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OzZET

Amacg: Adiponektin, kollajen VIII, X ve kompleman faktoér Clq ile yapisal benzerlik gosteren adipoz
dokuya 6zgul bir proteindir. Yapilan calismalarda insulin direnci ve obezitenin, adipoz dokudan
eksprese edilen adiponektin miktarinda azalmaya neden oldugu gosterilmisse de, iliski tam olarak
acik degildir. Bu ¢calismanin amaci obez kadinlarda adiponektin diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki

iliskiyi belirlemektir.

Gerecg ve Yontem: Calismaya yaslar1 28-68 yil arasinda degdisen ve BMI>28 kg/m? olan obez kadlar
dahil edildi. insilin duyarhh@ achk glukoz ve insilin diizeylerine goére hesaplanan HOMA-IR
(homeostasis model assessment ratio) formiili ile belirlendi. Insiilin direnci varh@ina goére 2 grup
olusturuldu; Grup 1: insiilin duyarh, HOMA-IR<2.7 ve Grup 2: insiilin direncli, HOMA-IR>2.7. Insiilin
direnci olan ve olmayan grupta serum glukoz, instlin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, urik asit ve adiponektin diizeyleri 6l¢iildii. Viicut yag dagilimi viicud Kkitle indeksi ve bel/
kalga cevresi orani ile degerlendirildi.

Bulgular: insiilin duyarll gruba gore insilin direngli grupta serum adiponektin seviyeleri istatistiksel
olarak anlaml derecede dusuk dusiik saptandi. Ayrica yapilan korelasyon analizi sonucunda serum
adiponektin diizeyleri yas, HDL-kolesterol ile pozitif iliskili ve trigliserid, insiilin, bel ¢evresi, vicud
kitle indeksi ve HOMA-IR ile negatif iliskili bulundu.

Sonuc: Sonuclarimiz adiponektin seviyeleri ile insulin direncinin iliskili oldugunu dogrulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Adiponektin, insulin direnci, obezite

ABSTRACT

Objective: Adiponectin, is a novel adipose tissue specific protein that has structural homology collagen
VIII, X and complement factor Clq. It is also shown that insulin resistance and obesity cause to diminish
adiponectin extraction from human adipose tissue but the relationship is not clear. The purpose of this
study was to determine the relationship between adiponectin and insulin resistance in obese women.

Materials and Methods: The study group included objects aged between 28-68 years with a BMI>28
kg/m2. Insulin sensitivity was assessed using the homeostasis model assessment ratio (HOMA) formula
derived from fasting insulin and glucose levels. The study group was divided according to presence of
insulin resistance into two subgroups;Group 1 with HOMA-IR <2.7 insulin sensitive and Group 2 with

51



Ozinan M. ve ark.

HOMA-IR >2.7 insulin resistant. Fasting glucose, insulin, total cholesterol, triglyceride, HDL -cholesterol,
LDL- cholesterol, uric acid and adiponectin levels were determined. Body fat composition was assessed by

body mass index and waist / hip circumference ratio.

Results: We found that serum adiponectin levels were lower in insulin-resistant group than the
insulin-sensitive group. The correlations between adiponectin levels and metabolic and nonmetabolic
parameters were also evaluated. Serum adiponectin levels correlated positively with age and HDL
cholesterol, but correlated negatively with triglyceride, insulin, body mass index, waist circumference and

HOMA-IR.

Conclusion: Our results confirm that adiponectin levels are associated with insulin resistance.

Key Words: Adiponectin, insulin resistance, obesity

GiRig

Adiponektin, Oze llikle beyaz yag dokusun-
dan uretilen ve instlin duyarhihdini arttirici
etKisi olan bir proteindir (1). insulin direnci
ve glukoz homeostazinde oynadigdi diizen-
leyici role ek olarak anti-aterojenik ve anti-
inflamatuar etkileri de bulunmaktadir (1,2).
Yapilan klinik calismalarda obezite, insilin
direnci, dislipidemi ve Koroner arter hasta-
Iid1 olan bireylerde dusuk serum adiponek-
tin duzeyleri rapor edilmistir (2-5). Moleku-
ler calismalarda da insilin direnci ve obezi-
tenin, adipoz dokudan salinan adiponektin
miktarinda azalmaya neden oldugu gdste-
rilmistir (6). Ayrica diyabetik ve diyabetik
olmayan obez bireylerin yasam tarzinin degis-
tirilmesi ya da gastrik cerrahiye bagh kilo
kaybi ile serum adiponektin dizeylerinin
yuikseldigi saptanmistir (7-9).

Metabolik sendrom, giinimiizde giderek artan
ve etiyolojisi heniiz kesin olarak bilinmeyen
hastaliklar toplulugudur (10). Bu sendrom
insulin direnci, abdominal obezite, yuksek
kan basinci ve lipid anormalliklerini icermek-
tedir. Ozellikle diyabet ve Kkardiyovaskiiler
hastalik gelisimiyle olan iliskisi nedeniyle
erken saptanmasi ve 6nlem alinmasi gere-
Ken bir durumdur (11).

Duisiik adiponektin diizeyleri ile obezite,
instlin direnci, dislipidemi ve koroner arter
hastaligi arasinda gdsterilen iliski, serum
adiponektin duizeylerinin metabolik sendro-
mun 6nemli bir belirteci olabilecegini disiin-
durtmektedir. Metabolik sendrom gelisiminde
insuilin direnci ve obezitenin énemi bilin-

mektedir (12). AncaKk instilin direnci, adipo-
nektin ve metabolik sendrom arasindaki
iliski hentiz yeterince anlasilamamistir. Bu
calismanin amaci serum adiponektin duiizey-
leri ile insulin direnci arasindaki iliskiyi ince-
lemek ve etiyolojisi icin temel hipotezlerden
biri insulin direnci olan metabolik sendromda
adiponektinin yeri ve édnemini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Olgulann Secimi ve Omeklerin Toplanmasi

Bu calisma, izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Laboratuvari
Endokrinoloji poliklinigi ile ortak yapilmistir.

ve Pamukkale Universitesi

Calismaya 2004 yili Eyliil ve EKim aylarinda
Pamukkale Universitesi Endokrinoloji poli-
Klinigine basvuran viicut Kkutle indeksleri
(BMI) 28’in tuzerinde olan 76 obez kadin
hasta dahil edildi (13,14). Hastalar instlin
direnci olup olmamasina goére (HOMA-IR
diizeyleri <2,7 olan kadinlar insulin duyarh
(Grup 1), HOMA-IR duzeyleri> 2.7 olan
kadinlar insiilin direngli (Grup 2)) 2 gruba
ayrild.

Kan 6rnekleri sabah 8:00 ve 9:00 arasinda,

bir gece aclik sonrasinda, vakumlu tiiplere
alindi ve 15 dk 3000 rpm’de santrifiij
edilerek serumlan ayrldi. Serum glukoz,
total Kkolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,
urik asit ve insiilin duzeylerinin Slgiimu Or-
neklerin toplandigi giin yapildi. Adiponektin
calisilmasi icin yaklasik 1 ml serum kapakl
godeler icinde -20 derecede 1 ay saklandi.
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Antropometrik olciimler:

Hastalarin vucut agirhiklart ve boylari Nan
Tarti-Boy skalasi ile belirlendi. Bel cevresi
kalca Uzerindeki en dar noktadan, kalca cev-
resi ise en belirgin gluteal ¢ikinti tizerinden
plastik mezire ile 6l¢iildu. Elde edilen veri-
lerle; BMI = viicut adgirh@m (kg) / boy? (m?2) ve
bel / kal¢a oran1 (BKO) hesaplandi.

Biyokimyasal parametreler:

Serum glukoz konsantrasyonlar1 hekzokinaz
yontemi ile; total Kolesterol, trigliserid ve
HDL-kolesterol duzeyleri enzimatik 6l¢iim-
lerle Abbott ticari kitleri kullanilarak Abbott
Architect C8000 otoanalizériinde olculdu
(Abbott Laboratories, USA).

Serum insulin konsantrasyonlar1 Elecsys®
Systems E170 Modular Analytics otoanali-
zérunde elektrokemiluminesans 6l¢iim yon-
temiyle Roche ticari Kitleri kullanilarak sap-
tand1 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany).

Serum adiponektin diizeyleri enzim baglayici
immunosorbent 6l¢iim (ELISA) y6ntemiyle
ticari Kitler Kullanilarak calisildi (Chemicon®
international Inc., Ph.; USA).

Hastalann instilin duyarhliklari, homeostasis
model assessment insulin resistance (HOMA-
IR= bazal insulin (mU/ml) x glukoz (mmol/L) /
22.5) formiliine gore hesapland1 (15,16).
Hastalar instline duyarl ve direncli olanlar
seklinde iki gruba ayrildi. HOMA-IR degeri
2.7 ve altinda olanlar insulin duyarlihgr olan
grubu, 2.7’in Uzerinde olanlar ise insiilin
direnci olan grubu olusturdu.

istatistik:

Tum istatistiksel analizler SPSS (version 11.0;
SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak ya-
pildi. Veriler %95 guiven aralidginda ortala-
ma =+ standart sapma (SD) olarak verildi.
Gruplar arasindaki farkliliklar independent
student t testi kullanillarak saptandi. Degis-
kenler arsindaki iliskinin degerlend irilmesinde
Pearson Korelasyon katsayisi (r) kullanildi.
P<0.05 anlaml farklilik olarak kabul edildi.

Obez Kadinlarda Serum Adiponektin Diizeyleri
BULGULAR

Tablo 1’de calismaya katilan insulin duyarh
(IR -) ve insiilin direncli (IR +) obez bireylerin
antropometrik ol¢cumleri ve serum adipo-
nektin, glukoz, insulin ve lipid degerleri gortl-
mektedir. Insilin direnci olan grup insiilin
duyarll grupla kargilastinldiginda adiponektin
diizeyleri IR+ obez bireylerde IR — obezlere
gore dusuk bulundu (p=0,028). HDL- kolesterol
IR + grupta anlaml derecede dusuk saptan-
di (p=0.043). Trigliserid ve urik asit duzey-
leri ise IR + obezlerde belirgin olarak dusuk
bulundu (sirasiyla p= 0.032 ve p= 0.032). Yas,
BMI, bel gevresi ve bel/kalca oranlan ise IR+
grupta IR- gruptan farkl degildi. Ancak IR+
obezlerin Kilolan IR- obezlere goére belirgin
olarak yiiksekti (p=0.033).

Adiponektin ile antropometrik ve biyokimya-
sal 6lcim sonuclan arasindaki iliski kore-
lasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuclar
Tablo 2’de 6zetlendi. Serum adiponektin ( ng/ml)
diizeyleri ile insiilline duyarlihlk gdstergesi
olan HOMA-IR degerleri (Sekil 1) ve insulin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ters

Tablo 1. insiilin direnci olan ve insiilin duyarli obez
kadinlarin metabolik parametrelerin sonuclari.

IR - IR +
(n= 45) (n=31)
Yas (y1l) 46.8 + 8.3 46.6 + 9.4
Agirlik (kg) 83.9 = 13.4* 91.5+16.9*
BMI (kg/m?) 34.0 = 4.9 36.2 + 6.3
Bel (cm) 94.4+11.8 99.3 = 13.7
WHR 0.84 + 0.06 0.86 + 0.06
Adiponektin (ng/ml) 2.60 + 1.19* 2.04 + 0.83*
Glukoz (mg/dl) 97.6 + 9.7 109.7 = 18.8
Total kolesterol (mg/dl) 195 + 31 194 + 36
Trigliserid (mg/dl) 104 + 48 136 + 77
HDL-Kol (mg/dl) 50.2 £ 9.9* 45.6 + 8.8*
LDL-Kol (mg/dl) 123 + 26* 122 = 27*
UA (mgy/dl) 4.53 £ 0.97* 5.07 = 1.16*
insiilin (mU/ml) 7.98 £ 2.54 14.92 + 3.86
HOMA-IR 1.90 = 0.60 3.99 = 1.19

Veriler ortalama =+ standart sapma degerleri olarak sunulmustur.

*p < .05. IR- grup ile IR+ grubun Kkarsilastiriimasi.
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Tablo 2. Adiponektin ile yas. antropometrik ol¢iimler.
HOMA-IR ve biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyon verileri.

r p

Yas 0.279 0.015*
Kilo -0.279 0.009*
BMI -0.264 0.021*
Bel cevresi -0.259 0.024*
BKO -0.197 0.088
HOMA-IR -0.275 0.016*
Glukoz -0.0117 0.314
insiilin -0.217 0.012*
T. kolesterol 0.053 0.0652
HDL-kol 0.424 0.001*
LDL-kol 0.111 0.341
TG -0.402 0.001*
UA -0.122 0.293
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Sekil 1. Obez bireylerde serum adiponektin diizeyleri ve
HOMA-IR arasindaki korelasyon analizi sonuglari.

yonde anlamli bir korelesyon bulundu. Tri-
gliserid duzeyleri ile adiponektin arasinda
negatif bir korelasyon saptanirken, HDL-
Kolesterol ile adiponektin arasinda pozitif
Korelasyon gozlendi. Glukoz, total koleste-
rol ve LDL- Kolesteol ile serum adiponektin
duizeyleri arasinda anlamh bir iliski saptan-
Antropometrik 6lcuiimler degerlendi-
rildiginde ise Kilo, bel cevresi ve BMI ile
adiponektin negatif korele saptandi (Sekil
2), ancak BKO ile iliski bulunamadi.

madi.
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Sekil 2. Obez bireylerde serum adiponektin diizeyleri ile
BMI arasindaki korelasyon analizi sonuglar.

TARTISMA

Obezite, insulin direnci ve hiperinsiiline-
miyle siklikla iligkili bir durumdur ve ayrica
tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskilel
hastalik gelisimi i¢in major bir risk fakto
radur (20,21). Bu ¢alismanin amaci adipoz
dokudan sentezlenen adiponektinin insitilin
direnci ile arasindaki iliskiyi gdstermektir.

Adiponektin yapisal olarak kollajen ve Clq
ile benzerlik gosteren Kkollajene baglanma
yetenedi yiiksek bir proteindir (17). ilk kez
1995 yilinda, serumda bulunan 30 KkDa
agirh@indaki adiposit kokenli bir protein
olarak tanimlanmistir (18). Bu adipositokin
obezlerde ve insiiline direncli Kisilerdeki
azalmig tUretimiyle, antidiabetik ve antiatero-
Jjenik etkKileri ile adipoz dokuda sentezlenen
bircok proteinden farkhlik gosterir (19).

Adiponektinin, insulinin etki mekanizmala-
rinda ve insulin direnci gelisiminde biiytk
rol alabilecedi cesitli calismalarda gOsteril-
mistir (20,22,23). Weyer C. ve arkadaslan
144 hastada yaptiklann c¢alismada, instlin
direnci olan ve tip 2 diyabetli hastalarda
plazma adiponektin diizeylerinin belirgin dere:
cede dusuk oldugunu bulmuslardir (20).
Knobler H. ve arkadaslari uzun zamandir
(6.2+1.3 yil) takip ettikleri ve ilk Olgiilen
aclik kan sekerleri 100-125 mg/dl arasinda
dedisen 588 hastanin adiponektin diizey-
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lerini de O6lgmusler ve bu hastalardan daha
sonra diyabet acida c¢ikan grupta diyabet
olmayanlara gore daha diisiik adiponektin
diizeyleri saptamiglardir (24). Benzer olarak
biz de HOMA-IR indekslerine gore insuline
duyarli ve direncli olmak uzere iki gruba
ayirdigimiz obez hastalarimizda, instlin diren-
ci ile adiponektin arasindaki negatif iliskiyi
gosterdik. Instlin direnci olan grupta adipo-
nektin duzeylerini, instlline duyarli gruba
gore distik bulduk

Calismamizda adiponektin diizeyleri ile BMI
ve bel cevresi arasinda negatif korelasyon
saptadik. Ancak bel/kal¢ca (BKO) oranlarina
gore korelasyon bulmadik. Calismamizda total
vicut yad: belirleyicisi olarak BMI, santral
obezite goOstergesi olarak bel cevresi ve
BKO Kullanilmistir. Gavrila A. ve arkadaslar
yaptiklant calismada adiponektin duzeyleri
ile BMI, BKO ve bel ¢evresi arasinda negatif
korelasyon bulmuslardir (25). Adiponektin
ile BKO ve bel ¢evresinin BMI'ya gore daha
guclu bir iligkisi oldugunu bulmuslar ve bdy-
lece santral yag dadgilminin serum adipo-
nektin diizeylerinin belirlenmesinde total
yag Kkutlesinden daha guglu bir belirleyici
oldugunu 6ne sturmiislerdir.

Yang W. S. ve arkadaslarinin agir1 Kilolu ve
obez 180 Asyal bireyde yaptidi bir calisma-
da ise adiponektin ile BKO oranlar arasin-
da; BMI > 40 kg/m? olan 47 morbid obez
hasta grubunda (hastalarin %?26’s1) negatif
korelasyon bulunmus iken, BMI'leri 23-40
kg/m? arasindaki obez ve asin kilolu grupta
iliski bulunmamuistir (26). Bizim ¢alismamiz-
da ise 76 hastadan sadece 10'nun (hastala-
rmizin %13°t) BMI'i 40'1n tizerinde idi. Biz de
Yang W.S. ve ark. ile benzer sekilde adipo-
nektin ve BKO arasinda iliski bulmadik.
Bunu da hastalarimizin gogunun BMI'lerinin
28-40 kg/m 2 arasinda olmasina bagladik.
Buna go6re, adiponektin dtizeylerinin hem
total yag kutlesi hem de santral yag dagihmi
ile iliskisi oldugunu ve santral yag dagilimi
gostergesi olarak bel c¢evresinin BKO’dan
daha anlaml olabilecegini dusundiuik.

Obez Kadinlarda Serum Adiponektin Diizeyleri

Adiponektin duzeylerini karsilastirdiqimiz iki
dgrup arasinda ayrica yas, BMI, bel cevresi,
BKO’lar1 agisindan istatistiksel olarak anlam- i
bir fark bulunmamaktadir. Sadece vucut
adirliklan bakimindan var olan farklilidi ise
Kilonun viicut yag dagihimi hakkinda diger-
leri kadar degerli bir fikir vermemesi ve meta-
bolik sendrom tanisi icin obezite Kkriterleri
icinde yer almamasina dayanarak Onemli
kabul etmedik. Yas, cinsiyet ve antropomet-
rik 6zelliklere gore iki hasta grubumuzun da
benzer olmasi, insulin direnci ile adiponek-
tin arasindaki iliskiyi bagimsiz olarak deger-
lendirmemizi saglamistir. BOylece calisma-
mizda adiponektin duiizeyleri santral ve total
yag Kiitlesiyle korele bulunmus olsa da, bun-
lardan badimsiz olarak insulin direnci ile
adiponektin arasindaki negatif iliski oldugu-
nu soyleyebiliriz.

Yapilan c¢alismalarda plazma adiponektin
Konsantrasyonlarinin insulin duyarlihd ve
aclik hiperinsiilinemisiyle, viicut yag oranlarn
ve glisemiye gore ¢ok daha belirgin iliskisi
bulundugu gdsterilmistir (20,27,28). Biz de
calismamizda adiponektin diizeyleri ile aglik
plazma insilin diizeyleri arasinda negatif bir
Korelasyon bulduk. Ancak achik glukoz
duizeyleri ile adiponektin arasinda bir iliski
saptamadik. Sonucgta bizim c¢alismamizda
da duisuk adiponektin dtizeyleri hiperglisemik
durumdan c¢ok hiperinsiilinemik durumla
iliskili gorulmustur.

Stejskal D. ve arkadaslarinin erken atero-
sklerotik risk tasiyan bireyler (58 Kisi) ve tip
2 diabetes mellituslu hastalardan (58 hasta)
olusan grupta yaptiklan bir calismada adipo-
nektin diizeyleri ile trigliserid ve trik asit ara-
sinda negdatif, HDL-kolesterol ile de pozitif
Korelasyon bulunmustur (29). Bu calismada
diyabetik olmayan Kisiler de bile, aterojenik
lipotip (hipertriagilgliserolemi, artmis apolipo-
protein B, azalmis HDL-kolesterol, hafifce
yuikselmis LDL-kolesterol, apolipoprotein E
artis1 ya da artmis esterlesmemis yag asidi)
dusuk adiponektin konsantrasyonlarn ile ilis-
Kili bulunmustur. Yapilan diger calismalar
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adiponektinin azalmasinin, metabolik sendro-
mun baslangicindan sorumlu tutulabilecedi
(30) ve HDL-kolesterolle arasindaki pozitif
korelasyona go6re de adiponektinin anti-
aterojenik bir belirleyici olabilecedi gorii-
sunu 6ne surmuslerdir (31). Biz de bu calis-
mayla benzer sekilde adiponektin konsant-
rasyonlarini trigliserid duizeyleri ile negatif,
HDL-kolesterol ile pozitif korele bulduk.
Serum total kolesterol, LDL-kolesterol ve urik
asit dilizeyleriyle iliski saptamadik. Sonucla-

rimiz adiponektinin antiaterojenik bir belir-
tec olabilecegi gorusiinu desteklemektedir.

Yang W. S. ve arkadaslarinin obezlerde yap-
tig1 bir calismada urik asid diizeyleri adipo-
nektinle Kkorele bulunmustur. Ayrica hipertiri-
semik obezlerde adiponektin duzeylerini
hafifce diisik bulmuslar ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (19).
Biz calismamizda adiponektin ile urik asit
arasinda anlamh bir Korelasyon bulmadik
ancak insiline direncli grupta trik asid duzey-
lerini istatistiksel olarak anlaml ytliksek bul-
duk. Bu hastalardaki hipeuriseminin adipo-
nektin diizeylerinin dusuklugu ile iligkili olup
olmadigin1 agiklayabilmek icin daha genis ve
ayrintili calismalara ihtiya¢ oldugunu dusin-
mekteyiz.

Sonuclarimiz insiilin duyarhili@ ile adipo-
nektin arasinda bir iliski oldugunu destekler
niteliktedir. Insilin direncinin metabolik
sendromun ve Kkardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde oynadi@i buyuk rol g6z Oniine
alindiginda risk altinda olan bireylerin belir-
lenmesinde adiponektin 6nemli bir yol gés-
terici olabilir.
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