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Abstract

Amag: Aterosklerotik vaskiiler hastaliklar batili toplumlarda mortalite
ve morbiditenin dnde gelen nedenleridir. Hipertansiyon (HT) ise
aterosklerozun major degistirilebilir risk faktorlerindendir. Yag
dokudan  salman  adiponektin  aterosklerozu  gerileten
antiinflamatuar bir sitokindir ve ateroskleroz iizerine protektif et-
kisi bulunmaktadir. Biz bu caligmada, esansiyel HT’de serum
adiponektin diizeylerini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Ocak-Haziran 2004 tarihleri arasinda Firat Tip
Merkezi Genel Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran esansiyel HT’si
olan 38 hasta ve kontrol grubu olarak ta 10 saglikli olgu calisma-
ya alindi. Olgularin sozel olarak izinleri alindi, sistemik fizik
muayeneleri yapildi ve demografik ozellikleri kaydedildi. Rutin
kan biyokimyasina ilaveten; insiilin, C-peptid ve adiponektin dii-
zeylerine bakildi. Adiponektin ELISA yontemi ile ¢alisildi. Veri-
ler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Saghikli olgularda adiponektin diizeyi 18.8 + 6.8 pg/mL
iken HT grubunda 5.8 + 2.1 pg/mL 6l¢iildii ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi (p< 0.05). Hipertansif bireylerde
achik kan sekeri, bazal insiilin diizeyi, HOMA-IR, total kolesterol,
trigliserid, LDL-kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksekti. Nonobez hipertansif olgularda adiponektin diize-
yi 6.7 £ 2.3 pg/mL iken obez hipertansif olgularda 5.1 + 1.7
png/mL idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<
0.05). Ailesinde diyabet dykiisii olan hipertansiflerde olmayanlara
gore adiponektin diizeyleri anlamli olarak diisiiktii (p< 0.05). Er-
keklerde, sigara icenlerde ve daha az aktif olan hipertansiflerde
adiponektin diizeyi daha diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Sonu¢: HT varhiginda antiinflamatuar sitokinlerden adiponektin
diizeyi azalmaktadir. HT ye obezite, sedanter yasam, sigara i¢il-
mesi, diyabet ve ailesinde kardiyovaskiiler hastalik oykiisii eslik
ettiginde serum adiponektin diizeyleri daha da azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, ateroskleroz, adiponektin
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Objective: Atherosclerotic vascular diseases are among the leading
causes of mortality and morbidity in Western societies. Hyperten-
sion (HT) is a major changeable risk factor in atherosclerosis. Adi-
ponectin, 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 adi-
ponectin levels in essential hypertension.

Material and Methods: Included were 38 essential hypertension patients
who presented in the Firat Medical Center General Internal Dis-
eases Polyclinic between January and June 2004, as well as 10
healthy individuals. Oral consent was obtained, physical examina-
tions were conducted and demographical characteristics were re-
corded. In addition to routine blood chemistry, insulin, C-peptide
and adiponectin levels were noted. Adiponectin was examined us-
ing the ELISA method. The Mann Whitney U test was used in the
evaluation of data.

Results: The mean adiponectin level was 18.8 + 6.8 pg/mL in the healthy
individuals and 5.8 + 2.1 pug/mL in the HT group, the difference
therein being statistically significant (p< 0.05). Fasting blood sugar,
basal insulin, HOMA IR, total cholesterol, triglyceride, and LDL-
cholesterol levels in the hypertensive individuals were significantly
higher than those in the control group. The mean adiponectin level
was 6.7 2.3 ng/mL in non-obese hypertensive cases and 5.1 + 1.7
png/mL in obese hypertensive cases; the difference between the two
was statistically significant (p< 0.05). Adiponectin levels in hyper-
tensive patients who did not have a familial diabetes history were
significantly lower than those in hypertensive patients with such a
history (p< 0.05). Adiponectin levels were also found to be lower
in males, smokers and less active hypertensive patients, but the dif-
ference was not statistically significant.

Conclusion: Serum levels of adiponectin, an anti-inflammatory cytokine,
decrease in the presence of HT. When obesity, sedentary life-style,
smoking, diabetes and a familial history of cardiovascular diseases
accompany hypertension, serum adiponectin levels show a further
decrease.
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terosklerotik vaskiiler hastaliklar batili
toplumlarda mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenleridir.'™ Hipertansiyon
(HT) ise obezite, diyabet, dislipidemi ile birlikte
aterosklerozun major degistirilebilir risk faktorle-
rindendir ve  serebrovaskiiler hastalik ile
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kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risklerini 2 Kkat
arttirr.' Tiim bu risk faktorleri insiilin direnci ile
yakindan iligkilidir.*"

HT damar intima ve media kalinlasmasi1 sonu-
cunda difiizyon mesafesini arttirarak hipoksiye yol
acar, damar duvarinda serbest oksijen radikal olu-
sumunu arttirir, oksidatif strese neden olur. Olusan
serbest radikaller inflamatuar hiicre gociinii tetikler.”
Sonucta olusan ateroskleroz kompleks, multifak-
toryel inflamatuar bir hastaliktir.'' Ayrica HT gogu
zaman ateroskleroza zemin hazirlayan diabetes
mellitus (DM), dislipidemi, sigara i¢imi, sedanter
yasam, obezite gibi diger risk faktorleri ile birlikte
bulunmaktadir."'

Adiponektin, yag dokudan sentezlenen bir
adipositokindir.'"”"® Insanda serum adiponektin
diizeyi 5-30 pg/mL araligindadir.”” Adiponektinin
fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulamamis
olmakla beraber 6zellikle endotelyal hiicreler ve
makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuar
etkilerinin oldugu saptanmustir.'*'"> Bu ozellikler
sonucunda adiponektin, erken donem atero-
sklerozda protektif rol iistlenmektedir.'* Klinik ve
deneysel c¢alismalarda plazma adiponektin seviye-
sinin; yas, viicut kitle indeksi (VKI), total koleste-
rol (TK), trigliserid (TG), aglik glukozu, aglik
insiilini, apo B ve A ile negatif korele; HDL koles-
terol ve apo I ile pozitif korele oldugu; ileri yasta,
erkek cinsiyette, obezlerde, tip 2 DM’de ve
KVH’lerde serum adiponektin seviyesinin diisiik
oldugu saptanmustir.'”"® HT’de serum adiponektin
diizeyini inceleyen yeterli sayida caligma bulun-
mamaktadir.

Bu c¢alismada; ateroskleroza neden olan
esansiyel HT de antiaterosklerotik oldugu sdylenen
serum adiponektin diizeyini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler

Ocak-Haziran 2004 tarihleri arasinda Firat
T1p Merkezi Genel Dahiliye Poliklinigi’ne basvu-
ran non-diyabetik esansiyel HT’si olan 38 (orta-
lama yaglar1 53 £ 11.7 yil olan, 10 erkek, 28 ka-
din) hasta ve kontrol grubu olarak VKI ve yas
olarak uyumlu 10 saglikli olgu (4 erkek, 6 kadin)
calismaya alindu.

520

Olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve so-
zel olarak izinleri alindi, demografik o6zellikleri
kaydedildi. Olgularin 6ykiileri alindi, detayli fizik
muayeneleri yapildi. Olgularin son 30 dk. iginde
sigara ve kafein igeren herhangi bir yiyecek veya
icecek almamalar1 ve en az 5 dk. dinlenmis olmala-
r1 saglandi takiben oturur vaziyette ve en az 3 dk.
ara ile 2 kez kan basinci 6lgiildii ve bu 2 degerin
ortalamasi alindi. Kan basmci > 140/90 mmHg
olanlar ya da antihipertansif tedavi altinda olan
bireyler hipertansif olarak kabul edildi. Sekonder
HT’si olanlar, diyabetikler, kronik akciger ve kara-
ciger hastaliklar1 ve nefropatisi olanlar ¢alismaya
almmadi. Son 1 ay i¢inde kullandiklar ilaglar sor-
gulandi; antihiperlipidemik ila¢ kullananlar c¢alis-
ma dist birakildi. Sigara i¢imi ve siiresi, sedanter
yagsam varlig1 sorgulandi. Diyabet ve KVH tanisi
almig akraba varlig1 ve yakinlik dereceleri kayde-
dildi. Hipertansif bireyler VKI’lerine gore obez
(VKI > 30 kg/m’, n: 22) ve non-obez (VKI < 30
kg/m’, n: 16) olarak 2 ayr1 grupta degerlendirildi.

Kan biyokimyalarina AU600 otoanalizor ile
bakildi. Lipid analizleri ise Olympus 600
otoanalizdriinde ticari kitler kullanilarak saptandi.
flaveten; insiilin ve C-peptid diizeylerine bakildi.
Tim tetkikler i¢in en az 8 en fazla 14 saat achigi
takiben sabah 08 ile 09 saatleri arasinda vendz
kan alindi. Adiponektin human adiponektin
“enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)”
kiti (B-Bridge international Inc.) kullanilarak
ELISA yontemi ile EL x 800 ELISA
okuyucusunda ¢alisildi.

Insiilin direnci; “homeostasis model assesment
(HOMA-IR)” matematiksel yontemi olan [aglik
insiilin (nU/mL) x aglk glukozu (mmol/L)/22.5]
formiilii ile belirlendi."

Istatistiksel analizler

Elde edilen veriler SPSS 11 bilgisayar paket
programina yiiklendi. Gruplar arasi verilerin farkli-
liklar1 Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. p<
0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular
HT’si olan olgularda serum adiponektin diize-
yi kontrol grubuna gore diistiktii (p< 0.05), (Sekil
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1). Hipertansif bireylerde a¢lik kan sekeri, bazal
insiilin  diizeyi, HOMA-IR, TK, TG, LDL-
kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksekti (p< 0.05). Hipertansif ve saglikli
olgularin biyokimyasal verileri ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Obez ve non-obez hipertansif olgularda
glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde anlamli
fark bulunmamaktadir. Non-obez HT olgularda (n:
22) adiponektin diizeyi 6.7 + 2.3 pg/mL iken obez
HT olgularda (n: 16) 5.1 = 1.7 pg/mL idi ve istatis-
tiksel olarak anlamli diisiiktii (p< 0.05). HT’ye
obezite eslik ettiginde serum adiponektin ve insiilin
direnci diizeyleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Serum adiponektin diizeyleri erkeklerde 5.7 +
1.9 ug/mL, kadinlarda 5.8 £ 2.2 ug/mL idi ve ista-
tistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Sedanter
yasam tarzina sahip (n: 16) ve sigara igen (n: 8)
hipertansiflerde adiponektin diizeyleri daha aktif
olan ve sigara icmeyen hipertansiflerden daha dii-
siiktii. Ancak bu degerler istatistiksel olarak anlam-
It degildi. Ailesinde diyabet Gykiisii olanlarda (n:
9) serum adiponektin diizeyi 4.4 £ 0.9 pg/mL iken
aile Oykiisii tasimayanlarda 6.2 + 2.3 ug/mL olup
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). KVH
aile Oykiisii tasiyanlarda (n: 9) serum adiponektin
diizeyi 4.9 £ 1.5 pg/mL iken aile Oykiisii tagima-
yanlarda 6.1 + 2.3 ug/mL idi ve istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte diistiktii.

Tartisma

Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli muskiiler ar-
terleri tutan endotelyal disfonksiyon, vaskiiler

20 4

BObez

W Non-obez

Saglikh Hipertansif

Sekil 1. Hipertansif ve kontrol grubunda serum adiponektin
diizeyleri.
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inflamasyon ve damar duvari intima tabakasinda
lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize
bir patolojidir.'”® Damar duvarinda bu birikim
plak olusumuna, vaskiiler remodelinge, akut ve
kronik kan akimi problemlerine ve hedef organa
oksijen tasmmmasinda zorluklara yol agmaktadir.
Endotelyal hasarin muhtemel nedenleri; okside
LDL, infeksiyoz ajanlar, toksinler, sigara i¢ilmesi,
hiperglisemi ve hiperhomosisteinemidir.”” Dola-
simdaki monositler damar duvarina go¢ etmekte ve
endotelyal hasara yol acabilecek ¢ok sayida
sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salimimina yol
agmaktadir.”

Adiponektin; gen transkript-1 (apM1) gen
bolgesinden kodlanan, 244 aminoasit igeren,
kollajen VIII, X ve Clq ile yliksek derecede striik-
tirel homoloji gosteren bir  glikoproteindir.'
Adiponektin aterosklerozu gerileten anti-inflamatuar
bir sitokindir ve ateroskleroz tizerine protektif etkisi
bulunmaktadir.”® Adiponektin doza bagimli olarak
aterosklerotik damar duvarinda birikir ve timor
nekrozis faktor-o. (TNF-o)) tarafindan indiiklenen
inflamatuar  hiicre  gb¢iinii  inhibe  eder.”**'
Makrofajdan TNF-o ve benzeri sitokin iiretimini
baskilar."** Adiponektin aterosklerotik endotelden
inflamatuvar stimulus sonucu iretilen E-selektin,
intraselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve
vaskiiler adezyon molekiil-1 (VCAM-1) benzeri
adezyon molekiillerin diizeyini azaltir ve monositin
endotelyal bolgeye gdciinii nler.'**

Okamoto ve ark. yaptiklar1 deneysel ¢aligmada
kateterle damar hasar1 olusturulmus bolgede
subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu,
saglam damar bolgelerinde bu birikimin olmadigi-
m ortaya koymuslardir.”’ Bunun sonucunda da
serum adiponektin diizeylerinin azaldigim rapor
etmislerdir.

Mallamaci ve ark. hipertansiflerde
normatansiflere gore yiiksek adiponektin diizeyle-
rinin oldugunu bildirmislerdir.** Fakat Adamczak
ve ark. esansiyel HT’de kontrollere gore azalmis
serum adiponektin diizeylerini saptamuslardir.”> Bu
calismada ateroskleroza zemin hazirlayan HT var-
liginda serum adiponektin diizeyinin Adamczak ve
ark.nin c¢alisma ile benzer sekilde kontrole gore
azaldigmi tespit ettik.”® Fasshauer ve ark. B-
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Tablo 1. Hipertansif ve saglikli olgularin biyokimyasal verileri ve demografik 6zellikleri.

Kontrol (n=10) HT (n=38) P
Ortalama yas (y1l) 51.6+9.8 532+11.7 0.12
VKI (kg/m?) 26.8+3.1 283+2.6 0.09
Obezite (var/yok) 4/6 22/16 0.58
Kadin/erkek 6/4 28/10 0.42
Sigara kullanimu (var/yok) 3/7 8/30 0.85
Sedanter yasam (var/yok) 2/8 16/22 0.56
DM aile dykiisii (var/yok) 1/9 9/29 0.74
KVH aile oykiisii (var/yok) 2/8 9/29 0.34
Glukoz (mg/dL) 87+16 101.6 + 15.6* 0.007
Insiilin (TU/mL) 5.64 £2.36 9.362 +£3.02* 0.002
HOMA-IR 1.42+1.23 2.408 +1.07* 0.01
SKB (mmHg) 121+16 168.2 +17.2* 0.001
DKB (mmHg) 78 £8.6 101.1 £9.2% 0.001
Adiponektin (pg/mL) 18.80 +6.79 576 £2.13* 0.001
TK (mg/dL) 164 £ 45 226 + 56* 0.03
HDL (mg/dL) 51+8 49+9 0.08
LDL (mg/dL) 116 £19 153 £ 52% 0.04
TG (mg/dL) 146 + 51 188 + 80* 0.02

*p degeri < 0.05.

Tablo 2. HT ye obezite eslik ettiginde adiponektin ve insiilin direnci diizeyleri.

Saghkli (n= 10)

Obez HT (n= 22) Non-obez HT (n=16)

VKI (kg/m?) 26.8+3.1
Glukoz (mg/dL) 87+16
Insiilin (TU/mL) 5.64 +£2.36
HOMA-IR 1.42£1.23
Adiponektin (ng/mL) 18.80+£6.79

35.6+4.3" 259 +2.5%

102 + 157 100 + 16"
9.82 +3.28" 8.73 +£2.58"
254+1.17 2.21+0.85"
5.089 +1.75" 6.69 +2.317*

Saglikli gruba gore p degeri < 0.05,
*QObez ile non-obez HT aras1 p degeri < 0.05.

adrenerjik stimiilasyonun adiponektin gen ekspres-
yonunu azaltigmi  bildirmislerdir.”® HT’de
adiponektin diizeylerinin azalmasinin bir nedeni de
artmig sempatik aktivasyon olabilir. HT’nin
akselere ateroskleroz ile iliskisi daha Once ortaya
konulmustur.*”"" HT’de azalmis adiponektin dii-
zeylerinin diger bir olasi nedeni ise Okamoto ve
ark.nin belirttigi gibi baglamis olan aterosklerotik
lezyonlar olabilir.”!

Epidemiyolojik ¢alismalarda instilin direncinin
KVH risk faktorii oldugu ortaya konulmustur.
Insiilin direnci; dislipidemi, obezite, diyabet ve HT
ile iliskilidir.” HT’ye %30-50 insiilin direncinin
eslik ettigi bildirilmistir ve birgok calismada kan
basinci ile aglik plazma insiilin arasindaki anlamli
iliski gosterilmistir.'” Adiponektinin deneysel ¢a-
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lismalarda; B-oksidasyon ve enerji katabolizmasin-
da rol alan genlerin ekspresyonunu arttirarak,
periferik dokuda insiilin reseptér ve insiilin resep-
tor substrat-1 (IRS-1) diizeylerini arttirarak ve
glukoneogenezde rol alan maddelerin diizeylerini
azaltarak insiilin sensivitesini arttirdif1 ortaya
konulmustur.”® Insanlarda da adiponektinin ¢izgili
kaslarda insiilin  reseptOriiniin  tirozin  fos-
forilasyonunu regiile ettigi gosterilmistir.*’

Bu ¢alismada korelasyon analizleri yaptigi-
mizda HOMA-IR ile adiponektin arasinda anlamli
iliski bulamadik yalmz HOMA-IR degeri 2’nin
iizerinde olanlarda, altinda olanlardan anlamli kan
basinci farki olmadan daha diisiik adiponektin dii-
zeylerine sahip olduklarim saptadik. insiilin diren-
ci; hiperinsiillinemi ile birlikte bulunmaktadir ve
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hiperinsiilinemi, sodyum retansiyonuna neden
olarak ve sempatik sinir sistemi aktivitesini arttira-
rak (o, reseptor aracili) vaskiiler rezistans arttirir. "
Artmig sempatik aktivitenin ise adiponektin gen
ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir.”® Bu c¢als-
mada Lebovitz ile Egan ve ark.nin bildirdigi sekil-
de HT’ye insiilin direncinin eslik ettigini ortaya
koyduk.'"*" Artmus insiilin diizeyleri HT’de serum
adiponektin diizeylerinin azalmasimin bir nedeni
olabilir.

Arita ve ark. obezitede; kontrollere gore azal-
mus serum adiponektin diizeyinin varligim ve VKI
ile negatif korele oldugunu ortaya koymuslardir."”
Yang ve ark. obez bireylerde adiponektin diizeyle-
rinin azaldigini, kilo verme ile artig oldugunu gos-
terdiler.”® Bizim bulgularimz da litaretiire uygun
olarak HT’ye obezite eslik ettiginde artms
abdominal yag doku kitlesine ragmen serum
adiponektin diizeyinin daha da azaldigim1 goster-
mektedir.

Epidemiyolojik calismalar sigara i¢iminin
KVH ig¢in risk faktérlerinden biri oldugunu gos-
termistir.”’ Geng saghikli sigara icicilerinde erken
ateroskleroz icin anahtar rol iistlenen endotele
monositin baglanmasini saglayan adezyon mole-
kiillerin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir.”
Kilaru ve ark. nikotinin sempatik sinir sistemi akti-
vitesini arttirdigini, Delporte ve ark. artmis
adrenerjik  aktivitenin ve siklik adenozin
monofosfat (cAMP) analoglarimin adiponektin gen
ekspresyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir.****
Miyazaki ve ark. koroner arter hastaligi olan 127
hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada sigara igenlerde ig-
meyenlere gore VKI ve HOMA-IR’den bagimsiz
olarak serum adiponektin diizeylerinin diisiik oldu-
gunu bildirmislerdir.*® Bu ¢alismada arastirmacilar
artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi ya da
sistemik dolasim ve/veya hasarlanmis damar duva-
rinda sigara ile iligkili bazi molekiillere baglanmasi
sonucunda serum adiponektin diizeylerinin azaldi-
gim spekiile etmislerdir.®® Bu ¢alismada HT ile
birlikte sigara kullanimmin da olmasinin serum
adiponektin diizeyini daha da azalttigin1 saptadik.

Yapilan ¢aligmalar diyabetik hastalarin serum-
larinda adiponektin diizeylerinin saglikli bireylere
kiyasla azaldigini gostermektedir.**>® Hotta ve ark.
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tarafindan yapilan bir caligmada rhesus maymunla-
rinda obezitenin ilerlemesi ile hiperglisemi gelis-
meden Once adiponektin diizeylerinin azaldig
gosterilmistir.”® Lindsay ve ark. tip 2 DM gelisme
riski yiiksek Pima yerlilerinde kontrollere gore
diisiik serum adiponektin diizeylerini bildirmisler-
dir.*” Hara ve ark. adiponektin gen defektlerinin
insilin direnci ve tip 2 DM’ye yatkinlik ile sonug-
lanabilecegini bildirmislerdir.*' Lihn ve ark. tip 2
DM’li hastalarin 1. derece yakinlarinda normal
serum adiponektin diizeylerinin oldugunu ama
adiponektin mRNA diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli azaldigim1 ortaya koymuslardir.”® Bizim
calisma grubumuzdaki hipertansif bireylerden 1.
derece akrabalarinda DM ve KVH 6ykiisi tasiyan-
larda serum adiponektin diizeyleri daha diistiktii.

Sonug olarak; ateroskleroz risk faktorlerinden
birisi olan HT’de serum adiponektin diizeyleri
azalmaktadir. HT’ye; obezite, sedanter yasam,
sigara i¢ilmesi, diyabet ve KVH aile oykiisii eslik
ettiginde serum adiponektin diizeylerinin daha da
azaldig1 goriilmektedir.
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