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OZET

Esansiyel hipertansiyon, kan basincinin normalden yiiksek olmasidir ve
hipertansiyonu yapan neden bulunamaz. Esansiyel hipertansiyonda etken
saptanamamakla birlikte; stres, obezite, sigara, alkol kullanimi, tuzlu diyet, genetik
yatkinlik, cinsiyet, yas ve irk gibi faktorler hipertansiyona yol agabilir.

Hipertansiyon ve obezite aterosklerozun major degistirilebilir risk
faktorlerindendir. Son yillarda deneysel ve insan c¢alismalari; hipertansiyon ile
sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu arasinda iliski oldugunu gostermistir.
Ayrica inflamasyonun belirteci olan yiliksek duyarlhilikli c-reaktif protein (hs-
CRP)’nin ateroskleroz gelisiminde direkt rolii olabilecegi de ileri siiriilmiistiir.
Adiponektin ise; adipoz dokudan salinan, aterosklerozdan koruyan ve gerileten,
antiinflamatuar bir sitokindir.

Biz bu c¢alismamizda, esansiyel hipertansiyonda serum adiponektin
diizeylerini saptadik ve bu sonuclarin hs-CRP, mikroalbiiminiiri ve biyokimyasal
parametrelerle iliskisini arastirdik.

Haziran 2006 — Mart 2007 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye Poliklinigine bagvuran 48 esansiyel hipertansiyonu olan
(obez hipertansif 24, non-obez hipertansif 24) hasta, kontrol grubu olarak da 32
saglikli (obez normotansif 16, non-obez normotansif 16) olgu ¢alismaya alindi.

Olgulardan sozel olarak izin alindi, sistemik fizik muayeneleri yapildi,
demografik ozellikleri ve viicut kitle indeksleri (VKI), bel gevresi olgiimleri
kaydedildi. Rutin kan biyokimyasina ilaveten; hs-CRP, mikroalbiiminiiri ve
adiponektin diizeylerine bakildi. Adiponektin, ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Veriler, Mann Whitney U testi, Khi-kare testi, Korelasyon Analizi ve iki
nokta arasindaki farkin 6nemlilik testi ile degerlendirildi.

Ortalama adiponektin diizeyi non-obez hipertansif grupta 9,82 + 2,87 ug/mL
ve non-obez normotansif saglikli grupta 16,74 + 4,71 pg/mL bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Obez hipertansif bireylerde ortalama
adiponektin diizeyi 7,51 &+ 2,12 pg/mL ve obez normotansif saglikli bireylerde 13,28
+ 2,07 pg/mL olarak saptandi. Bu iki grup arasinda da istatistiksel farklilik vardi
(p<0,05). Ayrica obez hipertansif olgularin ve obez normotansif saglikli bireylerin

adiponektin diizeyleri, non-obez hipertansif ve non-obez normotansif bireylere gore



daha diistiktii (p<0,05).

Hem obez hipertansif hem de nonobez hipertansif grupta serum adiponektin
diizeyleri ile bel gevresi, VKI, aglik kan sekeri, sistolik-diastolik kan basinci, total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C), hs-CRP ve
mikroalbiiminiiri Slglimleri arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (p<0,05).
Ayrica obez hipertansif grupta adiponektin ile yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-C) arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon oldugu gozlendi (p<0,05).

Sonug olarak; esansiyel hipertansiyonda mikroalbiiminiiri ve yliksek hs-CRP
degerleri, adiponektin diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir, bu durumun da yaygin

aterosklerozu gosterebilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, esansiyel hipertansiyon, obezite, hs-CRP,

mikroalbumintri
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SUMMARY

Essential hypertension is blood pressure that is consistently higher than
normal when no cause for the high blood pressure can be found. There are no
identifiable causes of essential hypertension, but there are several factors that can
increase blood pressure, such as stress, obesity, smoking, alcohol use, a diet high in
salt, heredity, gender, age and race.

Hypertension and obesity are major changeable risk factor in atherosclerosis.
Recent experimental and human studies have shown that hypertension is associated
with systemic inflammation, and endothelial dysfunction. In addition to being a
marker of inflammation, recent evidence suggests that high sensitivity c-reactive
protein (hs-CRP) may participate directly in the development of atherosclerosis.
Adiponectin which is secreted from adipose tissue, is an anti-inflammatory cytokine
with a regressive and protective effect on atherosclerosis.

In the present study, we examined serum adiponectin levels in essential
hypertension, and investigated relationship between adiponectin levels and hs-CRP,
microalbuminuria, and biochemical parameters in essential hypertension.

Included were 48 essential hypertension (obese hypertensive 24, non-obese
hypertensive 24) patients who presented in the Cumhuriyet University Faculty of
Medicine Internal Diseases Polyclinic between June 2006 and March 2007, as well
as 32 healthy (obese normotensive 16, non-obese normotensive 16) individuals.

Oral consent was obtained, physical examinations were conducted and
demographical characteristics and body mass index (BMI), waist circumference,
were recorded. In addition to routine blood chemistry, hs-CRP, microalbuminuria,
and adiponectin levels were noted. Adiponectin was examined using the ELISA
method.

The Mann Whitney U test, Khi-kare test, Correlation analysis, and
Independent simple t-test were used in the evaluation of data.

The mean adiponectin level was 9,82+2.87 ug/mL in non-obese hypertensive
cases and 16,74+4,71 pug/mL in the healthy non-obese normotensive cases; the
difference between the two was statistically significant (p<0,05). The mean
adiponectin level was 7,51+£2,12 pg/mL in obese hypertensive individuals and

13,28+2,07 pg/mL in the healthy obese normotensive group, the difference there in
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being statistically significant (p<0,05). In addition to adiponectin level to be found
low in obese hypertensive cases and healthy obese normotensive individuals than
healthy non-obese normotensive individuals and non-obese hypertensive cases
(p<0,05).

Non-obese hypertensive cases and obese hypertensive cases in adiponectin
levels correlated negatively with sistolic-diastolic blood pressure, BMI, waist
circumference, fasting blood sugar, microalbuminuria, hs-CRP, total cholesterol, and
LDL-cholesterol levels (p<0,05). In contrast obese hypertensive cases in adiponectin
levels correlated positively with HDL-cholesterol levels (p<0,05).

In conclusion, microalbuminuria is accompanied by decreased adiponectin
and increased hs-CRP levels in the setting of essential hypertension, and reflecting

diffuse atherosclerotic process.

Keywords: Adiponectin, essential hypertension, obesity, hs-CRP,

microalbuminuria



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE-I: Angiotensin Converting Enzim Inhibitorii
AKS: Aclik Kan Sekeri

AMP: Adenozin monofosfat

AMPK: 5'-AMP-activated protein kinase

Apo A-I: Apolipoprotein A-I

Apo B: Apolipoprotein B

Apo E: ApolipoproteinE

ARB: Angiotensin Reseptor Blokeri

ASP: Asilation- stimiile edici protein

c-AMP: c-adenozin monofosfat

CRP: C-reaktif protein

DKB: Diastolik kan basinci

DM: Diabetes Mellitus

E- selektin: Endotel-16kosit adhezyon molekiilii
EHT: Esansiyel Hipertansiyon

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
G-6-P az: Glukoz—6-fosfataz

H,0;: Hidrojen peroksit

HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc

HB-EGF: Heparin binding epidermal growth faktdr benzeri growth faktor

HDL-C: High Density Lipoprotein-C

Hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
HOMA: Homeostasis model assesment

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-I
IFN-a: interferon alfa

IGF-1: insulin-like growth factor

IL-1: interlokin-1

IL-6: interlokin—6

IRS-1: Insiilin reseptdr substrat-1

KAH: Koroner Arter Hastalig1
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KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL-C: Low density Lipoprotein-C
MAPK: Mitogen-activated protein kinase
MAU: Mikroalbuminiiri

NFa-B: Nukleer Faktor a-B

NO: Nitrik Oksit

OGTT: Oral glikoz tolerans testi

PAI-1: Plazminojen aktivatdr inhibitor-1
PDGF: Platelet derive growth factor
PDGF-BB: Platellet derived growth factor-BB
PEPCK: Fosfoenol piriivat karboksi kinaz
PG F2a: Prostoglandin F2a

PG I2: Prostoglandin I 2

PI-3K: Fosfotidil inozitol 3-kinaz
PPAR-a: Peroxisome proliferator-activated receptor-a
PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor-y
S: Standart Hata

SKB: Sistolik kan basinci

T3. Tri-iyodotironin

T4: Tetra-iyodotironin

Tg:Trigliserit

TGF-B: Transforming growth faktor-3
Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM: Tip 1 Diabetes Mellitus

TKS: Tokluk kan sekeri

TNF-a: Timor nekroz faktor-o

TZD: Tiazolidinedionlar

UA: Urik Asit

X: Ortalama

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
VCAM-1:Vaskiiler adezyon molekiilii-I
VKIi: Viicut Kitle Indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik damar hastaliklart batili toplumlarda morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenleri arasinda sayilmaktadir (1-4). Hipertansiyon (HT)
ise obezite, dislipidemi ve diabetes mellitus (DM) ile birlikte aterosklerozun
major risk faktorlerindendir. HT, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) gelisme riskini iki kat arttirmaktadir (1-6). Bu risk faktorleri instiilin
direnci ile yakin iligki icerisindedir (6—10). HT, damarlarin intima ve media
tabakalarinin kalinlasmasina neden olarak difiizyon mesafesini arttirmakta ve
hipoksiye yol ag¢maktadir. Bu durum damar duvarinda serbest oksijen
radikallerinin olusumunu arttirmakta ve oksidatif strese neden olmaktadir.
Olusan serbest radikaller de inflamatuar hiicre gogiinii tetiklemektedir (9).
Sonugta olusan ateroskleroz kompleks ve multifaktériyel inflamatuar bir
hastaliktir. Cogu zaman da HT karsimiza; obezite, dislipidemi, DM, sedanter
yasam ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile birlikte ¢ikmaktadir (11).

Yag dokusu viicuttaki en biiylik enerji kaynagidir ve endokrin bir organ
olarak gorev yapmaktadir. Yag dokusundan leptin, resistin, tiimor nekroz
faktor-oa (TNF-a), adiponektin, adipsin, interlokin—6 (IL—6), plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), transforming growth faktor-p (TGF-p),
anjiotensinojen, asilation- stimiile edici protein (ASP), insiilin benzeri biiyltime
faktori (IGF-1), prostoglandin 12 (PGI2) ve prostoglandin F2a (PGF2a) gibi
¢ok sayida protein salgilandigi bilinmektedir (12).

Adiponektin baglica beyaz adipoz dokudan sentez edilmekte ve serumda
yiiksek konsantrasyonlarda (2—30 mikrogram/mililitre) bulunmaktadir (13).

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
Ozellikle endotelyal hiicreler ve makrofajlar iizerinde antiaterojenik ve
antiinflamatuar etkileri oldugu gdsterilmistir (14,15). Adiponektinin, aterosklerozun

erken doneminde koruyucu rolii vardir (16). Hipertansiyonda yapilmis olan klinik ve



deneysel ¢alismalar, plazma adiponektin seviyesinin; viicut kitle indeksi (VKI), total
kolesterol (T. Kol), trigliserit (Tg), aclik kan sekeri (AKS), aclik insiilini,
apolipoprotein B (apo B) ve apolipoprotein E (apo E) ile negatif; HDL-C (yiliksek
dansiteli lipoprotein kolesterol) ve apolipoprotein A-I (apo A-I) ile pozitif korele
oldugunu gostermistir. Ayrica, erkek cinsiyette, obezitede, Tip 2 Diabetes Mellitus
(Tip 2 DM)’ta, HT’de ve KVH’de serum adiponektin seviyelerinin diisiik oldugu
saptanmistir (14-20). Adiponektin diizeylerinin yasla pozitif korele oldugunu
gosteren caligmalarin yaninda (21,22), negatif korelasyonunu gosteren caligsmalar da
mevcuttur (23).

Hipertansiyonda serum adiponektin diizeyini inceleyen yeterli sayida ¢alisma
bulunmamakla birlikte; biz bu ¢alismamizda, hipertansif olgulardaki adiponektin
seviyelerinin AKS, HDL-C, LDL-C (diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol), hs-
CRP (yiiksek duyarhilikli c-reaktif protein), VKI, mikroalbuminiiri (MAU),
ailesel DM oOykiisti, ailesel KVH 6ykiisii ve aktif sigara igiciligi gibi faktorlerle

de olan iliskisini incelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Adiponektin

Yag dokusu viicuttaki en biiyiik enerji kaynagidir. Bu enerji, aglikta ve
ihtiya¢g duyuldugunda yag asitleri seklinde hizla dolasima gegebilecek Tg
halinde depolanmistir. Yag hiicrelerinden salgilanan hormonlar, sitokinler ve
yag asitlerinin dolasima gecisi hormonal sinyallerle kontrol edilmektedir.
Insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi maddeler yag hiicrelerine etki
ederek yag hiicrelerinin fonksiyonunu diizenlerler. Yag dokusu endokrin bir
organ olarak goérev yapmaktadir (12) ve buradan salgilanan proteinler topluca
adipositokinler olarak adlandirilmaktadir (24).

Adiponektin, adipoz dokuda bol miktarda bulunan ‘“gene transcript 1
(apM1)”in gen trlniidiir (25). Esas olarak beyaz adipoz dokudan sentez edilir.
Adiponektin de leptin gibi farklilasmis adipositlerde iiretilip dolasima verilmektedir
(18). Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusudan
daha fazla olmaktadir (26). Adiponektin; Gelatin binding protein of 28 kDa (GBP—
28), Adipose most abundant gene traskript 1 (APml) , AdipoQ ve Adipocyte
comlement—related protein of 30 kDa (Acrp30) gibi degisik isimlerle de
taninmaktadir (18,27,28).

Adiponektin baglica beyaz yag dokudan sentez edilir ve serumda yiiksek
konsantrasyonlarda (2-30 mikrogram/mililitre) bulunur. Bu miktar, dolasimdaki
diger major hormonlarin konsantrasyonlarindan 10° kat ve diger yaygin inflamatuar
sitokinlerden ise 10° kat daha yiiksektir (13). Adipoz doku tarafindan sentez edilip
salgilanan fizyolojik aktif polipeptitlerden biri olan adiponektinin son birkag yil
icerisinde fonksiyonlar1 daha net anlagilmaya baslanmistir. Adiponektinin, hayvan ve
insanlarda insiilin duyarli dokularda glikoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Adiponektin verilmesi

insiilin duyarliliginda artma ve glikoz diizeyinde azalma ile sonuglanmistir (26,29).



2.1.1 Adiponektin Yapisi

Insan adiponektin geni 3q27 kromozomu iizerindedir ve ii¢ ekson ile iki
introndan kodlanir. 244 aminoasitten olusan bu proteinin; amino terminali olan
N terminal sinyal dizisi bolgesi, kisa bir degisken bolge, kollojen bolge ve
karboksi terminali olan globiiler bolge olmak iizere 4 boliimden olustugu
diistintilmektedir (Sekil 2. 1).

Adiponektin, tip 8 ve tip 10 kollagenlerle ve 06zellikle kompleman
komponenti olan Clq ile yapisal olarak biiylik bir benzerlik géstermektedir. C
terminal boliimiiniin {ic boyutlu yapist da TNF-a ile biliylik benzerlik

gostermektedir (18,28).

M Degisken bolge Kollajen bolge Globiiler bolge]

Amino terminali Karboksi teminali

Sekil 2. 1: Adiponektin domain yapis1 (18)

Adiponektin 8 izoform olusturacak sekilde posttranslasyonal glikolizasyon ve
hidroksilasyona ugrar. Bu izoformlardan 6’s1 glikolizedir ve fonksiyonel analizlerde
glikolize memeli adiponektininin, insiilin duyarliligimi artirmada rekombinant
teknoloji ile iiretilen non-glikolize bakteri iirlinlerinden daha gii¢lii oldugu
gosterilmistir. Bu bilgiler adiponektinin optimal biyolojik aktivitesini kazanabilmesi
icin post-translasyonal modifikasyona ugramasi gerektigini gostermektedir.

Adiponektinin temel yapisi trimerler iizerine kuruludur. 3 tane monomer,
globiiler domain araciligi ile bir araya gelerek trimeri olusturur. 4 ya da 6 tane trimer,
kollajen domainler aracilig1 ile kovalent olmayan bir sekilde baglanarak plazmada
dolasan yiiksek molekiil agirlikli oligomeri olusturur (26) (Sekil 2. 2).

Adiponektinin diger bolgelerinin yanisira N terminal bdlgesinin bilinen
hicbir proteinle benzerligi yoktur. Bilindigi gibi Cl1q ve TNF-a, inflamasyon,
immun sistem ve aterosklerozda olduk¢a onemli rol oynarlar. Son donemde
yapilan ¢alismalarda adiponektinin C terminal globiiler bdlgesinin ateroskleroz
gelisiminden koruyucu rolii olabilecegi iizerinde durulmustur. Bu etkiyi ise
TNF-o’nin etkisini gostermesini Onleyerek gerceklestirdigi 6ne strilmiistiir
(30). Adiponektinin dolasima verildikten sonra proteolitik olarak ayrildigi

diistiniilmektedir. Bu sonuca, hem fare hem de insan kaninda bulunan 27 kDa



agirligindaki ve C-terminalini igeren bdlgenin bulundugu daha kiiglik
molekiiliin saptanmasi ile varilmistir. Bu ayrilma sonucunda olusan {irliniin
biyoaktif 6zelliginin daha {istliin oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla birlikte,

yapilan diger calismalarda bu dogrulanamamistir (31).
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Adiponektinin su ana kadar tanimlanan iki adet reseptorii bulunmaktadir.
Bunlar AdipoR1 ve AdipoR2’dir. Her ikisi de 7 transmembran alanh
reseptorlerdendir ve PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor-o), AMPK
(5'-AMP-activated protein kinase) ve MAPK (mitogen-activated protein kinase)
sinyal molekiillerini aktive etmek suretiyle etki gosterirler. AdipoR1 baslica ¢izgili
kastan eksprese olur ve globuler forma yiiksek affinite, tiim adiponektine ise diisiik
afinite gosterir. AdipoR2 ise baslica karacigerden eksprese olur ve her iki
adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir (26,32) (Sekil 2. 3).

Adiponektinin etkileri, rekombinant adiponektin iiriinleri kullanilarak doku
ve hiicre diizeyinde c¢alisilmis ve son birka¢ yil igerisinde islevleri daha net
anlasilmaya baslanmistir. Adiponektinin insan ve hayvanlarda, insiilin duyarl
dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli birtakim roller
oynadigr gosterilmistir. Adiponektin verilmesi, insiilin duyarliliginda artma ve
glukoz diizeylerinde azalma ile sonuglanir (13,18,26,28,29,33). Rodentlere
adiponektin verilmesi ile iskelet kasinda insiilin reseptorlerinin insiilin uyariml
tirozin fosforilasyonunun arttirildigi gosterilmistir (29). Daha sonra yapilmis bir
calismada insanlarda da buna benzer bir sonu¢ alinmuistir (13).

Adiponektinin yikimi1 hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamakla birlikte
ilerlemis bobek yetmezligi olan hastalarda adiponektin diizeyinin artisi,

bobreklerin adiponektin yikimda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (34).
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Sekil 2. 3: Karaciger dokusunda adiponektin reseptorleri (29)

2.1.2 Adiponektin’in Ekspresyonu, Salinimi ve Etki Mekanizmasi

Obezitede ve lipodistrofi durumlarinda, gelismis insiilin direnci durumlarinda
adiponektin diizeyleri diisiik bulunur ve bu durumlarda adiponektin uygulanmasi
metabolik parametrelerde iyilesme saglar. Yapilan bir ¢alismada insiilin direncli
lipoatrofik farelere tek basina adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi
insiilin direncini kismen diizeltirken her iki hormonun ayni anda verilmesi insiilin
direncini tamamen normale getirmistir (29).

Iskelet kas1 ve karacigerde glikoz kullaniminin ve yag asidi oksidasyonunun

adiponektin tarafindan uyarilmasi 5’-AMP kinaz araciligi ile olusabilir. 5’-AMP aktif



protein kinaz’in glikoz ve lipid metabolizmasinda ve enerji harcaniminin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigma inanilir. 5’-AMP kinaz iizerine
adiponektinin doku-spesifik etkisi son yillarda gosterilmistir. Yamauchi ve ark.
(35)’nin fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada adiponektinin hem iskelet kasi
hem de karacigerde 5' AMP kinaz" aktive ettigi gosterilmistir. Iskelet kasinda,
adiponektinin hem globiiler hemde tam boy formlar1t 5°-AMP kinaz1 aktive
etmekteyken, karacigerde adiponektinin sadece tam boy formlar1 5’-AMP kinazi
aktive etmektedir. Ek olarak adiponektin, hiicrelerde glukoneojenik enzimlerden
fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK) ve glukoz—6-fosfataz (G—6-P az)
enzimlerinin de azalmasina neden olur (36).

Fare iskelet kasinda yapilan calismalarda adiponektinin, yag asidi taginmasi
ve oksidasyonda rol oynayan CD36, acyl-CoA oxidase, ve uncoupling protein gibi
proteinlerin gen ekspresyonunu artirarak yag yikilmasi ve artmig enerji harcamasina
neden oldugu gosterilmistir. Fare karacigerinde ise adiponektinin diisiik dozlar
CD36 gibi yag asidi tasima proteinlerinin ekspresyonunu azaltarak, karacigere yag
asidi akisin1 azalttifi ve bdylece karaciger yag asidi igeriginde dlisme ve
glukoneogenezde azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (29).

Adiponektin karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak non-esterifiye yag
asidi cikisin1 azaltir ve yag asidi oksidasyonunu arttirir. Ayrica karacigerde
glukoneogenezi inhibe edip glukoz iiretimini azaltir (37,38). Adiponektin,
plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini
kolaylastirir  (18). 1Izole hepatositler kullanilarak yapilan bir calismada
adiponektinin subfizyolojik seviyelerdeki insiilin diizeyi ile hepatik glukoz
iiretimini azaltabildigi gosterilmis (39). Adiponektin ¢izgili kaslarda ise glukoz
kullanimin1 ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma
glukoz diizeylerinde diismeye yol agar. Adiponektin, insiilin duyarliligini arttirici
etkiye sahiptir (29,31) (Sekil 2. 4).

Adipoz dokudaki TNF-a ekspresyonu iizerine adiponektinin etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, bu hormonun vaskiiler endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda TNF-a sekresyonunu azalttig1 bilinmektedir. Eger ayn1 durumun
yag dokusu icin de gecerli oldugu kabul edilirse, azalmis TNF-a diizeylerinin de

insiilin duyarliligini arttiric1 etkisi oldugu soylenebilir. Adiponektinin insiilin



duyarliligint artiric1 etkisi; insiilin reseptorii veya post-reseptorii diizeyindeki
etkilesimle, artmis lipid oksidasyonu ile glukoneogenezin inhibisyonu ile ve yag
dokusunda  TNF-a  diizeylerinde  diisiise = neden  olmak  suretiyle
gerceklesmektedir (40).

Adiponektin ekspresyonunun adipogenezis sirasinda aktive edildigi, obezite
gelistiginde ise negatif feed-back inhibisyonla baskilandigi diisiiniilmektedir.
Adiponektin saliniminin obezitede diisiik kalmasinin sebebinin de bu negatif
inhibisyon oldugu diistiniilmektedir. Adiponektin saliniminin insiilin tarafindan
uyarilabilecegi diisiintilebilmektedir. Yine yapilmis olan bir ¢aligmada artmis TNF-a
diizeylerinin, yag dokusunda adiponektinin hem sentezini hem de salinimini azalttigi

gosterilmistir (41).
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Sekil 2. 4: Adiponektin sekresyon modeli (35)

Adiponektin geninde genetik varyasyon, obezite, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, dislipidemi, metabolik sendrom, KVH, HT, seks hormonlari
(androjen, testosteron), oksidatif stres ve karbonhidrattan zengin diyet
adiponektin seviyelerini azaltirken; Tiazolidinedionlar(TZD), anjiotensin-
converting enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve anjiotensin 2 reseptdr blokerleri
(ARB) ile tedavi, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kilo kayb1 ise
adiponektin seviyelerini artirmaktadir (42). Adiponektinin serum konsantrasyonu

aclikta daha yiiksek seviyelerde iken yemeklerden sonra diismektedir (18).



Obezlerde, esansiyel hipertansiyonu olanlarda ve diyabetiklerde kontrol
gruplarina kiyasla serum adiponektin diizeyleri daha diisiik bulunmus. Bunlara ek
olarak KAH olanlarda serum adiponektin diizeyleri daha da diisiik bulunmus (43,44).
Fasshaauer ve ark. (45), in-vitro ortamda [B-adrenerjik agonistlerden isoproterenol
kullanmak suretiyle adiponektinin mRNA ekspresyonunun %75 oraninda azaldigini
bulmuslar. Isoproterenol’iin bu inhibitdr etkisi, P-adrenerjik antagonistlerden
propronalol ile geriye donmekteymis.

Adiponektinin, erkeklerde kadinlara oranla daha diisiik oldugunu gosteren
calismalar (19,46,47) oldugu gibi cinsiyetle iligkisinin olmadigin1 gosteren caligsmalar
(48,49) da mevcuttur. Lanfranco ve ark. (50)’nin primer ve sekonder hipogonadizmli
erkek olgularda yaptiklar1 bir ¢calismada, serum adiponektin seviyesi ile testosteron
seviyesi arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu gosterilmis. Benzer sekilde bir
diger calismada da, erkek bireylerde kadinlara oranla daha diisiik adiponektin
seviyeleri oldugu bulunmus ve bunun sorumlusunun da androjen hormonlari
olabilecegi diisiiniilmiis (26). Sonucta plazma adiponektin diizeyleri kompleks bir
hormonal kontrol altindadir.

Yapilan bir ¢aligmada kronik bobrek yetersizligine bagli hemodiyalize giren
hastalarda adiponektin diizeylerinin saglikli bireylere gore 2,5 kat daha yiiksek
oldugu bulunmus. Ayrica bu hastalardan kardiyovaskiiler olay gecirmis olanlarda
gecirmemis olanlara gore daha diisiik adiponektin seviyeleri oldugu tespit
edilmis. Kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim insidansinin, adiponektin diizeyi diisiik
olan renal yetmezlikli hastalarda arttig1 da bu ¢calismada ayrica rapor edilmis (34).

Adiponektin diizeyleri kisilerin etnik yapisiyla da iligkilidir. Yapilan bir
calismada, 1rksal agidan bakildiginda, aym VKi’ye sahip Kafkas irkindan olan
bireylerde, Pima-indian irkindan yerlilerden daha yiiksek adiponektin diizeyleri
oldugu tespit edilmis (49). Farkl1 irklarda adiponektin diizeyi farkliliklarini arastiran
bir baska ¢alismada, VKI ayarlanmis gruplar kiyaslandiginda Kafkas irkindan olan
bireylerde Indio-Asyalilara gore daha yiiksek serum adiponektin diizeyleri tespit
edilmis (51).

Klinik ¢alismalarda diisiik adiponektin diizeylerinin aterojenik lipit profili ile
yakin iligkili oldugu saptanmis. Plazma adiponektin diizeyleri insiilin, AKS, Tg ve

VKI degerleri ile negatif yonlii bir korelasyon gosterirken, HDL-C ile pozitif yonlii
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korelasyon gosterir (17,20,43). Adiponektin diizeyleri ayrica viicut yag orani, bel
kalga orani ve intraabdominal yag miktariyla da negatif yonlii korelasyon gosterir
(22,49).

Adiponektin, leptinin etkilerine ters olarak in vitro ortamda miyelomonositer
seri hiicrelerinin onciilerinin gelisimini inhibe eder. B lenfositlerin gelisimini bloke
eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar (14,52). Bu sekilde hematopoez
ve immunite lizerine de 6nemli etkiler gdsterir. Saglikli normal olgularla yapilan bir
calismada, adiponektinin serum serbest T4 (tetra-iyodotironin) diizeyleriyle direkt
iligkili oldugu, ancak T3 (tri-iyodotironin)’lin adiponektin gen ekspresyonunu
etkilemedigi gosterilmis. Tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan bir diger
calismada ise tiroid hormonlarinin serum adiponektin diizeylerine belirgin bir
etkisinin olmadig1 gosterilmis (53-55). Emzikli kadinlarda adiponektin diizeylerinin
diismesi, prolaktinin adiponektin seviyeleri {izerinde negatif etkisi oldugunu
gostermektedir. Bromokriptin ise uyarici 6zelliktedir. Yine soguga maruz kalinmasi,
adrenalektomi ve IGF—1 adiponektin diizeyini arttirmaktadir (54,46). Adiponektin
gen ekspresyonuna etkili diger faktorlerden olan glukokortikoidler, B-adrenerjik
agonistler ve TNF-a ise adiponektin diizeylerini azaltmaktadir (57).
Glukokortikoidler ve katekolaminlere bagl gelisen insiilin direncinde, bu hormonlara
bagl gelisen adiponektin iiretim ve ekspresyonundaki azalma sorumlu olabilir (13).

Adiponektin iiretimi PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-y)
agonistleri ile uyarilabilmektedir (58,59). TZD’lerin hem in vivo hemde in vitro
olarak adiponektin mRNA ekspresyonunu arttirdigir gosterilmistir. Diyabetik
hastalarda plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢alismada 6 ay kadar roziglitazon
tedavisi alan hastalarda plazma adiponektin seviyelerinin iki kat arttig1 izlenmis
(60). Insiilin direnci olmayan kisilerde yapilan bir diger calismada, iki hafta
boyunca roziglitazon tedavisi verilen bu bireylerde, plazma adiponektin
seviyelerinin %130 oraninda arttig1 gézlemlenmis (61).

Adiponektinin sentez ve sekresyonu, pek c¢cok mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Insiilinin adiponektin ekspresyonuna olan etkisi iizerine bir¢ok
arastirmacinin degisik goriisleri bulunmaktadir. Ornegin bir calismada, 3T3-L1
adipositler kisa bir silire insiilinle temas ettirildiginde adiponektin

ekspresyonunun arttigi gozlenmis (28), Diger bir calismada da uzun siireli
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insiilinle temas sonrasi adiponektinin azaldigi gosterilmis (34). Tim bunlar
dikkate alindiginda insiilinin, adiponektin regiilasyonunda onemli bir yeri
oldugu kac¢inilmazdir. Yapilan bu c¢alismalar, insiilinin hem dozunun hem de
ortamda bulunma siiresinin, adiponektinin regiilasyonunda belirleyici roli
olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (57).

Adiponektin, insiilin etkisinin bir mediyatoriidiir. Insanlarda ve hayvanlarda
yapilan in vitro ve in vivo calismalarda adiponektin ve sistemik insiilin duyarliligi
arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu saptanmig (29,61,62). Yapilan ¢aligmalarda
Tip 1 ve Tip 2 DM’li deney hayvanlarina adiponektin uygulamasi, insiilin
diizeylerinde belirgin bir azalma ile sonuglanmis. Adiponektinin etki mekanizmasi
muhtemelen bir transkripsiyonal diizenleme seklindedir ve Coombs TP. ve ark.
(36)’nin ¢aligmasinda oldugu gibi glukoneojenik enzimlerden PEPCK ve G-6-P az
enzimlerinin azalmasi ile iligkilidir. Yine, insiilin direnci gelismis kemirici
hayvanlarda intravendz adiponektin enjeksiyonlar1 insiiline hassasiyeti diizeltir
(58,59,63). Adiponektin diizeyleri ve insiilin direnci arasindaki baglanti daha dnce
bahsedildigi gibi TZD uygulamalar1 ile de dogrulanmaktadir. Bazi aragtirmacilar
adiponektinin, Tip 2 DM’li bireylerde insiilin direnci i¢in uygun bir marker oldugunu
ileri siirmiiglerdir (62).

Adiponektin diizeyleri; aglik plazma insiilin konsantrasyonu, oral glikoz
tolerans testi (OGTT)’ nin 2. saatindeki kan sekeri, T.Kol, Tg, iirik asit (UA), AKS,
sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinct (DKB) ve LDL-C diizeyleriyle
negatif, insiilin duyarlii§i ve HDL-C diizeyiyle ise pozitif yonlii bir korelasyon
gosterir (43,49,64,65).

Matsubara M.ve ark.(20)’nin diyabeti olmayan kadin bireylerde yaptiklar
bir ¢alismada, kan lipidleri ile adiponektinin oldukc¢a yakin bir iliski icerisinde
oldugu bulunmus. Artmis adiponektin diizeylerinin HDL-C ve Apo A-I’in artmis
diizeyleri ile, azalmis adiponektin diizeylerinin ise Tg, aterojenik indeks
(T.Kol./HDL-C), Apo B ve Apo E’nin artmis diizeyleri ile birliktelik gosterdigi

bulunmus.

2.1.3. Adiponektin ve Koroner Arter Hastahg:
Plazma adiponektin diizeylerinin Sl¢iilmesi koroner arter hastaligi (KAH)

riskinin belirlenmesinde oldukca biiyiik 6nem tasimaktadir. Ciinkii adiponektin,
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inflamatuar uyarilara karsi endotelyal hiicrelerin endojen bir diizenleyicisi gibi
davranmaktadir. Adiponektin asir1 inflamatuar cevaplari notralize  eder.
Adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu yapilan
bircok deneysel calismada gosterilmistir (17,66). KAH’1 olan kisilerde plazma
adiponektin diizeylerinin belirgin olarak diisliik saptanmasi iizerine, ateroskleroz
ile adiponektin diizeyleri arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in in vitro ve in vivo
ortamda bircok deneysel calisma yapilmis ve gozlemde bulunulmustur. insan
aortik hiicre kiiltlirlerinde laboratuar ortaminda gerceklestirilen bir ¢alismada, ortama
fizyolojik dozlarda (5-25pg/mL) adiponektin verildiginde, TNF-o tarafindan
indiiklenen monosit adezyonunun azaldig1 gézlenmis. Ayrica ortamdaki adiponektin
dozuna bagimli olarak endotel-l6kosit adhezyon molekiilii (E-selektin), vaskiiler
adhezyon molekiili—1 (VCAM-1), intraseliiler adhezyon molekiili—1 (ICAM-1)
gibi aterosklerozda yeri olan molekiillerin yiizey ekspresyonunun inhibe oldugu
da gozlemlenmis (17).

Okamoto Y. ve ark.(66)’nin yapmis olduklar1 deneysel bir c¢aligmada,
kateterle damar hasar1 olusturulmus bolgede subendotelyal adiponektin
birikimlerinin gosterilebilmesine karsin, saglam damar bolgelerinde bu birikim
gosterilememis. Adiponektin, damarlarin intima tabakasinda kollojen 1, 3 ve 5’e
0zglin olarak baglanip 6zellikle hasara ugramis damar duvarlarinda birikir. Bu ag¢idan
adiponektinin, zedelenmis damarlarin tamiri stirecinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Adiponektin, TNF-o ve benzeri sitokinlerin makrofajlardan salinimini
baskilar (18,67). Adiponektin, “sinif A makrofaj scavenger reseptor” inhibisyonu
yolu ile makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii inhibe eder. Ayrica damar
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu onler ve migrasyonunu engeller (67). PDGF-
BB (platellet derived growth factor-BB)’ye direkt baglanarak PDGF-BB ile uyarilan
cizgili kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu da baskilar. Yapilan
caligsmalarda, TNF-a ile uyarilmis endotelyal hiicrelerde HB-EGF (heparin binding
epidermal growth faktor benzeri growth faktor)’'nin ekspresyonunun adiponektin
tarafindan baskilandigi gosterilmis (68). Bu in vitro c¢alismalar, adiponektinin
endotelyal hiicreler iizerine dogrudan etki gostererek anti-aterosklerotik bir faktor
gibi davranabildigini gostermektedir. Yapilan bir caligmada, adiponektinden yoksun

farelerin mekanik olarak hasara ugratilmis arter duvarlarinda, c¢izgili kas
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hiicrelerinin artis1 ve siddetli intimal kalinlagsma gdsterilmis. Sonrasinda adiponektin
destegi yapilan bu farelerde, arterial intimal kalinlasmanin diizeldigi gézlemlenmis

(69) (Sekil 2. 5).
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Sekil 2. 5:Adiponektinin antienflamatuvar ve antiaterojenik etkileri (70).

Adiponektin, endotelyal hiicrelerden nitrik oksit (NO) iiretimini arttirir ve
anjiyogenezisi uyarir (71). Bu etkilerine, insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda
artis, AMP’ye bagli artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer faktor alfa B
(NFa-B) yolaginin modiillasyonu aracilik etmektedir (71,72). Adiponektin,
inflamatuar cevabi kapsayan bir transkripsiyon faktorii olan NFo-B’nin sinyalini
kismen c-AMP bagimli bir yolla diizenler. Bu nedenle adiponektinin intraselliiler bir
sinyal molekiilii oldugu ileri siirtilmiistiir (68). TNF-a diizeylerinin artmasi,
adiponektinin hem ekspresyonunu hem de sekresyonunu azaltir (41).
Aterosklerozun diizeltilmesi class A scavenger reseptor ve TNF-o’nin azalan
ekspresyonu ile iliskilidir (30). Adiponektin, aterosklerozu gerileten bir
antiinflamatuar sitokindir ve ateroskleroz iizerine koruyucu etkileri bulunmaktadir
(16,33,46).

Jansson PA. ve ark. (73) tarafindan yapilan bir ¢alismada, adiponektin
seviyeleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters yonli bir iligki elde
edilmis. Endotel disfonksiyonunun gostergelerinden biri olan reaktif hiperemi
sirasindaki 6n kol kan akimi, adiponektin seviyeleri ile iligkili bulunmus (74).

Adiponektin vaskiiler diiz kaslarda depolanip damar duvarimi KAH riskine karsi
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korumaktadir (75,76).

Plazma adiponektin diizeylerinin, insiiline direng goriilen bazi durumlarda
azaldig1 rapor edilmis. Tip 2 DM, obezite, KAH ve EHT’da serum adiponektin
diizeyleri diisiik bulunmus (49). Plazma adiponektin diizeyleri KAH’1 olan diyabetik
kisilerde KAH’1 olmayan diyabetik kisilere gore daha diisiik bulunmus. Bu durum,
adiponektinin antiaterojenik birtakim Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir

(17,43).

2.1.4. Adiponektin ve Tip 2 Diyabet

Insiilin direnci; dislipidemi, obezite, DM ve HT ile yakin iliski icerisinde
bulunmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda insiilin direncinin KVH i¢in
Oonemli bir risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur (77). Yamauchi T. ve ark. (29)
tarafindan yapilan bir ¢alismada adiponektinin insiilin duyarliligini arttirdig1 ortaya
koyulmustur. Insan ¢izgili kaslarinda yapilan ¢alismalarda, adiponektinin insiilin
reseptOriiniin tirozin fosforilasyonunu regiile ettigi gosterilmistir (78).

HT’ye %30-50 oraninda insiilin direncinin eslik ettigi bildirilmis ve bir¢ok
calismada kan basinci ile aglik plazma insiilin diizeyi arasindaki anlamli iliski
gosterilmigtir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi birarada bulunmaktadir ve
hiperinsiilineminin, sodyum retansiyonuna neden olarak sempatik sinir sistemi
aktivitesini arttirdi81, artmis sempatik aktivitenin ise adiponektin gen ekspresyonunu
azalttig1 bildirilmistir (10,45,77).

Yag dokudan salinan TNF-a’nin insiilin direnci ile olan iliskisi ve obezitede
artmis TNF-o diizeyleri, daha Once yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (79).
Adiponektin, insiilin etkisinin bir mediyatorii olup yapilan calismalarda sistemik
insiilin duyarliligint artirdigr gozlenmistir (29,61). Sonug olarak plazma adiponektin
diizeylerinin insiiline direng goriilen bazi durumlarda azaldig1 ortaya koyulmustur.
Bunlar arasinda Tip 2 DM, obezite ve KAH sayilabilir. Adiponektin diizeyleri
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin derecesi ile iliskilidir (49). Bu nedenle kimi
aragtirmacilar adiponektinin Tip 2 DM’li kisilerde insiilin direnci i¢in uygun bir
belirteg olabilecegini ileri siirmiislerdir (61).

Tip 2 DM’de adiponektin diizeylerinin azalmasina yol acan olasi mekanizma,
hiperinsiilinemi gelismesidir. Tip 2 DM’li olgularin adipositlerinde insiilin uyarimli

ve “insiilin reseptdr substrat—1 (IRS-1)” ile iliskili “fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI-
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3K)” aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (80). Tip 2 DM’li hastalarda adiposit PI-3K
aktivitesindeki azalma muhtemelen adiponektin diizeylerinin azalmasma katkida
bulunmaktadir (33).

Tip 2 DM, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin bir sonucudur.
Insan genomunda metabolik sendrom, Tip 2 DM ve KAH igin yatkinlik olusturan
ortak bir lokus tanimlanmistir. Bu lokus, kromozom 3q27°dir. Adiponektin geninin
sifresi de burada yerlesiktir (13,33). Hara K. ve ark. (81)’nin yaptiklar bir ¢alismada,
Japonlarda Tip 2 DM’ nin artan riski ile diisiik adiponektin diizeylerine neden olan
genetik varyasyonlar arasindaki iliski tanimlanmis. Adiponektin geni agisindan
mutasyonlu olan Japon bireylerde, hipoadiponektinemi ile iliskili olan instilin direnci
ve KAH gozlenmis. Yapilan diger ¢alismalarda hipoadiponektinemi ile Tip 2 DM
gelisimi arasinda da bir iligki saptanmis (82,83). Sonug olarak azalmis adiponektin
diizeyleri obezite, Tip 2 DM ve KAH gelisimini predikte etmektedir (67).

Pima yerlileri ve Caucasian topluluklar1 gibi, DM prevalansinin yiiksek
oldugu toplumlarda vucut yag dagilimi, bel-kal¢a orani, aglik insiilin diizeyi ve
tokluk kan sekeri (TKS) diizeylerinin, plazma adiponektin diizeyleri ile zit iliski
icerisinde oldugu bulunmus. Multivaryans analizlerde hipoadiponektineminin,
adipozitenin derecesi ve glukoz intoleransindan ¢ok, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile iliskili oldugu saptanmis. Bu sonugclar, diisiik plazma adiponektin
diizeyleri saptanan Tip 2 DM ve obezitede, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin asil
belirleyici faktor oldugunu diisiindiirmektedir (49).

Hotta K. ve ark. (43) tarafindan Tip 2 DM’li bireyler iizerinde yapilan bir
calismada adiponektin seviyeleri ile HDL-C diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon, adiponektin diizeyleri ile aglik insiilini, AKS, Tg, HbAlc (glikozillenmis
hemoglobin Alc) ve VKI arasinda ise negatif yonlii bir korelasyon bulunmus.

Rekombinant adiponektin, normal ve diabetik rodentlerde insiilin
sekresyonunu uyarmaksizin serum glukozunu diisiiriir. Adiponektin ayrica
hepatositlerde glukoz iiretimini baskilayarak insiilin duyarliligin1 da belirgin olarak
artirir. Adiponektinin glisemiyi azaltic1 etkisinin, gercekte dogrudan karaciger ve
kastaki etkisine bagl oldugu diisiintilmektedir. Fizyolojik dozlarda adiponektin
enjeksiyonu ile plazmada dolasan adiponektin diizeyi 2—-3 kat artmaktadir. Glisemi

diizeylerinde, ortalama 4 saat sonra anlamli ve gegici bir diisiis yasanmaktadir. Bu
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esnada oOl¢iilen serum insiilin diizeyleri ise diismekte veya degismeden kalmaktadir.
Dolayisiyla adiponektin, primer olarak bir insiilin salgilatict degil, insiilin
duyarliligini artirict bir ajandir. Daha yiiksek adiponektin enjeksiyonlarinin glisemi
tizerine ilave bir etkisi bulunmamustir (25).

Tip 2 DM’li bireylerde insiilin direnci gelisimine paralel olarak
adiponektin diizeylerinde azalma olmaktadir. Bu durum genetik olarak insiilin
direnci gelisimine yatkin olan rhesus tipi maymunlarda gosterilmis. Bu
maymunlarda serum adiponektin diizeylerinin a¢hk insiilin diizeyleri ve total
viicut agirligr ile negatif korelasyon gosterdigi, insiilin duyarliliginin bir
belirteci olan insiilinle uyarilmis glukoz uptake diizeyiyle ise pozitif korelasyon
gosterdigi  bulunmus. Adiponektin  diizeylerinin diismesi ile belirgin
hiperglisemi olusan bu maymunlarda, hiperinsiilineminin gelisimi adiponektin
seviyelerinde diismeyi agiklayabilir gibi goriinse de, Tip 2 DM’nin ilerleyen
evrelerinde, insiilin diizeylerinin giderek diismesine ragmen serum adiponektin
seviyelerinin ylikselmedigi goriilmiis. Sonu¢ olarak adiponektin seviyelerinin
dogrudan kandaki mutlak insiilin diizeyinden etkilenmedigi ve bu yilizden
adiposit insiilin iligkisinin veya sinyal diizenlenmesinin daha 6nemli oldugu
sonucuna varilmis (84). Bu goriisii destekleyen diger bir ¢alisma da Bogan JS.
ve ark. (85) tarafindan yapilmis. Bu calismada 3T3-L1 adipositlerinin
adiponektin salgilayabilmesi icin, insiilin sinyal aktivitesinde ¢ok Onemli bir
yeri olan PI-3K’ye ihtiyag duydugu gosterilmis. Tip 2 DM’li hastalarin
adipositlerinde de insiilin uyarimli IRS-1 ve PI-3K aktivitesinin ¢ok diisiik
oldugu bulunmus (80).

Tip 2 DM’li bireylerin 1. derece akrabalarinda yapilan bir ¢alismada, plazma
adiponektin 6l¢iimlerinin normal diizeylerde olmasina ragmen, yag dokusunda tespit
edilen adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
bulunmus (86).

Tip 1 DM’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda Tip 2 DM’lerin aksine serum
adiponektin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmis (87-89). Lindstréom T. ve ark.
(90)’nin 2006 yilinda Tip 1 DM’li hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismada, 10 yildan fazla
Tip 1 DM tanis1 olan hastalarda serum adiponektin diizeylerinin daha yiiksek

bulunmus. Bu yiiksek adiponektin diizeylerinin ise DM nin siiresi ile paralel olarak
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bozulmus bobrek fonksiyonlari nedeniyle olustugu ileri siiriilmiis.

Tip 2 DM’de glimeprid kullanimi plazma adiponektin diizeylerinde artis
yaparken (91), metformin kullanim1 adiponektin diizeylerini etkilememektedir (92).
Bir ACE-I olan temokapril ve bir ARB olan kandesartanin esansiyel hipertansiyonu
olan insiilin direngli olgularda adiponektin diizeylerini arttirdiklar1 gosterilmis (93).
Adiponektin, Tip 2 DM ve insiilin direncinin tedavisinde yeni bir yol olabilir. Viicut
agirligini artirmadan etki gostermesi, ayrica hipolipidemik ve antiinflamatuar etkilere
sahip olmasi adiponektinin oral antidiyabetiklere olan iistiinliikleridir (29).

Diisiik plazma adiponektin diizeylerine sahip olan bireylerde ileriki yillarda
Tip 2 DM gelisiminin, yiiksek plazma adiponektin diizeylerine sahip olanlardan
daha fazla oldugu saptanmis (82). Epidemiyolojik bulgular, prediabetik insiilin
direnci gelisiminin, dolasimdaki adiponektin diizeylerindeki azalma ile dogru
orantili oldugu yoniindedir. Epidemiyolojik ve deneysel calismalarda her ne kadar
insiilin direnci ile diisiik adiponektin diizeyi arasinda iliski oldugu bulunsa da,
adiponektin diizeyindeki azalmanin bozuk metabolik durumun sebebi mi, sonucu
mu oldugu halen tartismalidir (33).

Adiponektin, Tip 2 DM ve insiilin direncinin tedavisinde yeni bir se¢enek
olabilir. Diger antidiabetik ajanlara kars1 bazi iistiinliikleri vardir. Bu istiinliikler,
fazladan hipolipidemik etkilerinin olmast ve anti-inflamatuar O6zelliklere sahip
olmasidir. Boylece aterogenez gelisimini dnler ve ateroskleroza kars1 koruyucu etki
yapar. Ayrica bu etkilerini viicut agirhigini artirmadan yapar. Adiponektinin
obeziteyi engelleyici 0Ozelligi de vardir. Ancak bu konu heniliz insanlarda
calistimamistir  (29). Bu sonuglar adiponektinin  karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda, ayrica damar yapisinda onemli bir rol oynadiginin kanitidir.
Adiponektin, insiilin etkisinin baslica diizenleyicisi gibi goziikmektedir (33).

Yapilan ¢alismalarda adiponektin sentezinin diizenlenmesinde PPAR-y nin
onemli bir rol oynadig1 goriisii desteklenmistir. PPAR-y, ligand aktivitesine neden
olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Cok sayida adiposit genlerinin, ayrica adiposit
farklilagsmasinin iist diizey diizenleyicisidir. TZD, PPAR-y’nin 6zgilin sentetik
aktivatoriidiir. TZD, Tip 2 DM’li bireylerde insiilin direncini ve glukoz intoleransini
diizelten, insiiline duyarliligi artiran bir ajandir. TZD uygulamasi, PPAR-y’nin

aktivasyonu yolu ile insiilin direncine sahip insan ve hayvanlarda adiponektin ve
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adiponektin m-RNA diizeyini arttirir. TZD ile PPAR-y’nin aktivasyonu kiiciik
adipositlerin sayisint ve adiposit farklilagmasini artirir. Ayrica mevcut olgun
adipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu arttirir ve sonugta adiponektin diizeyi

artar (60,61,94,95)

2.1.5. Adiponektin ve Obezite

Adiponektin  yalnizca yag dokusundan salgilanmaktadir. Diger
adipositokinlerin aksine artmis adipoz doku kitlesine ragmen sigsman insanlarda
daha diisiik seviyelerde bulunmaktadir (19). Adipogenez sirasinda salgilanan bu
hormonun obezitenin gelisimi sirasinda bir negatif feed back inhibisyona
ugradigit ve bu yiizden obezitede paradoksal olarak diisiik kaldig:
diistiniilmektedir.  Adiponektin  saliniminin  insiillin  tarafindan stimiile
edilebildigi diistiniilmektedir, yine yapilan bir ¢alismada TNF-a diizeylerinin
preadipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu azalttig1r gosterilmistir (41). Bu
ylizden, TNF-a ve diger adipositokinlerin obezlerde artan miktarlarda eksprese
edilmesi, obezlerde adiponektin iiretiminin azalmasi i¢in bir neden olabilir (33).
Nadler ST. ve ark. (96), obezitede azalmis serum adiponektin seviyelerinin, artmis
negatif geri kontrol olabilecegini spekiile etmislerdir.

Adiponektin  mRNA’s1 subkutan yag dokusuna kiyasla omental yag
dokusunda daha diisiik bulunmustur ve ilging olani, adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ziyade omental yag dokusunda
yapilmaktadir. Serum adiponektin diizeyleri ile intraabdominal yag kitlesi
arasindaki bu zit yonli iliski, insiilin direnci ve visseral yaglanma arasindaki
baglantinin altta yatan nedeni olabilir (33).

Visseral adiposite, lipolizin artis1 ile karakterizedir. Ozellikle portal
dolasimda ve plazmada serbest yag asitlerinde artis olmaktadir. Serbest yag
asitlerinin portal dolagimla karaciger igerisine akisinin artmasi, gecikmis insiilin
klirensine ve lipid sentezinin artmasina yol agar. Bu durum periferal hiperinsiilinemi
ve hiperlipidemiye yol acar (24). Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp c¢alismalari
sirasinda serbest yag asitlerinin, hepatik insiilin direncini uyardigi gosterilmistir.
Glikojenoliz ve glikoneogenezin direkt uyarilmasiyla da bu durumun olustugu
gosterilmigtir.  Oglisemik  bireylerde lipid infiizyonu, 1limli olarak aghk

hiperglisemisine katki yapar (97). Visseral adiposite adiponektinin 6nemli
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belirleyicisidir (32). Metabolik sendromlu hastalar (glukoz intoleransi, HT,
dislipidemi ve insiilin direncini kapsar), visseral yaglanma gosterirler. Visseral
yaglanma, baslica lipoliz ile karakterizedir. Bu durum adiponektinin, metabolik
sendromda artan hepatik lipaz aktivitesi lizerine etkisinden kaynaklanabilir. Portal
dolasimdan karaciger icerisine dogru serbest yag asitlerinin akisini hizlandirdigindan
periferal hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi gelisir (33). Ayrica serum adiponektin
diizeylerinin jeneralize lipodistrofili hastalarda asir1 sekilde diisiik olmasi, siddetli
insiilin direnci ve adipoz dokunun tam olarak yoklugu ile iliskili olabilir (29).

Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken sathasinda heniiz kiigiik
adipositler aktifken arttigi, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite
durumunda ve Tip 2 DM’de ise azaldig: bildirilmis (19,31,98,99). Nondiyabetik ve
diyabetik Japon deneklerle yapilan limitli kohort ¢alismada agirlik kaybini takiben
adiponektin degerlerinin % 42-65 oraninda diistiigii tespit edilmis. Benzer sekilde
kalorik alimi %60 oraninda kisitlanmis farelerde viicut agirligi azalmis ve plazma
adiponektin konsantrasyonu artmistir (100). Yapilan bir ¢alismada, 6 aylik egzersiz
sonras1 adiponektin diizeylerinde herhangi bir artig tespit edilememesine ragmen,
insiilin direncinde belirgin bir iyilesme oldugu gozlenmis. Kilo vermeksizin yapilan
egzersizin insiilin direncinde azalmaya yol agmasina karsin adiponektin diizeylerini
etkilemedigi gosterilmis (101). Obezitede kilo verildiginde ise dolagimdaki
adiponektin diizeyleri artmaktadir (19).

Yamauchi T. ve ark. (29) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ciddi insiilin
direnci olan lipoatrofik farelere adiponektin verilmesinin hiperglisemi ve
hiperinsiilineminin azalmasina yol ag¢tig1 izlenmis. Adiponektin diizeyleri,
insiilin direncinin yani1 sira, enerji ayarlamasi ve viicut agirhigiyla da iligkilidir.
Yag oranmi yiiksek diyetle beslenen farelere adiponektin verilmesi, kilo alim
hizin1 ve yag dokusunun artigini1 yavaglatmaktadir. Bu etkisini de gida alimini
azaltarak degil, viicut sicakligin1 yikseltip enerji kaybini arttirmak suretiyle
yaptig1 diisiiniilmektedir.

Yang WS. ve ark. (102), gastrik cerrahi uygulanmis 22 morbid obez olguyu
ortalama 7,7 ay izledikleri calismalarinda, VKi’deki %?21’lik azalmaya, serum
adiponektin diizeylerindeki %46’lik artigin eslik ettigini bulmuglar. Bu adiponektin

artisinin VKI’deki azalma ile korele oldugunu da gdstermisler. Bu ¢alismada insiilin
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duyarliliginin artisi  ve saglanan kilo kaybi1 ile adiponektin mRNA
ekspresyonunun arttig1 gosterilmis.

Obezite, Tip 2 DM, insiilin direnci ve ateroskleroz gibi klinik durumlarda
adiponektin seviyelerinin diisiik bulunmasi, bu hastaliklarin tedavisinde
adiponektin yerine koyma tedavisinin faydali olabilecegi diisiincesini akla
getirmektedir. Adiponektinin halen klinik kullanimda olan antidiabetik ilaglara
gore avantajlar1 olabilir. Lipit diisiiriicli ve antidiyabetik etkilerinin yaninda
antiinflamatuar 6zellikleri ile ateroskleroz gelisimini de &nlemektedir. Ustelik bu
etkilerini kilo aliminda artmaya yol agmadan olusturacaktir. Adiponektinin
antiobezite ilaci olarak kullanimi insanlar tizerinde heniliz denenmemistir. Ancak
yapilmig bir ¢alismada yiiksek yag ve siikrozla beslenen farelere her giin kiigiik
dozlarda adiponektin verilmesinin anlamli ve kalic1 bir kilo kaybina yol agtig
gosterilmistir. Adiponektin tedavisinin insanlarda uygulanabilirligi i¢in heniiz
yeterli klinik veri olmamasina ragmen, yapilan c¢alismalarda umut verici

sonuglara ulasilmaktadir (31).

2.1.6. Adiponektin ve Hs-CRP

CRP (c-reaktif protein) proinflamatuar bir medyator gibi davranarak
infeksiyonlara kars1 viicut savunmasina katkida bulunan bir molekiildiir (103,104).
CRP’nin plazma seviyesi, akut ve kronik uyarinin neden oldugu degisik
infeksiyonlarda, yaniklarda, operasyon esnasinda, major travmalarda ve diger
inflamatuar durumlarda belirgin olarak artmaktadir (105,106).

Yakin zamana kadar sadece interlokin uyarisiyla ve yalnmizca karacigerde
yapildig1 sanilmakta iken, son yapilan calismalarda koroner arter diiz kas
hiicrelerinde ve hastalikli periferik damarlarda da CRP sentezinin yapildig1 ortaya
koyulmustur. Aterosklerotik damarlardaki CRP mRNA diizeyleri, karacigerdeki ve
saglikli damarlardaki diizeylerine oranla 7 ile 10 kat artmis olarak bulunur (107).
Erken donem aterosklerotik lezyonlarda yaygin CRP birikimleri tespit edilmistir.
CRP bu lokalizasyonlarda terminal kompleman kompleksi ile birlikte goriilmiistiir.
Ani 0lim nedeni ile yasamini yitirenlerin aterotrombotik lezyonlarinin lipid
cekirdeklerinde CRP bulundugu tespit edilmistir (108). Ayrica foam hiicrelerinin
CRP agisindan pozitif boyanma gosterdikleri de tespit edilmistir. CRP’nin

kompleman sistemini aktifleyip foam hiicrelerinin olusumuna katilarak aterosklerotik
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lezyon olusumunu baglattig1 ileri stiriilmiistiir (109).

Hs-CRP, standart oOl¢iime gore 20 kat daha fazla duyarhiliga sahiptir
(duyarlilik~0,2 mg/dl). Diisiik yiikselmeleri saptamada CRP’ye gore daha degerlidir
(110,111). 0.15 mg/L diizeyine kadar inen seviyeleri bile tespit edilebilmektedir
(112). Hs-CRP diizeylerinin saglikli degerlendirilmesi i¢in 2 hafta arayla 2 6l¢iim
yapilmast ve ortalamasinin kullanilmasit Onerilmektedir. Hs-CRP  o6l¢iimleri
inflamasyon ya da infeksiyonu olanlarda yapilmamalidir. 10 mg/L {izerinde olan
degerler tekrarlanmali ve yiiksekligin kaynagi arastirilmalidir (113).

Diyabetik hastalarda hs-CRP degerleri yliksek olarak bildirilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda glikoz ve insulin direnci ile hs-CRP degerleri arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon tespit edilmistir (112,114,115). Ayrica, CRP’nin Tip 2 DM
gelisiminde geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz bir prediktor oldugu ileri
siiriilmiistiir (116). Insiilin direnci olan obez bireylerde kilo kayb1 ile olusan insiilin
direncinde diizelmeye paralel olarak CRP de diisme egilimindedir. Fakat insiilin
direnci ve CRP arasindaki iligki viicut kitlesinden bagimsizdir (117).

Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde hs-CRP, gelecekteki
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi 6ngérmektedir (112,118). Hs-CRP 1 mg/L
den az ise diisiik kardiyovaskiiler riskten; 1-3 mg/L arasinda orta kardiyovaskiiler
riskten, 3 mg/1 iizerinde ise yiiksek kardiyovaskiiler riskten soz edilir (110).

Hs-CRP’nin endotel disfonksiyonunu yansitan bir parametre oldugu agiktir.
Cesitli kardiyovaskiiler hastalik risk gostergeleri, inflamatuar cevabi ve hs-CRP
konsantrasyonlarim1  etkileyebilmektedir (112). Hs-CRP, metabolik sendromun
parametreleri olan yiiksek Tg, diisiik HDL-C, obezite, HT, yiiksek glikoz degerleri,
bozulmus fibrinolizis ve insiilin direnci ile pozitif yonlii korelasyon gostermektedir
(119).

Plazma hs-CRP diizeyleri obezite ve obezite ile iliskili olan hastaliklarla da
baglantilidir. Bunlar arasinda insiilin direnci, DM ve hiperlipidemi sayilabilir.
Arastirmacilar kilo kaybi ile birlikte hs-CRP diizeyinin azaldigimi gostermislerdir
(120,121). VKI 6lgiimii ve hs-CRP konsantrasyonlar1 arasinda pozitif yonlii bir iligki
vardir (120). Viseral ve subkutan yag dokudan sentezlenen TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinler CRP artisinda rol oynamaktadirlar (114,117). Saglikli obez kadinlarda yag
orami diisiik diyetle enerji kisitlamasi yapilarak VKi’de azalma saglandiginda, CRP
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diizeylerinde azalma gozlendigi tespit edilmistir. Dolayisiyla ateroskleroz riskinin
kilo verme ile diisiiriilebilecegi bildirilmistir (122).

Hs-CRP, KAH i¢in iyi bilinen bir belirtectir. Son zamanlarda insan adipoz
dokusunda da hs-CRP mRNA’smin ekspresse edildigi gosterilmistir. Anjiyografik
olarak koroner arter hastaligi olan insanlarin subkutan yag dokusunda CRP m-
RNA’st ile adiponektin mRNA’s1 arasinda negatif yonlii bir korelasyon elde
edilmistir (70). Ouchi N. ve ark.(69) tarafindan yapilan bir calismada, plazma
adiponektin seviyeleri ile hs-CRP seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon
bulunmus. Yine ayni ¢alismada ciltalt1 yag dokusunda hs-CRP ekspresyonu oldugu
gosterilmis ve hs-CRP mRNA’s1 ile adiponektin mRNA’s1 arasinda negatif yonlii bir
korelasyon elde edilmis. Tsioufis C. ve ark. (23)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
adiponektin seviyeleri ile hs-CRP seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon
saptanmis. Hs-CRP seviyeleri ile adiponektin diizeyleri arasindaki zit yonlii iliskiye
plazma Olgiimlerinde de rastlanilir. Bu durum, ateroskleroz ve vaskiiler
inflamasyona kars1 adiponektinin koruyucu bir rolii oldugu fikrini desteklemektedir
(33). Bu sonuglar aterosklerozun erken donemlerinde adiponektinin iyi bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir (123).

2.2. Mikroalbuminiiri

Mikroalbuminiiri (MAU), standart laboratuar teknikleri ile belirlenebilen
miktar olan 300 mg/L’nin altinda, fakat normal atilim miktarinin {izerinde albuminin
idrarda atilmasi olarak tarif edilir. Yani 30-300 mg/L/24h veya 20-200 pg/dk arasi
idrar albumin atilim hiz1 degerleri MAU olarak tanimlanmaktadir. Klinik proteiniiri
tanim1 ise albumin atilim hiz1 degerinin, 300 mg/L/24h veya 200 pg/dk smirinin
iizerinde olmasidir. MAU tanisi koyabilmek icin, 3 ile 6 ay1 asmayan bir zaman
dilimi iginde en az 3 Ornekten 2’sinde idrarla albumin atilim hiz1 degerinin MAU
yayilim aralig1 i¢erisinde (>30 mg/24h ) olmas1 gerekmektedir (124—126).

MAU taramasinda; giiniin ilk idrar Orneginde albumin/kreatinin orani
hesaplanmasi ile 24 saatlik idrar veya gece boyunca belirli saatler arasinda idrar
toplanip mikroalbumin c¢alisilmasi yontemleri kullanilmaktadir. Laboratuar
dlgiimlerinde radyoimmunoassay, ELISA, nefelometri ve immiinoturbidimetri
yontemleri kullanilmaktadir (126).

Uriner albumin atilim hizi ayakta durma ve egzersizle artar. Proteinden
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zengin bir diyetle beslenilen 6glinde de artar. Diiirezin artmasiyla iiriner albumin
atthm hizi artar ancak bu durum gegicidir. Yine kesin olmamakla birlikte VKI
arttik¢a, erkek cinsiyette ve yas arttik¢a iiriner albumin atilim hizi artar. Konjestif
kalp yetmezligi, ates, akut metabolik kontrol yetersizligi ve vajinal akinti gibi
durumlarda da iiriner albumin atilm hizi artar. idrar yolu enfeksiyonunda iiriner
albumin atilim hiz1 artabilir. Uriner albumin atilim hizinin giindiizki degeri geceki
degerinden yaklasik olarak %25 daha fazladir. Uriner albumin atilim hiz1 bir giinden
diger giine de %40—50 oraninda biyolojik degiskenlik gdsterebilmektedir. ilaglardan
ozellikle ACE-I ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar iiriner albumin atilim hiz1
degerlerini azaltmaktadir (127,128).

Glomeruler bazal membranin molekiillere kars1 yiiksek seciciligi iki temel
mekanizmaya dayanir. Birincisi bizzat membran porlarinin ¢aplaridir. Digeri ise
elektriksel yonden negatif yiiklii glomeruler filtrasyon bariyerinin, albumin gibi
negatif yiiklii polianyonik makromolekiillerin gecisini kisitlamasidir. Plazma onkotik
basinci, ultrafiltrasyon katsayisi, afferent arteriolar plazma akim orani, transkapiller
hidrotik basin¢g gradyanit gibi hemodinamik bazi kuvvetler de albumin gibi
makromolekiillerin glomeriiler kapiller duvardan gegisini etkiler (129).

Normal glomeruler islevde glomeruldeki bazal membranin segici gecirgenligi
onemli rol oynar ve mikroalbuminiiri ile baglantili olarak bu 6zellikte bozulmalar
gozlemlenebilir. DM’1i hastalarda uzun 6miirlii doku proteinlerinin glikozillenmesi
anyon kaybina, bunun sonucunda da albumin sizintisina neden olabilir. Son
zamanlarda DM’si olmayan kisilerde MAU ile elektriksel yiik segiciligindeki
bozulma arasinda baglanti oldugu gosterilmistir. Bu anormallikler ve wvaskiiler
permeabiliteyle iliskili faktdrlerle baglantili bulunmustur. Bir hipotezde MAU’niin
genel bir vaskiiler endotelyal islev bozuklugunun bdbrek bulgusu oldugu
savunulmakta, bunun MAU ile KVH arasindaki siki iliskiyi de agiklayabilecegi ve
genetik bir temeli olabilecegi ileri siiriilmektedir. Saglikli kisilerde MAU’ye
glomeriil damarlarinda daralma ve elektriksel yiik seciciliginde azalmanin eslik
etmesi bunu desteklemektedir. Ayrica MAU, sistemik vaskiiler albumin sizintis1 i¢in
iyi bir gostergedir. MAU; von Willebrand faktdrii antijeni, faktor 8 hiperaktivitesi,
fibrinojen ve endotelyal hiicre hasar1 gibi faktorlerle de baglantilidir. Tek basina

ateroskleroz da renal ve sistemik vaskiiler sizintiyla baglantili bir etmendir. MAU,
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aterosklerozu hizlandirmaktadir (130).

DM’de ortaya c¢ikan vaskiiler lezyonlarin temelinde mikroangiopati
bulunmaktadir. Diabetik mikroanjiopati gelisim sirasina gore, fonksiyonel ve klinik
dejeneratif mikroanjiopati olmak iizere ikiye ayrilir. Fonksiyonel mikroangiopati
hangi organa ait damarlar1 tutarsa tutsun, permeabilite artis1 ve vaskiiler tonus
azalmasi ile sonuglanir. Mikroalbuminiirik diabetiklerde, elektron mikroskobu ile
glomeriiler ayaks1 cikintilarin genisli§inin normalden fazla olmast da bunu
kanitlamaktadir. Mikrosirkulasyondaki degeneratif degisiklikler sonucu filtrasyon
bariyerindeki herhangi bir hasar, glomeriiler bazal membranin elektrik yiikiinde
azalmaya yol agar. Boylece fonksiyonel donemdeki mikrosirkulasyondaki
permeabilite artisinin neden oldugu GFR ve renal albumin atilim hizindaki artis
degeneratif sathadaki glomeriiler kapiller negatif yiik kaybi ile daha da artmakta, bu
da MAU’ye neden olmaktadir (131).

Tedavi edilmeyen HT’ye genellikle MAU ya da acik albuminiiri eslik eder.
Prevalans, yasla ve HT nin siiresi ve siddetiyle orantili olarak artar. Asir1 protein
sizintis1  goriilen HT’li hastalarda dislipidemi ve glukoz intoleransi gibi
kardiyovaskiiler es zamanli hastalik bulgular1 daha fazla goriilmektedir (130).
EHT’de iiriner albumin atilim artis1 baglica ii¢ yoldan gerceklesir. Bunlardan ilki
intraglomeruler basing artisidir. Ikincisi renal glomeriilde intrinsik hasar sonucunda
olusan glomeruler filtrasyon bariyerindeki degisikliktir. Ugiinciisii ise filtre edilen
albuminin normal reabsorbsiyonunu dnleyen tubuler islev bozuklugudur (132—-134).

Yalnizca smirli sayida calismada iiriner albumin atihm hiziyla obezite
arasinda bir baglant1 saptanmis olmasi ve calismalarin ¢ogunda anlamli bir baglanti
bulunmamasi ilging bir bulgudur. Calismalarin ¢ogunda albuminiiri ile Tg yiiksekligi
ve HDL-C disiikliigii arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir. Bu baglant1 diyetle
ilgili faktorlerle iligkili olabilir; bununla birlikte, lipit diizeylerindeki degisiklikler
protein sizintisinda nedensel bir rol oynayabilecegi gibi, lipoprotein anormallikleri
dogrudan bobrek hasarina katkida bulunarak proteiniiriye yol agiyor olabilir. MAU
ile plazma insiilin konsantrasyonlar1 arasinda da benzer baglantilar bildirilmistir,
ancak bu iliski biitiin ¢alismalarda desteklenmemektedir. Bazi c¢alismalarda, DM’si
olmayan kisilerde MAU ile LDL-C ve fibrinojen yiiksekligi, alkol tiiketiminde artis,

sigara igme ve bol yagl beslenme arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (130).
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MAU; sol ventrikiil hipertrofisi, endotelyal islev bozuklugu, CRP yiikselmesi, PAI-1
yiikselmesi, koagiilasyon ve fibrinolitik profil anormalligi ile de baglantilidir. MAU,
glomerullerde yapisal hasar ve tahribata yol agmaktadir (126).

2.4. Hipertansiyon

HT, toplumda siklig1 oldukg¢a yiiksek olan, morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden birisidir (135). HT; periferik damar hastaliklari, bobrek
yetmezligi, serebrovaskiiller ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi dliimciil
komplikasyonlarin gelisimine neden olan ciddi bir risk faktoriidiir. Bu hastaliklarin
gelisimi kan basinci yiiksekligi ile orantili bigimde artmaktadir (136).

HT, biiyiik arterlerde ol¢iilen kan basincinin siirekli olarak, normal kabul
edilen degerlerin iistiinde olmasidir (137). HT’de kabul edilebilir kan basinci
degerleri sistolik 120 mmHg’dan yiiksek ve diyastolik 80 mmHg’dan yiiksek
basingtir (138). Bu seviyelerin iistiindeki kan basinci degerlerinin hedef organlarda
olumsuz etkilerde bulunacagi bir¢ok kapsamli ¢alismada kanitlanmistir (139).

HT insidans1 yasla artar. HT tedavisindeki gelismelere ragmen, hastaligin
etyolojisi hakkinda halen ¢ok sey bilinmemektedir. Hastalarin %90-95’inde belirli
bir neden yoktur ve bu hastalara EHT tanist konur. EHT nin ailesel yatkinlig1 vardir.
Ancak sigsmanlik, alkol kullanimi, sedanter yasam tarzi ve tuz alimi gibi c¢evresel
faktorler olasilikla rol oynamaktadir. Ileri siiriilen patofizyolojik mekanizmalar; asir1
renal sodyum retansiyonu, sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesi, renin- anjiotensin
fazlalig, hiperinsiilinemi ve vaskiiler endotelde degisimlerdir (140).

Kan basinci, bir¢ok sayida karmasik ve icice gecmis biyolojik sistemlerin
kontrolii altindadir. Renin anjiotensinojen sistemi, kan basinci diizenlenmesinde yer
alan bir kaskad olugturan enzimler zinciridir. Anjiotensinojen 2, renin anjiotensinojen
sisteminin etkin hormonudur. HT gelisiminde vaskiiler tonusu, sivi hacmini ve
elektrolit dengesini diizenleyerek onemli rol oynamaktadir. Anjiotensinojen 2, AT1
ve AT2 olarak adlandirilan iki tip reseptore baglanarak etki eder. Anjiotensinojen
2’nin fizyolojik etkileri ¢ogunlukla AT1 iizerinden gerceklesmektedir. Bu etkiler
vazokonstriiksiyon, aldosteron salinimi, antidiliretik hormon sentezi, sempatik
aktivasyon ve bdobrek tiibiillerinden tuz emilimi sayilabilir. Tiim bu etkiler, HT
gelisimine neden olmaktadir (141).

HT gelisiminde en onemli etki, anjiotensinojen 2’nin arterial diiz kaslar
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tizerindeki direkt kontraksiyon etkisidir. Bunlara ek olarak kalp {lizerindeki pozitif
inotropik etkisi, kan basimncini yiikseltmesinde az da olsa katkida bulunmaktadir.
Anjiotensinojen 2 ayni zamanda endotel hiicrelerinde diizensizlik, medial hipertrofi
ve bag dokusunda artisa sebep olarak ateroskleroza neden olur. Anjiotensinojen 2,
kalp kasinda miyozitlerde biiyiimeye, sol vetrikiil hipertrofisine ve kalp yetmezligi
gelisimine sebep olur. Bobrek yetmezligi gelisimi, glomeruler dolasim bozukluklari
ve anjiotensinojen 2 iliskisi yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (142).

Kontrol altinda olmayan HT’de, ¢esitli kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
aterosklerozun hizlanmasi1 sebebiyle erken gelisir. Hipertansif hastalarin %50’si
koroner kalp hastaligindan ve konjestif yetmezlikten, %33’ stroke ve %10-15’1
bobrek yetmezliginden kaybedilir. HT sol ventrikiil miyokard: {izerindeki gerilimi
artirarak hipertrofiye neden olabilir ve koroner arterlerdeki aterosklerozu
hizlandirabilir. HT’de myokard iskemisi ve infarktiisii riski ile periferik vaskiiler
hastalik riski artar. HT ayrica kalp yetmezligi, hemorajik veya aterotrombotik inme,
nefroskleroz, aort diseksiyonu, ani 6liim, aritmi ve malign ve hizlanmis hipertansiyon
gibi komplikasyonlara da neden olabilir (143).

HT; dislipidemi, obezite, DM ve sigara gibi aterosklerozun major risk
faktorlerinden birisidir. Yiikselmis kan basinci, vaskiiler endotelde hasar olusturarak
lipoproteinlerin damar duvarina gecisini arttirabilir (144). Bunun yanisira yiiksek kan
basinci degerleri, arterlerin intima ve media tabakalarini kalinlagtirir. Bunun
sonucunda diflizyon mesafesi artar ve damar duvarinda serbest oksijen radikalleri
olusur. Olusan bu serbest radikaller ise oksidatif stres olusturup ortama inflamatuar
hiicre gogiine sebep olur (11). Obezler ve Tip 2 DM’li bireylerin yani sira, EHT si
veya KAH’1 olan kisilerde de adiponektin seviyeleri diisiik bulunmustur (43).

2.5. Obezite

Obezite genel olarak viicuttaki yag oraninin anormal artis1 olarak
tanimlanabilir. Bu nedenle sadece viicut agirliginin artisi, obezite ile ayni anlama
gelmez. Yag dokusunda sagligi bozacak boyutta ve asir1 diizeyde yag birikimi olmasi
obezite olarak degerlendirilmelidir (145).

Obezitenin derecelendirilmesinde viicuttaki yag orani ile korelasyonun ¢ok
iyi oldugu bilinen VKI kullamlmaktadir (146). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)

siniflamalarina gore (146).
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VKi : 19-24,9 kg/m? Normal sinirlar

VKi : 25-29.9 kg/m? Fazla kilolu (tombul)

VKI : 30-34,9 kg/m? 1. derece obez

VKI : 35-39,9 kg/m? 2. derece obez

VKi : >40 kg/m? 3. derece obez (morbid obez)

Kisa bir siire Oncesine kadar asir1 kilo ve obezitenin dogru olarak
siniflandirilmasi ic¢in bel/kal¢a orani kullanilmakta iken simdilerde bel ¢evresinin tek
basina kullanilmasinin abdominal yaglilik agisindan daha dogru ve daha basit bir
yontem oldugu kabul edilmistir (145). Viicut yag dagiliminin sekli armut tipi (diisiik
bel/kalga orani) ve elma tipi (yliksek bel/kalga orani) olarak tanimlanabilir. Bel/kalga
oran1 0,8’den kiiclik oldugunda obezite ile iliskili morbiditelerin rolatif riskleri
bel/kal¢a orani 1’den biiyiik olanlara gore daha diisiiktiir. Erkeklerde 102, kadinlarda
ise 88cm lizerindeki bel ¢evresi dlgtimleri; Tip 2 DM, HT, dislipidemi ve KAH igin
yuksek risk olusturmaktadir (147). Abdominal (viseral) yag dokusu fonksiyonel
olarak subkutan yag dokusundan farkli olup metabolik olarak aktif yag hiicrelerinden
olugsmustur. Abdominal yag dokusundaki artis hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
cok yakindan iliskilidir. Abdominal yaglanma, obezitedeki metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin baslica sorumlusu olarak gosterilmektedir. Bu
nedenle VKI normal olsa bile bel ¢evresi artmus kisiler riskli kabul edilmelidir (145).

Artmig viicut agirlig, siklikla artmis kan basinci ile birliktedir. Hipertansif
hastalarin en az 1/3-2/3’ii obezdir. Obezlerde ise HT goriilme siklig1 3 kat daha
fazladir. Framingham ¢alisma verilerinde hipertansif erkeklerin %70, kadinlarin ise
%60’tan fazlasinda obezite oldugu bildirilmektedir. Ayni ¢alisma sonuglarina gore
ideal kilonun %20 iistiinde, HT gériilme olasilig1 8 kat artmaktadir. VKI arttikca HT
goriilme olasiligi da artmaktadir (148).

Cok sayida insan ve hayvan calismasi obezitede HT nin s1v1 retansiyonu ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Sivi retansiyonunun insiilin direnci, bobrekte
yapisal degisikliler, vaskiiler fonksiyonlardaki degisimler, sempatik sinir sistemi,
renin-anjiotensin sistem aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki
degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir (149). Asir1 beslenme norepineftrin diizeylerini
arttirir ve sonugta sempatik aktivite artar. Sempatik aktivite artinca: 1) Tubuler

sodyum geri emilimi artar 2) Natriiirezis azalir. 3) Hiperinsiilinemi meydana gelir 4)



28

Serbest yag asidi artar 5) Anjiotensin 2 artar 6) Hiperleptinemi meydana gelir (148).

Obez kisilerin bobreklerindeki yapisal degisiklikler sivi retansiyonunun
nedenidir. Obezlerde bobregi cevreleyen yag dokusu renal hilusa ve bobregi
cevreleyen sinuslara penetre olur. Boylece interstisyel hidrostatik basing artar. Bu
durum medullar kan akimin1 azaltir. Boylece tubuler kan akig hiz1 yavaslar ve tubuler
reabsorbsiyon artar. Obezlerde artmis intrarenal basing ve mekanoreseptor aktivite,
sempatik aktiviteyi arttirir. Glomeruler filtrasyon hizi ve renal plazma akimi obez
hayvan ve insanlarda zayiflara gore artmigtir. Renal sempatik aktivite artis1, renin-
anjiotensin sistem aktivasyonu, renal sodyum reabsorbsiyon artisi, natrilirez azalisi
ve fiziksel kompresyon sonucu obez bobrekte erken donemde korteks ve medullada
yapisal ve islevsel anormallikler karsimiza ¢ikar. Bu degisiklikler yalnizca HT ye
degil son donem bobrek bozukluklarina da neden olur (149,150).

Obezite vaskiiler yatakta yapisal ve islevsel bozukluk yapar. Obezitede
vaskiiler yataktaki bozukluklara insiiline baglh vazodilatasyonda azalmanin neden
oldugu kanitlanmistir. Obezlerde kilo vererek vaskiiler ve metabolik bozukluklarin
azalacagi belirtilmistir. Obezlerde sik¢a karsimiza c¢ikan uyku apne sendromu
sempatik aktiviteyi arttirir. Tekralayan hipoksiler kan basincini yiikseltir (148).

Antiobezite, antiaterogenik, antiinflamatuvar ve antidiabetik etkileri olan
adiponektinin yag dokusundan salgilanmasi1 azalirsa DM, KAH ve insiilin direnci
gelisir. Buna bagl olarak da HT olusabilir (151). Rezistin de artmis yag dokusu ve
insiilin direnci ile iligkilidir. Obezlerde zayiflara gore arttig1 tespit edilmistir ve aglik
insiilin diizeyleri ile koreledir (152).

Obezite KVH riskini 4 kat, kanser iligkili mortalite riskini 2 kat arttirmakta ve
total mortalitede de 612 kat artisa yol agmaktadir (153).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli
Calismamiz ig¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 07.03.2006 tarih ve 2006—2/4 sayili karar ile izin alinmistir. Yapilan

bu ¢alisma vaka kontrol gruplu, geriye yonelik analitik bir calismadir.

3.2. Olgu Se¢imi

Bu tez calismasi Haziran—2006 ile Mart—2007 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari
Poliklinigine muayene i¢in basvuran, 24 ile 64 yas aras1 40’1 erkek ve 40’1 kadin
toplam 80 birey lizerinde yiiriitiildii. Uygun kriterleri tasiyan bireyler poliklinige
basvuru zamanlarina gore ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan her birey ¢alisma
oncesinde c¢alisma hakkinda kisaca bilgilendirildi ve c¢alismaya katilimlari igin
onaylar1 alindi. Her hastaya ait bilgi ve bulgular 6nceden hazirlanmis standart bir
muayene formuna kaydedildi.

Caligmaya aldigimiz bireylerden 2’si hasta grubu, diger 2’si ise kontrol grubu
olmak iizere toplam 4 adet grup olusturuldu. Hasta gruplarimin ilki “obez hipertansif
grup” digeri ise “nonobez hipertansif grup”tu. Obez hipertansif gruptaki bireylerin
VKi’leri 30’a esit veya 30’dan fazlayd: ve hipertansiyonlar: vardi. Nonobez
hipertansif gruptaki bireylerin ise VKI’leri 30’dan diisiik olup yine hipertansiyonlari
vardi. Kontrol gruplarina gelince, ilki “obez normotansif saglikli grup” digeri ise
“nonobez normotansif saglikli grup”tu. Obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin
VKi’leri 30’a esit veya 30’dan fazlaydi ve hipertansiyonlar1 yoktu. Nonobez
normotansif saglikli gruptaki bireylerin ise VKI’leri 30’dan diisiik olup
hipertansiyonlar1 yoktu.

Obez hipertansif grubun (n=24, erkek:10, kadin:14) kontrol grubu obez
normotansif saglikli gruptu (n=16, erkek:7, kadin:9). Nonobez hipertansif grubun
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(n=24, erkek:14, kadin:10) kontrol grubu ise nonobez normotansif saglikli gruptu
(n=16, erkek:9, kadin:7) . Kontrol grubu bireyleri hasta grubu bireylerine, yas ve
VKI bakimindan benzerdi. Kontrol grubu bireyleri hasta grubu bireyleri ile aym
cografi bolgede yasayan ve kiiltiirel olarak benzer aliskanliga sahip olan insanlardi.

Hasta gruplarimin ilki obez ve esansiyel hipertansiyonlu bireylerden, digeri
ise nonobez ve esansiyel hipertansiyonlu bireylerden olusmaktaydi. Hasta grubu
olarak calismaya aldigimiz bireylerin higbirisinin diyabeti yoktu. Hasta gruplarinin
icerisinde aktif sigara igicisi olanlar mevcuttu. Bunun yaninda ailelerinde diyabet
veya kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olanlar da bulunmaktaydi. Hasta grubunu
olusturan bireylerde hiperlipidemili olanlarin yaninda olmayanlar da mevcuttu.
Ancak son son 1 ay igerisinde antihiperlipidemik tedavi almis olanlar ¢calisma disinda
birakildi. Hasta gruplari normoalbuminiirik veya mikroalbuminiirik bireylerden
olusmaktaydi.

Kontrol gruplarmin ilki obez bireylerden, digeri ise nonobez bireylerden
olugmaktaydi. Bu bireylerin diyabet ve hipertansiyonlari yoktu. Hiperlipidemi ve
mikroalbumintirileri de yoktu. Ayrica sigara da igmiyorlardi. Ailelerinde diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii de yoktu. Tamamen saglikli kisilerdi.

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylerde kronik karaciger ve akciger
hastalig1 yoktu. Akut ve kronik bobrek yetmezligi olanlar, akut karaciger ve akciger
hastalig1 olanlar, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi olanlar, herhangi bir
romatizmal hastalig1 olanlar, hematolojik sisteme ve solid organlara ait malignitesi
olanlar, alkol kullananlar, antiobezite ilac1 kullananlar, gecirilmis veya mevcut aktif
tikayic1 damar hastaligi olanlar, atesi ve aktif enfeksiyonu olanlar ile herhangi bir
kronik hastaligi olanlar calisma disinda birakildi. Inflamasyon markerlarim
etkileyebilecek herhangi bir hastaliga sahip olanlar calismaya alinmadi.

Calismaya alinan tiim gruplardaki bireylerin yasi ve cinsiyeti kaydedilip
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Fizik muayenede boy, kilo ve bel
cevreleri 6lgiildii. Agirligin boy uzunlugunun karesine bolinmesi ile (kg/m?) viicut
kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Viicut kitle indeksi >30 kg/m” olanlar obez, viicut
kitle indeksi <30 kg/m” olanlar ise nonobez olarak degerlendirildi. Bireylerin sigara
icip i¢medikleri sorgulandi. Sigara igenler, ailesinde kardiyovaskiiler hastalik ve

diyabet Oykiisii olanlar kaydedildi.
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Hastalarda hipertansiyon olup olmadiginin tespiti i¢in anamnezlerinde
oncelikle, antihipertansif ila¢ kullanip kullanmadiklar1 sorgulandi. Onceden EHT
tanist almis olanlar kaydedildi. Caligmaya alinmaya aday olan bireylerden sekonder
hipertansiyon Oykiisii tasiyanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin tansiyonlari
Olciilmeden oOnce, Ol¢iimden oOnceki son 1 saat igerisinde tansiyonlarini
ylukseltebilecek sigara ve kahve tlirevi herhangi bir sey icip igmediklerinden emin
olundu. Ayrica 6l¢iimden once en az 20 dakika dinlenmis olmalarina 6zen gosterildi.
Oturur vaziyette en az 3 dakika ara ile 2 kez kan basinci degerleri 6l¢iildii ve bu iki
degerin ortalamasi alindi. Kan basinci 135/85 mmHg’dan fazla olanlar ile
anhipertansif tedavi almakta olup da tansiyonu 135/85 mmHg’nin altinda veya
iistiinde olanlar hipertansif hasta olarak kabul edildi.

Calismaya alinan bireylerden 12—14 saatlik aglik sonrasi sabah 08 ile 09
saatleri arasinda antekiibital venden 12 cc kan alindi. Bu kan ii¢ ayr jelli vakumlu
tiipe paylastirildi. Jelli vakumlu tiiplerden birisinde bulunan serumlarla C.U.T.F.
Biyokimya Laboratuvarinda otomatik biyokimya analizorleri kullanilarak AKS, Tg,
T.Kol, HDL-C ve LDL-C diizeyleri calisildi. Jelli vakumlu tiiplerden digerinde
bulunan serumlarla ise C.U.T.F. Mikrobiyoloji Laboratuvarinda hs-CRP analizi
yapildi. En son kalan jelli vakumlu tiipteki kan 6rnegi ise ‘“hettich eba 35 sabit
baslikli masa {iistli santrifiiji’nde 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumu
ayrildi. Ayrilan serum 1,5 cc’lik ependorf tiipline aktarildi. Numaralandirilan serum
tiipleri adiponektin analizi i¢in -80°C’lik dondurucuda saklandi. Béylece serumlarin
6 aylik stabilizasyonu saglanmis oldu.

Mikroalbuminiiri tespiti i¢in ise hastalara 12 saatlik aclig1 takiben ve sabah
ilk idrar1 digar1 atilmak sartiyla 24 saatlik idrar toplatildi. Toplanan bu idrarin 3cc’lik
kismu jelli vakumlu tiipe aktarildi ve 24 saatte toplanan idrar miktar1 kaydedildi.
Jelli vakumlu tiipteki idrar &rneginde, C.U.T.F. Biyokimya Laboratuvarinda,
otomatik biyokimya analizorleri kullanilarak mg/L. cinsinden mikroalbumiiiri
seviyeleri elde edildi. Cikan sonug, hastanin veya kontrol bireyinin litre cinsinden 24
saatlik idrar miktariyla carpilarak giinliik toplam albumin atilim miktar1 elde edildi.

Uriner albumin atilim miktarlar1 hesaplanan bireyler iiriner albumin atihm
seviyelerine gore iki alt gruba ayrildi: Uriner albumin atilim miktar1 30 mg/giin’den

az olanlar normoalbuminiirik olarak degerlendirildi. Uriner albumin atilim miktari
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30-300 mg/giin aras1 olanlar ise mikroalbuminiirik olarak degerlendirildi.

3.3. Achik Kan Sekeri Analizi
Aclik kan sekeri, Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Syneron System
Plazma Glukoz kiti kullanilarak Glukoz Oksidaz/O2 Deplation yontemiyle ¢aligildi.

3.4. Lipit Parametreleri Analizi

Trigliserid, Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Syneron System Trigliserid
kiti kullanilarak enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢aligildi.

Total kolesterol, Syncihron LX20 otoanalizatoriinde Syneron System
Cholesterol kiti kullanilarak enzimatik yontemle ¢alisildu.

HDL kolestorol, Syncihron LX20 otoanalizatétiinde Syneron System HDL
Cholesterol kiti kullanilarak homegenous calorimetrik yontemiyle caligilda.

LDL kolesterol, Friedwold formiilii ile [LDL = T.Kol — (HDL + Tg/5)]
hesaplandi.

3.5. Mikroalbuminiiri Analizi
Mikroalbumin, Syncihron LX20 otoanalizériinde, Syneron System

Microalbuminiiria kiti kullanilarak imminoturbudimetrik yontemle c¢alisildi.

3.6. Hs-CRP Analizi

Hs-CRP, Beckman Coulter Image (USA) marka cihaz ve aym marka kitlerle
tam otomatik olarak turbidimetrik yontemle calisildi. Kullanilan hs-CRP kitinde
normal dl¢iim aralig1 0-7,4 mg/ L olarak kabul edildiginden, 0-7,4 mg /L arasi olan
Olgiimler normal, 7,5 mg/ L ve iizeri olan Olciimler ise yiiksek hs-CRP degerleri

olarak kabul edildi..

3.7. Adiponektin Analizi

Adiponektin analizi i¢in alinan kanlar en ge¢ 1 saat igerisinde 3000 rpm/dk’da
5 dk siireyle santrifiije edildi. Santrifiij sonrasinda makroskobik hemoliz gosteren
serumlar ic¢in yeniden kan ornegi alindi. Santrifiij sonrasinda elde edilen serumlar en
ge¢ 6 saat icerisinde 1,5 cc’lik numaralandirilmis ependorf tiiplerine konularak
ELIiSA incelemesi i¢in -80°C’lik dondurucuda saklanmaya alindi. Bu sekilde

saklanan serumlarin 6 aylik stabilizasyonu saglanmig oldu.
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Adiponektin analizi i¢in RayBiotech Inc. firmasina ait RayBio Human
Adiponectin/Acrp30 ELISA kiti kullanildi. Kullanmis oldugumuz adiponektin kitinin
normal dl¢lim aralig1 3,5-29,6 ng/mL olarak belirlendi.

3.7.1. Testin calisma prensibi
Reagenlerin ve standartlarin hazirlanmasi

1. Tiim reagenler ve hasta serumlar1 kullanilmadan 6nce oda 1sisina getirildi.

2. Standartlarin hazirlanmasi: Konsantre diafilize standart sisesi tizerine 400
microlitre “assay diluent A” solusyonu ilave edilerek 0,2 pg/ml’lik konsantre
standart sollisyonu elde edildi ve hafif¢e calkalandi.

3. Daha sonra 8 adet tiip alinarak bu tiiplerden birincisine 995 microlitre “assay
diluent A” solusyonu ilave edildi. Diger tiiplere ise 450 microlitre “assay diluent
A” solusyonu ilave edildi. (standart sulandirict A dan ilave diluent A elde
edilerek)

4. Daha sonra konsantre standart soliisyonundan 5 microlitre alinarak birinci tiipe
aktarildi. Boylece 1000 pg/ml stok standart solusyonu elde edildi. Bu birinci tiip
iyice karistirildiktan sonra buradan 300 microlitre standart solusyonu alinarak
tiipten tlipe aktarildi ve en son tiip bos birakildi. En son tiipe gelindigine 300
microlitre standart solusyonu bu tiipe aktarilmadan disar1 atildi. Yani son tiipe
standart solusyonu ilave edilmedi.

5. Boylece standartlarin sulandirim tiiplerdeki derisimler sirasiyla 1000; 400; 160;
64; 25,6; 10,24; 4,10 ve 0 pg/ml olacak sekilde yapilmis oldu.

3.7.2. Orneklerin diliisyonu

1. Inceleme &rnek serumlart 50000 defa “assay diluent A” ile sulandirildi. Kitte
bulunan “assay diluent B, 6ncesinde distile su kullanilarak 5 defa sulandirildi.

2. Konsantre yikama soliisyonunun 20 ml’si 400 mililitre distile su ile sulandirildi.
Daha sonra liofilize halde bulunan “detection antibody (item f)” sisesi 100
microlitre “assay diluent B” ile sulandirildi, yavasca karistirildi.

3. Daha sonra konsantre “detection antibody” 80 kat olacak sekilde “assay diluent
B” ile tekrar sulandirildi (8 ml “assay diluent B” + 100 microlitre “detection
antibody™).

4. “HRP streptavidin konsantresi” sisesi 4000 defa “assay diluent B” ile sulandirildi
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(12 microlitre “assay diluent B” + 3 microlitre “HRP streptavidin konsantresi”

ilavesiyle)

3.7.3. Deneyin calisilmasi

1. Elisa plagi posetinden ¢ikartildi.

2. Sulandirilmig standartlardan ve sulandirilmis hasta serumlarindan 100 microlitre
alinarak ilgili kuyucuklara aktarildi.

3. Uzeri kapatilarak 150 dakika siireyle oda 1sisida inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar yikama soliisyonu ile 4 defa yikandu.

5. Daha sonra tiim kuyucaklara daha once hazirlanan “biyotinlenmis antikor
sollisyonu” ilave edildi.

6. Plagin iizeri kapatilarak 60 dakika daha oda 1sinda inkiibe edildi

7. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar yikama soliisyonu ile tekrar 4 defa yikandi

8. Tim kuyucaklara 100 microlitre “streptavidin soliisyonu” ilave edildi.

9. Plagin iizeri kapatilarak 45 dakika boyunca oda 1si1sinda inkiibe edildi.

10. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 defa daha yikandh.

11. Tiim kuyucuklara 100 microlitre “TMB substrat solusyonu” ilave edildi.

12. Karanlik ortamda oda 1sisinda son defa olmak iizere 30 dakika daha inkiibe
edildi.

13. Tiim kuyucuklara 50 microlitre “Stop soliisyonu” ilave edildi.

14. Son olarak “mikro plak elisa okuyucu cihazda” 450 nm dalga boyunda sonuglar

okundu.

3.7.4. Sonuclarin degerlendirilmesi

Deneylerde c¢alisilan standart soliisyonlardan elde edilen absorban
degerlerinden yararlanilarak bir grafik egrisi elde edildi. Hasta serumlarindan elde
edilen absorban degerleri bu grafik egrisi iizerinde standart serumlardan elde edilen
degerlerle kiyaslanarak pikogram /ml iizerinden adiponektin miktar1 belirlendi. Elde
edilen bu degerler serumlarin sulandirilma oranlar ile carpilarak microgram /ml

tizerinden sonuglar elde edildi.

3.8. Istatistiksel Yontem
Calismanin verileri SPSS (ver:13.0) programina yiklenerek verilerin

degerlendirilmesinde “Khi-kare testi”, “Man-Whitney U testi”, “Iki nokta arasindaki
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farkin 6nemlilik testi” ve “Korelasyon analizi testi” kullanildi. Veriler tablolarda
ortalama + standart sapma, birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtildi ve yanilma

diizeyi 0,05 olarak alindu.
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Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarina ait veriler Tablo 4.1°de

goriilmektedir. Bu veriler hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayri degerlendirilerek

karsilagtirildi.

Tablo 4.1: Calismaya alinan gruplardaki bireylerin Olglilen parametrelerinin

dagilimlari
OBEZ NONOBEZ OBEZ NONOBEZ
HIPERTANSIF | HIPERTANSIF | NORMOTANSIF | NORMOTANSIF
n=24 (x £5) n=24 (x £s) SAGLIKLI SAGLIKLI
n=16 (x +s) n=16 (x +s)
YAS (y1l) 47,20+8.84 48,41+9,49 45,56+5,93 44,75+9,48
BEL CEV. (cm) 113,60+6,22 96,47+5,31 111,18+7,96 97,75+7,40
VKI (kg/m?) 35,4142,04 25,71+1,63 37,59+4,85 25,84+1,75
SKB (mmHg) 152,91+13,09 158,12+13,41 121,62+4,58 119,6+5,83
DKB (mmHg) 89,66+6,26 88,95+6,75 78,62+2,87 75,62+4,42
AKS (mg/dL) 102,08+11,05 91,87+11,59 88,06+7,68 82,93+4,68
T.KOL (mg/dL) 204,00+28,48 199,37+48,27 185,81+25,21 173,56+23,13
Tg (mg/dL) 157,91+44,07 130,83+95,92 109,43+33,68 86,81+38,64
HDL-C (mg/dL) 31,05+6,41 37,72+11,28 39,06+8,51 45,20+9,60
LDL-C (mg/dL) 142,06+27,90 135,48+43,69 124,86+23,52 110,99+20,63
Hs-CRP (mg/L) 5,66%3,60 4,34+3,38 4,36+2,07 2,15+1,62
MAU (mg/L) 38,65+37,60 23,15+14,01 15,60+7,91 11,28+4,00
Adiponektin
(ug/mL) 7,5142,12 9,82+2,87 13,28+2,07 16,74+4,71
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Obez hipertansif gruptaki bireylerin yas ortalamasi 47,20+8.84 yil iken, obez
normotansif saglikli gruptaki bireylerin yas ortalamasi 45,56+5,93 yil idi. Nonobez
hipertansif ve nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin yas ortalamalar1 ise
sirastyla; 48,41£9,49 yi1l ve 44,75+9,48 yil idi. Gruplar karsilastirildiginda;
aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Calismaya alman gruplardaki bireylerin yas, bel ¢evresi VKi, SKB ve
DKB degerleri yoniinden birbirleriyle karsilastirilmast

YAS BEL CEV. VKIi SKB DKB
(y1D) (cm) (kg/ m?) (mmHg) (mmHg)
XES XES XES XEs XES
OBEZ
HiPERTANSIF 47,20+8.84 | 113,60+£6,22 | 35,41+2,04 | 152,91+13,09 | 89,66+6,26
OBEZ
NORMOTANSIF 4556+5,93 | 111,18+£7,96 | 37.46+4,85 121,6244,58 | 78,62+2.87
SAGLIKLI
SONUC p=0,234 p=0,094 p=0,228 p=0,000%* p=0,000%*
NONOBEZ
HIPERTANSIF 48.4149,49 | 96,4745,31 | 25,71+1,63 | 158,12+13.41 | 88,95+6,75
NONOBEZ
NORMOTANSIF 44775+9.48 | 98,25+7,00 | 25.,84+1,75 119,06+5,83 | 75,62+4.42
SAGLIKLI
SONUC p=0,180 p=0,132 p=0,530 p=0,000%* p=0,000%*

*p<0,05 onemlidir.

Hasta ve kontrol gruplarimin antropometrik Olctimleri Tablo 4.2°de
goriilmektedir. Obez hipertansif grup ile obez normotansif saglikli grubun, nonobez
hipertansif grup ile de nonobez normotansif saglikli grubun bel cevresi ve VKI
Olclimleri birbirine benzerdi (p>0,05). Sistolik ve diastolik kan basinglar1 ise obez
hipertansif ve nonobez hipertansif hasta gruplarinda, kontrol gruplarina gére anlaml
derecede yiiksekti (p<0,05).

Calismaya alinan tiim guruplardaki bireylerin cinsiyete gore dagilimlari
incelendiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan Onemsizdi (x=1,83;

p=0,608; p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Calismaya alinan gruplardaki bireylerin cinsiyete gore dagilimlar

GRUPLAR Say1 ERKEK KADIN ERKEK+KADIN
cinsiyet cinsiyet cinsiyet
%
OBEZ HIPERTANSIF Say1 10 14 24
% 41,7 58,3 100,0
NONOBEZ HIPERTANSIF Say1 14 10 24
% 58,3 41,7 100,0
OBEZ NORMOTANSIF Sayi 7 9 16
SAGLIKLI
% 43,8 56,3 100,0
NONOBEZ Say1 9 7 16
NORMOTANSIF
SAGLIKLI % 56,3 43,8 100,0
Say1 40 40 80
TOPLAM
% 50 50 100

X?=1,83; p=0,608; p>0,05 dnemsiz
Kontrol grubundaki bireylerin higbiri sigara igcmezken, sigara i¢gme orani obez

hipertansif grupta %20,8; nonobez hipertansif grupta ise %29,2 idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin sigara igcme

durumlarina gore dagilimlari

SIGARA SIGARA TOPLAM
ICEN ICMEYEN
Say1 5 19 24
OBEZ HIPERTANSIF
% 20,8 79,2 100,0
Say1 7 17 24
NONOBEZ HIPERTANSIF
% 29,2 70,8 100,0
Say1 - 16 16
OBEZ NORMOTANSIF
SAGLIKLI % - 100,0 100,0
Say1 - 16 16
NONOBEZ NORMOTANSIF
SAGLIKLI % - 100,0 100,0
Say1 12 68 80
TOPLAM
% 15,0 85 100
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Obez hipertansif gruptaki bireylerin adiponektin diizeyleri 7,51£2,12pg/mL,
obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin adiponektin diizeyleri ise
13,28+2,07ug/mL olarak bulundu ve elde edilen degerler karsilastirildiginda aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.5). Bu iki gruba

ait biyokimyasal parametreler Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5: Obez hipertansif gruptaki bireyler ile obez normotansif saglikli gruptaki
bireylerin adiponektin, AKS, T.Kol, Tg, MAU, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi

OBEZ OBEZ
HiPERTANSIF NORMOTANSIF SONUC
n=24 SAGLIKLI
(xx5s) n=16
(x*5s)
ADIPONEKTIN (ug/mL) 7,51£2,12 13,28+2,07 p=0,000%*
AKS (mg/dL) 102,08+11,05 88,06+7,68 p=0,000%*
T.KOL (mg/dL) 204,00+28,48 185,81+25,21 p=0,092
Tg (mg/dL) 157,91+44.,07 109,43+33,68 p=0,001*
HDL-C (mg/dL) 31,05+6,41 39,06+8,51 p=0,003*
LDL-C (mg/dL) 142,06+27,90 124,86+23,52 p=0,052
Hs-CRP (mg/L) 5,66+3,60 436+2,07 p=0,301
MAU (mg/L) 38,65+37,60 15,60+7,91 p=0,017*

*p<0,05 onemlidir

Obez hipertansif gruptaki bireylerin AKS, Tg ve MAU degerleri obez
normotansif saglikli gruptaki bireylerden anlamli olarak yiiksek, HDL-C degerleri ise
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). iki grup, Hs-CRP, LDL-C ve T.Kol.
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degerleri agisindan karsilagtirildiginda ise aralarindaki farklilik 6nemsiz bulundu
(p>0,05) (Tablo 4.5).

Nonobez hipertansif gruptaki bireylerin adiponektin diizeyleri, nonobez
normotansif saglikli gruptaki bireylerden anlaml diisiik, AKS ve MAU diizeyleri ise
anlaml yiiksek bulundu (p<0,05). Iki grubun LDL-C, hs-CRP, Tg, HDL-C ve T.Kol
degerleri karsilastirildiginda ise aradaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Tablo
4.6).

Tablo 4.6: Nonobez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez normotansif saglikli
gruptaki bireylerin adiponektin, AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C, hs-CRP ve MAU

ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

NONOBEZ NONOBEZ
HIiPERTANSIF NORMOTANSIF SONUC
n=24 SAGLIKLI
(xt£5s) n=16
(x=£s)
ADIPONEKTIN (pg/mL) 9,82+2 87 16,74+4,71 p=0,000%*
AKS (mg/dL) 91,87+11,59 82,93+4,68 p=0,017*
T.KOL (mg/dL) 199,37+48.27 173,56+23.,13 p=0,055
Tg (mg/dL) 130,83+95,92 86,81+38,64 p=0,140
HDL-C (mg/dL) 37,72+11,28 45.20+9,60 p=0,112
LDL-C (mg/dL) 135,48+43,69 110,99+20,63 p=0,100
Hs-CRP (mg/L) 4344338 2,1541,62 p=0,051
MAU (mg/L) 23,15+14,01 11,28+4,00 p=0,006*

*p<0,05 dnemlidir
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Tablo 4.7: Obez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez hipertansif gruptaki
bireylerin yas, bel ¢evresi, VKi, SKB, DKB, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C, AKS, hs-
CRP, MAU ve adiponektin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

OBEZ HIPERTANSIF | NONOBEZ HIPERTANSIF | SONUC
n=24 (x*s) n=24 (x*s)

YAS (y1l) 47,20+8,64 48,41+9,49 p=0,612
BEL CEV. (cm) 113,60+6,22 96,47+5,31 p=0,000*
VKI (kg/m?) 35,41+2,04 25,71+1,63 p=0,000*
SKB (mmHg) 152,91+13,09 158,12+13,41 p=0,150
DKB (mmHg) 89,66+6,26 88,95+6,75 p=0,696
AKS (mg/dL) 102,08+11,05 91,87+11,59 p=0,006*
T.KOL (mg/dL) 204,00+28,48 199,37+48,27 p=0,599
Tg (mg/dL) 157,91+44,07 130,83+95,92 p=0,015*
HDL-C (mg/dL) 31,05+6,41 37,72£11,28 p=0,041%*
LDL-C (mg/dL) 142,0627,90 135,48+43,63 p=0,224
Hs-CRP (mg/L) 5,66+3,60 4,34+33,8 p=0,236
MAU (mg/L) 38,65+37,60 23,15+14,01 p=0,312
ADIPONEKTIN (pg/mL) 7,5142,12 9,82+2 .87 p=0,000*

*p<0,05 dnemlidir

Obez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez hipertansif gruptaki bireylerin
yaslar, SKB ve DKB degerleri birbirine benzerdi (p>0,05). Obez hipertansif
gruptaki bireylerin bel cevresi, VKI, AKS ve Tg degerleri nonobez hipertansif
gruptaki bireylerden anlamli olarak yiiksek, HDL-C degerleri ise anlamli olarak
diistiktii (p<0,05). Obez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri
7,51£2,12 pg/mL, nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin
degeri ise 9,82+2,87 pg/mL olarak bulundu. Obez hipertansif grup ile nonobez
hipertansif grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000;
p<0,05). Diger parametreler arasinda ise fark saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.8’de obez hipertansif gruptaki bireylerle nonobez hipertansif gruptaki
bireylerin timii “hasta grubu” olarak, obez normotansif saglikli gruptaki bireylerle

nonobez normotansif saglikli gruptaki gruptaki bireylerin timii de “kontrol grubu”
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olarak degerlendirmeye alindi. Bu gruplar antropometrik Ol¢iimler, adiponektin ve

biyokimyasal degerler agisindan karsilastirildi.

Tablo 4.8: Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin yas, bel gevresi, VKI, SKB,
DKB, AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C, hs-CRP, MAU ve adiponektin degerlerinin

karsilastirilmasi
HASTA KONTROL SONUC
n=48 (x +s) n=32 (x*s)

YAS (y1) 47,81+9,09 45,15+7,96 =135  p=0,180
BEL CEV. (cm) 105,04+10,37 104,46+10,19 t=0,24  p=0,808
VKI (kg/m?) 30,56+5,23 31,716,96 t=0,84  p=0,401
SKB (mmHg) 155,52+13,37 120,34+5,32 t=14,12  p=0,000*
DKB (mmHg) 89,31+6,45 77,12+£3,97 t=10,44  p=0,000*
AKS (mg/dL) 96,97+12,34 85,50+6,78 t=5,34 p=0,000*
T.KOL (mg/dL) 201,68+39,28 179,68+24,60 t=3,07 p=0,003*
Tg (mg/dL) 144,37+75,10 98,12+37,56 =322  p=0,002*
HDL-C (mg/dL) 34,38+9,68 42,13+£9,45 t=3,53  p=0,001*
LDL-C (mg/dL) 138,77+36,42 117,924+22,88 t=3,14 p=0,002*
Hs-CRP (mg/L) 5,0043,52 32542,15 t=2,76  p=0,007*
MAU (mg/L) 30,90+29,14 13,44+6,55 t=4,00  p=0,000%
ADIPONEKTIN (ug/mL) 8,66+2,75 15,01+3,99 t=7,83 p=0,000%*

*p<0,05 onemlidir

Hasta grubu ile kontrol grubu yas, bel cevresi ve VKI ydniinden
karsilagtirdiginda iki grup arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemsiz bulundu
(p>0,05). Hasta grubunun SKB, DKB, AKS, T.Kol, Tg, LDL-C, hs-CRP ve MAU
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek (p<0,05), HDL-C
degerleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05). Hasta grubu bireyleri ile kontrol grubu bireylerinin ortalama adiponektin
degerleri karsilastirildiginda; hasta grubu bireylerinin ortalama adiponektin degeri

8,60+2,75 ng/mL olarak bulunurken, kontrol grubu bireylerinin ortalama adiponektin
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degeri 15,01+3,99 pg/mL olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0,000; p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Obez normotansif saglikli gruptaki bireyler ile nonobez normotansif

saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degerlerinin karsilastirilmasi

OBEZ NOBMOTANSiF NONOBEZ NpRMOTANSiF
SAGLIKLI SAGLIKLI SONUC
n=16 (X = s) n=16 (X = s)
ADIPONEKTIN(pg/mL) 13,28+2,07 16,74+4,71 p=0,007*

*p<0,05 onemlidir.

Obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri
13,2842,07 pg/mL, nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama
adiponektin degeri ise 16,74+4,71 ng/mL olarak bulundu. iki grup arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007; p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10: Gruplarda hs-CRP degeri normal (0—7,4 mg/L) ve yiiksek (=7,5 mg/L)

olan bireylerin sayisal ve yiizde olarak dagilimlari

Hs-CRP Hs-CRP TOPLAM
(0-7,4 mg/L) (>7,5 mg/L)
Normal Yiiksek
Say1 13 11 24
OBEZ HiPERTANSIF
% 54,2 458 100,0
OBEZ NORMOTANSIF Say1 16 - 16
SAGLIKLI
% 100,0 - 100,0
Say1 18 6 24
NONOBEZ HIPERTANSIF
% 75,0 25,0 100,0
NONOBEZ NORMOTANSIF | Sayi 16 16
SAGLIKLI
% 100,0 — 100,0
TOPLAM Say1 63 17 80
% 78,8 21,3 100

X*=17,50; p=0.001; p<0,05 6nemli

Hs-CRP ol¢iimii normal veya yiiksek olarak degerlendirilen bireylerin grup

igerisindeki sayilar1 ve yiizdeleri dikkate alinarak karsilastirma yapildiginda, obez
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hipertansif grup ile obez normotansif saglikli grup, nonobez hipertansif grupla da
nonobez normotansif saglikli grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemli
bulundu (p<0,05). Obez normotansif saglikli grup ile nonobez normotansif saglikli
grupta hs-CRP degeri yiiksek olarak saptanan birey bulunmazken, obez hipertansif
bireylerin %45,8’inde, nonobez hipertansif bireylerin ise %25’inde yiiksek hs-CRP
degerleri vardi (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Obez hipertansif grup ile nonobez hipertansif grubun, sigara icen ve

icmeyen bireylerinin ortalama adiponektin degerlerinin karsilastiriimasi

n OBEZ HIPERTANSIF n NONOBEZ HIPERTANSIF
Adiponektin (pg/mL) (x + s) Adiponektin (pg/mL) (x + )
SIGARA
ICMEYEN | 19 7,87+2,11 17 10,33+3,14
SiGARA
ICEN 5 6,12+1,62 7 8,58+1,64
SONUC 24 p=0,059 24 p=0,080

*p<0,05 6nemlidir
Hem obez hipertansif grupta hem de nonobez hipertansif grupta, sigara icen
ve igmeyen bireylerin ortalama adiponektin degerleri karsilastirildiginda, her iki
grupta da sigara icenlerde igmeyenlere gore daha diisiik adiponektin degerlerine
rastlanildi. Ancak sigara igenlerle i¢cmeyenler arasinda, adiponektin degerleri

acisindan olan bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12: Obez hipertansif grup ile nonobez hipertansif grubun, ailelerinde Tip 2
DM o6ykiisii bulunan bireyleri ile bulunmayan bireyleri arasinda adiponektin

degerlerinin karsilastirilmasi

n OBEZ HIPERTANSIF n NONOBEZ HIPERTANSIF
Adiponektin (ug/mL) Adiponektin (pg/mL)
(x+£5) (x£5s)
AILEDE
TIiP 2 DM 11 8,214+2,73 16 10,41£3,02
OYKUSU(-)
AILEDE
TiP 2 DM 13 6,91+1,24 8 8,65+2,26
OYKUSU((+)
SONUC 24 p=0,246 24 p=0,110

*p<0,05 6nemlidir
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Obez hipertansif grupta, ailelerinde Tip 2 DM 06ykiisii bulunan bireyler ile
bulunmayan bireylerin adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda; ailelerinde Tip 2
DM 6ykiisii bulunanlarda bulunmayanlara gore daha diisiik adiponektin degerlerinin
oldugu tespit edildi. Ancak adiponektin degerlerindeki bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Nonobez hipertansif grupta da ailelerinde Tip 2 DM 06ykiisii bulunanlar ile
bulunmayan bireyler arasinda adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda adiponektin
diizeylerinin, ailelerinde Tip 2 DM &ykiisii bulunanlarda bulunmayanlara oranla daha
diisiik oldugu tespit edildi. Ancak adiponektin degerlerindeki bu diisiikliik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Caligma grubu, ailede KVH Oykiisiiniin olup olmamasi agisindan

degerlendirildi ve elde edilen veriler Tablo 4.13’de 6zetlendi.

Tablo 4.13: Obez hipertansif grup ile nonobez hipertansif grubun, ailelerinde KVH

Oykiisii bulunan bireyleri ile bulunmayan bireyleri arasinda adiponektin degerlerinin

karsilagtirilmasi
n OBEZ HIPERTANSIF n NONOBEZ HIPERTANSIF
Adiponektin (ug/mL) Adiponektin (ug/mL)
(x£5) (x£5s)
AILEDE
KVH 11 8,46+2,57 12 10,68+2,11
OYKUSU(-)
AILEDE
I?VH o 13 6,70+1,26 12 8,96+3,34
OYKUSU(+)
SONUC 24 p=0,024* 24 p=0,093

*p<0,05 onemlidir

Obez hipertansif grupta, ailelerinde KVH o6ykiisii bulunan bireyler ile
bulunmayan bireylerin adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda ailelerinde KVH
Oykiisii bulunanlarda bulunmayanlara oranla daha diisiik adiponektin diizeyleri tespit
edildi. Obez hipertansif grupta ailelerinde KVH Oykiisi bulunanlarda ortalama
adiponektin diizeyi 6,70+1,26 pg/mL iken ailelerinde KVH 06ykiisti bulunmayanlarda
bu deger 8,46+2,57 png/mL idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli



idi (p=0,007; p<0,05) (Tablo 4.13).
Nonobez hipertansif grupta da ailelerinde KVH 06ykiisii bulunan bireyler ile
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bulunmayan bireyler arasinda adiponektin degerleri karsilagtirildiginda; ailelerinde

KVH 6ykiisii bulunanlarda ortalama adiponektin diizeyi 8,96+3,34 pug/mL iken

ailelerinde KVH o0ykiisii bulunmayanlarda bu deger 10,68+2,11 pg/mL idi.

Ailelerinde  KVH o6ykiisii  bulunanlarda bulunmayanlara oranla daha diisiik

adiponektin diizeyleri tespit edilmesine ragmen aralarindaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14: Obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki
bireylerin adiponektin, AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP degerleri

yoniinden birbirleriyle karsilastirilmasi

OBEZ OBEZ
HIPERTANSIF HIPERTANSIF SONUC
MAU(-) n=14 MAU(+) n=10
(x£5) (x£5s)
ADIPONEKTIN (ug/mL) 8,15+2,37 6,62+1,36 p=0,074
AKS (mg/dL) 98,21+11,08 107,5+8,89 p=0,043*
T.KOL (mg/dL) 194,434+28,12 217,40+24.26 p=0,065
Tg (mg/dL) 135,85+38,16 188,80+32,29 p=0,001*
HDL-C (mg/dL) 33,65+4,96 27,41+6,66 p=0,016*
LDL-C (mg/dL) 134,80+£29,37 152,23+23,39 p=0,143
Hs-CRP (mg/L) 5,60+3,54 5,75+3,88 p=0,953

*p<0,05 dnemlidir
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Obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler,
AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP degerleri agisindan birbirleriyle
karsilagtirildiginda AKS, HDL-C ve Tg yoniinden farklilik 6nemli (p<0,05)
bulunurken, T.Kol, LDL-C ve hs-CRP yoniinden farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler,
adiponektin degerleri agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda; MAU(+) olan alt
grupta ortalama adiponektin degeri 6,62+1,36 ug/mL olarak bulunurken, MAU(-)
olan alt grupta ortalama adiponektin degeri 8,15+2,37 pg/mL olarak bulundu. Ancak
obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplar1 arasindaki adiponektin
degerleri agisindan olan bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)
(Tablo 4.14).

Tablo 4.15: Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki
bireylerin adiponektin, AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP degerleri

yoOniinden birbirleriyle karsilastiriimasi

NONOBEZ NONOBEZ
HIPERTANSIF HIPERTANSIF SONUC
MAU() n=16 MAUM#) n=8
(x+£5) (x+£5s)
ADIPONEKTIN (pg/mL) 10,91+2,71 7,65+1,79 p=0,003*
AKS (mg/dL) 90,12+12,18 95,37+10,14 p=0,257
T.KOL (mg/dL) 181,87+44,87 234,37435,25 p=0,008*
Tg (mg/dL) 94,50+39,96 203,50+133,25 p=0,014*
HDL-C (mg/dL) 40,81+10,57 31,53+10,64 p=0,086
LDL-C (mg/dL) 122,16+39,79 162,13+40,77 p=0,030*
Hs-CRP (mg/L) 3,60+3,14 5,84+3,54 p=0,111

*p<0,05 dnemlidir
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Tablo 4.15°de goriildiigii gibi, nonobez onobez hipertansif grubun MAU(+)
ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler, AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP
degerleri acisindan birbirleriyle karsilastirildiginda T.Kol, Tg ve LDL-C yoniinden
aralarindaki farklilhik o6nemli (p<0,05) bulunurken, AKS, HDL-C ve hs-CRP
yoniinden aralarindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler,
adiponektin degerleri agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda; MAU(+) olan alt
grupta ortalama adiponektin degeri 7,65+1,79 pg/mLolarak bulunurken, MAU(-)
olan alt grupta ortalama adiponektin degeri 10,91+2,71 pg/mLolarak bulundu.
Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplar arasindaki adiponektin
degerleri acisindan olan bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo
4.15).

Tablo 4.16: Obez hipertansif grupta ve nonobez hipertansif grupta hs-CRP degeri 0—
7,4 mg /L aras1 olanlarla 7,5 mg/ L ve flizeri olanlarin ortalama adiponektin

degerlerinin karsilastirilmasi

n OBEZ HIPERTANSIF n NONOBEZ HIPERTANSIF
Adiponektin (ug/mL) Adiponektin (ng/mL)
(x+£5) (x+5)
Hs-CRP
Normal 13 8,24+2.,45 18 10,65+2,54
(0-7,4 mg/L)
Hs-CRP
Yiiksek 11 6,64+1,25 6 7,35+2,48
(>7,5 mg/L)
SONUC 24 p=0,039* 24 p=0,027*

#p<0,05 onemlidir
Obez hipertansif grupta hs-CRP degeri normal (0-7,4 mg/L arasi) olan
bireylerle yiiksek (7,5 mg/L ve {izeri) olan bireylerin ortalama adiponektin degerleri
karsilagtirildiginda; hs-CRP degerleri normal olanlarda ortalama adiponektin degeri

8,24+2.45 ng/mL olarak bulunurken, yiiksek olanlarda ortalama adiponektin degeri
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6,64+1,25 pg/mL olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli idi (p<0,05).

Nonobez hipertansif grupta hs-CRP degeri normal (0-7,4 mg /L arasi) olan
bireylerle yiiksek (7,5 mg/L ve {izeri) olan bireylerin ortalama adiponektin degerleri
karsilagtirildiginda; hs-CRP degerleri normal olanlarda ortalama adiponektin degeri
10,65+2,54 ng/mL olarak bulunurken, yiiksek olanlarda ortalama adiponektin degeri
7,3542,48 pg/mL olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.17°de kadin ve erkek bireylerin ortalama adiponektin degerleri
verilmis olup kadin bireyler ile erkek bireylerin ortalama adiponektin degerleri her

grup kendi icerisinde ayr1 ayr1 olmak tizere birbirleriyle karsilastirilmistir.

Tablo 4.17: Gruplardaki kadin ve erkek bireylerin ortalama adiponektin degerlerinin

karsilastirilmasi
ERKEK KADIN SONUC
n Adiponektin (png/mL) n Adiponektin (png/mL)
(xt£5s) (x£5s)

OBEZ
HIPERTANSIF 10 6,97+1,62 14 7,90+2,40 p=0,319
NONOBEZ
HIPERTANSIF 14 9,10+2,35 10 10,84+3,33 p=0,127
OBEZ
NORMOTANSIF 7 12,77+2,73 9 13,67+1,41 p=0,167
SAGLIKLI
NONOBEZ
NORMOTANSIF 9 16,32+3,93 7 17,28+5,86 p=0,595
SAGLIKLI

*p<0,05 6nemlidir
Kadinlarin ortalama adiponektin degerleri erkeklere oranla daha yiiksek
bulundu. Ancak cinsiyetler acisindan adiponektin seviyeleri arasindaki bu farklilik

istatistiksel olarak dnemsizdi (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.18: Obez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez hipertansif gruptaki
bireylerin adiponektin degerlerinin yas, bel ¢evresi, VKI, SKB, DKB, Tg, T.Kol,
HDL-C, LDL-C, AKS, hs- CRP ve MAU degerlerine gére korelasyon katsayilarinin

karsilastirilmasi

OBEZ HIPERTANSIF NONOBEZ HIPERTANSIF

Adiponektin (ng/mL) Adiponektin (png/mL)

n=24 (x +s) n=24 (x +s)

YAS (y1) r—=—0,23 p=0,285 r—=—0,24 p=0,248
BEL CEV. (cm) r—0,59 p=0,002* —=—0,56 p=0,004*
VKI (kg/ m?) =0,48 p=0,018* =0,42 p=0,041*
SKB (mmHg) =0,46 p=0,022* =0,56 p=0,004*
DKB (mmHg) r=0,47 p=0,020%* r=0,55 p=0,005*
AKS (mg/dL) r—=—0,58 p=0,003* —=—0,59 p=0,002*
T.KOL (mg/dL) =0,49 p=0,014* =0,56 p=0,002*
Tg (mg/dL) —0,15 p=0,500 ——0,35 p=0,085
HDL-C (mg/dL) =0,54 p=0,007* =~0,390 p=0,054
LDL-C (mg/dL) r—=0,58 p=0,003* =0,57 p=0,003*
Hs-CRP (mg/L) =~0,45 p=0,028* =0,52 p=0,010%*
MAU (mg/L) r=~0,43 p=0,037* =0,56 p=0,005*

*p<0,05 onemlidir

Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile bel ¢evresi arasinda negatif
yonli (=0,59; p=0,002; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta
da adiponektin degerleri ile bel cevresi arasinda negatif yonli (r=0,56; p=0,004;
p<0,05) bir korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile
VKI arasinda negatif yonli (r=0,48; p=0,018; p<0,05) korelasyon bulundu.
Nonobez hipertansif grupta da adiponektin degerleri ile VKI arasinda negatif yonlii
(r=—0,42; p=0,041; p<0,05) bir korelasyon bulundu (Tablo 4.18).

Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile SKB arasinda negatif yonlii
( =0,46; p=0,022; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta da
adiponektin degerleri ile SKB arasinda negatif yonli (r=0,56; p=0,004; p<0,05) bir
korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile DKB arasinda
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negatif yonli (r=0,47; p=0,020; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif
grupta da adiponektin degerleri ile DKB arasinda negatif yonlii (r=0,55; p=0,005;
p<0,05) bir korelasyon bulundu (Tablo 4.18).

Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile AKS arasinda negatif yonlii
(r=0,58; p=0,003; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta da
adiponektin degerleri ile AKS arasinda negatif yonlii (r=0,59; p=0,002; p<0,05) bir
korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile T.Kol arasinda
negatif yonli (r=0,49; p=0,014; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif
grupta da adiponektin degerleri ile T.Kol arasinda negatif yonli (r=0,56; p=0,002;
p<0,05) bir korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile
HDL-C arasinda ise pozitif yonli (r=0,54; p=0,007; p<0,05) bir korelasyon
bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile LDL-C arasinda negatif
yonli (r=0,58; p=0,003; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta
da adiponektin degerleri ile LDL-C arasinda negatif yonli (r=0,57; p=0,003;
p<0,05) bir korelasyon bulundu (Tablo 4.18).

Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile hs-CRP arasinda negatif
yonli (=0,45; p=0,028; p<0,05) korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta
da adiponektin degerleri ile hs-CRP arasinda negatif yonli (r—=0,52; p=0,010;
p<0,05) bir korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile
MAU arasinda negatif yonli (1=0,43; p=0,037; p<0,05) korelasyon bulundu.
Nonobez hipertansif grupta da adiponektin degerleri ile MAU arasinda negatif yonlii
(r=—0,56; p=0,005; p<0,05) bir korelasyon bulundu (Tablo 4.18).
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TARTISMA

Onceleri tek gorevinin enerji depolamak oldugu diisiiniilen yag dokusunun
son yillarda yapilan caligmalarla endokrin, inflamatuar ve metabolik iglevleri olan
kompleks bir organ oldugu anlagilmistir. Yag dokudan sekrete edilen ve
adipositokinler olarak adlandirilan proteinlerden biri olan adiponektinin, insiilin
duyarli dokularda glikoz ve lipid metobolizmasinin diizenlenmesinde énemli rolleri
oldugu gosterilmistir. Adiponektin verilmesi insiilin duyarliliginda artma ve glikoz
diizeylerinde azalma meydana getirmektedir (24-26,29). Adiponektin kaslarda ve
karacigerde glukoz kullanommi ve yag asidi oksidasyonunu artirir (35).
Karacigere yag asidi akisini azaltir ve bu yolla hepatik trigliserid iceriginde
diismeye ve glukoneogenezde azalmaya yol acar (29). Adiponektinin diger bir
onemli etkisi de vaskiiler hasarlanmaya karsi koruyucu rol oynamasidir (94).

Ateroskleroz, elastik arterler (aorta, karotis ve iliak arterler) ile biiylik ve orta
biiylikliikteki miiskiiler arterleri (koroner ve popliteal arterler) etkileyen bir
hastaliktir. Buna karsilik kiiciik arterler nadiren etkilenir. Aterosklerozun hastalik
stireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina sinirhidir. Bu tabaka, lipitler
ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilir ve degisik derecelerde fibrozis gelisir
(154). Ateroskleroz i¢in aday antijenler, okside LDL-C, 1s1 sok proteini, klamidya
pnomonia, sitomegalovirus, hiperhomosisteinemi ve herpes simpleks tip 1 viriistiir
(155).

LDL-C’nin plazma diizeyleri yiikseldigi zaman ¢ok miktarda LDL-C
endotelyumdan intimaya gecer ve burada agregasyon, oksidasyon ve LDL-C
komponentlerinin degradasyonunu igeren bir dizi modifikasyona ugrar. LDL-C’nin
oksidasyonu, lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipitlerin salinimina yol acar. Bu lipit
tiirlerinin bazilar1 endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol
oynayabilir (155). Bu durum, lokosit adezyon molekiili olan VCAM-1’in

ekspresyonuna yol agar. Bu da komplemani aktive ederek kemokin salinimini uyarir.



53

VCAM-1, monositler ve T hiicreleri i¢in 6nemli bir reseptordiir (156). Monositlerin
ve T hiicrelerinin, lipit birikim ve modifikasyon bdlgelerinde endotelyal yiizeye
yapismasina yol acarlar. Intimaya gecen monositler 6nce makrofajlara onlar da
okside lipoproteinleri depolayarak lipit yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiir. Okside
LDL-C’nin makrofajlar tarafindan uptake’i bunun parcalarinin antijen spesifik T
hiicrelerine sunulmasina yol acar. Bu durum IFN-a (interferon alfa), TNF-a ve IL—1
(interlokin-1) tretimine yol acgar. Bunlar proinflamatuar sitokinlerdir ve immiin
reaksiyonu baslatirlar. Endotelyum hiicrelerini etkileyip adezyon molekiillerinin
ekspresyonuna ve prokoagiilan aktiviteye neden olurlar. Makrofajlar tizerine etki
edip proteazlari, endositozu, NO ve sitokinleri aktive ederler. Diiz kaslar iizerine etki
edip NO iiretimini uyarirlar ve bliylimeyi baskilarlar. Ek olarak, kollojen ve aktin
ekspresyonunu da baskilarlar. Tim bu olaylar gercek aterosklerotik, fibrin ve yag
iceren plaklar olusana kadar ilerler (155).

Adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuar Ozelliklere sahip oldugu
yapilan bircok deneysel calismada gosterilmistir (17,66). Insan aortik hiicre
kiiltiirlerinde laboratuar ortaminda gergeklestirilen bir ¢alismada, ortama fizyolojik
dozlarda (5-25ug/mL) adiponektin verildiginde, TNF-a tarafindan indiiklenen
monosit adezyonunun azaldigr gozlenmistir. Ayrica ortamdaki adiponektin dozuna
bagimli olarak E-selektin, VCAM-1, ICAM-1 gibi aterosklerozda yeri olan
molekiillerin yilizey ekspresyonunun inhibe oldugu da goézlemlenmis (17).
Adiponektin, TNF-a ve benzeri sitokinlerin makrofajlardan salinimini baskilar
(18,67). Yapilan bir calismada makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii
engelledigi gosterilmis. Yine ayni calismada damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ile migrasyonunu da engelledigi gosterilmis (67). Adiponektin,
endotel hiicrelerinden NO {iretimini arttirir ve anjiyogenezisi uyarir (71). Gorildigu
tizere adiponektin, aterosklerozu gerileten bir antiinflamatuar sitokindir ve
ateroskleroz lizerine koruyucu etkileri bulunmaktadir (16,33,46).

Hipertansiyon da dislipidemi, obezite, diyabetes mellitus ve sigara gibi,
aterosklerozun major risk faktorlerindendir. Hipertansiyon; ateroskleroz, KAH ve
inme gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Yiikselmis kan basinci, vaskiiler
endotelde hasar olusturarak lipoproteinlerin damar duvarina gegisini arttirabilir

(144). Bunun yanisira yiiksek kan basinci degerleri, arterlerin intima ve media



54

tabakalarin1 kalinlagtirir. Bunun sonucunda difiizyon mesafesi artar ve damar
duvarinda serbest oksijen radikalleri olusur. Olusan bu serbest radikaller ise oksidatif
stres olusturup ortama inflamatuar hiicre gociine sebep olur (11).

Hipertansif hastalardaki adiponektin seviyelerini arastiran bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Hipertansif hastalarda adiponektin seviyelerinin diisiik oldugunu
gosteren yayilar oldugu kadar yiiksek oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur.
Mallamaci F. ve ark. (151) yapmis olduklar1 bir calismada; hipertansiyonu olan
bireylerde adiponektin diizeylerini, tansiyonu normal olan bireylere gore daha
yiiksek olarak bulmuslardir.

Adamczak M. ve ark. (44) tarafindan yapilan bir calismada da EHT’si olan
21’1 erkek 11°1 kadin toplam 33 hasta, kontrol grubu olarak ise 20’si erkek 13’1
kadin toplam 33 birey ¢alismaya alinmis. Calismanin sonucunda plazma adiponektin
diizeyleriyle SKB ve DKB 0&l¢limleri arasinda belirgin negatif yonli bir korelasyon
bulunmus. Bu caligmada ayrica, EHT’li bireylerin normotansiyonlulara gére daha
diisiik adiponektin diizeylerine sahip oldugu gosterilmis. Yamamoto Y. ve ark.
(65)’nin yapmis olduklar1 bir baska calismada normal kiloya sahip 967 Japon
katilimci incelenmis. Bu ¢aligmada da katilimeilarin plazma adiponektin diizeyleriyle
SKB ve DKB o6l¢iimleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmis. Tsioufis C.
ve ark. (23) tarafindan yapilan bir ¢alismada adiponektin seviyeleri ile HT siiresi,
SKB ve DKB degerleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulunmus.

In-vitro ortamda p-adrenerjik agonistlerden isoproterenol kullamlarak
gerceklestirilen bir ¢alismada adiponektin mRNA’smmin %75 oraninda azaldig
gdsterilmistir. Isoproterenol’iin bu inhibitdr etkisi, p-adrenerjik antagonistlerden
propronalol ile geriye donmektedir. Bu sonuglar adiponektin gen ekspresyonunun, 3-
adrenerjik agonistlerce kuvvetli olarak baskilanabilecegini diisiindiirmektedir (45).
Dolayisiyla HT’de adiponektin diizeylerinin azalmasimnin bir diger nedeni de
hipertansif hastalardaki artmis sempatik aktivasyon olabilir. Fruhashi M. ve ark. (93)
tarafindan yapilan bir ¢calismada 30°u hipertansif, 20’si ise normotansif olmak tizere
toplam 50 birey calismaya alinmis. Bu kisilerde, renin anjiotensin sistemi blokaji ile
adiponektin konsantrasyonu iizerinde meydana gelen degisiklikler arastirilmis. 16
EHT’li hastadan 9’u temokapril 4mg ile, 7’si ise candesartan 8 mg ile 2 hafta

boyunca tedavi edilmis. Temokapril veya Candesartan tedavisinin, kan basincini
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belirgin olarak azaltip insiilin duyarlilifini ve adiponektin konsantrasyonlarini
arttirdig1 gozlenmis. Fakat VKI ve HDL-C’da herhangi bir degisiklik olmamis. Bu
calismanin sonucunda EHT’li bireylerde insiilin direncinin hipoadiponektinemi ile
iligkili oldugu ve renin anjiotensin sistem blokajinin serum adiponektin
konsantrasyonunu arttirarak insiilin duyarliligin1  arttirdigit  sonucuna varilmas.
Dolayisiyla EHT’li bireylerde hipoadiponektinemi gelismesinin bir diger nedeni de
artmis renin anjiotensin sistem aktivasyonu olabilir.

Okamoto Y. ve ark. (66) tarafindan 2000 yilinda yapilan bir c¢alismada,
kateterle damar hasart olusturulmus bir bolgede subendotelyal adiponektin
birikiminin gelistigi goézlenmis. Ancak bu birikim saglam damar bolgelerinde
gosterilememis. Bunun sonucu olarak da serum adiponektin diizeylerinin azaldigini
bildirmigler. HT nin akselere ateroskleroz ile iligkili oldugu daha 6nce yapilan bir¢ok
calismada kanitlanmistir (6,9,11). HT ile aterosklerozun bu birlikteliginden yola
cikarak HT’de azalmis adiponektin seviyelerinin olasi nedeni Okamoto Y. ve ark.
(66)’nin belirttigi gibi baslamis olan aterosklerotik lezyonlar olabilir. Ciinkii
adiponektin doza bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikmekte ve TNF-
a tarafindan indiiklenen inflamatuar hiicre gogiinii engellemektedir (66,102).

HT’de, DM riski olanlarda, sigara igenlerde ve erkeklerde serum adiponektin
seviyelerinin diisiik oldugu daha 6nceki yayinlarda bildirilmistir (19,44,46,86,157).
Biz bu calismamizda obez hipertansif gruptaki bireyler ile bunun kontrol grubu olan
obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyelerini
karsilastirdik. Obez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyesini
7,5142,12 pg/mL, obez normotasif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin
seviyesini ise 13,28+2,07 pg/mL olarak bulduk. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel
acidan anlamli idi (p=0,000; p<0,05). Ayrica nonobez hipertansif gruptaki bireyler
ile bunun kontrol grubu olan nonobez normotasif saglikli gruptaki bireylerin
adiponektin seviyelerini de karsilagtirdik. Nonobez hipertansif gruptaki bireylerin
ortalama adiponektin seviyesini 9,82+2,87 pg/mL, nonobez normotasif saglikli
gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyesini ise 16,74+4,71 pg/mL olarak
bulduk. Aralarindaki bu farklilik yine istatistiksel acidan anlamhi idi (p=0,000;
p<0,05). Biz bu ¢aligmamizda obez hipertansif grupta adiponektin seviyeleri ile hem

SKB arasinda (r=0,46; p=0,022; p<0,05) hem de DKB arasinda (r=0,47; p=0,020;
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p<0,05) istatistisel olarak anlamli negatif yonlii bir korelasyon bulduk. Nonobez
hipertansif grupta da adiponektin seviyeleri ile SKB arasinda (r=0,56; p=0,004) ve
DKB arasinda (r=0,55; p=0,005; p<0,05) istatistisel olarak anlaml1 negatif yonlii bir
korelasyon bulduk.

Bizim sonug¢larimiz Adamczak M. ve ark. (44)’nin yapmis olduklar
calismanin sonuglari ile ortiismektedir. Bizim bulgularimiz da literatiire uygun olarak
hipertansif olgularda serum adiponektin diizeylerinin anlamli olarak diistiigiinii
gostermektedir. Hem obez hipertansif grup, hem de nonobez hipertansif grup,
karsilastirildiklar1 kontrol gruplar ile benzer yas, VKI ve bel gevresi dl¢iimlerine
sahipti. Calismamizin sonucunda hem obez hipertansif grupta hem de nonobez
hipertansif grupta yas, VKI ve bel ¢evresi &lgiimlerinden bagimsiz olarak serum
adiponektin diizeylerinin, kontrol gruplarina gdére anlamli olarak diisiik oldugunu
tespit ettik.

Insanlarda adipoz doku miktar1 ile adiponektin seviyesi arasinda negatif
yonlii bir iligki vardir. Adiponektin diizeyleri leptin ile karsilastirildiginda
sismanlarda zayiflardan anlamli olarak diisiik bulunmustur (68). Arita Y. ve ark. (19)
tarafindan Japon kadin ve erkek bireylerde yapilan bir ¢alismada, plazma adiponektin
seviyeleri ile VKI &lciimleri arasinda negatif yonlii bir iliski oldugu gésterilmis. Bu
calismada obez bireylerde kontrollere gore azalmis serum adiponektin seviyeleri
oldugu tespit edilmis. Obez olmayan bireylerde ortalama adiponektin seviyeleri 8,9
png/mL olarak bulunurken obez bireylerde bu deger 3,7 ug/mL imis. Bir bagka
calismada adiponektin seviyeleri ile intraabdominal ve subkutan yag dokusu miktari
arasindaki negatif yonlii iligki saptanmis ve adiponektin diizeylerinin yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak intraabdominal yag dokusunca belirlendigi diistintilmiis
(158). Adiponektinin adipoz dokudan sekrete edilmesine ragmen obez bireylerdeki
diizeylerinin diisiik olusu, olas1 bir feed-back inhibisyona baglanmis (26). TNF a’nin
yag dokusunda adiponektin sentez ve salinimini azaltmasi buna 6rnek olarak
gosterilebilir (41).

Obez kisilerin yasam tarzi degisikligi, tibbi veya cerrahi miidahale ile
sagladiklar1 kilo vermeleri neticesinde, viicuttaki adiponektin seviyelerinde saglanan
degisimleri inceleyen bir¢ok c¢alisma yapilmis. Ornegin; Bodou P. ve ark. (159) nin

yapmis olduklar bir ¢aligmada diyabeti olan obez erkeklere 2 ay siiren bir egzersiz
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programi uygulanmis. Egzersiz programiin sonunda kilo kaybetmeyen obez
diyabetik erkeklerin serum adiponektin diizeylerinde herhangi bir degisikligin
olmadig1 bildirilmis. Yapilan diger bir calismada da obez kadinlara yasam tarzi
degisikligi yapilmig ve belli bir miktar kilo vermeleri saglanmis. Ancak saglanan bu
kilo kaybiyla hastalarin adiponektin diizeylerinde herhangi bir degisikligin olmadig1
tespit edilmis (160). Bir diger calismaci ise yasam tarzi degisikligi yapilmis olan
insiilin direngli obez olgularda VKi, HOMA (homeostasis model assesment)-indeksi
ve TNF-a diizeylerinin azaldigini tespit etmis. Yasam tarzi degisikliginin adiponektin
diizeylerini etkileme durumunun ise yalnizca diyabetik bireylerde oldugunu bildirmis
(161). Bunlarin tam tersine diyet ve yasam tarzi degisikligi yapilarak VKI’de
gerilemenin saglandigi bireylerde serum adiponektin diizeylerinin artti§ini bildiren
calismalar da mevcuttur (162-164). Faraj M. ve ark. (165) tarafindan yapilan bir
calismada, mide cerrahisi uygulanan obez bireylerde cerrahi operasyon sonrasindaki
gozlemlerde, kisilerin VKI ve HOMA-indeksi degerlerinde belirgin bir azalma
oldugu gozlenmis. Yine aym kisilerin adiponektin degerlerinde ise anlamli bir
yiikselme oldugu tespit edilmis. Bir diger benzer calismada ise 22 morbid obez
olguya mide cerrahisi uygulanmis. Bu hastalar cerrahi sonras1 donemde ortalama 7,7
ay boyunca izlenmisler. Bu siirenin sonunda hastalarin VKI degerlerinde ortalama
%21 oraninda azalma oldugu tespit edilmis. Buna karsilik serum adiponektin
degerlerinin, VKi’deki azalma ile korele olarak %46 oraninda arttigi bulunmus
(102). Tsioufis C. ve ark. (23) tarafindan yapilan bir ¢alismada adiponektin seviyeleri
ile VKI degerleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu bulunmus.
Calismamizda obez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez hipertansif
gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyelerini karsilagtirdik. Obez hipertansif
gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyesini 7,51+2,12 pg/mL olarak
bulurken, nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyesi
9,82+2.87 ng/mL olarak bulduk. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamliyd1 (p=0,000; p<0,05). Obez hipertansif bireylerin bel g¢evresi ve VKI
Olciimleri ise nonobez hipertansif bireylerden istatistiksel anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05). Ancak yas, SKB ve DKB degerleri her iki grupta da benzerdi. Sonuglar da
gostermektedir ki; hipertansiyondan bagimsiz olarak obez hipertansif gruptaki

bireyler, nonobez hipertansif gruptaki bireylere goére daha diisiik adiponektin
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diizeylerine sahiptir. Bir bagka deyisle obez olan bireylerde serum adiponektin
diizeyleri azalmaktadir. Obez normotansif saglikli gruptaki bireyler ile nonobez
normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyelerini
karsilagtirdigimizda; obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama
adiponektin seviyesini 13,28+2,07 pg/mL olarak bulurken, nonobez normotansif
saglikll gruptaki bireylerin ortalama adiponektin seviyesini 16,74+4,71 pg/mL olarak
bulduk. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007; p<0,05).
Bu iki grubu birbirinden ayiran tek ozellik obezite faktoriiydii. Obezite varliginda
adiponektin degerleri anlamli olarak azalmaktaydi. Bu durum da bizim tezimizi
desteklemekteydi. Ek olarak hipertansiyona obezite eslik ettiginde adiponektin
diizeyleri daha da azalmaktaydi.

Caligmamizda obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile bel cevresi
Olctimleri arasinda negatif yonlii (r=0,59; p=0,002; p<0,05) bir korelasyon bulduk.
Nonobez hipertansif grupta da adiponektin degerleri ile bel ¢evresi arasinda negatif
yonli (r=—0,56; p=0,004; p<0,05) bir korelasyon bulduk. Bunun yaninda obez
hipertansif grupta adiponektin degerleri ile VKI arasinda negatif yonlii (r=0,48;
p=0,018; p<0,05) bir korelasyon saptadik. Nonobez hipertansif grupta da adiponektin
degerleri ile VKI arasinda negatif yonlii (r=0,42; p=0,041; p<0,05) bir korelasyon
saptadik. Yani bel cevresi ve VKI degerleri arttikca adiponektin degerleri
azalmaktaydi. Aralarinda negatif yonli bir iligki vardi.

Bizim bulgularimiz literatiire uygun olarak obez olgularda artmis abdominal
yag doku kitlesine ve bel ¢evresine ragmen serum adiponektin diizeylerinin anlaml
olarak diistiigiinii gostermektedir. Biz obez bireylerde serum adiponektin
seviyelerinin diisiik olmasinin birkag nedeni olabilecegini diisiindiik. Obez bireylerde
yag dokusu kitlesinin artmasina bagli olarak TNF-a diizeyleri de artmaktadir.
Dolayisiyla artmis olan TNF-a diizeyleri adipoz dokuda adiponektinin hem
sentez hem de salinimim1 azaltmis olabilir. Abdominal (viseral) yag dokusu
ozellikle fonksiyonel olarak subkutan yag dokusundan farkli olup metabolik olarak
aktif yag hiicrelerinden olusmustur. Abdominal yag dokusundaki artig
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile yakindan iligkilidir (145).

Yag dokusundan salgilanan TNF-o’nin insiilin diizeyi ile de olan iliskisi

yapilan calismalarla gosterilmistir (79). Insiilin direnci ile hiperinsiilinemi,
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genellikle bir arada bulunmaktadir. Hiperinsiilineminin ise sempatik sinir sisteminin
aktivitesini arttirmak yoluyla adiponektinin gen ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir
(45,77). Dolayistyla obezitede serum adiponektin diizeylerinin azalmasinin bir diger
nedeni de hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olabilir. Obezite de dislipidemi, HT, DM
ve sigara gibi aterosklerozun major risk faktorlerindendir (144). Obezite vaskiiler
yatakta yapisal ve islevsel bozukluklar yapmaktadir (148). Yapilan ¢aligmalar
aterosklerozun 6nde gelen nedenlerinden birinin obezite oldugunu ortaya koymustur
(7). Okamoto Y. ve ark. (66)’nin yapmis olduklar1 bir ¢caligmada kataterle damar
hasar1 olusturulmus bolgelerde subendotelyal adiponektin birikimleri oldugu
gosterilmis. Obez bireylerin aterosklerotik damar bolgelerindeki bu adiponektin
birikimleri, obez bireylerdeki hipoadiponektineminin sebeplerinden biri olabilir. Kilo
verme saglandiginda ise, bu kisilerde insiilin duyarliliginda artis ve VKI degerlerinde
diisiis yasanacagindan adiponektin degerlerinde artis olmast muhtemeldir.

Klinik ¢alismalarda diisilk serum adiponektin diizeylerinin, aterojenik lipit
profili ile yakindan iligkili oldugu saptanmistir. Adiponektin diizeyleri; aclik plazma
insiilin konsantrasyonu, AKS, OGTT nin 2. saatindeki kan sekeri, T.Kol, Tg, LDL-
C, SKB, DKB ve iirik asit diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligit ve HDL-C
diizeyleriyle ise pozitif yonlii bir korelasyon gostermektedir (43,49,64,65).

Yamamoto ve ark. (65)’nin yapmis olduklar1 bir baska calismada normal
kiloya sahip 967 Japon katilimci ¢aligmaya dahil edilmis. Bu ¢alismada plazma
adiponektin seviyeleri ile insiilin, insiilin direnci, T.Kol, Tg, LDL-C ve VKI arasinda
negatif yonlii bir korelasyon saptanmis. Ek olarak HDL-C ile adiponektin seviyeleri
arasinda, pozitif yonlii bir korelasyonun varligi da bu ¢calismada gosterilmis.

Ryo M. ve ark (166) tarafindan yapilan bir ¢alismada 479’u erkeklerden,
182’si ise kadinlardan olusan toplam 661 kisilik metabolik sendromlu hasta
grubunda serum adiponektin diizeyleri incelenmis. Calismanin sonucunda hem
erkeklerde hem de kadinlarda serum adiponektin seviyeleriyle Tg, SKB, DKB, AKS
ve insiilin Ol¢limleri arasinda arasinda negatif yonlii bir korelasyon, adiponektin
seviyeleriyle HDL-C o6l¢iimleri arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon oldugu
saptamis. Ek olarak yalnizca erkeklerde ise adiponektin seviyeleri ile T.Kol arasinda
negatif yonlii bir korelasyon bulunmus.

Yang WS. ve ark. (167) tarafindan yapilan bir ¢alismada da, 119’u bayan ve



60

69’u erkeklerden olusan toplam 180 kisilik fazla kilolu ve obez Asyali grup
calismaya alinmis. Bu hastalarin plazma adiponektin seviyelerinin VKi, AKS, Tg,
plazma insiilin seviyeleri, hiperinsiilinemi ve OGTT ile saptanan glikoz intoleransi
ile negatif, HDL-C ile ise pozitif iligki icerisinde oldugu gosterilmis. Bu c¢alismada
T.Kol ve kan basinct ile adiponektin seviyeleri arasinda herhangi bir iliski
bulunamamis.

Stejkal D. ve ark. (168) tarafindan yapilan “Tip 2 DM’li kisilerde metabolik
kontrol kriteri olarak adiponektin seviyeleri” isimli ¢aligmada 58’1 Tip 2 DM’li, 51’1
ise erken yasta ateroskleroz risk faktorlerine sahip toplam 109 hasta ¢alismaya dahil
edilmis. Calismanin sonucunda adiponektin/VKI indeksi ile AKS, Tg ve HbAlc
seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon, adiponektin/ VKI indeksi ile HDL-
C arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon tespit edilmis.

Pima yerlileri ve Caucasian topluluklari gibi DM prevalansinin yiiksek
oldugu toplumlarda plazma adiponektin seviyeleri ile viicut yag dagilimi, bel/kalca
orani, aclik insiilin diizeyi ve postprandiyal glikoz diizeyi negatif korele bulunmus.
Multivaryans analizlerde hipoadiponektineminin adipozitenin derecesi ve glikoz
intoleransindan daha ¢ok, insiilin rezistansit ve hiperinsiilinemi ile iligkisi oldugu
saptanmis. Bu sonuglar diisiik plazma adiponektin seviyelerinin saptandigi Tip 2 DM
ve obezitede, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin asil belirleyici faktér oldugunu
distindiirmektedir (49).

Hotta K. ve ark. (43)’nin Tip 2 DM’li bireyler iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, adiponektin seviyeleriyle HDL-C arasinda pozitif, adiponektin
seviyeleriyle Tg diizeyleri arasinda ise negatif yonlii bir korelasyon saptanmis.
Diyabeti olmayan obez ve normal kilolu kadin bireylerin dahil edildigi bir bagka
calismada ise plazma adiponektin diizeylerinin sadece VKI ve viicut yag dokusu
miktariyla degil, aym1 zamanda serum leptin, aclik insiilini ve hesaplanan HOMA-
indeksi degerleriyle de negatif korele oldugu gosterilmis. Yine bu g¢alismada bir
kardiyak risk indeksi olan T.Kol./HDL-C orani ile adiponektin seviyeleri arasinda
negatif yonli bir iliski tespit edilmis (20).

Bizim ¢alismamizda obez hipertansif gruptaki bireylerin AKS ve Tg degerleri
obez normotansif saglikli gruptaki bireylerden anlamli olarak yiiksek, HDL-C
degerleri ise anlamli olarak disiiktii (p<0,05). Obez hipertansif gruptaki bireylerin
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LDL-C ve T.Kol. degerleri obez normotansif saglikli gruptaki bireylerden yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasi farklilik istatiktiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Obez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri 7,51+2,12 ng/mL
iken, obez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri
13,28+2,07 pug/mL idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,000; p<0,05).

Nonobez hipertansif gruptaki bireylerin AKS degerleri, nonobez normotansif
saglikli gruptaki bireylerden anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Nonobez hipertansif
gruptaki bireylerin LDL-C, Tg ve T.Kol. degerleri nonobez normotansif saglikli
gruptaki bireylerden yiiksek, HDL-C degerleri de diisiik olmasina ragmen gruplar
arasinda bu parametreler acisindan istatistiksel anlamlilikta bir farklilik yoktu
(p>0,05). Nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri
9,82+2,87 pg/mL iken, nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama
adiponektin degeri 16,74+4,71 pg/mL idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,000; p<0,05).

Obez hipertansif gruptaki bireylerin AKS ve Tg degerleri nonobez hipertansif
gruptaki bireylerden anlamli olarak yiiksek, HDL-C degerleri ise anlamli olarak
diisiiktii (p<0,05). Obez hipertansif gruptaki bireylerin LDL-C ve T.Kol degerleri
nonobez hipertansif gruptaki bireylerden yiiksek olmasimna ragmen gruplar arasi
farklilik istatiktiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Obez hipertansif gruptaki
bireylerin ortalama adiponektin degeri 7,514+2,12 pg/mL iken, nonobez hipertansif
gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri 9,82+2,87 ng/mL idi. Aralarindaki
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000; p<0,05).

Bu calismamizda ayrica obez hipertansif gruptaki bireylerin adiponektin
degerleri ile AKS degerleri arasinda negatif yonlii (r=0,58; p=0,003; p<0,05),
adiponektin degerleri ile T.Kol arasinda negatif yonlii (=0,49; p=0,014; p<0,05)
adiponektin degerleri ile LDL-C arasinda negatif yonlii (r=—0,58; p=0,003; p<0,05)
ve adiponektin degerleri ile HDL-C arasinda pozitif yonlii (r=0,54; p=0,007;
p<0,05) bir korelasyon saptadik. Yani HDL-C azalip AKS, T.Kol. ve LDL-C arttik¢a
adiponektin degerleri azalmaktaydi. Bu grupta adiponektin seviyeleri ile Tg
seviyeleri arasinda negatif yonlii bir iliski vardi ancak istatistiksel olarak anlamli

degildi (r=0,15; p=0,500; p>0,05).
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Nonobez hipertansif grupta da adiponektin degerleri ile AKS arasinda negatif
yonli (r=0,59; p=0,002; p<0,05), adiponektin degerleri ile T.Kol arasinda negatif
yonlii (r=—0,56; p=0,002; p<0,05) ve adiponektin degerleri ile LDL-C arasinda
negatif yonli (r=—0,57; p=0,003; p<0,05) bir korelasyon saptadik. Yani AKS, T.Kol.
ve LDL-C degerleri arttikca adiponektin degerleri azalmaktaydi. Adiponektin ile Tg
arasinda negatif yonli (r=0,35; p=0,085; p>0,05) ve adiponektin ile HDL-C
arasinda pozitif yonli (r=—0,390; p=0,054; p>0,05) bir iliski vard1 ancak istatistiksel
olarak 6nemli degildi.

Biz bu calisgmamizin sonucunda literatiire uygun olarak hiperlipidemik
bireylerde serum adiponektin diizeylerinin kontrollerden daha diisiik oldugunu tespit
ettik. Korelasyon analizlerinin de gosterdigi gibi dislipidemisi olan bireylerde
adiponektin seviyeleri daha disiikk seviyelerde olmaktadir. Hiperlipidemisi olan
bireylerde serum adiponektin diizeylerindeki azalmanin muhtemel nedenlerinden biri
var olan aterosklerotik lezyonlar olabilir. Adiponektin gelecekte dislipidemi tedavisi
icin 1y1 bir segenek olabilir.

Adiponektinin erkeklerde kadinlara oranla daha diisiik oldugunu gdsteren
calismalar (19,46,47,168) oldugu gibi cinsiyetle iligkisinin olmadigni gdosteren
caligmalar da (48,49) mevcuttur. Yamamoto Y. ve ark. (65) nin yapmis olduklar1 bir
calismada normal kiloya sahip 967 Japon katilimci ¢alismaya dahil edilmis. Bu
calismada kadin bireylerde erkeklerden daha fazla adiponektin diizeyleri oldugu
tespit edilmis.

Adiponektin seviyelerinin erkeklerde daha diisiik c¢ikmasi nedeniyle
adiponektin seviyeleri ile androjenler arasindaki iligki arastirilmak istenmis. Bu
iligkiyi ilk olarak Nishizawa H. ve ark. (26), in-vitro adiposit kiiltiirleri ve in-vivo
hayvan deneyleri ile gostermisler. Bu ¢alismada; 6gonadal ve hipogonadal farelerin
yanisira, in-vitro adiposit kiiltliir ortamina da uygulanan testesteronun ortamdaki
adiponektin diizeyini azalttig1, testosteron uygulamasinin sonlandirilmasi ile
hayvanlarda serum adiponektin konsantrasyonun arttigi, kiiltiir ortaminda ise
adipositlerden adiponektin sekresyonunun diizeldigi goriilmiis. Ayni1 caligmada
erkeklerde kadinlara oranla daha diisilk serum adiponektin seviyelerinin oldugu
gosterilmis. Erkeklerde insiilin direnci ile atroskleroz gelisme riskinin daha yiiksek

oldugu belirtilmis. Saraheimo M. ve ark. (169)’nin 189 Tip 1 DM’li hasta iizerinde
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yaptiklar1 bir calismada kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek adiponektin
seviyelerinin oldugu rapor edilmis. Lanfranco F. ve ark. (50)’nin primer ve sekonder
hipogonadizmli erkek olgularda yaptiklar1 bir caligmada, serum adiponektin
konsantrasyonun, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hipogonadizmli erkek
olgularda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmus ve testosteron replasman tedavisi
ile serum testosteron diizeyleri normale getirildiginde serum adiponektin
diizeylerinin  belirgin olarak azaldig1i gosterilmis. Aymi calismada hem
hipogonadlarda hem de 6gonadal kontrol grubunda serum adiponektin seviyeleriyle
testosteron konsantrasyonu arasinda negatif yonli bir iliski oldugu gosterilmis.
Goriildiigii  lizere adiponektin diizeylerinin cinsiyetler arasinda farkliliginda
androjenlerin rolii izerinde durulmaktadir.

Caligmada her grup icerisinde ayr1 ayr1 olmak iizere obez hipertansif grupta,
nonobez hipertansif grupta, obez normotansif saglikli grupta ve nonobez normotansif
saglikli grupta, erkek ve kadin bireylerin ortalama adiponektin degerlerini
birbirleriyle karsilastirdik. Burada gruplar icerisinde adiponektin degerleri acisindan
cinsiyetler aras1 farklilik olup olmadigini arastirmay1 amacgladik. Calisma sonucunda
her dort grupta da kadin bireylerde erkeklere gore daha yiiksek adiponektin diizeyleri
tespit edilmesine ragmen, bu farklilik hi¢bir grupta istatistiksel agidan anlamli degildi
(p>0,05). Sonucun istatistiksel ac¢idan anlamli ¢ikmayisinin sebebi, calismaya
aldigimiz gruplardaki birey sayisinin yetersizligi olabilir.

Sigaranin kardiyovaskiiler hastaliklar ve HT ile iliskisi iyi bilinmektedir.
Adiponektin diizeyleri ile sigara aligkanlig1 arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada,
plazma adiponektin diizeyleri, aktif sigara i¢icilerinde hi¢ sigara igmeyenlere oranla
belirgin olarak diisiik bulunmus. Ayni ¢alismada fare adipozit kiiltiirlerinde H,O, ve
nikotinin, doza bagimli olarak adiponektin sekresyonunu azalttigi ve ayrica direkt
inhibisyon yolu ile de mRNA ekspresyonunu azalttig1 saptanmis (170).

Miyazaki T. ve ark. (157) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 127 koroner arter
hastas1 calismaya dahil edilmis. Hastalar sigara iciciligi bakimindan; hi¢ igmemis,
eski igiciler ve mevcut iciciler olarak {i¢ gruba ayrilmis. Adiponektin
konsantrasyonunu hi¢ sigara igmeyenlerde 7,7 ug/mL, eski i¢icilerde 5,9 pg/mL,
mevcut igicilerde ise 5,0 pg/mL olarak bulunmus. Hi¢ sigara igmeyenlerle mevcut

iciciler arasindaki bu farklilik istatistiksel a¢idan anlamli bulunmus (p<0,05). Ek
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olarak adiponektin konsantrasyonu ile brinkman indexi (giinde igilen sigara sayisi x
aliskanlik yil1) de negatif korele bulunmus (r=0,32). Sigara iccilerinde adiponektin
konsantrayonlarinin diismesine neden olan birincil mekanizma, sempatik sinir
sistemi aktivasyonunun artmasi, ikincil mekanizma ise postganglionik sempatik
sinirlerin aktivasyonundaki artistir. Aslinda adrenerjik agonistler ve cAMP
analoglarinin adiponektin yayilimini inhibe ettigine dair yayinlar mevcuttur (171).
Indirekt olarak bir diger mekanizma ise dolasimdaki adiponektin tiiketimi olabilir.
Bu da sigara i¢imi ile, damar hasarlanmasinda ortaya ¢ikan bazi molekiillerin
adiponektini baglamasi ile olugabilir. Adiponektinin damar intimasinda bolca
bulunan ve damar duvari hasarlandiginda ortaya c¢ikan Tip 1, Tip 3 ve Tip 4
kollojene baglanmasi ¢ok olasidir (66).

Caligmamizda adiponektin diizeyleri ile sigara aligkanlig1 arasindaki iliskiyi
de aragtirmayr amacladik. Obez hipertansif grupta sigara igenlerin adiponektin
diizeylerini 6,12+1,62 pg/mL, sigara i¢gmeyenlerin adiponektin diizeylerini ise
7,87£2,11 pg/mL olarak bulduk. Nonobez hipertansif grupta sigara igenlerin
adiponektin diizeylerini 8,58+1,64 pupg/mL, sigara i¢cmeyenlerin adiponektin
diizeylerini 10,3343,14 pg/mL olarak bulduk. Her iki grupta da sigara icenlerde
adiponektin diizeyleri sigara igmeyenlerden daha diisiik olmaya egilimli idi. Ancak
sigara icen ve i¢gmeyen bireylerin adiponektin diizeyleri arasindaki bu farklilik
istatistiksel acidan anlamsizdi (p>0,05). Sonucun istatistiksel agidan anlamh
cikmayisinin sebebi, calismaya aldigimiz gruplardaki birey sayisinin yetersizligi
olabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, yasla beraber adipoz doku kitlesinin ve
TNF-a diizeylerinin artmasina ragmen adiponektin diizeylerinin de arttig1 tespit
edilmistir (21,22). Ancak Tsioufis C. ve ark. (23)’nin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
bunun tam tersine, adiponektin seviyeleri ile yas arasinda negatif yonli bir
korelasyon bulunmus. Bizim ¢alismamizda da hem obez hipertansif grupta hem de
nonobez hipertansif grupta Tsioufis C. ve ark. (23)’nin ¢alismasina benzer sekilde
serum adiponektin seviyeleri ile yas arasinda negatif yonlii bir korelasyon vardi.
Ancak bu korelasyon istatistiksel agidan anlamsizdi (p>0,05). Sonucun istatistiksel
acidan anlaml ¢ikmayisinin sebebi, calismaya aldigimiz gruplardaki birey sayisinin

yetersizligi olabilir.
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Lindsay RS. ve ark. (82)’'min Tip 2 DM riski tasiyan Pima yerlilerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, bu kisilerin kontrollere gore daha diisilk adiponektin
seviyelerine sahip olduklar1 ortaya koyulmus. Tip 2 DM’li bireylerin birinci derece
akrabalarinda plazma adiponektin diizeylerinin normal olmasina ragmen, adipoz
dokudaki adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol gruplarina goére belirgin olarak
azaldig tespit edilmis. Dolayisiyla bu vakalarda adiponektin gen ekspresyonunda bir
disregiilasyon oldugu gozlenmis (86). Biz bu calismamizda hem obez hem de
nonobez hipertansif grupta ailesel DM ve KVH 6ykiisii varliginda istatistiksel anlam
tagimasa da serum adiponektin diizeylerinin daha da azaldigini tespit ettik (p>0,05).
Bu durumun istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayisi ise hasta sayimizin az olmasina
baglanabilir.

Diyabetik hastalardaki adiponektin diizeylerini arastiran ¢aligmalarda bugiine
kadar bir¢ok farkli sonug rapor edilmis. Tip 2 DM’li hastalarla yapilan ¢aligmalarda
serum adiponektin diizeyleri genellikle diisiik saptanirken (42,43,82,172), Tip 1
DM’li hastalarla yapilan ¢alismalarda ytiksek saptanmis (87-89).

Imagawa A. ve ark. (87)’nin Tip 1 DM’li hastalar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada serum adiponektin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak yiiksek oldugu bulunmus. Bu c¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda goriilenin
aksine, serum adiponektin diizeylerindeki artisin sebebinin insiilin eksikligi
olabilecegi ve Tip 1 DM’li hastalarin serum adiponektin diizeylerinde dolagimdaki
glikoz ve insiilin diizeylerinin énemli rolii oldugu diistiniilmiis (54,87). Benzer olarak
Hadjaadj S. ve ark. (88)’nmin Tip 1 DM’li hastalar iizerinde yaptiklar1 bir diger
calismada kontrol grubu ile karsilastirilan Tip 1 DM’li hastalarda serum adiponektin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmis. Ayrica MAU’sii olan hastalarda
olmayanlara oranla daha yiiksek adiponektin diizeylerinin oldugu da goriilmiis. Bu
bulgular periferal insiilin duyarliligi ve regiilasyonunda adiponektinin roliiniin hala
belirsiz oldugunu gostermektedir.

Lindstrom T. ve ark. (90)’nin 2006 yilinda Tip 1 DM’li hastalarla yaptiklar
bir ¢caligmada 10 yildan fazla Tip 1 DM tanisi olan bu hastalarda serum adiponektin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmus. Bu yiiksek adiponektin diizeyinin
DM’nin siiresi ile birlikte bozulmus bobrek fonksiyonlari nedeniyle olabilecegi ileri

stiriilmiis. Schalkwijk CG. ve ark. (173)’ nin Tip 1 DM’li hastalar {izerinde yaptiklari
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bir diger ¢alismada serum adiponektin diizeylerinin bébrek foksiyon bozuklugunun
derecesi ile iligkili olarak yiiksek oldugu saptanmis. Adiponektinin yiiksek
¢ikmasinin sebebinin de, Tip 1 DM’li hastalarda endotelyal ve vaskiiler hasari
azaltmak icin ortaya c¢ikan fizyolojik kontragulatuar mekanizmalar olabilecegi
diisiiniilmiis. Bu ¢alismada glomeruler filtrasyon hizi ile adiponektin arasinda negatif
yonlii bir iliski saptanmis ve MAU’lii hastalarda serum adiponektin diizeyleri yiiksek
olarak bulunmus. Saraheimo M. ve ark. (169)’nin 189 Tipl DM’li hasta iizerinde
yaptiklar1 bir calismada ise hastalar makroalbuminiirili, mikroalbuminiirili ve
normoalbuminiirili olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve adiponektin diizeyleri
bakimindan birbirleriyle karsilastirilmis. Sonug¢ olarak makroalbuminiirisi olan
grupta mikroalbumiiirik gruptan daha yiiksek, mikroalbuminiirisi olan grupta da
normoalbuminiirik gruptan daha yiiksek serum adiponektin diizeylerine rastlanilmas.
Su ana kadar sozii edilen caligmalarin timii diyabetli hastalar iizerinde
yapilan caligmalardir. Diyabeti olmayan ve yeni tan1 konulmus EHT’si olan bireyler
tizerinde Tsioufis C. ve ark. (23) tarafindan yapilan bir ¢calismada 108 erkek hasta
calismaya dahil edilmis ve bunlarin adiponektin diizeyleri ile hs-CRP diizeyleri ve
triner albumin atilm miktarlart arasindaki iliski arastirilmis. Bu ¢alismada
albumin/kreatinin oram1  temel alinarak hipertansif popiilasyon (n=108);
normoalbumintirisi olanlar (n=80) ve mikroalbuminiirisi olanlar (n=28) olmak iizere
iki gruba ayrilmis. Bu iki grup, 110 kisilik kontrol grubu ile karsilagtirilmais.
Caligmanin sonucunda hipertansif mikroalbumintirili grupta, hem hipertansif
normoalbuminiirili gruba hem de kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
adiponektin diizeylerine rastlanilmis. Hipertansif normoalbuminiirili grup ile kontrol
grubu arasinda ise adiponektin diizeyleri bakimindan herhangi bir fark bulunamamis
Bu c¢alismada ayrica mikroalbuminiiri seviyeleri ile hs-CRP seviyeleri arasinda
pozitif yonlii bir korelelasyon bulunmus. Mikroalbuminiiriyle hs-CRP’nin
korelasyonunu, renal glomerulde direk yaralanmaya neden olan subklinik
inflamasyona baglamislar. Alternatif olarak mikroalbuminiiri ve diisiik derecede
inflamatuar markerlerin artmis seviyelerinin, diffiiz aterosklerotik hastalikla birlikte
olan altta yatan ayni1 biyolojik mekanizmanin iki yiizii olabilecegini sdylemisler (23).
Biz bu ¢alismamizda obez hipertansif grupta, MAU(+) ve MAU(-) olan
bireyleri tespit edip iki alt grup olusturduk. Obez hipertansif grubun MAU(+) ve
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MAU(-) alt gruplarindaki bireyleri, adiponektin degerleri agisindan birbirleriyle
karsilagtirdik. MAU(+) olan alt grupta ortalama adiponektin degerini 6,62+1,36
ug/mL olarak bulurken, MAU(-) olan alt grupta ortalama adiponektin degerini
8,15+2,37 pg/mL olarak bulduk. MAU(-) olan alt grupta adiponektin degerlerinin
daha yiiksek olmasma ragmen adiponektin degerleri agisindan olan bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Obez hipertansif grubun MAU(+) alt
grubundaki ortalama hs-CRP degeri, MAU(-) alt grubundan bir miktar yiiksek
olmasima ragmen aralarindaki aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Ayrica obez hipertansif grupta adiponektin degerleriyle MAU
degerleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=0,43; p=0,037; p<0,05) da vard.

Nonobez hipertansif grupta da MAU(+) ve MAU(-) olan bireyleri tespit edip
iki alt grup olusturduk. Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt
gruplarindaki bireyleri, adiponektin degerleri agisindan birbirleriyle karsilagtirdik.
MAU(+) olan alt grupta ortalama adiponektin degerini 7,65+1,79 pg/mL, MAU(-)
olan alt grupta ortalama adiponektin degerini ise 10,914+2,71 pg/mL olarak bulduk.
Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Nonobez hipertansif
grubun MAU(+) alt grubundaki ortalama hs-CRP degeri, MAU(-) alt grubundan
ylksek olmasina ragmen aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Ayrica nononobez hipertansif grupta da adiponektin degerleriyle
mikroalbuminiiri degerleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=0,56; p=0,005;
p<0,05) vardi.

Albumin/kreatinin orani ile hs-CRP birlikteliginin raporlandigi ¢alismalar
(174) oldugu gibi adiponektin ile hs-CRP’nin negatif korelasyonunu gosteren
calismalar da (175-177) mevcuttur. Sirkiilasyondaki adiponektin, vaskiiler endotel
fonksiyonlart ve inflamatuar reaksiyonlar1 diizenledigi i¢in azalmig adiponektin
seviyelerinin hipertansiyonu ve mikroalbuminiirisi olan vakalarda gd&zlenen
inflamatuar olaylardan kismen sorumlu olabilecegini sdylemek yanlis olmaz.
Adiponektin ve albumin/kreatinin orani ayrica hiperinsiilinemik durumla yaygin
sekilde desteklenmeleri nedeniyle ve mikroalbuminiirinin de metabolik sendromun
bir bileseni olabilecegi diisliniildiigiinden bu ikisi korele olabilirler. Ek olarak yaygin
genetik gegmis; albumin/kreatinin oraninin artmis miktarlarina ve adiponektinin

azalmis seviyelerine sebep olabilir ve bu durum hipertansiyonlu hastalar1 predispoze
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edebilir (23).

Calismaya aldigimiz hastalarda arastirdigimiz bir diger parametre de hs-CRP
diizeyleriydi. CRP’nin plazma seviyesi, akut ve kronik uyarmnin neden oldugu
degisik infeksiyonlarda, yanikta, operasyon esnasinda, major travmalarda ve diger
inflamatuar durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Bu gibi durumlarda bir¢ok akut
faz proteininin plazma seviyesi iki kat artarken, CRP seviyesi yliz kat veya daha
fazla artmaktadir (105,106).

Yakin zamana kadar sadece interlokin uyarisiyla ve karacigerde yapildigi
sanilmakta iken, son yapilan caligmalarla koroner arter diiz kas hiicrelerinde ve
hastalikli periferik damarlarda da CRP sentezinin yapildigi ortaya koyulmustur.
Aterosklerotik damarlardaki CRP mRNA diizeyleri, karacigerdeki ve saglikli
damarlardaki diizeylerine oranla 7 ila 10 kat daha fazla artmis bulunur (107).
CRP’nin aterosklerotik plaklardaki varligi kompleman proteinleri ile iliskili
bulunmustur (178). Insan CRP’si C1q aracilig1 ile klasik kompleman yolunu aktive
etmektedir (179). Erken donem aterosklerotik lezyonlarda yaygin CRP birikimleri
tespit edilmistir. CRP bu lokalizasyonlarda terminal kompleman kompleksi ile
birlikte goriilmiistir. Ani 6liim nedeni ile yasamini yitirenlerin aterotrombotik
lezyonlarinin lipid ¢ekirdeklerinde CRP bulundugu tespit edilmistir (108). Ayrica
foam hiicrelerinin CRP agisindan pozitif boyanma verdikleri de tespit edilmistir.
CRP’nin kompleman sistemini aktifleyip foam hiicrelerinin olusumuna katkida
bulunarak aterosklerotik lezyon olusumunu baglattigi ileri siiriilmiistiir (109).

HsCRP, metabolik sendromun parametreleri olan yiiksek Tg, diisiik HDL-C,
obezite, HT, yiiksek glikoz degerleri, bozulmus fibrinolizis ve insiilin direnci ile
yakin korelasyon gostermektedir. Parametre sayisi arttikca hs-CRP degerleri de
artmaktadir. Metabolik sendromun tiim seviyelerinde gelecekteki kardiyovaskiiler
risk acisindan hs-CRP ilave prognostik deger tasimaktadir. Yapilmis olan major
prospektif caligmalarin verilerinde >3 mg/L hs-CRP ve metabolik sendromlu
olanlarda en kotii vaskiiler siirvi gozlenirken, hs-CRP <3 mg/L ve metabolik
sendromu olmayanlarda en iyi vaskiiler siirvi tespit edilmistir (119).

VKI ve CRP konsantrasyonlar1 arasinda pozitif yonlii bir iliski vardir (120).
Hem viseral hem de subkutan adipoz dokudan sentezlenen sitokinler CRP artisinda

rol oynamaktadir. TNF-a ve IL-6 adipoz doku kaynakli olup, CRP artisinda etkili
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olan sitokinlerdendir (114,117). Saglikli obez kadinlarda; yag orani diisiik diyetle
enerji kisitlamasi yapilarak VKi’de azalma saglandiginda, CRP diizeylerinde azalma
saglandig1 tespit edilmistir. Dolayisiyla ateroskleroz riskinin kilo verme ile
diisiiriilebilecegi bildirilmistir (122). Plazma hs-CRP diizeyleri obezite ve obezite ile
iligkili olan hastaliklarla baglantilidir. Bunlar arasinda insiilin direnci, diyabet ve
hiperlipidemi sayilabilir. Arastirmacilar kilo kaybi ile birlikte hs-CRP diizeyinin
azaldigim gostermislerdir (120,121).

Literatiirde hs-CRP diizeylerinin saglikli degerlendirilmesi i¢in 2 hafta arayla
2 olgiim yapilmas: ve ortalamasimin kullanilmasi Onerilmektedir. Ayrica hs-CRP
Olctimlerinin inflamasyon ya da infeksiyonu olanlarda yapilmamasi, 10 mg/L ve
tizerinde olan degerlerin ise tekrarlanmasi ve yiiksekligin kaynaginin arastirilmasi
onerilmektedir (113). Kardiyak risk profili ac¢isindan Hs-CRP diizeyleri kategorize
edildiginde 1 mg/dl’den az degerler diisiik riskli; 1-3 mg/dl arasindakiler orta
derecede riskli ve 3 mg/dl’den yliksek degerler ise yiiksek derecede riskli kabul
edilmektedir (112). Ancak biz bu calismamizda hs-CRP 6&l¢iimiinii  yapan
laboratuarin kullanmis oldugu hs-CRP kitinin vermis oldugu “normal deger
araligi”n1 dikkate aldik. Buna gore gruplardaki bireylerin hs-CRP degerlerini normal
(0-7,4 mg/L) veya yiiksek (>7,5 mg/L) olarak smiflandirdik. Biz bu ¢alismamizda
hs-CRP’deki non-spesifik akut yiikselmelerin sonug¢larimizi etkilememesi igin 10
mg/dl ve lizerinde ¢ikan hs-CRP degerlerini ¢aligma disinda tuttuk.

Calismamizda obez hipertansif grup ile obez normotansif saglikli grubun,
nonobez hipertansif grup ile nonobez normotansif saglikli grubun ve obez hipertansif
grup ile nonobez hipertansif grubun ortalama hs-CRP degerlerini karsilastirdik. Her
tic karsilagtirmada da hs-CRP degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik bulamadik (p>0,05). Obez hipertansif grubun MAU(+) olan alt
grubuyla. MAU(-) olan alt grubunun ortalama hs-CRP  degerlerini
karsilagtirdigimizda da istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulamadik (p>0,05).
Ayni sekilde nonobez hipertansif grubun MAU(+) olan alt grubuyla MAU(-) olan alt
grubunun ortalama hs-CRP degerlerini karsilastirdigimizda da istatistiksel agidan
anlaml bir farklilik bulamadik (p>0,05).

Ouchi N. ve ark. (69) tarafindan yapilan bir ¢alismada, anjiyografik olarak

KAH tanis1 almis 71 kisilik hasta grubu ile anjiyografik olarak normal koroner
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arterlere sahip 30 kisilik kontrol grubundan olusan toplam 101 erkek birey ¢alismaya
dahil edilmis. Bu ¢alismanin sonucunda plazma adiponektin diizeyleri ile plazma hs-
CRP diizeyleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulunmus. Kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda koroner arter hastalikli bireylerde hs-CRP seviyesi yliksek,
adiponektin seviyesi ise diigiik bulunmus. Bu calismada hs-CRP mRNA’sinin da
adiponektin gibi yag dokudan eksprese edildigi gosterilmis. Yine ayni ¢alismada
anjiyografik olarak koroner arter hastaligi tanisi almis hastalarin ciltalti yag
dokusunda saptanan hs-CRP mRNA’s1 ve adiponektin mRNA’s1 arasinda negatif
yonlii bir korelasyon elde edilmis. Yamamoto Y. ve ark. (65)’nin yapmis olduklari
bir baska ¢alismada normal kiloya sahip 967 Japon katilimci ¢alismaya dahil edilmis.
Bu calismada normal kilodaki 262 Japon bayan katilimcida, adiponektin seviyeleri
ile hs-CRP seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmis. Tsioufis C. ve
ark. (23)’nin yapmis olduklar bir baska ¢alismada, adiponektin seviyeleri ile hs-CRP
seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon elde edilmis. Akut miyokard
infarktiisliileri kapsayan bagka bir calismada akut miyokard infarktiisliniin erken
doneminde plazma adiponektin seviyelerinin azaldigi ve plazma CRP diizeyleri ile
negatif korelasyon igerisinde oldugu gdsterilmis (180).

Biz de bu calismamizda benzer sekilde obez hipertansif grupta adiponektin
seviyeleri ile hs-CRP arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=—0,45; p=0,028;
p<0,05) elde ettik. Aym1 sekilde nononobez hipertansif grupta da adiponektin
seviyeleri ile hs-CRP arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=0,52; p=0,010;
p<0,05) bulduk. Obez hipertansif grupta hs-CRP degeri 0-7,4 mg /L arasi olanlarla
7,5 mg/ L ve lizeri olanlarin ortalama adiponektin degerlerini karsilastirdigimizda;
hs-CRP degeri 0-7,4 mg /L aras1 olanlarda ortalama adiponektin degerini 8,24+2.,45
ug/mL olarak bulurken, hs-CRP degeri 7,5 mg/ L ve iizeri olanlarda ortalama
adiponektin degerini 6,64+1,25 pg/mL olarak bulduk. Aralarindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Nonobez hipertansif grupta da hs-CRP
degeri 0—7,4 mg /L aras1 olanlarla 7,5 mg/ L ve iizeri olanlarin ortalama adiponektin
degerlerini karsilastirdigimizda; hs-CRP degeri 0-7,4 mg /L arasi olanlarda
adiponektin ortalama degerini 10,65+2,54 ug/mL bulurken, hs-CRP degeri 7,5 mg/ L
ve lizeri olanlarda ortalama adiponektin degerini 7,35+2,48 ng/mL olarak bulduk.
Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
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Calismamizin sonuglar1 Ouchi N ve ark. (69), Tsioufis C ve ark. (23) ve
Yamamoto Y ve ark.(65)’nin ¢alisma sonuglar1 ile benzerdir. Sonuglarimiz
adiponektin ve hs-CRP’nin zit iligki i¢erisinde oldugunu gostermektedir. Hem obez
hipertansif grupta hem de nonobez hipertansif grupta serum hs-CRP seviyeleri
yiikseldik¢e adiponektin diizeyleri azalmaktadir. Adiponektin ile hs-CRP arasindaki
bu resiprokal iligki, ateroskleroz ve vaskiiler inflamasyona karsi adiponektinin
koruyucu bir rolii oldugu fikrini desteklemektedir. Adiponektin diizeylerindeki
azalmalar sistemik inflamasyon durumlarina yanit olabilir. Bu durum hs-CRP

diizeylerindeki artislarla ortlismektedir.
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SONUCLAR

Calismamiza 24 ile 64 yas aras1 40’1 erkek ve 40’1 kadin toplam 80 birey dahil
edildi. 2’si hasta grubu, diger 2’si ise kontrol grubu olmak iizere toplam 4 adet
grup olusturuldu. Obez hipertansif grubun (n=24) kontrol grubu obez
normotansif saglikli gruptu (n=16). Nonobez hipertansif grubun (n=24) kontrol

grubu ise nonobez normotansif saglikli gruptu (n=16).

Obez hipertansif grubun 10’u erkek (%41,7), 14’1 kadin (%58,3) idi. Obez
normotansif saglikli grubun 7’si erkek (%43,8), 9°u kadin (%56,3) idi. Nonobez
hipertansif grubun 14’4 erkek (%58,3), 10’u kadin (%41,7) idi. Nonobez
normotansif saglikli grubun 9°u erkek (9%56,3), 7’si kadin (%43,8) idi.

Obez hipertansif gruptaki bireylerin yas ortalamasi 47,20+8.84 y1l iken nonobez
hipertansif gruptaki bireylerin yas ortalamasi 48,41+9,49 yil idi. Obez
normotansif sagliklt gruptaki bireylerinin yas ortalamasi 45,56+£5,93 yil iken
nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin yas ortalamasi 44,75+9,48 yil
idi.

Obez hipertansif gruptaki bireylerin hipertansiyonlar1 vardi ve VKI’leri 30’a esit
veya 30’dan fazlaydi. Nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ise VKI’leri
30’dan diisiik olup yine hipertansiyonlar1 vardi. Kontrol gruplarindan obez
normotansif saglikli grup bireylerinin hipertansiyonlar1 yoktu ve VKI’leri 30’a
esit veya 30’dan fazlaydi. Nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ise
VKI’leri 30’dan diisiik olup hipertansiyonlar1 yoktu. Kontrol grubu bireyleri
hasta grubu bireylerine, yas ve VKI bakimindan benzerdi. Kontrol grubu
bireyleri hasta grubu bireyleri ile ayni cografi bolgede yasayan ve kiiltiirel olarak

benzer aligkanliga sahip olan insanlardu.

Obez hipertansif gruptaki bireylerin yas, bel gevresi ve VKI &lgiimleri, obez
normotansif saghkli gruptaki bireylerin yas, bel gevresi ve VKI &lgiimleri ile
karsilastirildiginda guruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Ayni1
sekilde nonobez hipertansif gruptaki bireylerin yas, bel cevresi ve VKI
Ol¢iimleri, nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin yas, bel ¢evresi ve
VKI élgiimleri ile karsilastirildiginda da guruplar arasindaki farklilik 6nemsiz

bulundu (p>0,05).
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Obez hipertansif gruptaki bireylerin DKB ve SKB 6l¢iimleri, obez normotansif
sagliklt gruptaki bireylerin DKB ve SKB ol¢iimleri ile karsilastirildiginda
guruplar arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Nonobez hipertansif
gruptaki bireylerin DKB ve SKB oOlclimleri, nonobez normotansif saglikli
gruptaki bireylerin DKB ve SKB o6l¢iimleri ile karsilastirildiginda guruplar
arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

Obez normotansif saglikli grup ve nonobez normotansif saglikli grupta hs-CRP
kod degeri yiiksek olarak saptanan birey bulunmazken, obez hipertansif
bireylerin %45,8’inde, nonobez hipertansif bireylerin ise %25’inde hs-CRP kod

degeri yiiksek olarak saptanan birey vardi.

Obez hipertansif grupta, ailelerinde DM 0&ykiisti bulunan 13 kisi var iken
nonobez hipertansif grupta bu say1 8 idi. Obez hipertansif grupta, ailelerinde
KVH o6ykiisii bulunan 13 kisi var iken nonobez hipertansif grupta bu say1 12 idi.

Obez hipertansif grupta MAU(+) olan birey sayis1 14 iken, MAU(-) olan birey
sayist 10 idi. Nonobez hipertansif grupta MAU(+) olan birey sayis1 16 iken,
MAU(-) olan birey say1s1 8 idi.

Obez hipertansif grubun 5 kisisi (%20,8) sigara iciyorken, 19 kisisi (%79,2)
sigara icmiyordu. Nonobez hipertansif grubun 7 kisisi (%29,2) sigara i¢iyorken,
17 kisisi (%70,8) sigara igmiyordu. Kontrol gruplarinda ise hi¢ sigara icen yoktu.

Obez hipertansif gruptaki bireyler ile obez normotansif saglikli gruptaki
bireylerin ortalama adiponektin degerleri karsilastirildiginda; obez hipertansif
grubun ortalama adiponektin degeri 7,51+2,12 ug/mL olarak bulunurken, obez
normotansif saglikli grubun adiponektin ortalama degeri 13,28+2,07 pg/mL
olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000;
p<0,05). Obez hipertansif gruptaki bireyler ile obez normotansif saglikli gruptaki
bireylerin AKS, T.Kol, Tg HDL-C, LDL-C, hs-CRP ve MAU ortalama degerleri
degerleri karsilagtirildiginda T.Kol, LDL-C ve hs-CRP yoniinden gruplar arasi
farklihk 6nemsiz bulunurken (p>0,05), AKS, Tg, HDL-C ve MAU y®éniinden
gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

12. Nonobez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez normotansif saglikli gruptaki

bireylerin AKS, T.Kol, Tg HDL-C, LDL-C, hs-CRP ve MAU ortalama degetleri
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degerleri karsilastirildiginda T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP yoniinden
gruplar aras1 farklilik énemsiz bulunurken (p>0.05), AKS ve MAU yéniinden
gruplar aras1 farklilik énemli bulundu (p<0,05). Nonobez hipertansif gruptaki
bireyler ile nonobez normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama
adiponektin degerleri karsilastirdiginda; nonobez hipertansif grubun ortalama
adiponektin degeri 9,82+2,87 png/mL olarak bulunurken, nonobez normotansif
saglikli grubun ortalama adiponektin degeri 16,74+4,71 pg/mL olarak bulundu.
Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000, p<0,05).

Obez hipertansif gruptaki bireylerin bel ¢evresi, VKI, AKS ve Tg degerleri
nonobez hipertansif gruptaki bireylere gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
(p<0,05), HDL-C degerleri ise istatistiksel anlamli olarak diisiikti (p<0,05).
Obez hipertansif grup ile nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama yas,
SKB, DKB, T.Kol, LDL-C, hs-CRP ve MAU ortalama degerleri
karsilastirildiginda aralarindaki farklilik istatistiksel olarak ©nemsiz bulundu
(p>0,05). Obez hipertansif gruptaki bireyler ile nonobez hipertansif gruptaki
bireylerin ortalama adiponektin degerleri karsilastirdiginda ise; obez hipertansif
grubun ortalama adiponektin degeri 7,51+2,12 ug/mL olarak bulunurken,
nonobez hipertansif gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degeri 9,82+2,87
png/mL olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,000; p<0,05).

Obez normotansif saglikli gruptaki bireyler ile nonobez normotansif saglikli
gruptaki bireylerin ortalama adiponektin degerlerini karsilastirdigimizda; obez
normotansif saglikli gruptaki bireylerin ortalama adiponektin ortalama degeri
13,2842,07 pg/mL olarak bulunurken, nonobez normotansif saglikli gruptaki
bireylerin ortalama adiponektin ortalama degeri 16,74+4,71 pg/mL olarak
bulundu. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007;
p<0,05).

Obez hipertansif gruptaki bireylerle nonobez hipertansif gruptaki bireylerin tiimii
“hasta grubu” olarak, obez normotansif saglikli gruptaki bireylerle nonobez
normotansif saglikli gruptaki gruptaki bireylerin tiimii de “kontrol grubu” olarak
degerlendirmeye alinip, hasta grubu ile kontrol grubu cesitli parametreler

acisindan karsilastirildiginda; yas, bel cevresi ve VKI yoniinden gruplar arasi
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farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0,05). Hasta grubunun SKB,
DKB, AKS, T.Kol, Tg, LDL-C, hs-CRP ve MAU degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek (p<0,05), HDL-C degerleri ise kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Hasta grubu
bireyleri ile kontrol grubu bireylerinin ortalama adiponektin degerleri
karsilastirildiginda; hasta grubu bireylerinin ortalama adiponektin degeri
8,60+2,75 ng/mL olarak bulunurken, kontrol grubu bireylerinin ortalama
adiponektin degeri 15,01£3,99 pg/mL olarak bulundu. Aralarindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000; p<0,05).

16. Hs-CRP ol¢iimii normal veya yiiksek olarak degerlendirilen bireylerin grup
icerisindeki sayilar1 ve yiizdeleri dikkate alinarak karsilastirma yapildiginda,
obez hipertansif grup ile obez normotansif saglikli grup, nonobez hipertansif
grupla da nonobez normotansif saglikli grup arasindaki farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0,05).

17. Hem obez hipertansif grupta hem de nonobez hipertansif grupta, sigara icen ve
icmeyen bireylerin ortalama adiponektin degerleri karsilastirildiginda, her iki
grupta da sigara i¢genlerde igmeyenlere gore daha diisiik adiponektin degerlerine
rastlanildi. Ancak sigara icenlerle igmeyenler arasinda, adiponektin degerleri
acisindan olan bu farklilik istatistiksel agcidan anlamli degildi (p>0,05).

18. Hem obez hipertansif grupta hemde nonobez hipertansif grupta, ailelerinde Tip 2
DM oykdisii bulunan bireyler ile bulunmayan bireylerin adiponektin diizeyleri
karsilastirildiginda; ailelerinde Tip 2 DM 0ykiisii bulunanlarda bulunmayanlara
gore daha diisiikk adiponektin degerlerinin oldugu tespit edildi. Ancak
adiponektin degerlerindeki bu diisiikliikk istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

19. Obez hipertansif grupta ailelerinde KVH 06ykiisii bulunanlardaki ortalama
adiponektin degeri 6,70+1,26 pg/mL iken, bulunmayanlardaki deger 8,46+2,57
ug/mL idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007;
p<0,05). Nonobez hipertansif grupta da ailelerinde KVH &ykiisii bulunanlarda
bulunmayanlara gore daha diisiik adiponektin diizeyleri tespit edildi. Ancak

aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

20. Obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler, AKS,
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T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP degerleri agisindan birbirleriyle
karsilastirildiginda AKS, HDL-C ve Tg yoniinden farklilik 6nemli (p<0,05)
bulunurken, T.Kol, LDL-C ve hs-CRP yoniinden farklilik 6nemsiz bulundu
(p>0,05). Obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki
bireyler, adiponektin degerleri agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda;
MAU(+) olan grupta ortalama adiponektin degeri 6,62+1,36 pg/mL olarak
bulunurken, MAU(-) olan grupta ortalama adiponektin degeri 8,15+2,37 pg/mL
olarak bulundu. Ancak obez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplar
arasindaki adiponektin degerleri agisindan olan bu farklilik istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05).

21. Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt gruplarindaki bireyler,

22.

23.

AKS, T.Kol, Tg, HDL-C, LDL-C ve hs-CRP degerleri agisindan birbirleriyle
karsilastirildiginda T.Kol, Tg ve LDL-C yoniinden aralarindaki farklilik 6nemli
(p<0,05) bulunurken, AKS, HDL-C ve hs-CRP yo6niinden aralarindaki farklilik
onemsiz bulundu (p>0,05). Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve MAU(-) alt
gruplarindaki  bireyler, adiponektin  degerleri  agisindan  birbirleriyle
karsilastinnldiginda; MAU(+) olan grupta ortalama adiponektin degeri 7,65+1,79
pg/mLolarak bulunurken, MAU(-) olan grupta ortalama adiponektin degeri
10,91+2,71 pg/mLolarak bulundu. Nonobez hipertansif grubun MAU(+) ve
MAU(-) alt gruplar arasindaki adiponektin degerleri acisindan olan bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Obez hipertansif grupta hs-CRP degeri normal (0—7,4 mg /L arasi) olanlarin
ortalama adiponektin degerleri 8,24+2,45 pg/mL iken, yiiksek (7,5 mg/L ve
tizeri) olanlarin ortalama adiponektin degerleri 6,64+1,25ug/mL idi. Aralarindaki
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Nonobez hipertansif grupta
hs-CRP degeri normal (0-7,4 mg /L arasi) olanlarin ortalama adiponektin
degerleri 10,65+2,54 pg/mL iken, yiiksek (7,5 mg/L ve iizeri) olanlarin ortalama
adiponektin degerleri 7,35+2,48 pg/mL idi. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05).

Hem hasta hem de kontrol gruplarinda olmak iizere her grubun kendi igerisinde

kadin ve erkek bireylerin ortalama adiponektin degerleri karsilastirildiginda
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kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek adiponektin degerleri saptanmasina
ragmen aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Adiponektin

acisindan cinsiyetler aras1 farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Obez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile bel ¢evresi arasinda negatif
yonlii (r=0,59; p=0,002; p<0,05), adiponektin degerleri ile VKI arasinda negatif
yonli (r=0,48; p=0,018; p<0,05), adiponektin degerleri ile SKB arasinda
negatif yonli (r=0,46; p=0,022; p<0,05), adiponektin degerleri ile DKB
arasinda negatif yonlii (r=0,47; p=0,020; p<0,05), adiponektin degerleri ile
AKS arasinda negatif yonlii (r=0,58; p=0,003; p<0,05), adiponektin degerleri
ile T.Kol arasinda negatif yonli (r—=0,49; p=0,014; p<0,05), adiponektin
degerleri ile HDL-C arasinda pozitif yonli (r=0,54; p=0,007; p<0,05),
adiponektin degerleri ile LDL-C arasinda negatif yonli (r=0,58; p=0,003;
p<0,05), adiponektin degerleri ile hs-CRP arasinda negatif yonli (r=0,45;
p=0,028; p<0,05), adiponektin degerleri ile MAU arasinda negatif yonlii (r—
0,43; p=0,037; p<0,05) bir korelasyon bulundu. Obez hipertansif grupta

adiponektin ile yas ve adiponektin ile trigliserit arasinda korelasyon bulunamadi.

Nonobez hipertansif grupta adiponektin degerleri ile bel ¢evresi arasinda negatif
yonlii (r=0,56; p=0,004; p<0,05), adiponektin degerleri ile VKI arasinda negatif
yonli (r=0,42; p=0,041; p<0,05), adiponektin degerleri ile SKB arasinda
negatif yonli (r=0,56; p=0,004; p<0,05), adiponektin degerleri ile DKB
arasinda negatif yonli (r=0,55; p=0,005; p<0,05), adiponektin degerleri ile
AKS arasinda negatif yonli (r=0,59; p=0,002; p<0,05), adiponektin degerleri
ile T.Kol arasinda negatif yonli (r=0,56; p=0,002; p<0,05), adiponektin
degerleri ile LDL-C arasinda negatif yonli (r=—0,57; p=0,003; p<0,05),
adiponektin degerleri ile hs-CRP arasinda negatif yonlii (r=0,52; p=0,010;
p<0,05), adiponektin degerleri ile MAU arasinda negatif yonli (r=0,56;
p=0,005; p<0,05) bir korelasyon bulundu. Nonobez hipertansif grupta
adiponektin ile yas, HDL-C ve trigliserit arasinda anlamli bir korelasyon

bulunamada.
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