarin normal ¢ocuklarla karsilastirildig: bir
calismada serum AN diizeylerinin karotid intima media kalinlig1 arasinda negatif bir
korelasyon saptanmis, karotid intima media kalinhigi ile klasik kardiyovaskiiler
hastalik risk belirleyicileri ile (aile bireylerinde tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastalik,
visseral obezite gibi durumlarin varlign gibi) ve lipid diizeyleri, CRP, adezyon
molekiilleri diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Buna goére obez
cocuklarda erken atherosklerozis ile AN diizeylerinin konvansiyonel risk faktorlerine
gore daha ¢ok baglantili oldugu ileri siiriilmiistiir (108).

Endotel disfonksiyonu atherogenezisin baslangicinda anahtar noktadir.
AN’nin endotel fonksiyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. AN, vazodilatasyonu
arttirir, vaskiiler adezyon molekiillerini temizleyen reseptorlerin ekspresyonunu
baskilar, endotel fonksiyonunda inflamatuvar TNF-a etkilerini ve TNF-a diizeyini
azaltir, diiz kas hiicresi lizerinde biiyiime faktor etkisini azaltir, serbest oksijen
radikali tiretimini baskilar, nitrik oksit iiretimini arttirir (112). Anjiyogenezisi stimiile
eder, mekanik arter hasarinda diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve neointimal
kalinlig1 azaltir, endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe eder (122).
Vaskiiler fonksiyonlar iizerinde AN’nin etki yolu ile ilgili olarak insan endotel

hiicrelerinde yapilan deneysel calismalarda AN’nin bu hiicrelerde nitrik oksit
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tretimini arttirdign  ve/veya nitrik oksitin supresyonunun yol agtigt LDL
oksidasyonunu diizelttigi gosterilmistir (109).

Atherogeneziste artmis plazma serbest yag asitleri onemli rol oynamaktadir.
AN dokularda yag oksidasyonunu artirir. Sonu¢ olarak dolasimdaki yag asidi
seviyesi diiser; kas hiicresi ve karacigerde trigliserid konsantrasyonu azalir. Invivo
kosullarda, AN’nin uzun siireli enjeksiyonlarinin plazma serbest yag asidi miktarini
azalttig1 goriilmiistiir (22, 110).

Normal kilolu Japon bireylerde yapilan bir calismada plazma AN diizeylerinin
total kolesterol, LDL-C ve trigliserid diizeyleri ile negatif, HDL-C diizeyleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (111). Matsubara ve ark. (70) diabeti
olmayan dislipidemili ¢ok sayida hasta lizerinde yaptiklart calismada serum AN
diizeylerinin serum trigliserid, apolipoprotein B ve apolipoprotein E diizeyleriyle
negatif, HDL-C ve apolipoprotein Al diizeyleriyle pozitif korelasyonu oldugunu
saptamiglardir, bu verilere gore atherosklerozis igin diisik HDL-C veya
hipertrigliseridemi gibi bilinen risk faktorlerine diisiikk serum AN diizeylerinin de

eklenebilecegini ileri siirmiiglerdir.

Hipertansiyon ile iliskisi:

Adiponektin ve hipertansiyon arasinda da bir iliski oldugu gosterilmistir.
Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda normotansif saglikli bireylere gore serum
AN diizeyleri 6nemli Ol¢iide diisiik saptanmistir. Aym ¢alismada biitiin bireylerde
serum AN diizeyiyle ortalama, sistolik ve diastolik kan basinci arasinda negatif
korelasyon oldugu bulunmustur (113). Fazla kilolu ve obez Asyali hastalarda yapilan
bir ¢alismada hipertansiyonla sadece anormal metabolik durum arasinda bir iliski

bulunurken AN diizeyleriyle bir iligski saptanmamistir (114).

Metabolik Sendrom ile iliskisi:

Adiponektinle tek basina iliskisi saptanan bu durumlarin toplamindan olusan
(abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi) metabolik
sendromda AN diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (115). Japon eriskin hastalar
izerinde yapilan bir caligmada metabolik sendrom komponentlerinin sayisinin

azaldiginda serum AN diizeylerinin arttigi saptanmistir (116). Hatta bir ¢calismada
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hipoadiponektineminin metabolik sendromun tani kriterleri arasinda yer alabilecegi
ileri siirtilmustiir (117).

Obezite gibi cevresel faktorler ve AN geninin varyasyonlar1 gibi genetik
faktorlerin etkisiyle ortaya cikan hipoadiponektineminin insiilin direnci, metabolik
sendrom ve atheroskleroz gibi durumlarin etyopatogenezinde rol aldigi ileri
stirtilmektedir (91, 104, 105, 115) (Sekil 2.8).

Genetik faktorler Cevresel faktorler
(AN geninin varyasyonlar1) (obezite gibi)

Insiilin direnci Atheroskleroz
Metabolik sendrom

v

Sekil 2.8: Hipoadiponektineminin etyopatogenezinde rol aldig1 baz1 durumlar.

2.4.3: Adiponektinin Antiinflamatuvar Etkileri:

AN’nin inflamasyon ve immun cevapta baskilayici rol oynadigi
bildirilmektedir (118).

Daha onceden yapilan c¢alismalar AN’nin TNF-a aracili adezyon molekiil
ekspresyonunun inhibisyonu araciligiyla endotel hiicrelerinde antiinflamatuvar
etkilerinin oldugunu gostermistir (11). AN eksikligi olan farelerde yag dokusunda
TNF-a mRNA ekspresyonunun ve plazmada TNF-a diizeyinin AN eksikligi olmayan
farelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (15). Romatoid artritli (RA) hastalara
tedavi olarak anti TNF-a verildiginde AN diizeylerinin 6nemli oranda arttig1

saptanmistir (119).
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Adiponektin insan monosit-makrofaj-dendritik hiicrelerinden IL-10 ve IL-
IRA gibi 6nemli antiinflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiikler. LPS ile stimiile
olmus insan makrofajlarinda IFN-y ve TNF-a iiretimini baskilar (69, 120). Globuler
AN, ADIPORI1 araciligiyla NF-xB sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe eder. AN
ayrica mikroorganizmay1 tanimada rol oynayan Toll like reseptorlerinin baglayici

bolgesine makrofaj yanitin1 negatif olarak etkiler (Sekil 2.9) (32).

monosit

Globiiler AN
Apopitoz
LPS @
O

ADIPORL COn4 TLR4 Fagositoz

1 1 =

Makrofaj E
.= * THF
< A mikroorganizma
# ‘E!

® |L-1
# |L-1RA

Sekil 2.9: Adiponektinin monosit-makrofaj sistemi iizerindeki etkileri-

Tilg ve ark (41)’larindan alinnustir.

Adiponektin T lenfosit ¢ogalmasim azaltir (121). Prostoglandin sentezini
indiikleyerek B lenfosit gelisimini baskilar (41) (Sekil 2.10).

Adiponektinin antiinflamatuvar etkilerinin olduguna dair diger bir kanit da
plazma kortizolii ve AN diizeyleri arasinda saptanan iliskinin varligidir (125-127).
Bir ¢alismada deksametazon verilimi ile yag hiicrelerinde AN gen ekspresyonunun
azalmistir (125). Saglikli bireylere hidrokortizon verilmesi ile AN diizeylerinin
azaldig, Cushing sendromlu hastalarda ise AN diizeylerinin diisiik oldugu

gosterilerek glukokortikoidlerin AN diizeylerini inhibe ettigi ileri siiriilmiistiir (126).
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Bir calismada AN saliniminin kortizol salinimina benzer sekilde diurnal bir ritim
gosterdigi, ancak kortizol salimmi ile AN saliniminin overlapping yapmadigi, bu iki
hormonun salimimi arasinda birkac saatlik zaman farki oldugu saptanmistir. Bu
salinim profilinin, kortizoliin nokturnal saliniminin azalmasinin AN diizeylerinde

olan degisiklikleri kompanse etmeye yonelik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (127).

T lenfosit proliferasyonu |

T helper 1 sitokinler
*TNF-a
*IFN-y

L] ®

> IL-10T [

T helper 2 sitokinler
JIL-4 |

B hiicre lenfopoezis

*B lenfosit say1s1 |,
*Stromal hiicrelerde

COX1/COX2 ve PGE2 |

Sekil 2.10:Adiponektinin B ve T lenfositler iizerindeki etkileri-

Tilg ve ark (41)’larindan alinmustir.

2.4.4: Adiponektinin Proinflamatuvar Etkileri:

Adiponektinin proinflamatuvar etkilerinin de oldugu bildirilmistir (41). LPS
varliginda YMAAN insan makrofajlarinda IL-8’in translasyonuna yardimci olur
(123). DMAAN ve YMAAN, monositlerde apopitozisin indiiksiyonu, AMP-aktive
protein kinazin aktivasyonu ve makrofajlarda temizleyici reseptér ekspresyonunun
baskilanmasi gibi bazi biyolojik etkileri engeller (124). Bununla birlikte YMAAN
insan monositlerinden IL-6 sekresyonunu indiiklemektedir. O halde sadece DMAAN

antiinflamatuvar etki gostermektedir (33).



AN’nin proinflamatuvar ve

gosterilmistir (Tablo 2.3).

antiinflamatuvar

etkileri Tablo

Tablo 2.3: AN’nin immiin sistemdeki etkileri ve iliskili oldugu hastaliklar.
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2.3’te
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2.4.5: Adiponektinin Akut Faz Reaktanlar ile fliskisi:

Karacigerden CRP’nin iiretiminin regiilasyonu esas olarak IL-6 ve TNF-a ile

saglanir (55). AN, TNF-a’nin etkilerini diizenlemek yoluyla CRP iiretimini etkiler.

Boylelikle AN plazmada ve yag dokusunda inflamatuvar yolu diizenleyerek CRP’nin

salinimim regiile eder (118). Insan yag dokusunda CRP mRNA’nin ekspresyonu ile

plazma AN ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (128). Obez kadinlarda
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plazma ve yag dokusundaki AN diizeylerinin CRP diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (118). Diabetik hastalarda da plazma AN diizeyleri ile CRP
diizeylerinin negatif iligkili oldugu saptanmistir (84, 129). Ayrica saglikli erkeklerde
plazma AN diizeyi diisilk olanlarda CRP diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur
(130).

High sensitive CRP, sistemik inflamasyonun CRP’den daha spesifik bir
gostergesidir. Obez kadin grubunda HsCRP yiiksekligi olanlarin serum AN
konsantrasyonunun normal HsCRP diizeyi olan kadinlara gére daha diisiik oldugu
saptanmistir (131). Obez postmenapozal kadinlarda plazma AN diizeyinin diisiik
oldugu; IL-6, HsCRP ile AN diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur
(132).

Plazma AN diizeyleriyle CRP disinda diger akut faz reaktanlariyla iliskisini
arastiran az sayida caligma vardir (134-136). Kronik bobrek yetmezligi olan ve
hemodialize giren hastalarda plazma AN diizeyleriyle ferritin diizeylerinin pozitif
korelasyon; tip 2 diabeti olan erkeklerde plazma AN diizeylerinin fibrinojen
diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (134, 135). Hepatosteotozu
olan asin kilolu adolesanlarda plazma AN diizeyi azalirken fibrinojen diizeylerinin
arttigl, ancak ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadig

gosterilmistir (136).

2.4.6: Adiponektinin Diger Hastaliklar ile iliskisi:

Daha once de belirtildigi gibi AN; obezite, insiilin direnci, Tip 2 diabet,
atheroskleroz gibi diisiik dereceli kronik inflamatuvar siireclerde antiinflamatuvar
etkilere sahiptir. Bu durumlarin hepsinde plazma AN diizeyleri azalmaktadir (12-15).

Diger hastaliklarda da plazma AN diizeyi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar vardir
(137-148) (Bkz. Tablo 2.3).

Obeziteyle iligkili baz1 kanser tiirlerinde yapilan aragtirmalarda serum AN
diizeyleri ve AN’nin tiimor gelisimindeki rolii degerlendirilmistir (137-142). AN nin
meme kanseri tizerindeki invivo ve invitro etkilerinin arastirildign bir caligmada
AN’nin iki tipik insan meme kanseri hiicresinin (MDA-MB-231 ve T47D)
cogalmasim azalttigi, bu hiicrelerde mitozun G(0)-G(1) fazinda hiicre siklusunun
ilerlemesine engel oldugu ve apopitozisi indiikledigi gosterilmistir. Ayni

arastirmacilar disi farelere rekombinant AN verdiklerinde MDA-MB-231
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hiicrelerinin tiimorgenezisinin azaldigimi saptamuglardir (137). Birkag calismada ise
disik serum AN diizeylerinin artmig meme kanseri riskiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (138, 139).

Endometrium kanseri gelisiminde AN’nin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada
AN’nin HEC-1-A ve RL95-2 isimli iki endometrium kanser hiicresi iizerinde hiicre
siklus duraklamasi ve apopitozisi indiikleyerek direkt antiproliferatif etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (140).

Barret adenokarsinomal1 hastalarin biyopsi drneklerinde invitro olarak yapilan
bir calismada AN’nin apopitozisi arttirdigi, Barret mukozasinda AN reseptorlerinin
ekspresyonunun azaldigi, bu nedenlerle AN’nin barret adenokarsinomanin
karsinogenezinde rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir (141).

Renal hiicreli karsinomu olan hastalarda yapilan bir ¢calismada bu hastalarda
saglikli bireylere gore serum AN diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur (142).

Kronik lenfositer 16semi (KLL) ve kronik myeloproliferatif hastalikli
(KMPH) olgularin saglikli bireylerle karsilagtirildigi bir calismada KLL ve
KMPH’de serum AN diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu arastirmacilar
AN diizeylerindeki bu azalmaya myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklarda
arttigi bilinen proinflamatuvar sitokinlerin sebep olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Ayni arastirmacilar interferon tedavisi uygulanan KMPH’I1 olgularin serum AN
diizeylerinin, tedavi gormeyen KMPH’li olgulara gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir (143).

Kuppfer hiicrelerinin aktive olmasiyla kronik inflamatuvar bir siire¢ gelisen
kronik alkol maruziyeti olusturulmus bir hayvan modelinde serum AN diizeylerinin
azaldigi, rekombinant AN verilmesinden sonra ise serbest oksijen radikallerinin ve
TNF-a ekspresyonunun azaldig gosterilmistir (144).

Ovalbiiminle havayolu duyarlilandirmasi yapilan ve deneysel olarak astim
olusturulan bir fare modelinde serum AN diizeylerinin azaldigi, bu farelere AN
verildiginde ise allerjik havayolu inflamasyonunun ve havayolu asir1 cevap
verilebilirliginin azaldig1 gosterilmistir (145).

Gaucher hastaliginda lipid yiiklii makrofajlar cesitli dokularda masif olarak

birikerek diisiik dereceli kronik inflamasyona yol agmaktadir. Gaucher hastalig
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olanlarda saglikli bireylere gore serum AN diizeyinin azaldigi, enzim tedavisi
sonrasinda serum AN diizeyinin arttig1 bildirilmistir (146).

Ouyang ve ark (147) preeklamptik kadinlarda normotansif saglikli kadinlara
gore plazma AN diizeylerinin diisiik oldugunu saptamislardir.

Bir calismada Kawasaki Hastalig1 olan hastalar; akut atesli viral hastalig
(pnomoni, aseptik menenjit, kizamik, enterokolit, enfeksiyoz mononiikleoz) olanlar
ve saglikli bireyler karsilagtirilmistir. Kawasaki Hastaligi olanlarda akut atesli
hastalig1 olan bireyler ve saglikli bireylere gore CRP ve IL-6 diizeyinin daha yiiksek;
serum AN diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Akut donemdeki
Kawasakili hastalar tedavi verildikten sonra iyilesme doneminde tekrar
degerlendirildiginde serum AN diizeylerinin saglikli kontrol grubuyla ayn diizeye
geldigi saptanmistir (148).

Yukarida bahsedilen bu calismalar AN’nin cesitli hastaliklarda diizeylerinin
azaldigina kanittir. Ancak bunun aksini 6ne siiren calismalar da vardir (149-151).
Senolt ve ark (149). RA’l1 hastalarda osteoartritli hastalara gore sinoviyal sividaki
AN diizeylerinin daha yiiksek oldugunu; RA’l hastalarda saglikli bireylere gore
serum AN diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. RA’l1 hastalarda
sinovyal sivida AN diizeylerinin daha yiiksek olmasinin AN’nin sinovyal
fibroblastlardan salinmasina bagli oldugunu ileri siirmiislerdir. RA’l1 hastalarda
saglikli bireylere serum AN diizeyinin yiiksek olmasini ise kollagen doku
hastaliklarinda AN’nin yiiksek molekiil agirlikli formunun aktif olarak rol almasiyla
aciklamiglardir. Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin idrar ve serum AN
diizeylerinin saglikl bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (150).

Kimyasal kolit olusturulmus AN eksikligi olan fare modellerinde yapilan bir
calismada AN eksikligi olan farelerin kimyasal kolitten korundugu, bu farelere AN
verilmesi ile kolitin alevlendigi gosterilmistir. Ayrica aymi ¢alismada AN’nin kolon
dokusundan proinflamatuvar sitokinleri arttirdigi ve kolitte koruyucu rol oynayan
fibroblast biiyiime faktorii ve heparin baglayici epidermal biiyiime faktoriiniin
biyoaktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (151).

Adiponektinin enfeksiyon hastaliklan ile iligkisini arastiran ¢ok az calisma

vardir (35, 36, 152-157).
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Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde insiilin direnci,
hepatosteatozis, yiiksek HCV-RNA yiikii ve HCV genotip 3’e sahip olanlarda serum
AN diizeylerinin daha diisiikk oldugu bulunmustur (152). Kronik inflamatuvar bir
siire¢ olan hepatosteatozis, KHC’nin histolojik bir ozelligidir ve karaciger
fibrozisinin ilerlemesinde onemli bir rol oynar. Hepatosteatozis gelisiminde suclanan
patojenik mekanizmalar ve faktorler tam olarak bilinmemektedir. Ancak
hepatosteatoziste serum TNF-o’nin diizeyinin artti@i bildirilmistir (153). Ayrica
KHC’de yine tam bilinmeyen mekanizmalarla insiilin direnci meydana gelir. Diisiik
AN ve yiikksek TNF-a kombinasyonu bu hastalarda hepatosteatozis ve insiilin
direnciyle sonug¢lanir. Bu noktadan hareketle yapilan baska bir calismada serum AN
diizeyiyle hepatosteatozisin derecesi, serum TNF-a diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda negatif; serum TNF-a diizeyleriyle hepatosteatozisin derecesi, HOMA-IR
degerleri arasinda ise pozitif iliski bulunmustur. Ayrica HCV’nin genotipleriyle
serum AN arasindaki iligki arastirildiginda HCV genotip 3’e sahip olanlarda serum
AN diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bunun nedeni, HCV genotip 3’e
sahip olan hastalarda hepatosteatozisin genisliginin daha biiyiikk olmasiyla
aciklanmistir. Bu ¢alisma, serum AN diizeyinin hem enfeksiyon hem de inflamasyon
durumunda azaldigina bir 6rnektir (154).

Adiponektin ile KHC’li hastalarin viral ve histolojik 6zellikleri arasindaki
korelasyonun degerlendirildigi diger bazi ¢alismalarda hipoadiponektineminin HCV
RNA diizeyi, HCV genotip 2 ve insiillin direnciyle korele oldugu, ancak
hepatosteatozisle iliskili olmadig1 gosterilmistir (35).

Lu ve ark. (155) kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalar ve saglikli
eriskinlerde serum karaciger enzim ve serum AN diizeyleri arasindaki iliskiyi
aragtirdiklart calismalarinda serum AN diizeylerinin aspartat transferaz ve alanin
transferaz diizeyiyle negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Alanin transferaz
diizeyleri normal olan bireylerde (hepatit B durumundan bagimsiz olarak) ortalama
plazma AN diizeyinin 6nemli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu
aragtirmacilar hepatit durumunda AN’nin prognostik ve terapotik degeri oldugunu
ileri siirmiislerdir.

HIV + hastalarda hiperlipidemi, insiilin direnci ve diabetes mellitus sik

goriilen metabolik anormalliklerdir. Hipertrigliseridemisi olan ve serum trigliserid
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diizeyi normal olan HIV + hastalar iizerinde yapilan bir c¢alismada
hipertrigliseridemisi olanlarda serum AN diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Buna
gore AN’nin lipidlerin metabolik etkilerini diizenledigi 6ne siiriilmiistiir (36).

Reeds ve ark. (156) dislipidemili HIV + hastalarda insiilin duyarliligim ve
serum AN diizeylerini arastirmistir. Dislipidemili HIV + hastalar dislipidemisi
olmayan HIV + hastalarla ve saglikli bireylerle 6glisemik-hiperinsiilinemik durum
olusturularak karsilastirilmistir. Diisiik doz insiilin infiizyonu boyunca glukoz
tiretiminin ve lipolizisin relatif supresyonu ve yiiksek doz insiilin infiizyonu boyunca
glukoz kullaniminin relatif stimiilasyonu dislipidemili HIV enfeksiyonu olan
hastalarda digerlerinden daha diisiik bulunmustur. Bazal glukoz iiretiminin
supresyonunun plazma AN diizeyiyle pozitif, IL-6 diizeyiyle ters korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu arastirmacilar HIV + hastalarda dislipideminin insiilin
direncinin bir belirleyicisi oldugunu ve AN’nin insiilin direncinin patogenezinde
etkili oldugunu ileri siirmiislerdir.

Hepatit enfeksiyonu olan ve HIV + hastalarda yapilan bu calismalarda
enfeksiyondan ¢ok serum  AN’nin  metabolik  parametrelerle  iliskisi
degerlendirilmistir (35, 36, 154, 155).

Baska bir ¢calismada Plazmodium falciparum ile enfekte hastalarin plazma AN
diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi, ancak serebral malaryal
hastalarda komplike olmamis malaryali hastalara gore serum AN diizeyinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda fark olmamasi
bu calismadaki saglikli bireylerin serum AN diizeylerinin etnik farklilik ve aclik
siiresinin kisa olmasiyla iligkili olarak daha diisiitk olmasindan kaynaklanabilecegini
ileri siirmiiglerdir. Serebral malaryal1 hastalarda serum AN diizeylerinin daha yiiksek
bulunmasini ise arastirmacilar ciddi enfeksiyon durumunda serum AN diizeyinin

artis gosterebilecegi hipoteziyle aciklamiglardir (157).

2.4.7: Adiponektinin Terapotik Etkileri:

Artmis serum AN diizeylerinin artmig insiilin duyarliligi ve glukoz
toleransiyla iligkili olmasi nedeniyle AN’nin veya AN sekresyonunu arttiran ilaglarin
Tip 2 diabet ve obezite gibi insiilin direnciyle iligkili hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (158). AN’nin, diabet ve lipoatrofi olusturulmusg

fare modellerinde insiilin duyarliligini arttiric1 etkisinin oldugu gosterilmistir (159).



30

Tip 1 ve Tip 2 diabet olusturulmus fare modellerinde ise intraperitoneal tam molekiil
AN enjeksiyonunun glukoz diizeylerinde 6nemli oranda azalmayla sonuglandigi
bildirilmistir (159). Benzer sekilde Yamauchi ve ark (80) tarafindan da obezite,
diabet ve lipoatrofi olusturulmus fare modellerine globuler AN’nin sistemik olarak
verilmesiyle glukoz diizeyleri iyilestirilmigtir ve bu arastirmacilar AN’nin
antidiabetik bir ajan olarak tedavide kullanilabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bagka bir
fare modelinde AN eksprese eden plazmid DNA’s1 diabetik farelere verildiginde
serum AN diizeyinin yaklagik 10-15 kat arttifi ve serum glukoz ve trigliserid
diizeylerinin azaldig1 saptanmis, bu farelerde kontrol plazmid enjekte edilen farelere
gore hepatik glukoz uptake’inin daha yiiksek oldugu gosterilmis ve AN gen
tedavisinin Tip 1 ve Tip 2 diabetin tedavisinde yeni bir yaklasim olabilecegi ileri
siiriilmiistiir (160).

Yamauchi ve ark (161) atherosklerozis gelistirdikleri (apolipoprotein E
eksikligi ile) bir fare modelinde AN asir1 ekspresyonunun atherosklerozdan koruyucu
etkilerinin olabilecegini gostermis ve AN’nin antiatherosklerotik tedavi ajam olarak
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir. Matsuda ve ark (162) AN eksikligi olan
farelerde invivo olarak olusturduklari arter hasarindan sonra hasarlanmis arterlerde
diz kas hiicre proliferasyonunun arttigini, AN verilmesiyle neointimal
proliferasyonun azaldigim gostermisler, bu bulgularina dayanarak atherosklerotik
hastalarda anjiyoplastiden sonra vaskiiler restenozisin ©nlenmesinde AN’nin
kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Wang ve ark (163) meme kanseri olusturduklar: disi farelere rekombinant AN
verdiklerinde veya adenoviriis aracili AN asir1 ekspresyonu elde ettiklerinde MDA -
MB-231 hiicrelerinin tiimorgenezisinin azaldigini saptamislardir. Buna gére AN’nin
meme kanseri gelisiminde negatif bir diizenleyici oldugunu ve AN’nin meme
kanserinde bir tedavi ajan1 olarak kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir.

Bir ¢alismada tam molekiill AN’nin subfizyolojik konsantrasyonlarda prostat
kanser hiicre gelisimini inhibe ettigi, ayrica prostat kanser hiicre biiyiimesinin
inhibisyonunu saglayan doksorubisinin etkisini arttirdigr gosterilmis, tam molekiil
AN’nin prostat kanseri tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (164).

Ishikawa ve ark (165) mide kanserinde AN’nin roliinii degerlendirdikleri

calismalarinda mide kanser hiicrelerinin degisik diizeylerde AN reseptor protein ve
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mRNA’s1 eksprese ettiklerini, ayrica AN’nin apopitozisi indiikledigini ve mide
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigimi saptamisladir. Ayn1 arastirmacilar
farelere devamli intraperitoneal AN infiizyonu uyguladiklarinda mide kanser
hiicresinin ~ periton metastaz1 yapmasin1 etkin bir sekilde baskiladigini
gostermislerdir. Bu bulguya dayanarak AN’nin mide kanseri tedavisinde
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Jung ve ark (166) bir mitokondrial fonksiyon inhibitorii olan ve hiicre ici
reaktif oksijen radikallerinin diizeylerini ve apopitozisi arttirarak Parkinson Hastalig
benzeri sendromlarin patogenezinde bir ndrotoksin olarak rol alan asetaldehidin AN
ile etkilesimini arastirdiklart invitro calismalarinda, AN’nin asetaldehidin indiikledigi
apopitozisi geri ¢evirdigi saptamislardir. Buna gore AN’nin Parkinson Hastalig1 gibi
progresif nodrodejeneratif hastaliklar1 dnleyici bir ajan olarak kullanilabilecegini ileri

siirmiislerdir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) Pediatri
Poliklinikleri ve Pediatri Acil Poliklinigi’nde Kasim 2005-Kasim 2006 tarihleri
arasinda muayene edilen ve 38 °C veya daha yiiksek ates saptanan, yaslar1 14-163 ay
arasindaki 18 erkek, 24 kiz olmak iizere toplam 42 ¢ocuk calismaya alindi.

Calismaya alinan hastalar polikliniklerimizde iist solunum yolu enfeksiyonu,
otit, akciger enfeksiyonu veya idrar yolu enfeksiyonu gibi nonspesifik enfeksiyon
tanisi alan, prepubertal donemde ve BGVA %100-110 olan ¢cocuklardi.

Ishal, kusma vb sikayetleri, sistemik bagka bir hastalig1, malnutrisyonu veya
biiytime geriligi olan, antibiyotik ve antipiretik disinda baska bir ila¢ kullanan
cocuklar caligmaya alinmadi.

Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’un 28 Subat 2006/37 sayili
karar1 ile onay alindi. Calismaya alinan ¢ocuklarin aileleri calismanin amaci ve
yontemi anlatilarak bilgilendirildi.

Hastalardan bagvuru aninda ayrintili 6ykiileri alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy Olgme skalasi ile boy,
ayakkabisiz ve minimal iceri kiyafetleri ile giinde birkag¢ kez kalibre edilen bir baskiil
ile VA olgiildii. Cocuklarin VKi’leri (VA/boyz) ve BGVA’lart (hastanin VA x
100/boyun 50. persentiline karsilik gelen VA) hesaplandi.

Hastalarin  viicut 1silart civali termometre ile Olgiildii. Termometre
temizlendikten sonra civali ucu hastanin koltuk altina gelecek sekilde yerlestirilip kol
kapatild1 ve en az ii¢ dakika bekletildikten sonra derecesi okundu.

Hastalardan ilk bagvuruda antekubital venden yaklasik 10 cc vendz kan
ornegi alindi. Bu venodz kan oOrneklerinden hematoloji laboratuvarinda volume-
conductivity-scatter prensibi ile tam kan sayimi, manuel olarak sedimentasyon,
nefelometrik olarak CRP, clothing metodu ile fibrinojen, kemiimmiinoassay yontemi
ile ferritin ve biyokimya laboratuvarinda immiin tiirbidimetrik yontem ile HsCRP,
spektrofotometrik olarak kan glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C
diizeyleri ve immiinoassay yontem ile insiilin diizeyleri ¢ahsildi. Insiilin direnci

varligim belirlemek icin glukoz/insiilin oran1 ve HOMA-IR degerleri hesaplandi.
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HOMA-IR hesaplanmast i¢in glukoz (mg/dl) x insiilin (uU/ml)/405 formiilii
kullanildi.

Ayrica hastalarin semptom ve fizik muayene bulgularina gore etiyolojiyi
saptamak amaciyla gerektiginde tam idrar tetkiki yapildi ve etkeni tanimlamaya
yonelik olarak idrar, bogaz, kan ve gaita kiiltiiri alindi, gaitada mikroskopik
inceleme yapildi. Bazilarindan 6n-arka akciger grafisi ve waters grafisi cekildi.

Hastalara tanilarina uygun olarak tedavi ve takip i¢in Onerilerde bulunuldu ve
gerektiginde uygun tedavi baglandi. Ates diistiikten ii¢ giin sonra kontrole ¢agirild.
Ikinci kez basvuruda hastalarin tekrar fizik muayeneleri yapildi. Viicut 1s1s1 tekrar
olgiildii. Boy, VA, VKI ve BGVA’lar1 tekrar degerlendirildi. Tekrar vendz kan
ornegi alindi. Bu kan Orneginden de ilk bagvuruda calisilan biyokimyasal

parametreler ve akut faz reaktanlar tayin edildi.

3.1. Serum AN Olciimii:

Her hastadan ates aninda ve ates diistiikten ii¢ giin sonra serum AN diizeyi
icin venoz kan ornekleri antikoagiilan icermeyen santrifiij tiiplerine alindi. Ornekler
+4° C’de, 3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri -80°
C’de saklandi. Serum AN diizeyleri i¢in alinan 6rnekler ESOGUTF Farmakoloji Ana
Bilim Dali1 Laboratuvari’nda ELISA yontemiyle calisildi (Phoenix Pharmaceuticals,
Inc.). Calismada tayin edilen AN molekiilii tam molekiil AN idi. isleme baslamadan
once tim Ornekler oda 1sisina getirildi (20-23°C) ve oOrnekler metal kuyucuklara
kondu. Her bir kuyucuga 100 ul Human AN Standard: eklendi. iki saat oda 1s1sinda
(20-23°C) inkiibe edildi. immiinoplateler 300-350 ul 1x assay buffer ile dort kez
yikandi. Ardindan her bir kuyucuga 100 pl Biotinylated anti-Human AN Detection
Antikor eklendi. Iki saat oda 1s1sinda (20-23°C) inkiibe edildi. Immiinoplateler 300-
350 pl 1x assay buffer ile dort kez yikandi. Her bir kuyucuga 100 pl Streptavidin-
Horseradish Peroxidase soliisyonu eklendi. 30 dakika oda 1sisinda (20-23°C) inkiibe
edildi. Immiinoplateler 300-350 pl 1x assay buffer ile dort kez yikandi. Her bir
kuyucuga 100 pl substrat soliisyon (TMB) eklendi. 20-30 dakika oda 1sisinda (20-
23°C) inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Sonuglar 450 nm absorbansda ng/ml olarak okundu ve pg/ml’ye

cevrildi.
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3.2. istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for Windows 11.5
paket program (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uyumlar1 Shapiro-Wilks testi ile arastirildi. AN diizeyleri normal dagilima uyuyordu.
Veriler ortalama + SD olarak gosterildi. Karsilastirmalar i¢in Paired-Samples T testi
ve Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon
degerlendirmelerinde; normal dagilima uyan degiskenler icin Pearson testi, normal
dagilima uymayan degiskenler i¢cin Spearman korelasyon testi uygulandi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Poliklinikleri ve
Pediatri Acil Servisi’ne Kasim 2005 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda ates nedeniyle
getirilen 62 hasta calismaya alindi. Yirmi hasta ates diistiikten sonra kontrole
gelmemesi nedeniyle ¢calismaya alinmadi.. Boylece 42 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan 42 hastanin 24’ (% 57.1) kiz, 18’1 (% 42.9) erkek idi ve
yaslar1 14 ay ile 13 yas 7 ay arasinda degismekte olup ortalama 73 + 39 (14-163) ay
idi (Tablo 4.1). Hastalarin ilk bagvurudan sonra ikinci kez basvurmalar1 arasinda

gecen siire 4.9 £ 1 (4-7) giin idi.

Tablo 4.1: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilim.

n %
Kiz 24 %57.1
Erkek 18 9%42.9
Toplam 42 %100

Hastalarin basvuru sirasinda ve kontroldeki klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2: Hastalarin basvuru ve kontrol anindaki klinik 6zellikleri.

BASVURUDA KONTROLDE

Ort. =+ SD (Min-Maks) | Ort. + SD (Min-Maks) p

VA (kg) 22.2 £9.7 (9-47) 22.2+9.7 (9-47) >0.05
Boy (cm) 114.7 £22.1 (72-155) 114.7 £22.1 (72-155) | >0.05
VKI (kg/m?) 16.6 £ 1.7 (13.9-20.6) 16.6 £1.7 (13.9-20.6) | >0.05
BGVA (%) 101.9 £ 3.3 (100-110) 101.9 £3.3 (100-110) | >0.05

Viicut 1s1s1 (°C) 38.5 £0.4 (38.0-39.7) 36.4£0.2 (36.0-36.9) | <0.001
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Hastalarin bagvuru sirasinda ve kontroldeki VA, VKI ve BGVA’lari arasinda
istatistiksel a¢idan fark saptanmadi (p>0.05).
Basvuru sirasinda ve kontroldeki ates degerleri arasinda istatistiksel acidan
belirgin fark vardi (p<0.001).

Hastalarin tanilar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3: Hastalarin tanilari.

n
Tonsillit 22
Idrar yolu enfeksiyonu 7
Akut siniizit 6
Kabakulak 3
AKut otitis media 2
Akciger enfeksiyonu 1
Periorbital seliilit 1

Hastalarin bagvuru sirasinda ve kontroldeki serum AN diizeyleri arasinda
belirgin fark vardi (p<0.0001). Bagvuru sirasindaki serum AN diizeyleri 8.8 + 1.7
pug/ml, kontroldeki serum AN diizeyleri 12.04 * 2.38 pg/ml saptand1 (Tablo 4.4,
Sekil 4.1). Hastalarin ates diistiikten ii¢c giin sonra bakilan serum AN diizeyleri, ates
anindaki serum AN diizeylerinden daha yiiksek idi (Sekil 4.2).



Tablo 4.4: Hastalarin basvuruda ve kontroldeki serum AN diizeyleri.
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BASVURUDA KONTROLDE
Ortalama £+ SD Ortalama + SD P
(Minimum- Maksimum) (Minimum- Maksimum)
AN
(ng/ml) 8.8 +1.7(5.7-13) 12.04 £2.38 (6.6-16.1) <0.0001
18 13
a b
61 ]

12.04 pg/ml

= °

>
ORTALAMA SERUM AN DUZEYLERI (pg/ml)

o
=
@

=

94 8.8 ug/ml

SERUM AN DUZEYLERI (pg/ml)

D
n

VAKALAR basvuruda kontrolde
@ basvuruda

® Lontrolde

Sekil 4.1.a: Her bir hastanin basvuruda ve kontroldeki ortalama serum AN
diizeyleri,
b: Hastalarin basvuruda ve kontroldeki ortalama serum AN

diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.2: Hastalarin basvuruda ve kontrolde serum AN diizeylerinin ates

degerlerine gore dagilimi.

Hastalarin bagvuruda ve kontroldeki hematolojik parametreleri Tablo 4.5’te
gosterilmistir.

Basvurudaki 16kosit, notrofil ve CRP degerlerinin daha yiiksek (sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p<0.01), lenfosit degerlerinin daha diisiik (p<0.001) oldugu
saptandi. Bagvuruda ve kontroldeki Hb, htc, eritrosit, trombosit, sedimentasyon,
ferritin, fibrinojen ve HsCRP degerleri karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0.05).
Otuz hastada HsCRP degerleri tayin edildi. HsCRP degerleri sayisal olarak kontrolde
basvuru anina gore diisiik saptanmakla birlikte istatistiksel acidan farkli degildi

(p>0.05).



39

Tablo 4.5: Hastalarin basvuruda ve kontroldeki hematolojik parametreleri.

Hb
(g/dD)
Htc
(%)

Eritrosit
(milyon/mm?3)

Trombosit
(/mm?3)

Lokosit
(/mm?3)

Notrofil
(%)

Lenfosit
(%)

Fibrinojen

(mg/dl)

Ferritin

(ng/ml)

Sedimentasyon
(mm/saat)

CRP
(mg/dl)

HsCRP
(mg/dl)

BASVURUDA

Ortalama = SD
(Min.- Maks.)

12.1 £1.4 (8.3-14.9)

33.8+£3.8(23.1-41.5)

4.42 £0.34 (3.73-5.16)

324595 + 88768
(207000-598000)

14066 + 6007 (6200-

27500)

73 £15.8 (24-96)

26.9 +15.9 (4-76)

389 + 107 (89.1-620)

86.3 £78.3 (16.5-445.6)

32.8 £19.6 (4-90)

5.57 £8.5 (0.100-45.1)

50.6 + 88.1 (0.100-474.8)

KONTROLDE

Ortalama = SD
(Min.- Maks.)

12 +1.4 (6.9-14.8)

34 £4(21.2-42.5)

4.44 £0.3 (3.62-5.15)

353285 + 160147
(121000-1156000)

8059 + 3315 (3500-17000)

52.5 £16.3 (20-80)

47.4 £16.3 (20-80)

366 + 90 (220-613)

74.3 £52.4 (16.7-254.6)

33.5+£21.8(5-116)

1.7 £2.2 (0.100-9.56)

19.8 +31.6 (0.100-119)

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.001

<0.001

<0.001

>0.05

>0.05

>0.05

<0.01

>0.05
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Hastalarin  bagvurudaki ve kontroldeki biyokimyasal parametreleri

karsilastirildi (Tablo 4.6). Kontrolde bakilan glukoz, glukoz/insiilin ve HDL-C

degerlerinin daha diisiik (sirasiyla p<0.01, p<0.05 ve p<0.001) ve trigliserid ve LDL-

C diizeylerinin daha yiiksek (sirasiyla p<0.001, p<0.01) oldugu gériildii. Bagvurudaki

ve kontroldeki serum insiilin ve total kolesterol diizeyleri arasinda fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 4.6:Hastalarin basvuruda ve kontroldeki biyokimyasal parametreleri.

BASVURUDA KONTROLDE

Ortalama + SD Ortalama = SD

(Min.- Maks.) (Min.- Maks.) p
Glukoz
(mg/dl) 96 £21.6 (57-173) 84.2 £11.8 (63-107) <0.01
Insiilin
(IU/ml) 8.8 £10.6 (2-60.9) 11.4+15.1 (2-88.2) >0.05
Glukoz/insiilin 21.8 £14.2 (1.8-57) 16 £12.2 (1-43.5) <0.05
HOMA-IR 2.7+3.9(0.28-17.4) 2.5 +£3.6 (0.32-20.6) >0.05
Total
Kolesterol 135 £31.1 (66-213) 141.4 £ 31 (80-228) >0.05
(mg/dl)
Trigliserid
(mg/dl) 70.1 £25.8 (31-146) 117.1 £46.4 (42-202) <0.001
HDL-C
(mg/dl) 50.3 £16 (13-86) 37.7 £10.3 (20-68) <0.001
LDL-C
(mg/dl) 71.1£21.7 (28-124) 83.9 £29.2 (33-170) <0.01
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Hastalarin basgvurudaki serum AN diizeyleri ile yas, VA, boy, VKIi, BGVA
arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Kontrolde ise serum AN diizeyleri ile
BGVA arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.307, p<0.05); diger antropometrik
Olctimlerle herhangi bir korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Basvuruda ve kontrolde serum AN diizeyleri ile yas, VA, boy, VKI,

BGVA arasindaki iliski.
SERUM AN DUZEYi
BASVURUDA KONTROLDE
r p r p
Yas r=-0.022 p>0.05 r=-0.025 p>0.05
VA 1=-0.070 p>0.05 r=-0.048 p>0.05
Boy r=0.046 p>0.05 r=-0.042 p>0.05
VKi r=-0.047 p>0.05 r=-0.238 p>0.05
BGVA r=-0.204 p>0.05 r=-0.307 p<0.05

Hastalarin bagvurudaki serum AN diizeyleri ile glukoz/insiilin oranlar
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.338, p<0.05). Basvurudaki ve kontroldeki
serum AN diizeylerinin viicut 1s1s1, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile

iliskili olmadig saptand1 (p>0.05) (Tablo 4.8).



Tablo 4.8: Hastalarin basvuruda ve kontroldeki serum AN diizeylerinin ates,

hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile iliskisi.

SERUM AN DUZEYLERI
BASVURUDA KONTROLDE
r p r p
Viicut 1s181 r=0.153 p>0.05 r=-0.059 p>0.05
Hb r=0.11 p>0.05 r=-0.160 p>0.05
Htc r=0.113 p>0.05 r=-0.187 p>0.05
Eritrosit r=0.102 p>0.05 r=-0.242 p>0.05
Trombosit r=0.10 p>0.05 r=0.160 p>0.05
Lokosit r=0.29 p>0.05 r=0.141 p>0.05
Notrofil r=0.114 p>0.05 r=0.083 p>0.05
Lenfosit r=-0.115 p>0.05 r=-0.083 p>0.05
Fibrinojen r=0.196 p>0.05 r=0.022 p>0.05
Ferritin r=-0.28 p>0.05 r=-0.123 p>0.05
Sedimentasyon r=0.076 p>0.05 r=0.006 p>0.05
CRP r=0.23 p>0.05 r=-0.069 p>0.05
HsCRP r=-0.151 p>0.05 r=-0.180 p>0.05
Glukoz r=0.071 p>0.05 r=-0.290 p>0.05
Insiilin r=-0.22 p>0.05 r=-0.171 p>0.05
Glukoz/insiilin r=0.338 p<0.05 r=0.338 p>0.05
HOMA-IR r=-0.079 p>0.05 r=-0.187 p>0.05
Total kolesterol r=0.061 p>0.05 r=-0.141 p>0.05
Trigliserid r=0.186 p>0.05 r=-0.201 p>0.05
HDL-C r=-0.109 p>0.05 r=-0.014 p>0.05

LDL-C r=-0.64 p>0.05 r=-0.182 p>0.05
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S. TARTISMA

Adiponektin; antidiabetik, antiatherojenik ve antiinflamatuvar etkileri oldugu
bildirilen ancak fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamayan bir sitokindir (12-
15).

Calismamizda akut enfeksiyon geciren ve yiiksek ates sikayeti ile bagvuran
cocuklarda serum AN diizeylerinin durumu ve serum AN diizeyleriyle iliskili olan
faktorler arastirlmigtir. Bu c¢ocuklarin yiiksek atesli olduklart basgvuru anindaki
serum AN diizeylerinin, ates diistiikten {ic giin sonra tayin edilen serum AN
diizeylerinden daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu degisikligin sebebi belli degildir.
Enfeksiyon sirasinda sentezinin azalmig veya kaybiin/kullanimimin artmis
olabilecegi veya iyilesme doneminde sentezinin artmis veya kaybinin azalmis
olabilecegi ilk akla gelen agiklamalardir. Bu sonuca serum AN diizeyleri ile iligkili
oldugu gosterilen fizyolojik ve metabolik faktorler yol acmis olabilir. Ancak
enfeksiyon ve ates, organizmada ani ve gecici degisikliklere yol acan farkli dinamik
siireclerdir. Bu nedenle enfeksiyon geciren cocuklarda ates diistiikten ii¢ giin sonra
arastirilan AN diizeylerinin baslangictan farkli olmasi; aymi bireyde enfeksiyon
sirasinda veya sonucunda ortaya cikan bazi inflamatuvar veya metabolik faktorlerle
de ilgili olma olasihigin1 akla getirmektedir. Enfeksiyonun etkisinin daha net
anlasilabilmesi icin caligma protokoliimiizde organizmada enfeksiyona sekonder
gelisen bu akut siirecin ates diistiikten en azindan {i¢ giin sonra bitmis olabilecegi
veya daha stabil bir hale gelmis olabilecegi diisiiniildiigiinden hastalarimizda ikinci
kez AN diizeyi ates diistiikten ii¢ giin sonra tayin edilmistir. Hastalarimizda CRP
degerlerinin kontrolde bagvuru sirasindakine gore daha diisikk saptanmasi bu
goriisiimiizii desteklemektedir. Ancak bu zaman dilimi yerine daha farkli zamanlarda
AN diizeyi tayini yapildig farkli calisma modelleri de olusturulabilirdi.

Adiponektin baglica yag dokusundan salinmasina ragmen viicut yag dokusu
kitlesinin arttifi obezite durumlarinda serum AN diizeyi azalmaktadir (28, 29).
Ayrica kilo verilmesi ile obez bireylerde serum AN diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(167). Bu nedenle AN’nin yag dokusundan salimminda negatif bir inhibisyon
mekanizmasi oldugu ileri siiriilmektedir (100). Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde
yapilan aragtirmalarda serum AN diizeylerinin total ve visseral viicut yag dokusu

yiizdeleri ve VA, ideal VA, bel-kalca-baldir-tist kol cevresi Olctimleri, bel/kalca
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orani, cilt kiviim kalinligi, VKI gibi parametrelerle negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (27-29). Calismamizda atesli akut donemde serum AN diizeyleri ile VA,
BGVA ve VKI arasinda bir iliski saptanmadi. Enfeksiyonun etkisini daha iyi ayirt
edebilmek i¢in caligmamiza sadece BGVA’lar1 %100-110 olan ¢ocuklar dahil edildi.
Bu secimin etkisi ile boyle bir sonucun ortaya ¢ikmis olabilecegi akla gelmektedir.
Enfeksiyon sirasinda kilo kaybi olabilecegi ve bu durumun etkisi ile AN diizeylerinin
farkli olabilecegi de akla gelmektedir. Calismaya alinan c¢ocuklarda ikinci kez
degerlendirme siiresi 4-7 giin arasinda degismekteydi. Bu kisa zaman araliginda
hastalarimizda yapilan ikinci kontrolde kilo kaybinin olmadigi gozlendi. Ancak
caligmamizda kontrol serum AN diizeyi ile BGVA arasinda negatif korelasyon
saptandi. Akut donemde diisiik olarak saptadigimiz serum AN diizeyleri ile boyle bir
iliski saptanmazken kontrolde bu iliskinin gozlenmesi; akut enfeksiyon sirasinda
serum AN diizeylerinin yag dokusu ile iligkili olan faktorlerden ziyade akut hastalik
ile ilgili bilmedigimiz diger faktorler tarafindan etkilendigini diistindiirmiistiir.
Adiponektinin esas olarak glukoz ve insiilin metabolizmasinda rol oynadigi;
insiilin duyarliligimi artirdigi; serum AN diizeylerinin insiilin sensitivite indeksi
[glukoz (mg/dl)/insiilin (uULmI)] gibi insiilin duyarhilifi parametreleri ile pozitif;
aclik insiilin diizeyi, bozulmus 6glisemik hiperinsiilinemik test, HOMA-IR gibi
insiilin direnci parametreleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (63, 81-
84). Ayrica serum AN diizeyleri obezite, tip 2 diabet, metabolik sendrom, polikistik
over sendromu, Cushing Sendromu, akromegali gibi insiilin direncinin arttig
durumlarda yiikselmektedir (18-21). Calismamizda sadece serum glukozu ve insiilin
diizeyleri tayin edilmistir. Serum AN diizeyleri ile glukoz, insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR arasinda hem atesin yiiksek oldugu basvuru aninda hem de kontrolde bir
iliski saptanmamustir. Ancak ¢alismamizda yiiksek atesli donemde saptanan glukoz
diizeyleri ve glukoz/insiilin oran1 kontrol degerlerinden daha yiiksek idi. Bu bulgular
stres sirasinda santral organlara yeterli glukoz saglamak ve yeni ortaya cikan
katabolik durumla savasmak icin gerekli olan enerji ihtiyacini karsilamaya yonelik
olarak enerji depolarinin glukoz {iretimine yonlendirilmis olabilecegini akla
getirmektedir. Ayrica enfeksiyon sirasinda veya stres durumlarinda ortaya cikan
noro-humoral degisiklikler sonucu periferik insiilin direnci gelistigi bilinmektedir

(168-170). Calismamizda akut donemde AN ile glukoz/insiilin oran1 arasinda pozitif
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iliski olmasi; AN ile insiilin direnci arasinda daha Once bildirilen iliskiyi
desteklemektedir. Ancak akut donemde AN diizeyleri diisiik iken glukoz diizeyleri
ile beraber glukoz/insiilin oraninin kontrol degerinden yiiksek olmasi; yukarida 6ne
sirdiigiimiiz gibi atesli akut donemde organizmanin gelistirdigi bir savunma
mekanizmasi olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Enfeksiyon/inflamasyonlar ~sirasinda serum trigliserid ve VLDL-C
diizeylerinin arttifi, HDL-C diizeylerinin azaldigi, serum kolesterol ve LDL-C
diizeylerinin ise degistigi bilinmektedir (172). Bu degisiklerden bazi sitokinlerin
sorumlu oldugu bildirilmistir (173). Aynica enfeksiyon sirasinda artmis
glukokortikoid diizeyleri lipid metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir.
Calismamizda akut enfeksiyonlu donemde atesin derecesi ile total kolesterol ve
HDL-C diizeyleri ile negatif, trigliserid ile pozif korelasyon saptandi. Atesin derecesi
ile LDL-C arasinda bir iliski yoktu. Ayrica calismamizda basvuru aninda ve
kontrolde serum total kolesterol diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi. Bununla
birlikte kontrolde HDL-C degerlerinin diistiigii ve trigliserid ve LDL-C diizeylerinin
yiikseldigi goriildii. Bu bulgularin nedeni c¢ok agik degildir. Saglikli ¢ocuklarda
serum AN diizeyleriyle HDL-C diizeyleri arasinda pozitif korelasyon; saglikli eriskin
erkeklerde serum AN diizeyi ile HDL-C arasinda pozitif, total kolesterol ile negatif
iliski saptanmistir (70, 111). Tip 2 diabeti ve metabolik sendromu olan hastalarda
yapilan calismalarda ise serum AN diizeyi ile HDL-C diizeyinin pozitif, trigliserid
diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Calismamizda enfeksiyon
geciren ¢ocuklarda bagvuruda ve kontrolde serum AN diizeyi ile lipid parametreleri
arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.

Serum AN diizeylerinin normal bireylerde 5-30 ug/ml oldugu bildirilmistir (7,
8). Bu bilgiyle kiyaslandiginda ¢alismamizda serum AN diizeyleri hem basvuruda
hem de kontrolde normal sinirlar icerisinde idi. Ancak ¢alismamizda akut enfeksiyon
geciren cocuklarda baslangicta ve kontrolde serum AN diizeylerinin degistigi; ates
diistiikten sonra serum AN diizeylerinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Viicut yag
dokusu ve glukoz metabolizmas1 parametreleri ile AN arasinda net bir iligki
gosterilemeyen arastirmamizda saptanan bu sonug; serum AN diizeyinin enfeksiyon

sirasinda; enfeksiyoz ajanlarin varligi veya bu duruma organizmanin cevabi olan
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inflamatuvar siiregle ilgili bir takim faktorler ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmiistiir.

Adiponektinin antiinflamatuvar etkisi ilk kez obeziteyle iligkisi arastirilirken
ortaya cikmistir. Yag dokusu sadece enerji depolamaz; bir¢ok patolojik olayin
gelisiminde Onemli bir rol oynayan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar faktorler
tiretir ve salgilar. Obezite ve obeziteyle iligkili insiilin direnci, atherosklerozis gibi
durumlarin kronik inflamatuvar siirecler oldugu gosterilmistir (42). AN de esas
olarak yag dokusundan salinan bir sitokindir. Buna ragmen diisiik derecede kronik
inflamatuvar siirecin eglik ettigi bildirilen obezitede ve obeziteye eslik eden
atherosklerozis, insiilin direnci, tip 2 diabet gibi durumlarda serum AN diizeyinin
saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu saptanmustir (1, 8, 87, 88, 107). Bu
durumlarda diisiik serum AN diizeyleri ile inflamasyon arasindaki iligkinin
mekanizmasi agik degildir. Kronik inflamatuvar siire¢lerde serumda TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri artmaktadir (42). TNF-o’nin yag hiicresi
kiiltiirlerinde AN’nin transkripsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (15). Bu bilgi ile
obez bireylerde saptanan diisiik AN diizeylerinin sebebi acgiklanmak istenmektedir
(59). Ayrica IL-6 gibi proinflamatuvar mediatorlerin yag dokusu hiicrelerinde AN
transkripsiyon ve translasyonunu baskilayarak AN ekspresyonunu diizenledikleri
gosterilmistir (42). Kronik 16semili hastalarda IL.-6 ve TNF-a diizeyinin arttigi, buna
karsilik plazma AN diizeyinin azaldigi gosterilmistir (143). Obez postmenapozal
kadinlarda plazma AN diisiik oldugu; IL-6, TNF-a, HsCRP ile AN diizeyi arasinda
negatif korelasyon oldugu bulunmustur (132).

AN’nin ADIPORI1 araciligr ile TNF-a ve IFN-y sentezini baskiladig
saptanmistir (32). Deneysel olarak AN eksikligi olusturulmus farelerin yag
dokularinda TNF-o mRNA’nin ekspresyonu ve plazmada TNF-a diizeyleri daha
yiiksektir (15). Hayvan deneylerinde AN ile isaretlenmis makrofajlar intravenoz
olarak verildiginde TNF-a {iiretiminin inhibe oldugu gosterilmistir (69). Bazi
calismalar AN’nin TNF-a aracili adezyon molekiil ekspresyonunun inhibe ettigini
gostermistir (11). AN’nin ayrica monosit apopitozisini indiikledigi ve makrofajlarin
fagositoz fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (41). Boylece bu bilgilerden
AN’nin inflamasyon ve immun cevapta baskilayici yani antiinflamatuvar rol

oynadigi anlagilmaktadir.
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Ancak AN’nin proinflamatuvar etkilerinin oldugu da bildirilmistir (41). LPS
varhiginda yiiksek molekiil agirlikli AN’nin makrofajlardan proinflamatuvar bir
molekiil olan IL-8 translasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir. Yiiksek molekiil
agirlikli AN ayrica monositlerden IL-6 sekresyonunu indiiklemektedir. Bununla
birlikte diisiik molekiil agirlikli AN, LPS’ye yanitta IL-6 iiretimini azaltmakta ve IL-
10 sentezini indiiklemektedir. Yukaridaki paragraflarda bildirilen literatiir
sonuglarina gore farkli uzunluk ve globiiler yapidaki AN’nin inflamasyon ve immiin
sistem iizerindeki tam rollerinin belirlenmesi gereklidir (33, 123).

Ates olusum siirecinde mikroorganizmalar, toksinler vb. gibi pirojen maddeler
baslica monositler olmak iizere bircok hiicreden dolagim yoluyla 6n hipotalamusta
ates merkezini uyaran IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi endojen pirojen sitokinlerin
salinmasina neden olmaktadir. Bu endojen pirojen maddeler ates merkezindeki
endotel hiicrelerinden arasidonik asit iiriinlerini salgilatarak viicut 1s1sinin yiikselmesi
ile sonuglanan bir dizi olaylar1 baglatmaktadir (43). Ates olusumu ve enfeksiyon gibi
inflamasyon siirecinde yiikselen endojen pirojen maddeler aym1 zamanda akut faz
reaktant olan CRP’nin karacigerden sentezini de artirmaktadir (55). Calismamizda
akut faz reaktan1 olan ortalama CRP ve HsCRP diizeyleri ve 16kosit ve notrofil sayisi
basvuru sirasinda kontrol degerinden daha yiiksek idi. Bu nedenle ¢alismamizda
dolayl olarak enfeksiyonu olan ve ates ile bagvuran cocuklarda bu akut dosnemde bu
ates olusum mekanizmalarinin isledigini ve endojen pirojen olan bu sitokinlerin
artigin1  diisiinmekteyiz. Daha Once yukarida bahsettigimiz gibi bu pirojen
sitokinlerin (TNF-0, IL-6) AN sentezini baskiladiklar1 veya diizenledikleri
saptanmistir (15, 119). Ayrica AN’nin antiinflamatuvar etkileri de gosterilmistir (41).
Bu bilgilerin 15181nda veya degerlendirmelerimiz sonucunda hastalarimizda atesli
akut donemde kontrolden daha diisiik veya iyilesme doneminde baslangictan daha
yiikksek olarak saptadigimiz serum AN diizeylerinin akut dénemde bu pirojen
sitokinlerin etkisi ile diismiis veya antiinflamatuvar etkileri ile atesin diistiigii
inflamasyonun iyilesme doneminde artarak bu siirece olumlu katkisinin olabilecegi
akla gelmektedir. Ayrica enfeksiyon sirasinda serum AN diizeylerinin degismesi;
serum AN diizeylerinin CRP gibi bir akut faz reaktam olarak kullanilabilecegini de
diisiindiirmiistiir. Ancak ¢alismamizda sitokin diizeyleri calisilamadi. Ayrica CRP ve

HsCRP ile AN arasinda bir iligki saptanmadi. Bu olasi indirekt yorumlarimizin
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kanitlanmas1 i¢in daha ayrintili bagka klinik enfeksiyon arastirma modellerine
gereksinim vardir.

Daha once yapilan arastirmalarda AN ile akut faz reaktanlar1 arasinda negatif
korelasyon bulundugu gosterilmistir (84, 118). Obez cocuklarda, normal ¢ocuklara
gore AN diizeyi daha diisiikk, sedimentasyon diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (173). Tip 2 diabeti olan Pima yerlilerinde yapilan bir calismada CRP,
IL-6, fosfolipaz A2 ve soluble E-selektin ile AN arasinda negatif bir korelasyon
oldugu bulunmustur (85). HsCRP’leri yiiksek olan metabolik sendrom ve koroner
arter hastaligr olan kadinlarda normal HsCRP diizeyi olan kadinlara gore serum AN
konsantrasyonunun daha diisiik oldugu saptanmistir (174). Ancak literatiir
arastirmamizda enfeksiyon ve ates sirasinda AN diizeyi ile akut faz reaktanlarinin
iligkisini arastiran bir calisma saptayamadik. Calismamizda akut faz reaktanm olarak
kullandigimiz 16kosit sayisi, trombosit sayis1 ve ferritin, fibrinojen, CRP, HsCRP
diizeyleri ile serum AN arasinda herhangi bir korelasyon yoktu.

Literatiirde enfeksiyonlarda serum AN diizeylerinin durumunu arastiran az
sayida calisma vardir (35, 36, 152-157). Enfeksiyonunun en sik goriilen bulgusu olan
ates ile AN iliskisini gosteren calismaya ise literatiirde rastlanmamistir. Takeshita ve
ark (148) atesin major kriter olarak alindigi Kawasaki Hastaligi olan cocuklar ile
akut atesli viral hastaligi hastalifi (pnomoni, aseptik menenjit, kizamik, enterokolit,
enfeksiyoz mononiikleoz) olanlar ve saglikli ¢ocuklarda serum AN diizeylerini
karsilastirmislardir. Kawasaki Hastaligi’nin akut doneminde ortalama serum AN
diizeylerini (6.8 + 2.9 ug/ml); akut atesli hastalig1 olan ¢ocuklar (8.6 + 1.3 pg/ml) ve
saglikli ¢ocuklarin (8.8 = 1.7 pg/ml) serum AN diizeylerinden diisiikk oldugunu
saptamiglardir. Akut donemdeki Kawasakili hastalar, tedavi verildikten sonra
iyilesme doneminde tekrar degerlendirildiginde ise serum AN diizeylerinin (8.7 + 1.4
pg/ml) saglikli kontrol grubuyla aym diizeye geldigi goriilmiistiir. Benzer sekilde
bizim caligmamiza da nonspesifik enfeksiyonlu cocuklar alinmistir. Kawasakili
hastalarda akut atesli donemdekine benzer sekilde calismamizda da enfeksiyonlu
cocuklarda akut atesli dosnemde serum AN diizeyleri diisiik idi. Iyilesme doneminde
ise AN diizeylerinin yiikseldigi goriildii. O halde akut atesli donemde AN diizeyleri
degismektedir. Takeshita ve ark (148)’min bu calismasinda Kawasakili hastalar,

nonspesifik akut atesli viral enfeksiyonu olan ¢ocuklarla karsilastirilmistir. Bu viral



49

enfeksiyonu olan c¢ocuklardaki serum AN diizeylerinin sayisal olarak saglikli
cocuklarin ve iyilesme donemindeki Kawasaki Hastalig1 olan ¢ocuklarin serum AN
diizeylerine oldukca yakin oldugu goriilmektedir. Ancak bu gruplar arasinda
istatistiksel bir karsilagtirma sonucu verilmemistir. Viral enfeksiyonu ve atesi olan bu
hasta grubunda iyilesme doneminde veya atessiz donemde AN diizeyleri tekrar
calisiimamistir. Bu nedenle akut atesli viral enfeksiyonu olan cocuklarin AN
diizeyleri ile calismamizin sonuclar karsilagtirllamadi. Bu protokol ve sonuclar ile
nonspesifik viral enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, iyilesme déneminde AN diizeyleri
tekrar calisilsaydi belki AN diizeylerinin degismis olarak saptanabilecegi akla
gelmektedir.

Tsuchihashive ark. (175) cekal ligasyon yaparak polimikrobiyal sepsis
olusturduklar1 farelerde plazma AN diizeylerinin sepsis olusturulduktan 3. ve 24.
saatlerde bazal degerlere gore diisilk; TNF-a ve endotoksin diizeylerinin aym
saatlerde ise yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu calismada plazma AN diizeyleri ile
plazma endotoksin ve TNF-a diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
deneysel caligmanin sonuglar ile aragtirmamizda akut donemde diisitk AN diizeyleri
saptanmast benzerlik gostermektedir. Ancak calismamizda sitokin diizeyleri
calisilamadi.

Cekal ligasyondan sonra sepsis olusturulan fare modelinde aym zamanda
AN’nin direkt olarak LPS’yi bagladigi ve invitro olarak limulus amebocyte lysat
aktivitesini baskiladig1 saptanmistir. Boylece bu hayvanlarda LPS’nin beklenen kotii
sistemik etkilerinin ¢ikmadigi bildirilmistir (175). Baska bir calismada E. coli
0111:B4, E. coli 0127:B8 ve Salmonella abortus equi’den elde edilen LPS’ler ile
hem rekombinant, hem de insan plazmasindan elde edilmis AN’nin invitro olarak
etkilesimine bakildiginda her iki AN’nin de LPS’ye direkt olarak giiclii bir sekilde
baglandigr gosterilmistir (176). Bu ¢alismalarda AN’nin LPS’yi bagladigi
gosterilerek AN’nin LPS ve diger proinflamatuvar molekiillerin varliginda
antiinflamatuvar bir ajan gibi rol oynadigini ileri siiriilmiistiir (176). Calisgmamizda
hastalarimizin hangi tip (viral veya bakteriyal) bir enfeksiyon gecirdikleri
belirlenmemistir.

Lu ve ark. (155) kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda serum AN
diizeylerinin AST ve ALT diizeyiyle negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir.
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Bu arastirmacilar hepatit durumunda AN’nin prognostik ve terapotik degeri
oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde insiilin direnci,
hepatosteatozis, yiikksek HCV-RNA yiikii ve HCV genotip 3’e sahip olanlarda serum
AN diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu calismalarda serum AN
diizeyiyle hepatosteatozisin derecesi, serum HCV-RNA yiikii, serum TNF-a
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri ile serum AN diizeyleri arasinda negatif iligki
saptanmistir (152). Hepatosteatoziste serum TNF-a'nin arttigi gosterilmistir (153).
KHC’de bilinmeyen mekanizmalarla insiilin direnci gelismektedir. KHC’de gelisen
insiilin direncinin azalmis serum AN diizeyine bagl oldugu 6ne siiriilmiistiir (152).
Goriildiigii gibi bizim ¢alisma modelimizden oldukca farkli olarak KHC’si olan
hastalarda kronik enfeksiyon hali var olup serum AN diizeylerini direkt olarak
etkileyen metabolik anormallikler 6n plandadir. Bu yiizden bu arastirmalarin
sonuclarina goére bu hastalarda enfeksiyonun AN iizerine etkisini ayirt etmek
miimkiin degildir.

Calismamizda hastalarin bagvurudaki ve kontrollerindeki serum AN diizeyleri
arasinda belirgin fark saptandi. Ates diistiikten {ii¢ giin sonra bakilan serum AN
diizeyleri atesli donemdeki serum AN diizeylerinden daha yiiksek idi. Basvuruda
saptanan serum AN diizeyleri ile glukoz/insiilin oranlar1 arasindaki pozitif
korelasyon vardi. Ancak basvuru sirasindaki ve kontroldeki serum AN diizeylerinin
viicut 1s1s1, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile iliskili olmadig1 saptandi.
Sonug olarak serum AN diizeylerinin enfeksiyonun akut atesli doneminde iyilesme
doneminden daha diisiik olmasi; AN’nin enfeksiyon sirasinda gelisen inflamasyonda
bir rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica serum AN diizeylerinin atesli doneme
gore kontrolde degismesi AN’nin bir akut faz reaktam1 olarak kullanilip
kullanilamayacag sorusunu da akla getirmektedir. Tiim bu konular1 aydinlatmak icin
AN’nin enfeksiyon durumlarinda metabolik ve diger inflamatuvar markerlerle
iliskisinin ayrintili olarak arastirildigi farkli klinik modellerle yapilmis ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Nonspesifik enfeksiyon geciren ve ates ile bagvuran 42 ¢ocugun bagvuru

sirasinda ve ates diistiikten ii¢ giin sonra fizik muayeneleri yapildi. Bu hastalardan

tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP, fibrinojen, ferritin, HsCRP, kan glukoz,

insiilin, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C diizeyleri, glukoz/insiilin
oranlari, HOMA-IR ve AN diizeyleri ¢alisilarak:

1.

2.

10.

Hastalarin tekrar degerlendirilme siireleri 4.9 + 1 (4-7) giindii.

Hastalarin basvuruda ve kontroldeki antropometrik (VA, VKI ve BGVA)

Olctimleri arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05).
Kontrolde bagvuru anina gore ates degerleri diisiik saptandi (p<0.001).

Hastalarin bagvuruda ve kontroldeki serum AN diizeyleri arasinda belirgin fark
vardi (p<0.0001). Basvurudaki serum AN diizeyleri (8.8 * 1.7 pg/ml),
kontroldeki serum AN diizeylerine (12.04 + 2.38 pg/ml) gore daha diistiktii.

Bagvuruda ve kontroldeki Hb, Htc, eritrosit, trombosit, sedimentasyon, ferritin,

fibrinojen ve HsCRP degerleri birbirinden farkli degildi (p>0.05).

Basvurudaki 16kosit, notrofil ve CRP degerlerinin kontroldeki degerlerden daha
yiiksek (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.01), lenfosit degerlerinin daha diisiik
(p<0.001) oldugu saptandi.

Kontrolde bakilan glukoz, glukoz/insiilin ve HDL-C degerlerinin basvuru
anindan daha diisiik (sirasiyla p<0.01, p<0.05 ve p<0.001) ve trigliserid ve LDL-
C diizeylerinin daha yiiksek (sirastyla p<0.001, p<0.01) oldugu goriildii.

Basvuruda ve kontroldeki serum insiilin ve total kolesterol diizeyleri arasinda

fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin bagvuruda ve kontroldeki serum AN diizeylerinin viicut 1sis1 ile

iliskili olmadigi saptandi (p>0.05).

Hastalarin bagvuruda serum AN diizeyleri ile yas, VA, boy, VKi, BGVA

arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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12.

13.
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Hastalarin kontroldeki serum AN diizeyleri ile BGVA arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (r=-0.307, p<0.05); diger antropometrik Sl¢iimlerle herhangi
bir iliski gosterilemedi (p>0.05).

Hastalarin bagvuruda serum AN diizeylerinin glukoz/insiilin oranlartyla pozitif

korelasyonu oldugu saptand1 (r=0.338, p<0.05).

Hastalarin bagvuru ve kontrol aninda serum AN diizeyleri ile Hb, Htc, eritrosit,
trombosit, 16kosit, notrofil, lenfosit, fibrinojen, ferritin, sedimentasyon, CRP ve

HsCRP arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin bagvuru ve kontrol aninda serum AN diizeyleri ile glukoz, insiilin,
HOMA-IR, total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C degerleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).



10.

53

KAYNAKLAR

Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adipose-spesific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem. 1996:271 (18): 10697-703.

Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum
protein similar to Clq, produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem. 1995;
270 (45): 26746-9.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol

Metab. 2004; 89:2548-54.

Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more than just
another fat cell hormone? Diabetes Care. 2003; 26: 2442-50.

Maeda K, Okuba K, Shimomura I, Funahashi T, Matsuwaza Y, Matsubara K.
cDNA cloning and expression of a novel adipose spesific collagen-like factor,
apM1 (AdiPose Most abundant Gene transkript 1). Biochem Biophys Res
Commun. 1996; 221: 286-9.

Nakano Y, Tobe T, Choi-Miura NH, Mazda T, Tomita M. Isolation and
characterization of GBP28, a novel gelatin binding protein puri fied from

human plasma. J Biochem. 1996; 120: 803-12.

Diez 1J, Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin

in human disease. Eur J Endocrinol. 2003; 148: 293-300.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J. Paradoxical
decrease of an adipocyte spesific protein, adiponectin, in obesity. Biochem

Biophys Res Commun. 1999; 257: 79-83.

Agwunobi AO, Reid C, Maycock P, Little RA, Carlson GL. Insulin resistance
and substrate utilization in human endotoxemia. J Clin Endocrinol Metab. 2000;

0: 3770-8.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y. Adiponectin, an adipocyte-derived plasma protein,
inhibits endothelial NF-kappaB signaling through a cAMP-dependent pathway.
Circulation. 2000; 102: 1296-301.



11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

54

. Ouchi N, Kihara S, Arita Y. Novel modulator for endothelial adhesion

molecules: adipocyte-derived plasma protein adiponectin. Circulation. 1999; 100:

2473-6.

Matsuwaza Y. Adiponectin: Identification, physiology and clinical relevance in

metabolic and vascular disease. Atherosclerosis Supplements. 2005; 6: 7-14.

Tan KC, Xu A, Chow WS, et al. Hypoadiponectinemia is closely linked to
endothelial dysfunction in man. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89: 765-9.

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

2003; 278: 45021-6.

Maeda N, Shimomura I, Kishida K. Diet induced insulin resistance in mice

lacking adiponectin/ACRP30. Nat Med. 2002; 8: 731-7.

Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T. Disruption of adiponectin causes

insulin resistance and neointimal formation. J Biol Chem. 2002; 277: 25863-6.

Yamauchi T, kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N. The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and

obesity. Nat Med. 2001; 7: 941-6.

Fallo F, Scarda A, Sonino N, Paoletta A, Boscaro M, Pagano C, Federspil G,
Vettor R. Effect of glucocorticoids on adiponectin: a study in healthy subjects

and in Cushing's syndrome.Eur J Endocrinol. 2004;150(3):339-44.

Lam KS, Xu A, Tan KC, Wong LC, Tiu SC, Tam S. Serum adiponectin is
reduced in acromegaly and normalized after correction of growth hormone

excess. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(11):5448-53.

Francischetti EA, Celoria BM, Duarte SF, da Silva EG, Santos 1J, Cabello PH,
Genelhu VA .Hypoadiponectinemia is associated with blood pressure increase in

obese insulin-resistant individuals. Metab. 2007; 56(11):1464-9.

. Otsuka F, Sugiyama S, Kojima S, Maruyoshi H, Funahashi T, Sakamoto T,

Yoshimura M, Kimura K, Umemura S, Ogawa H. Hypoadiponectinemia is



22,

23.

24.

25

26.

27.

28.

29.

30.

31.

55

associated with impaired glucose tolerance and coronary artery disease in non-

diabetic men. Circ J. 2007; 71(11):1703-9.

Frithbeck G, J Gomez-Ambrosi, FJ Muruzabal, M A Burrell. The adipocyte: a
model for integration of endocrine and metabolic signalling in energy

metabolism regulation. Am J Phys Endocrinol Metab. 2001; 280: 827-47.

Stern N, Osher E, Greenman Y. Hypoadiponectinemia as a Marker of Adipocyte
Dysfunction-Part II: The Functional Significance of Low Adiponectin Secretion.

J Cardiometab Syndr. 2007; 2 (4):288-94.

Yang WS, Lee WJ, Funahashi T, Tanaka S, Matsuzawa Y. Plasma adiponectin
levels in overweight and obese Asians. Obes Res. 2002; 10(11):1104-10.

. Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K, Hartwig F, Heintze U. Association

between adiponectin and mediators of inflammation in obese women. Diabetes.

2003; 52(4):942-7.

Asayama K, Hayashibe H, Dobashi K, Uchida N, Nakane T, Kodera K, Shirahata
A, Taniyama M. Decrease in serum adiponectin level due to obesity and visceral

fat accumulation in children. Obes Res. 2003; 11(9):1072-9.

Singhal A, Jamieson N, Fewtrell M, Deanfield J, Lucas A, Satar N. Adiponectin
predicts 1nsulin resistance but not endothelial function in young, healthy

adolescents. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90: 4615-21.

Lawlor DA, Smith GD, Ebrahim S. Plasma adiponectin levels are associated with
insulin resistance, but do not predict future risk of coronary heart disease in

women. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90: 5677-83.

Rothenbacher D, Brenner H, Marz W. Adiponectin risk of coronary heart disease

and correlations with cardiovascular risk marker. Eur J Heart. 2005; 1-7.

Oh DK, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin in health and disease. Diabetes Obes
Metab. 2007; 9: 282-9.

Rovin BH, Song H. Chemokine induction by the adipocyte-derived cytokine
adiponectin. Clin Immunol. 2006; 120(1):99-105.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

56

Wolf AM, Wolf D, Rumpold H, Enrich B, Tilg H. Adiponectin induces the anti-
inflammatory cytokines IL-10 and IL-1RA in human leukocytes. Biochem

Biophys Res Commun. 2004; 323: 630-5.

Saijo S, Nagata K, Nakano Y, Tobe T, Kobyashi Y. Inhibition by adiponectin of
IL-8 production by human macrophages upon coculturing with late apoptotic

cells. Biochem Biophys Res Commun. 2005; 334: 1180-3.

Petit JM, Minello A, Jooste V, Bour JB, Galland F, Duvillard L, Verges B,
Olsson NO, Gambert P, Hillon P. Decreased plasma adiponectin concentrations
are closely related to steatosis in hepatitis C virus-infected patients. J Clin

Endocrinol Metab. 2005; 90(4):2240-3.

Liu CJ, Chen PJ, Jeng YM, Huang WL, Yang WS, Lai MY, Kao JH, Chen DS.
Serum adiponectin correlates with viral characteristics but not histologic features

in patients with chronic hepatitis C. J Hepatol. 2005; 43(2):235-42.

Falasca K, Manigrasso MR, Racciatti D, Zingariello P, Dalessandro M, Ucciferri
C, Mancino P, Marinopiccoli M, Petrarca C, Conti P, Pizzigallo E, Guagnano
MT, Vecchiet J. Associations between hypertriglyceridemia and serum ghrelin,
adiponectin, and IL-18 levels in HIV-infected patients. Ann Clin Lab Sci. 2006;
36(1):59-66.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins pathologic basis of disease. In: Collins
T, editors. Acute and chronic inflammation. 6 th ed. Philadelphia, W.B.Saunders
Company; 1999. p.50-74.

Rubin E, Farber JL. Pathology. In: Fantone JC, Ward PA, editors. Inflammation.
3 th ed. Philadelphia, Lippincot-Raven; 1998. p. 37-65.

Elenkov 1J, Chrousos GP. Stress hormones, proinflammatory and
antiinflammatory cytokines, and autoimmunity. Ann N Y Acad Sci. 2002; 966:
290-303.

Guzik TJ, Mangalat D, Korbut R. Adipocytokines-novel link between

inflammation and vascular function? J Physiol and Pharmacol. 2006; 57: 505-28.

Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose tissue,

inflammation and immunity. Nat Rev Immnol. 2006; 6: 772-83.



42.

43.

44.

45

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52,

53.

54.

57

Aubry CE, Henrichot E, Meier CA. Adipose tissue: a regulator of inflammation.
Res Clin Endocrinol Metab. 2005; 19 (4): 547-66.

Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB. Nelson Textbook of Pediatrics. In:
Powell KR, editor. Infectious disease. 16 th ed. Philadelphia, W.B.Saunders
Company; 2000. p.736-8.

Dinarello CA. Cytokines as endogenous pyrogens. J Infect Dis. 1999; 179: 294-
304.

. Dinarello CA, Cannon JG, Wollf SM. Tumor necrosis factor (cachectin9 is an

endogenous pyrogen and induces production of interleukin-1. J Exp Med. 1986;

163: 1433-50.

Netea MG, Kullberg BJ. Circulating cytokines as mediators of fever. Clin Infect
Dis. 2000; 31: 178-84.

Dinarello CA, Cannon JG, Wollf SM. New concepts on the pathogenesis of
fever. Rev Infect Dis. 1998; 10: 168-89.

Stitt JT. Prostoglandin E as the neuronal mediator of the febril response. Yale J

Biol Med. 1986; 59: 137-49.

Baykal Y. 20.11.2007. Akut faz cevabi ve proteinleri [online].
www.gata.edu.tr/dahilibilimler/ichastaliklari/files/dersler/6.pdf.

Bhatia BD, Basu S. Newer diagnostic tests for bacterial diseases. Indian J

Pediatr. 2007; 74(7):673-17.

Upragarin N, Landman WIJ, Gaastra W, Gruys E. Extrahepatic production of
acute phase serum amyloid A. Histol Histopathol. 2005; 20(4):1295-307.

Zabel BA, Zuniga L, Ohyama T, Allen SJ, Cichy J, Handel TM, Butcher EC.
Chemoattractants, extracellular proteases, and the integrated host defense

response. Exp Hematol. 2006; 34(8):1021-32.

Sun H. The interaction between pathogens and the host coagulation system. Phys

(Bethesda). 2006; 21:281-8.

Jurado RL. Iron, infections, and anemia of inflammation. Clin Infect Dis. 1997;

25(4):888-95.



5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

58

Ceciliani F, Giordano A, Spagnolo V. The systemic reaction during

inflammation: the acute-phase proteins. Protein Pept Lett. 2002; 9(3): 211-23.

Pineiro R. Adiponectin is synthesized and secreted by human and murine

cardiomyocytes. FEBS Lett. 2005; 579: 5163-69.

Delaigle AM, Jonas JC, Bauche IB, Cornu O, Brichard SM. Induction of
adiponectin in skeletal muscle by inflammatory cytokines: in vivo and in vitro

studies. Endocrinol. 2005; 145: 5589-97.

Wolf AM. Up-regulation of the antiinflammatory adipokine adiponectin in acute

liver failure in mice. J. Hepatol. 2006; 44: 537-43.

Okamato Y, Kihara S, Funahashi T, Matsuzawa Y, Libby P. Adiponectin: a key
adipocytokine in metabolic syndrome. Clin Science. 2006; 110: 267-78.

Kissebah AH, Sonnenberg GE, Myklebust J. Quantitative trait loci on
chromosomes 3 and 17 influence phenotypes of the metabolic syndrome. Proc

Natl Acad Sci USA 2000; 97: 14478-83.

Takahashi M, Arita Y, Yamagata K. Genomis structure and mutations in adipose-

spesific gene, adiponectin. Int J Obes Relat Metab Disord 2000; 24: 861-8.

Waki H. Impaired multimerization of human adiponectin mutants associated with
diabetes. Molecular structure and multimer formation of adiponectin. J Biol

Chem. 2003; 278; 40352-63.

Fisher FF. Serum high molecular weight complex of adiponectin correlates better
with glucose tolerance than total serum adiponectin in Indo-Asian males. Diab.

2005; 48: 1084-7.

Waki H, Yamauchi T, Kamon J, Kita S, Ito Y, Hada Y, Uchida S, Tsuchida A,
Takekawa S, Kadowaki T. Generation of globular fragment of adiponectin by

leukocyte elastase secreted by monocytic cell line THP-1. Endocrinol. 2005; 146:
790-6.

Kharroubi I, Rasschaert J, Eizirik DL, Cnop M. Expression of adiponectin
receptors in pancreatic 8 cells. Biochem Biophys Res Commun. 2003; 312:

1118-22.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

59

Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin resectors. Endocrine

Reviews 2005; 26: 439-51.

Tsuchida A, Yamauchi T, Ito Y, Hada Y, Maki T, Takekawa S, Kamon J,
Kobayashi M, Suzuki R, Hara K, Kubota N, Terauchi Y, Froguel P, Nakae J,
Kasuga M, Accili D, Tobe K, Ueki K, Nagai R, Kadowaki T. Insulin/Foxol
pathway regulates expression levels of adiponectin receptors and adiponectin

sensitivity. J Biol Chem. 2004; 279: 30817-22.

Takeuchi T, Adachi Y, Ohtsuki Y, Furihata M. Adiponectin receptors, with
special focus on the role of the third receptor, T-cadherin, in vascular disease.

Med Mol Morphol. 2007; 40(3): 115-20.

Yokota T. Adiponectin, a new member of the family of soluble defense
collagens, negatively regulates the growth of myelomonocytic progenitors and

the functions of macrophages. Blood. 2000; 96: 1723-32.

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

index, in Japanese population. Clin Sci (Lond). 2002; 103: 137-42.

Nishizawa H, Shimomura I, Kishida K, Maeda N. Androgens decrease plasma
adiponectin, an insulin sensitizing adipocyte-derived protein. Diabetes 2002; 51:

2734-41.

Yasui T, Tomita J, Miyatani Y, Yamada M, Uemura H, Irahara M, Arai M,
Kojimahara N, Okabe R, Ishii Y, Tashiro S, Sato H. Associations of adiponectin
with sex hormone-binding globulin levels in aging male and female populations.

Clin Chim Acta. 2007; 386 (1-2): 69-75.

Woo JG, Dolan LM, Daniels SR, Goodman E, Martin LJ. Adolescent sex
differences in adiponectin are conditional on pubertal development and adiposity.

Obes Res. 2005; 13 (12): 2095-101.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Adiponectin, metabolic risk factors, and
cardiovascular events among patients with end-stage renal disease. J Am Soc

Nephrol 2002; 13: 134-41.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

60

Ignacy W, Chudek J, Adamczak M, Funahashi T, Matsuzawa Y, Kokot F,
Wiecek A. Reciprocal association of plasma adiponectin and serum C-reactive
protein concentration in haemodialysis patients with end-stage kidney disease--a

follow-up study. Nephron Clin Pract. 2005;101(1):c18-24.

Yaturu S, Reddy RD, Rains J, Jain SK. Plasma and urine levels of resistin and

adiponectin in chronic kidney disease. Cytokine. 2007; 37(1):1-5.

Shen YY, Charlesworth JA, Kelly JJ, Loi KW, Peake PW. Up-regulation of
adiponectin, its isoforms and receptors in end-stage kidney disease. Nephrol Dial

Transplant. 2007; 22(1):171-8.

Yamauchi T. Adiponectin stimulates glucose utilization and fatty-acid oxidation

by activating AMPactivated protein kinase. Nature Med. 2002; 8: 1288-95.

Fruebis J, Tsao TS, Javorschi S, Ebbets-Reed D, Erickson MR, Yen FT, Bihain
BE, Lodish HF. Proteolytic cleavage product of 30-kDa adipocyte complement-

related protein increases fatty acid oxidation in muscle and causes weight loss in

mice. Proc Natl Acad Sci USA. 2001; 98: 2005-10.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, Mori Y, Ide T,
Murakami K, Tsuboyama-Kasaoka N, Ezaki O, Akanuma Y, Gavrilova O,
Vinson C, Reitman ML, Kagechika H, Shudo K, Yoda M, Nakano Y, Tobe K,
Nagai R, Kimura S, Tomita M, Froguel P, Kadowaki T. The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and

obesity. Nat Med 2001; 7: 941-6.

Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Scherer PE. The adipocyte-secreted
protein Acrp30 enhances hepatic insulin action. Nat Med 2001; 7: 947-53.

Kubota N, Terauchi Y, Miki H, Tamemoto H, Yamauchi T, Komeda K, Satoh S,
Nakano R, Ishii C, Sugiyama T, Eto K, Tsubamoto Y. PPART mediates high-fat

diet-induced adipocyte hypertrophy and insulin resistance. Mol Cell 1999; 4:
597-600.

Yamauchi T, Waki H, Kamon J, Murakami K, Motojima K, Komeda K, Miki H,
Kubota N, Terauchi Y, Tsuchida A, Tsuboyama-Kasaoka N. Inhibition of RXR



84.

8s.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

61

and PPAR? ameliorates diet-induced obesity and type 2 diabetes. J Clin Invest
2001; 108: 1001-13.

Vikram NK, Misra A, Pandey RM. Adiponectin, insulin resistance, and C-
Reaktif protein in postpubertal asian indian adolescents. Metab. 2004; 53: 1336-
41.

Krakoff J, Funahashi T, Stehouwer CD, Schalkwijk. Inflammatory markers,
adiponectin, and risk of type 2 diabetes in the pima indian. Diabetes Care 2003;
26: 1745-51.

Singhal A, Jamieson N, Fewtrell M, Deanfield J. Adiponectin predicts nsulin
resistance but not endothelial function in young, healthy adolescent. J Clin

Endocrinol Metab 2005; 90: 4615-21.

Lawlor DA, Smith GD, Ebrahim Shah. Plasma adiponectin levels are associated
with insulin resistance, but do not predict future risk of coronary heart disease in

women. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 5677-83.

Matsuhisa M, Yamasaki Y, Emoto M, Shimabukuro M. A novel index of insulin
resistance determined from the homeostasis model assessment index and

adiponectin levels in Japanese subject. Diab Res Clin Prac. 2007; 77: 151-4.

Komatsu M, Ohfusa H, Aizawa T, Hashizume K. Adiponectin Inversely
Correlates with High Sensitive C-reactive Protein and Triglycerides, but not with
Insulin Sensitivity, in Apparently Healthy Japanese Men. Endocr J. 2007; 54(4):
553-8.

Matsushita K, Tamakoshi K, Yatsuya H, Wada K, Otsuka R, Takefuji S, Hotta Y,
Kondo T, Murohara T, Toyoshima H. Further inflammatory information on

metabolic syndrome by adiponectin evaluation. Int J Cardiol. 2007:10.

Shaibi GQ, Cruz ML, Weigensberg MJ, Toledo-Corral CM, Lane CJ, Kelly LA,
Davis JN, Koebnick C, Ventura EE, Roberts CK, Goran MI. Adiponectin
independently predicts metabolic syndrome in overweight Latino youth. J Clin

Endocrinol Metab. 2007; 92(5): 1809-13.

Hotta K, Funahashi T, Bodkin NL, Ortmeyer HK, Arita Y, Hansen BC,

Matsuzawa Y. Circulating concentrations of the adipocyte protein adiponectin



93.

9.

95

96.

97.

98.

99.

62

are decreased in parallel with reduced insulin sensitivity during the progression to

type 2 diabetes in thesus monkeys. Diabetes. 2001; 50(5): 1126-33.

Lindsay RS, Funahashi T, Hanson RL, Matsuzawa Y, Tanaka S, Tataranni PA,
Knowler WC, Krakoff J. Adiponectin and development of type 2 diabetes in the
Pima Indian population. Lancet. 2002; 360 (9326): 57-8.

Kim C, Park J, Park J, Kang E, Ahn C, Cha B, Lim S, Kim K, Lee H.
Comparison of body fat composition and serum adiponectin levels in diabetic

obesity and non-diabetic obesity. Obes. 2006; 14(7):1164-71.

. Zamboni M, Di Francesco V, Garbin U, Fratta Pasini A, Mazzali G, Stranieri C,

Zoico E, Fantin F, Bosello O, Cominacini L. Adiponectin gene expression and
adipocyte NF-kappaB transcriptional activity in elderly overweight and obese
women: inter-relationships with fat distribution, hs-CRP, leptin and insulin

resistance. Int J Obes (Lond). 2007 Jul;31(7):1104-9.

Ng TW, Watts GF, Barrett PH, Rye KA, Chan DC. Effect of weight loss on LDL
and HDL kinetics in the metabolic syndrome: associations with changes in
plasma retinol-binding protein-4 and adiponectin levels. Diabetes Care. 2007,

30(11):2945-50.

Zou CC, Liang L, Hong F. Relationship between insulin resistance and serum
levels of adiponectin and resistin with childhood obesity. Indian Pediatr. 2007;
44(4): 275-9.

Yang B, Brown KK, Chen L, Carrick KM, Clifton LG, McNulty JA, Winegar
DA, Strum JC, Stimpson SA, Pahel GL. Serum adiponectin as a biomarker for in
vivo PPARgamma activation and PPARgamma agonist-induced efficacy on

insulin sensitization/lipid lowering in rats. BMC Pharmacol. 2004 18; 4 (1): 23.

Kotidis EV, Koliakos GG, Baltzopoulos VG, Ioannidis KN, Yovos JG,
Papavramidis ST. Serum ghrelin, leptin and adiponectin levels before and after

weight loss: comparison of three methods of treatment--a prospective study. Obes

Surg. 2006; 16 (11): 1425-32.



63

100. Yang WS, Lee WJ, Funahashi T, Tanaka S, Matsuzawa Y. Weight reduction
increases plasma levels of an adipose-derived anti-inflammatory protein,

adiponectin. J Clin Endocrinol and Metab 2001; 86: 3815-19.

101. Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin
Immunol 2005; 115: 911-9.

102. Matsuzawa Y, Shimomura I, Kihara S, Funahashi T. Importance of

adipocytokines in obesity-related diseases. Horm Res 2003; 60(Suppl 3):56-59.

103. Matsuzawa Y, Funahashi T, Kihara S, Shimomura I. Adiponectin and
metabolic syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24:29-33.

104. Funahashi T, Nakamura T, Shimomura I, Maeda K, Kuriyama H, Takahashi
M, Arita Y, Kihara S, Matsuzawa Y. Role of adipocytokines on the pathogenesis
of atherosclerosis in visceral obesity. Intern Med 1999; 38: 202-6.

105. Kubota N. Disruption of adiponectin causes insulin resistance and neointimal

formation. J. Biol. Chem. 2002; 277: 25863—6.

106. Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Imai Y, Shimozawa N, Hioki K, Uchida S,
Ito Y, Takakuwa K, Matsui J, Takata M. Globular adiponectin protected ob/ob
mice from diabetes and apoE-deficient mice from atherosclerosis. J Biol Chem

2003; 278: 2461-8.

107. Kumada M, Kihara S, Sumitsuji S, Kawamoto T, Matsumoto S, Ouchi N,
Arita Y, Okamoto Y, Shimomura I. Association of hypoadiponectinemia with
coronary artery disease in men. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003; 23(1): 85-
0.

108. Cavusoglu E, Ruwende C, Chopra V, Yanamadala S, Eng C, Clark LT,
Pinsky DJ, Marmur JD. Adiponectin is an independent predictor of all-cause
mortality, cardiac mortality, and myocardial infarction in patients presenting with

chest pain. Eur Heart J. 2006; 27(19):2300-9.

109. Beauloye V, Zech F, Tran HT, Clapuyt P, Maes M, Brichard SM.
Determinants of early atherosclerosis in obese children and adolescents. J Clin

Endocrinol Metab. 2007; 92(8): 3025-32.



64

110. Motoshima H, Wu X, Mahadev K, Goldstein BJ. Adiponectin supresses
proliferation and superoxide generation and enhances eNOS activity in

endothelial cells treated with oxidized LDL. Biochem Biophys Res Commun
2004; 315: 264-71.

111. Fruebis J, Tsao TS, Javorshi S et al. Proteolytic cleavage product of 30-kDa
adipocyte complement-related protein increases fatty acid oxidation in muscle

and causes weight loss in mice. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 2005-10.

112. Li R, Wang WQ, Zhang H, Yang X, Fan Q, Christopher TA, Lopez BL, Tao
L, Goldstein BJ, Gao F, Ma XL. Adiponectin improves endothelial function in
hyperlipidemic rats by reducing oxidative/nitrative stress and differential
regulation of eNOS/iNOS activity. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007;
293(6):1703-8.

113. Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Decreased plasma adiponectin
concentrations in women with dyslipidemia. J Clin Endocrinol and Metab 2002;

87:2764-9.

114. Adamczak M, Wiecek A, Funahashi T. Decreased plasma adiponectin
concentration in patients with essential hypertension. Am J Hypertens 2003; 16:

72-5.

115. Yang WS, Lee WJ, Funahashi t et al. Plasma adiponectin levels in overweight
and obese Asians. Obes Res. 2002; 10 (11): 1104-10.

116. Hulthe J, Hulten LM, Fagerberg B. Low adipocyte-derived plasma protein
adiponectin concentrations are associated with the metabolic syndrome and small
dense low-density lipoprotein particles: atherosclerosis and insulin resistance

study. Metab. 2003; 52: 1612-4.

117. Ryo M, Nakamura T, Kihara S et al. Adiponectin as a biomarker of the
metabolic syndrome. Circ J 2004; 68: 975-81.

118. Matsushita K, Tamakoshi K, Yatsuya H et al. Further inflamatory information

on metabolic syndrome by adiponectin evaluation. Internat J Cardiol 2007;1-6.

119. Ouchi N, Walsh K. Adiponectin as an anti-inflammatory factor. Clinica
Chimica Acta 2007; 380: 24-30.



65

120. Komai N, Morita Y, Sakuta T, Kuwabara A, Kashihara N. Anti-tumor
necrosis factor therapy increases serum adiponectin levels with the improvement
of endothelial dysfunction in patients with theumatoid arthritis. Mod Rheumatol.

2007; 17(5): 385-90.

121. Okamoto Y, Folco EJ, Minami M, Wara AK, Feinberg MW, Sukhova GK,
Colvin RA, Kihara S, Funahashi T, Luster AD, Libby P. Adiponectin Inhibits the
Production of CXC Receptor Chemokine Ligands in Macrophages and Reduces
T-Lymphocyte Recruitment in Atherogenesis. Circ Res. 2007.

122. Brakenhielm E, Veitonmiki N, Cao R, Kihara S, Matsuzawa Y, Zhivotovsky
B, Funahashi T, Cao Y. Adiponectin-induced antiangiogenesis and antitumor

activity involve caspase-mediated endothelial cell apoptosis. Proc Natl Acad Sci.

2004;101(8):2476-81.

123. Yamaguchi N. Adiponectin inhibits Toll-like receptor family-induced
signaling. FEBS Lett 2005; 579: 6821-6.

124. Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Okamoto Y, Ishigami
M, Kuriyama H, Kishida K, Nishizawa H, Hotta K, Muraguchi M, Ohmoto Y,
Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa Y. Adipocyte-derived plasma protein,
adiponectin, suppresses lipid accumulation and class A scavenger receptor

expression in human monocyte-derived macrophages. Circulation. 2001;

103(8):1057-63.

125. Neumeier M. Different effects of adiponectin isoforms in human monocytic

cells. J Leukocyte Biol. 2006; 79: 803-8.

126. Halleux CM, Takahashi M, Delporte ML, Detry R, Funahashi T, Matsuzawa
Y. Secretion of adiponectin and regulation of apM1 gene expression in human

adipose visceral tissue. Biochem and Biophys Res Commun 2001; 288: 1102-7.

127. Fallo F, Scarda A, Sonino N, Paoletta A, Boscaro M, Pagano C, Federspil G,
Vettor R. Effect of glucocorticoids on adiponectin: a study in healthy subjects
and in Cushing's syndrome. Eur J Endocrinol. 2004; 150(3): 339-44.



66

128. Yang Y, Tang JF, Wang QD, Li FY, Zhang YB, Zhou LB, Chen MD. The
rhythmicity of adiponectin and its relation with glucocorticoids, insulin and

leptin. Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2004; 43 (7): 515-8.

129. Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura et al. Reciprocal association of
C-reactive protein with adiponectin in blood stream and adipose tissue.

Circulation. 2003; 107 (5): 671-4.

130. Mantzoros CS, Li T, Manson JE, Meigs JB. Circulating adiponectin levels are
associated with beter glycemic control, more favorable lipid profile, and reduced
inflammation in women with type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90:
4542-8.

131. Matsushita K, Yatsuya H, Tamakoshi K et al. Inverse association between
adiponectin and C-reactive protein in substantially healthy Japanese men.

Atherosclerosis 2006; 188: 184-9.

132. Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K. Association between adiponectin and

mediators of inflammation in obese women. Diabetes 2003; 52: 942-7.

133. Bahceci M, Gokalp D, Bahceci S, Tuzcu A, Atmaca S, Arikan S. The
correlation between adiposity and adiponectin, tumor necrosis factor alpha,
interleukin-6 and high sensitivity C-reactive protein levels. Is adipocyte size

associated with inflammation in adults? J Endocrinol Invest. 2007; 30 (3): 210-4.

134. Zerva A, Stavroulaki E, Digalaki K, Kokona A, Moutzouris DA, Potamianou
A. Adiponectin, risk factors and cardiovascular morbidity in hemodialysis
patients. Dialysis—cardiovascular morbidity and mortality—risk factors/markers

2005: 289-90.

135. Schulze MB, Rimm EB, Shai I, Rifai N, Hu FB. Relationship between
adiponectin and glycemic control, blood lipids, and inflammatory markers in men

with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004; 27 (7): 1680-7.

136. Imhof A, Kratzer W, Boehm B, Meitinger K, Trischler G, Steinbach G,
Piechotowski I, Koenig W. Prevalence of non-alcoholic fatty liver and
characteristics in overweight adolescents in the general population. Eur J

Epidemiol. 2007.



67

137. Wang Y, Lam JB, Lam KS, Liu J, Lam MC, Hoo RL, Wu D, Cooper GJ, Xu
A. Adiponectin modulates the glycogen synthase kinase-3beta/beta-catenin
signaling pathway and attenuates mammary tumorigenesis of MDA-MB-231

cells in nude mice. Cancer Res. 2006; 66 (23): 11462-70.

138. Hou WK, Xu YX, Yu T, Zhang L, Zhang WW, Fu CL, Sun Y, Wu Q, Chen
L. Adipocytokines and breast cancer risk. Chin Med J (Engl). 2007; 120 (18):
1592-6.

139. Kang JH, Yu BY, Youn DS. Relationship of serum adiponectin and resistin
levels with breast cancer risk. J Korean Med Sci. 2007; 22 (1): 117-21.

140. Cong L, Gasser J, Zhao J, Yang B, Li F, Zhao AZ. Human adiponectin
inhibits cell growth and induces apoptosis in human endometrial carcinoma cells,

HEC-1-A and RL95 2. Endocr Relat Cancer. 2007; 14 (3): 713-20.

141. Konturek PC, Burnat G, Rau T, Hahn EG, Konturek S. Effect of Adiponectin
and Ghrelin on Apoptosis of Barrett Adenocarcinoma Cell Line. Dig Dis Sci.

2007.

142. Spyridopoulos TN, Petridou ET, Skalkidou A, Dessypris N, Chrousos GP,
Mantzoros CS; Obesity and Cancer Oncology Group. Low adiponectin levels are
associated with renal cell carcinoma: a case-control study. Int J Cancer. 2007;

120 (7): 1573-8.

143. Avcu F, Ural AU, Yilmaz M, Bingol N. Kronik myeloprolifreatif hastaliklar
ve kronik lenfositer 16semide plazma adiponektin diizeyi azaliyor mu? Turkish

Journal of Haematology 2004; 21 (3)

144. Park PH, Thakur V, Pritchard MT, McMullen MR, Nagy LE. Regulation of
Kupffer cell activity during chronic ethanol exposure: role of adiponectin. J

Gastroenterol Hepatol. 2006; 21 Suppl 3: S30-3.

145. Shore SA, Terry RD, Flynt L, Xu A, Hug C. Adiponectin attenuates allergen-
induced airway inflammation and hyperresponsiveness in mice. J Allergy Clin

Immunol. 2006; 118 (2): 389-95.



68

146. Langeveld M, Scheij S, Dubbelhuis P, Hollak CE, Sauerwein HP, Simons P,
Aerts JM. Very low serum adiponectin levels in patients with type 1 Gaucher

disease without overt hyperglycemia. Metabolism. 2007; 56 (3): 314-9.

147. Ouyang Y, Chen H, Chen H. Reduced plasma adiponectin and elevated leptin
in pre-eclampsia. Int J Gynaecol Obstet. 2007; 98 (2): 110-4.

148. Takeshita S, Takabayashi H, Yoshida N. Circulating adiponectin levels in
Kawasaki Disease. Clinical Observations 2006; 1312-4.

149. Senolt L, Pavelka K, Housa D, Haluzik M. Increased adiponectin is
negatively linked to the local inflammatory process in patients with rheumatoid

arthritis. Cytokine. 2006; 35 (5-6): 247-52.

150. Rovin BH, Song H, Hebert LA, Nadasdy T, Nadasdy G, Birmingham DJ,
Yung Yu C, Nagaraja HN. Plasma, urine, and renal expression of adiponectin in

human systemic lupus erythematosus. Kidney Int. 2005; 68 (4): 1825-33.

151. Fayad R, Pini M, Sennello JA, Cabay RJ, Chan L, Xu A, Fantuzzi G.
Adiponectin deficiency protects mice from chemically induced colonic

inflammation. Gastroenterol. 2007; 132 (2): 601-14.

152. Mangoni ED, Zampino R, Marrone A. Hepatic steatosis and insulin resistance
are associated with serum imbalance of adiponectin/tumor necrosis factor-a in

chronic hepatitis C patients. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24: 1349-57.

153. Crespo J, Cayon A, Fernandez Gil P et al. Gene expression of tumr necrosis
factor alpha and TNF-receptors, pS5 and p75, in nonalcoholic steatohepatitis
patients. Hepatol 2001; 34: 1158-63.

154. Petit JM, Minello A, Jooste V, Bour JB, Galland F, Duvillard L, Verges B,
Olsson NO, Gambert P, Hillon P. Decreased plasma adiponectin concentrations

are closely related to steatosis in hepatitis C virus-infected patients. J Clin

Endocrinol Metab. 2005; 90 (4): 2240-3.

155. Lu JY, Su TC, Liu YH, Hsu HJ, Chen CL, Yang WS. Lower plasma
adiponectin is correlated to higher alanine aminotransferase independent of
metabolic factors and hepatitis B virus carrier status. Intern Med J. 2007; 37 (6):

365-71.



69

156. Reeds DN, Yarasheski KE, Fontana L, Cade WT, Laciny E, DeMoss A,
Patterson BW, Powderly WG, Klein S. Alterations in liver, muscle, and adipose
tissue insulin sensitivity in men with HIV infection and dyslipidemia. Am J

Physiol Endocrinol Metab. 2006; 290 (1): 47-53.

157. Bliimer RM, van Thien H, Ruiter AF, Weverling GJ, vinh Thuan D, Endert E,
Kager PA, Sauerwein HP. Adiponectin and glucose production in patients

infected with Plasmodium falciparum. Metabolism. 2005; 54 (1): 60-6.

158. Yamauchi T, Olke Y, Kamon J, Waki H. Increased insulin sensitivity despite
lipodistrophy in Crebbp heterozygous mice. Natura Genetics. 2002; 30: 221-6.

159. Berg AH, Du Combs Scherer PE. The adipocyte-secreted protein Acrp30
enhances hepatic insulin action. Nat Med. 2001; 7 (8): 947-53.

160. Fukushima M, Hattori Y, Tsukada H, Koga K, Kajiwara E, Kawano K,
Kobayashi T, Kamata K, Maitani Y. Adiponectin gene therapy of streptozotocin-

induced diabetic mice using hydrodynamic injection. J Gene Med. 2007; 9 (11):
976-85.

161. Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Imai Y, Shimozawa N, Hioki K. Globular
adiponectin protected ob/ob mice from diabetes and ApoE-deficient mice from

atherosclerosis. J Biol Chem. 2003; 278 (4): 2461-8.

162. Matsuda M, Shimomura I, Sata M, Arita Y, Nishida M, Maeda N, Kumada
M. Role of adiponectin in preventing vascular stenosis. The missing link of

adipo-vascular axis. J Biol Chem. 2002; 277 (40): 37487-91.

163. Wang Y, Lam JB, Lam KS, Liu J, Lam MC, Hoo RL, Wu D, Cooper GJ, Xu
A. Adiponectin modulates the glycogen synthase kinase-3beta/beta-catenin
signaling pathway and attenuates mammary tumorigenesis of MDA-MB-231
cells in nude mice. Cancer Res. 2006; 66 (23): 11462-70.

164. Bub JD, Miyazaki T, Iwamoto Y. Adiponectin as a growth inhibitor in
prostate cancer cells. Biochem Biophys Res Commun. 2006; 340 (4): 1158-66.

165. Ishikawa M, Kitayama J, Yamauchi T. Adiponectin inhibits the growth and
peritoneal metastasis of gastric cancer through its specific membrane receptors

AdipoR1 and AdipoR2. Cancer Sci 2007; 98: 1120-7.



70

166. Jung TW, Lee JY, Shim WS, Kang ES, Kim JS, Ahn CW, Lee HC, Cha BS.
Adiponectin  protects human neuroblastoma SH-SYSY cells against

acetaldehyde-induced cytotoxicity. Biochem Pharmacol. 2006; 72 (5): 616-23.

167. Behre CJ, Gummesson A, Jernas M, Lystig TC, Fagerberg B, Carlsson B,
Carlsson LM. Dissociation between adipose tissue expression and serum levels of
adiponectin during and after diet-induced weight loss in obese subjects with and

without the metabolic syndrome. Metab. 2007; 56 (8): 1022-8.

168. Gearhart MM, Parbhoo SK. Hyperglycemia in the critically ill patient. AACN
Clin Issues. 2006; 17 (1): 50-5.

169. Marik PE, Raghavan M. Stress-hyperglycemia, insulin and immuno
modulation in sepsis. Intensive Care Med. 2004; 30 (5): 748-56.

170. McGuinness OP. Defective glucose homeostasis during infection. Annu Rev

Nutr. 2005; 25: 9-35.

171. Blackburn GL. Lipid metabolism in infection. J Am Clin Nut 1977; 30: 1321-
32.

172. Fraunberger P, Schaefer S, Werdan K, Walli AK, Seidel D. Reduction of
circulating cholesterol and apolipoprotein levels during sepsis. Clin Chem Lab

Med. 1999; 37 (3): 357-62.

173. Sandra G. Hassink, M.D. Obesity in kids Metabolic Footprint may be new
measure. American Heart Association's 44th annual Conference on

Cardiovascular Disease Epidemiology and Prevention. 2004.

174. Xydakis AM, Case CC, Jones PH, Hoogeveen RC, Liu MY, Smith EO,
Nelson KW, Ballantyne CM. Adiponectin, inflammation, and the expression of
the metabolic syndrome in obese individuals: the impact of rapid weight loss

through caloric restriction. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Jun;89(6):2697-703.

175. Tsuchihashi H, Yamamoto H, Maeda K, Ugi S, Mori T, Shimizu T, Endo Y,
Hanasawa K, Tani T. Circulating concentrations of adiponectin, an endogenous
lipopolysaccharide neutralizing protein, decrease in rats with polymicrobial

sepsis. J Surg Res. 2006; 134 (2): 348-53.



71

176. Peake PW, Shen Y, Campbell LV, Charlesworth JA. Human adiponectin
binds to bacterial lipopolysaccharide. Biochem Biophys Res Commun. 2006; 341
(1):108-15.



