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Abstract

Amag: Giiniimiizde yag dokusunun ¢esitli sitokinler sentezleyerek endok-
rin bir organ gibi ¢alistig1 bilinmektedir. Adiponektin son donemler-
de yag dokusundan sentezlendigi tespit edilen yeni bir sitokindir. Bu
calismada farkli adiponektin diizeylerine sahip saglikli bireylerde
viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, yag kitlesi ve kan basinci l¢iimleri-
nin ayrica aglik insiilini, insiilin direnci, lipid profilinin farkli olup
olmadiginin arastirilmasi ve bu degiskenlerin adiponektin ile iligki-
lerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 169 saglikli birey alindi. Calismaya
alinan tiim bireylerin boy, kilo, bel ¢evresi ve biyoelektrik empedans
aleti ile yag kitlesi 6l¢iimleri yapildi. Tiim bireylerin 12 saatlik aghik
sonrasinda serum glukoz, insiilin, total ve yiiksek dansiteli koleste-
rol, trigliserid ve adiponektin diizeyleri 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi
ve HOMA-IR degerleri hesaplandi.

Bulgular: Calismada yer alan bireyler adiponektin seviyelerine gore 4
gruba ayrildi. Gruplarin degiskenler yoniinden karsilagtiriimasi
ANOVA testi ile gergeklestirildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamlt bir farklililk mevcut degildi. Adiponektin diizeyi
diisiik olan grupta viicut kitle indeksi, bel gevresi, aclik insiilini ve
HOMA-IR degerleri yiiksek tespit edildi. Yapilan korelasyon anali-
zinde adiponektin ile viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, yag kitlesi 6l-
ciimleri ve HOMA -IR, aclik insiilini, trigliserid degerleri arasinda
anlaml negatif korelasyon izlendi. Adiponektin ve degiskenler ara-
sindaki korelasyon analizi viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, yag kitlesi
degerleri sabit tutularak tekrarlandiginda HOMA-IR, aclik insiilini
ve trigliserid ile olan negatif korelasyonun devam ettigi gozlendi.

Sonug: Bu sonuglara gore diisiik adiponektin seviyeleri daha yiiksek viicut
kitle indeksi, insiilin direnci ve trigliserid seviyeleri ile iligkilidir.
Adiponektin ile trigliserid ve insiilin direnci arasinda gozlenen bu
negatif iligki viicut kitle indeksi, yag kitlesi ve bel cevresi gibi
antropometrik 6l¢iimlerden bagimsizdir. Bu sonuglar adiponektinin
obezite ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde bagimsiz etkileri
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, insulin direnci, obezite

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2007, 19:1-6

Objective: It is now clear that adipose tissue acts as an endocrine organ
producing a number of adipocytocines. Adiponektin is a recently
discovered new cytokine produced by adipose tissue. The aim of
this study was to investigate the relationship between serum adi-
ponectin and anthropometric, lipid parameters and insulin resistance
in healthy individuals.

Material and Methods: The total study group consisted of 169 healthy
subjects. Weight, height, waist circumference and fat mass were
measured in all subjects included in the total study group. Fat mass
was determined by bioelectrical impedance. Serum glucose, insulin,
total and high density lipoprotein, triglycerides and adiponectin
were measured after 12 hours fasting state in all subjects. Body
mass index and HOMA-IR were calculated.

Results: All subjects were divided into quartiles for adiponectin level and
the differences across quartiles of continuous variables were tested
with ANOVA. There were no significant differences in age, gender
between groups. Body mass index, waist circumference, fasting in-
sulin and HOMA-IR showed significant differences with higher
values for subjects with low adiponectin level. In correlation analy-
sis, adiponectin was negatively correlated with BMI, waist circum-
ferences, fat mass, HOMA-IR, fasting insulin and triglyceride. After
adjusting for BMI, waist circumference and fat mass the signifi-
cance of the negative correlation of adiponectin with fasting insulin,
triglyceride and HOMA-IR were continued.

Conclusion: The results suggest that low adiponectin levels associated
with higher body mass index, insulin resistance and triglyceride lev-
els. The inverse relationships between adiponectin and insulin resis-
tance or triglyceride levels are independent of antropometric pa-
rameters. These results may point out that adiponectin might have
direct role in obesity related complications.
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bezite ile birlikte kardiyovaskiiler mor-
talite ve morbidite de artis oldugu iyi
bilinmektedir. Bu artista 6zellikle obe-
ziteye eslik eden insiilin direnci, hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi gibi komplikasyonlar etkili
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olmaktadir." Ancak bu artista etkili olan mekaniz-
malar halen tam olarak agiklanamamustir.”

Giintimiizde yag dokusunun sadece enerji de-
posu olarak gorev yapmadigi ayni1 zamanda cesitli
sitokinler sentezleyerek endokrin bir organ gibi
calistigi bilinmektedir.” Bu sitokinlerin 6zellikle
obezite ve beraberinde goriilen komplikasyonlarin
gelisiminde etkili olabilecegi one siiriilmektedir.’
Adiponektin yag dokusundan sentezlenen sito-
kinler i¢inde en yeni tespit edilenidir.’ Ayrica yag
dokusundan sentezlenmesine karsin obezite ve
eslik eden klinik durumlarda azalma gosteren tek
sitokindir.* Son dénemde yapilan calismalarda,
adiponektinin antiinflamatuar, antidiyabetik, anti-
aterosklerotik 6zelliklere sahip olabilecegi goste-
rilmistir.>® Ayrica adiponektin diizeyindeki azal-
manin obezite ile iligkili komplikasyonlarin geli-
siminde Ozellikle de insiilin direnci gelisiminde rol
oynayabilecegi ve bu etkisinin viicut kitle indek-
sinden veya yag kitlesinden bagimsiz olabilecegi
one siiriilmiistiir.® Ancak halen bu konuda heniiz
bir goriis birligi olusmamistir. Bu nedenle
adiponektin ve obezite iliskisini aciklayacak yeni
caligsmalara ihtiyac vardir.

Calismamizin amaci farkli adiponektin diizeyle-
rine sahip saglikli bireylerde viicut kitle indeksi, bel
cevresi, yag kitlesi ve kan basinci dl¢iimlerinin ayrica
aclik insiilini, insiilin direnci, lipid profilinin farkl
olup olmadiginin aragtirilmasi ve bu degiskenlerin
adiponektin ile iliskilerinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontemler
Bu calismaya Nisan 2005-Haziran 2005 tarih-
leri arasinda I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji klinikle-
rine genel kontrol amacl bagvuran 75’1 kadin, 94’
erkek olmak tizere 169 saglikli birey alindi. Calis-
ma Oncesinde calismaya katilan tiim bireylere,
calisma hakkinda bilgi verilerek imzali onay alindi.

Calismaya diyabet, hipertansiyon, kardiyo-
vaskiiler hastalik oykiisii olan ve herhangi bir ne-
denle siirekli ila¢ kullanan bireyler alinmadi. Tiim
bireylerin boy, kilo, bel ¢evresi olctimleri standart
protokole uygun bir sekilde, 12 saatlik aclik sonra-
sinda ince giysiler ile ayakkabisiz yapildi. Bel cev-
resi gbbek diizeyinden 6lciildii. Viicut kitle indeksi
kilogram cinsinden viicut agirligt metre cinsinden
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boyun karesine bdliinerek hesaplandi. Viicut yag
kitlesi biyoelektirik empedans aleti kullanilarak
tespit edildi. Kan basinci dl¢iimleri, oturur pozis-
yonda 15 dakikalik istirahat sonrasinda, ii¢ farkli
zamanda, ayn1 cihaz kullanilarak, ayni kisi tarafin-
dan yapildi. Kan basinct degeri bu ii¢ olclimiin
ortalamasina gore alindi. 12 saatlik aglik sonrasin-
da aliman kan orneklerinde serum glukoz, total
kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL) ve trigliserid diizeyleri spektrofotometrik
yontemle, plazma insiilin diizeyleri electro-
chemiluminescence immunoassay (ECLIA) meto-
du ile, serum adiponektin diizeyleri ise ELIZA
metodu ile olgiildii. Aclik serum glukozu 100
mg/dl iizerinde olan bireylere oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapildi. Tim bireylerin diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) degerleri
Friedewald equation formiilii kullanilarak hesap-
landh. Insiilin direnci diizeyleri homeostasis model
assessment (HOMA) yontemi ile belirlendi.
(HOMA: aclik glukozu (mg/dl)+aclik insiilini
(pmol/L) /22.5).

Yapilan ol¢limler sonucunda aghik serum
glukozu (<100 mg/dL), oral glukoz tolerans testi
ve istirahat kan basinct Olglim ortalamasi
(sistolik<140 mmHg; diastolik <90 mmHg) normal
olan bireyler ¢calismaya alindi.

Sonuclar

Calismada yer alan tiim bireylerin antropomet-
rik, demografik, metabolik parametreleri Tablo
1’de gosterildi. Calismada yer alan bireyler
adiponektin seviyelerinin ceyrek degerleri alinarak
sinir degeri 6.03, 6.51, 6.83 olacak sekilde 4 gruba
ayrildi.  Gruplarin  demografik, antropometrik,
metabolik parametreler yoniinden karsilastirilmasi
Tablo 2’de gosterildi. Buna gore gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik mev-
cut degildi. Yapilan korelasyon analizinde
adiponektin ile viicut kitle indeksi, bel cevresi, yag
kitlesi gibi antropometrik Sl¢climler ve HOMA-IR,
aclik insiilin, trigliserid degerleri arasinda negatif
ve diisiik bir korelasyon izlendi (Tablo 3), (Sekil
1). Adiponektin ve degiskenler arasindaki korelas-
yon analizi viicut kitle indeksi, bel cevresi, yag
kitlesi degerleri sabit tutularak tekrarlandiginda
HOMA-IR, acglik insiilini ve trigliserid ile olan
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Tablo 1. Calismaya katilan bireylerin demografik,
klinik ve biyokimyasal 6zellikleri (n= 169).

Ozellikler Ortalama * Standart sapma
Yas (yil) 4214 £7.51
Kadin/Erkek 75/94
VKI (kg/m?) 28.13 +4.14
Bel cevresi (cm) 94.97 +10.78
Viicut yag kitlesi (%) 27.62 +8.41
Sistolik kan basinci (mmHg) 114.28 £ 12.80
Diyastolik kan basinci (mmHg) 75.39 £8.55
Aclik kan glukozu (mg/dl) 77.99 +15.08
Aclik insiilini (Iu/ml) 7.65 £4.17
Trigliserid (mg/dl) 181.56 £ 80.34
Total kolesterol (mg/dl) 189.62 + 36.35
HDL (mg/dl) 43.99 +8.48
LDL (mg/dl) 109.81 +31.18
Adiponektin (pgr/ml) 6.35 £0.67
HOMA-IR 1.97 +1.21

VKI: Viicut kitle indeksi,
HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostosis model assessment-insulin resistanse

negatif ve diisiik bir korelasyonun devam ettigi
gozlendi (Tablo 4).

Istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS
11.5 paket programi kullanildi. Veriler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Adiponektin
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seviyelerine gore olusturulan gruplarin ortalama
farkliligt ANOVA ile karsilagtirildi. Adiponektin
ile degiskenler arasindaki iligski Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Viicut kitle indeksi, bel
cevresi, yag kitlesi sabit tutularak adiponektin ile
iligkili olan degiskenlerin tespitinde parsiyel kore-
lasyon analizi kullamildi. Istatiksel analizde p<
0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

Tartisma

Giinlimiizde obezite ile birlikte insiilin direnci,
ateroskleroz, diyabet, hipertansiyon gibi kardiyo-
vaskiiler mortalite ve morbidite nedeni olan komp-
likasyonlarin artti1 ¢ok iyi bilinmektedir." Ancak
bu komplikasyonlar1 artiran mekanizmalar tam
olarak aciklanamamustir.” Ozellikle yag dokusunun
sentezledigi sitokinler araciligi ile etyopatogenezde
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.” Bu
sitokinler icerisinde yer alan adiponektin son do-
nemlerde yapilan calismalarda artan bir ilgi ile
degerlendirilmektedir. Ancak etkileri halen tam
olarak agiklanamanustir.”

Calismamizda adiponektin seviyelerine gore
gruplara ayrilan saglikli bireylerde viicut kitle in-
deksi, bel cevresi gibi antropometrik dlciimlerin ve

Tablo 2. Adiponektin seviyelerine gore gruplara ayrilan bireylerin demografik, antropometrik, biyokimya-

sal ozelliklerinin karsilastirilmasi (n= 169).

1. ceyrek 2. ceyrek 3. ceyrek 4. ceyrek
Ozellikler (<6.03) (n=42) (6.03<~<6.51) (n=42)  (6.51< ~<6.83) (n=42) (6.83<~) (n=43)
Kadin/Erkek (n) 19/23 19/23 18/24 19/24
Yas (yil) 42.02 +6.63 43.07 £6.21 40.95 +£9.10 4251 +7.86
VKI (kg/m?)* 29.02+3.75% 28.67 +4.64 27.98 +4.17 26.88 £3.75%
Bel ¢evresi (cm)* 98.35 + 10.06* 95.51 +10.81 94.16 +9.80 91.93+11.67°
VYK (%) 2274 +7.17 22.67+9.18 20.99 +8.15 19.86 +7.35
SKB (mmHg) 112.14 £ 11.16 113.33 £10.45 112.74 £ 11.05 108.72 + 12.39
DKB (mmHg) 72.50 + 10.07 74.17 + 8.03 74.52 +7.30 71.28 +8.09
Aclik insiilini (Tu/ml)** 9.39+4.51°° 8.01 £4.82 6.94 +£2.94° 6.30 +3.63"
AKG (mg/dl) 79.82 +19.56 76.21 +£10.21 7823 +11.11 77.69 +17.53
Trigliserit (mg/dl) 196.52 +92.36 187.62 +61.04 178.14 +93.35 164.35 + 69.07
Total kolesterol (mg/dl) 189.62 +39.92 192.45 +34.20 186.71 + 38.23 189.67 + 33.85
HDL (mg/dl) 43.48 £9.35 43.81 +7.44 43.64 + 8.49 45.02 +8.76
LDL (mg/dl) 107.35 + 34.66 111.23 +28.32 108.00 +31.92 112.58 +30.34
Adiponektin (pgr/ml)** 541 +£0.54 % 6.28+0.14°¢ 6.67 £0.10° 7.04 £0.17%
HOMA-IR** 252+£1.52%® 2.03+1.26 1.77 £0.78 ° 1.58 £0.97®

VKI: Viicut kitle indeksi, VYK: Viicut yag kitlesi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, AKG: Aclik kan glukozu,
HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, HOMA-IR: Homeostosis model assessment-insulin resistanse

* p< 0.05 ** p< 0.01

® 1. ve 4. ceyrek arasinda, ™ 1.ve 3. ceyrek arasinda, °: 1.ve 2. ceyrek arasinda gruplarin karsilastiriimasinda Tukey testi kullanilmustur.
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Tablo 3. Adiponektin ile ¢aligmada yer alan degis-
kenlerin basit korelasyon analizi ile degerlendiril-
mesi (n= 169).

Degiskenler Korelasyon katsayisi (R)
Yas (y1l) -0.037
Viicut kitle indeksi -0.185%
Bel cevresi -0.232%*
Viicut yag kitlesi -0.156*
Aclik insiilini -0.272%*
Aclik kan glukozu -0.053
Sistolik kan basinct -0.071
Diastolik kan basinci -0.018
Trigliserit -0.205%**
Total kolesterol -0.070
HDL 0.080
LDL -0.007
HOMA-IR -0.294%*

HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostosis model assessment-insulin resistanse
* p< 0.05 ** p< 0.01

HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin direncinin ve
aclik insiilin diizeylerinin anlamli 6l¢iide farklilik-
lar tasidig1 goriilmiistiir. Buna gore adiponektin
diizeyleri daha diisiik olan bireylerde antropom-
etrik 6lciimler daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica
korelasyon analizinde viicut kitle indeksi, bel ¢cev-
resi ve yag kitlesi ile adiponektin seviyeleri arasin-
da negatif iliski tespit edilmistir. Bu sonug¢ yag
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dokusundan sentezlendigi bilinen adiponektin i¢in
ters bir durum olarak degerlendirilebilir. Ciinkii
adiponektin seviyelerinin de diger adipositokinler
gibi viicut kitle indeksi ile beraber artis gosterecegi
beklenmektedir. Ancak son donemlerde yapilan
caligmalarda bizim sonucumuza benzer sonuglar
elde edilmistir. Ornegin Arita ve ark.lar1 Japon
kadin ve erkeklerde yaptiklari1 ¢calismalarinda viicut
kitle indeksi ve adiponektin seviyeleri arasinda
negatif korelasyon varhgimi gostermislerdir.® Ayni
sonu¢ Weyer ve ark.lar tarafindan da desteklen-
mistir.”  Ayrica yapilan klinik calismalarda
adiponektin seviyeleri diisiik olan obez bireylerde
kilo kaybr ile adiponektin diizeylerinde artis olabi-

“e o ee e s e 10,11
lecegi one siiriilmiistiir. ™

Adiponektin salinimini diizenleyen mekaniz-
malar tam olarak bilinmese de yag dokusu ve
adiponektinin sentezi arasinda negatif feed-back
inhibisyon oldugu aciktir. Yapilan in-vitro ve in-
vivo calismalarda adiponektin sadece obez birey-
lerde degil aym1 zamanda obezite ile iligkili komp-
likasyonlarda da diisiik olabilecegi One siiriilmiis-
tiir."> Bu durum adiponektinin koruyucu 6zellikleri
olabilecegini ve bu koruyucu 6zelliklerin azalma-
sinin obezite ile birlikteligi artan komplike durum-
larin gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmiis-

s 12
tur.

Adiponektin

3

10 20 30 40 50

Vicut kitle indeksi

Adiponektin

3

0 1 2 3 4 5 6 7

Homa-IR

Sekil 1. a) Adiponektin ile viicut kitle indeksi korelasyonu b) Adiponektin ile HOMA-IR korelasyonu.
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Tablo 4. Viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, yag kitle-
si sabit tutuldugunda adiponektin ile ¢calismada yer
alan degiskenlerin parsiyel korelasyon analizi ile
degerlendirilmesi.

Degiskenler Korelasyon katsayisi (R)
Yas 0.0710
Aclik insiilini -0.2045%%*
Aclik kan glukozu -0.0171
Sistolik kan basinci -0.0085
Diastolik kan basinct 0.0206
Trigliserit -0.1585%*
Total kolesterol -0.0327
HDL 0.0092
LDL 0.0298
HOMA-IR -0.2314%%*

HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostosis model assessment-insulin resistanse
*: p< 0.05 **: p< 0.01

Calismamizda elde edilen diger bir sonuca go-
re ise hipoadiponektinemi ve insiilin direncinin
gostergesi olan HOMA-IR artis1 anlaml birliktelik
gostermistir. Insiilin direncinin ¢esitli yontemlerle
degerlendirildigi deneysel ve klinik calismalarda da
benzer sekilde insiilin direnci artmus bireylerde
adiponektin diizeylerinde azalma oldugu tespit e-
dilmistir.>**'*'® Ancak bu birlikteligin insiilin di-
renci gelisiminde etkili olan yag kitlesi veya viicut
kitle indeksi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.”
Aym sekilde calismamizda da hipoadiponektinemi
olan grupta viicut kitle indeksi, yag kitlesi, bel cev-
resi artisinin olmasi bu hasta gruplarinda gozlenen
insiilin direnci artisinin esas nedeni olabilir.

Insiilin direnci ateroskleroz gelisiminde hem
dogrudan hem de ateroskleroz gelisimini hizlandi-
ran diyabet gibi komplikasyonlara neden olarak
dolayli yoldan etkilidir.">"> Sonugta insiilin direnci
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile yakin-
dan iligkilidir.”> Bu nedenle insiilin direnci ve
adiponektin iligkisinin agiklanmasi pek ¢ok komp-
like durumun etyopatogenezinin aciklanmasina
yardimct olabilir. Ayrica adiponektin diizeylerinde
saglanacak diizelme bu komplikasyonlarin tedavi-
sinde de fayda saglayabilir."” Ancak giiniimiizde
halen insiilin direnci ve adiponektin iligkisinin
obeziteden bagimsiz olup olmadig: tam olarak belli
degildir.® Bu konuda yapilan in vitro ve in vivo
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calismalarda insiilinin tek basina yag dokusundan
adiponektin sentezlenmesini azaltabilecegi One
siiriilmiistiir.’ Ayrica son donemlerde insiilin du-
yarliligin1 artiran ve insiilin seviyelerini azaltan
ajanlarin kilo degisimi yapmadan adiponektin se-
viyelerinde artig yapabilecegi one siiriilmektedir.'
0 Calismamuz da insiilin direnci gostergesi olan
HOMA-IR ve aglik insiilin degerleri ile adiponek-
tin arasindaki gii¢lii negatif korelasyonun viicut
kitle indeksi, yag kitlesi ve bel ¢evresi gibi degis-
kenler sabit kabul edildiginde de devam ettigi go-
riillmiistiir. Bu durum insiilin direnci ve adiponektin
arasindaki bagimsiz iliskiyi desteklemektedir. Ca-
lismamizda ayni sekilde trigliserid ile adiponektin
arasinda da benzer bir iliski olabilecegi gosteril-
mistir. Bu sonu¢ adiponektinin lipid metabolizmasi
izerinde etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Buna gore adiponektin ile trigliserid ve insiilin
direnci arasinda yer aldig1 one siiriilen bu bagimsiz
negatif iliski hipoadiponektineminin yeni bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendiril-
mesini saglayabilir. Adiponektinin deneysel calis-
malarda gosterilen antiinflamatuar ve antiaterosk-
lerotik etkinligi de bu goriisii desteklemektedir."

Sonu¢ olarak yag dokusunda sentezlenen
adiponektin diger sitokinlerden farkli olarak
obezite ile birlikte azalma gostermektedir. Ayrica
diisiitk adiponektin seviyeleri daha yiiksek insiilin
direnci ve trigliserid seviyeleri ile iligkilidir.
Adiponektin ile trigliserid ve insiilin direnci ara-
sinda gozlenen bu negatif iliski viicut kitle indeksi,
yag kitlesi ve bel cevresi gibi antropometrik 0l-
climlerden bagimsizdir. Bu sonuglar adiponektinin
obezite ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde
bagimsiz etkileri olabilecegini desteklemektedir
Ancak literatiirde de benzer sonuglar olmasina
karsin halen bu konuda kesin bir goriis yoktur. Bu
nedenle adiponektinin etkilerinin degerlendirildigi
genis capli calismalara ihtiyag vardir.
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