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Olgularda Adiponektin, Leptin, Rezistin Duzeylerinin
Degerlendirilmesi: Bursa Calismasi
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OZET

Tiirk toplumunda KVH prevalansit ve buna bagl dlimler bati toplumlarina gore yiiksektir. Son yillarda, toplumumuzdaki KVH ile ilgili
cesitli risk faktorlerinin durumu iizerinde ¢aligilmaktadir. Ancak, dolasimdaki adipokinlerin diizeyleri ile ilgili sistematik bir caligma ve veri
yoktur. Caligmamizda saglikli eriskinlerde ve anjiyo hastalarinda adipokinlerin diizeylerini 6lgmeyi, KVH ile arasindaki iligkiyi incelemeyi
amagcladik. Calismamiza 18-45 yaslar1 arasinda saglikli 243 saglikli goniillii eriskin koroner anjiyografisi yapilan 101 anjiyo hastasi alindi.
Anjiyo hastalarinin Gensini skorlar1 hesaplandi. KVH olan gruptaki hastalarin leptin (p<0.05) ve rezistin (p<0.01) diizeyleri saglikli gruptaki
katilimcilara gore yiiksek, adiponektin diizeyleri ise diisiik (p<0.01) bulundu. KVH olan hastalar Gensini skorlamasina gore hafif ve agir
darlik olan gruplara ayrildiginda adiponektin, leptin ve rezistin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Saglikli erkek bireylerde
adiponektin ve leptin diizeyleri saglikli kadin katilimcilara gore diisiik (p<0.001) bulundu. Adipokin diizeylerindeki bulunan bu degisiklikler
toplumumuzda ve ozellikle erkeklerde goriilen yiiksek KVH prevalansina katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Adipokinler. Saghkh bireyler. Kardiyovaskiiler hastalik. Tiirk toplumu. Bursa.
Serum Levels of Leptin, Adiponectin and Resistin in People with Cardiovasculer Disease and Healthy Adults: Bursa Study

ABSTRACT

In the Turkish population, prevalence of CVD and deaths related to this are higher than western society. Recently, state of various risk agent
factors that is related to CVD in our population has been determined. However, there is no systematic study and data about state of adipokin
levels in healty adults and CVD patients. In our study, we have purposed to measure levels of adipokines on healthy adults and angio patients
and to analyse the relationship between CVD and these levels. 243 healthy subjects who are between 18-45 years old and 101 angio patients
who was operated on coronary angiography have been included in the study. Gensini scores were determined in CVD patients. Serum levels
of leptin and resistin, in CVD group were higher (p<0.05, p<0.01, respectively) and adiponectin levels were lower (p<0.01) than the ob-
served values for healthy adults. There was no significant difference between adiponectin, leptin and resistin levels of as the basis of Gensini
scores. Serum levels of leptin and adiponectin, in females were higher (p<0.001) than the observed values for males. These changes in adi-
pokine levels may contribute to high prevalence in Turkish population expecially in males.

Key Words: Adipokines. Healthy subjects. Cardiovascular disease. Turkish population. Bursa.

Koroner arter hastaligt (KAH) endiistriyel bati top-
lumlarinda oldugu gibi iilkemizde de baslica Sliim
nedenidir'?. Yapilan arastirmalar toplumumuzda ko-
roner arter hastaligi prevalansinin ve koroner arter
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hastaligina bagl 6liimlerin Bati Avrupa iilkelerine ve
Amerika Birlesik Devletlerine gore 2—3 kat daha yiik-
sek oldugunu géstermigtir’™*.

Yapilan caligmalar yag dokusunun yalnizca enerji
depolayan bir organ olmadigi, bunun yan1 sira enerji
homeostazinda ve metabolizmasinda 6nemli rol oyna-
yan endokrin bir organ oldugu gosterilmistir’™®. Yag
dokusundan adipokinler; adipositokinler olarak adlan-
dirtllan leptin, rezistin, adiponektin, tiimdr nekrozis
faktor gibi bir takim sekretuar proteinler sentezlenir ve
salmir’.  Obezite giiniimiizde hipertansiyon ve
ateroskleroz i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisi
olarak dikkat ¢ekmektedir. Yag dokusundan salgila-

77



nan adipokinlerin KVH, diyabet ve kanser gibi
obeziteyle iliskili hastaliklarin gelisimi agisindan
olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmektedir®.

Son 10-15 yil i¢inde toplumumuzdaki KVH ile ilgili
cesitli risk faktorlerinin durumu (kan lipitleri, genetik
faktorler, inflamasyon belirtegleri, metabolik sendrom,
obezite, sigara aligkanligi gibi) ayrmtili bir sekilde
belirlenmistir. Baz1 vaka kontrol ¢alismalarinda Tiirk
toplumuna ait degerler bildirilmisse de’'® adiponektin,
leptin ve rezistin gibi adipokinlerin diizeyleri ile ilgili
saglikli bireylere ve KVH grubuna ait genis bir ¢alis-
ma grubunu igeren sistematik bir ¢alisma ve veri yok-
tur. Bu nedenle, saglikli erigkinlerde; kadin ve erkek-
lerde ve anjiyo hastalarinda adipokinlerin diizeylerini
6lecmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Olgular

Bu ¢alisma saglikli grup ve koroner hasta grubu olmak
lizere iki grupta yiritildi. Saglikli eriskin grup icin
1845 yaglar1 arasindaki saglikli, enfeksiyon, alerji ve
sistemik hastalig1 olmayan, laboratuvara sadece kont-
rol amaciyla kan vermek igin basvuran ve hastane
personeli, Uludag Universitesi'nde okuyan dgrenciler
gibi ¢evremizde bulunan ve 6n degerlendirme yapilan
243 saglikli goniilli katilimer (122 kadm, 121 erkek)
secilmistir. Kardiyovaskiiler hasta grubuna ise Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Da-
I’'na bagvuran ve koroner anjiyografisi yapilan 101

goniillii anjiyo hastasi (40 kadin, 61 erkek) dahil edildi.

Ayrica kardiyovaskiiler hasta grubundaki katilimcila-
rin Gensini skorlar1 hesaplandi. Caligma i¢in Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alind1.

Analitik Prosediirler

Ditirnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu sag-
lamak i¢in, saglikli bireyler ve anjiyo hastalari gru-
bundan,12—-14 saat aglik sonrasi sabah 9.00-10.00
aras1 vakumlu antikoagulansiz tiiplere 8—-10 ml kan
alindi. Alinan kan 6rnekleri 20-30 dakika kadar oda
sicakliginda tutulduktan sonra, 10 dakika siire ile
2000xg’de santrifiij edildi. Antikoagulansiz kanlardan
ayrilan serumlardan glukoz, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL—kolesterol, trigliserid diizeyleri taze
olarak ayni giin icinde otoanalizorlerde ¢aligildl. Geri
kalan serum Ornekleri adiponektin, leptin ve rezistin
diizeylerini 6lgmek iizere —80°C’de saklandi.

A. Serum lipitleri ve serum glukoz diizeyi 6lgtimleri
Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, Abbott, A.B.D.) gergeklestirildi. Total se-
rum kolesterolii ve trigliserid diizeyi enzimatik hidro-
liz yontemi, serum HDL-kolesterol diizeyi enzimatik
eliminasyon yontemi ile Ol¢iildii ve serum LDL-
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kolesterol diizeyi “Friedewald formiilii” ile hesaplandi.
Glukoz diizeyi enzimatik yontemle ol¢iildii.

B. Serum adiponektin, leptin ve rezistin dizeyleri
Olciimii LINCO Research marka kitler kullanilarak
ELISA (Enzyme-Linked—Immunusorbent Assay)
yontemi ile yapildi.

Gensini Skorunun Belirlenmesi

Koroner arter hastaliginin siddetini degerlendirmek
amaclyla anjiyo hastalarinin anjiyo raporlarmdan
faydalanilarak  Gensini skorlari belirlendi''. Bu
skorlamada koroner arterdeki darligin siddeti, darligin
bulundugu damar ve yerlesimi g6z oniine alindi. Has-
talar Gensini skorlamasina gore; Gensini skoru<30
(hafif koroner darlik) ve Gensini skoru >30 (siddetli
koroner darlik) olmak iizere iki alt gruba ayrildu.

istatistiksel Analiz

Caligmada SPSS Windows 13.0 (Chicago, IL) paket
programi kullanilmistir. Caligmadaki 6l¢iim degisken-
leri ortalama ve standart sapma degerleriyle birlikte
verilmistir. Bu degiskenlerden normal dagilim goste-
ren degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda bagimsiz
orneklem t testi kullanilmistir. Normal dagilim gos-
termeyen degiskenlerin 2 grup karsilagmalarinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Caligmadaki
Olciim degiskenleri arasindaki korelasyona Pearson
korelasyon katsayis1 yardimiyla bakilmistir. Caligma-
da p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin Antropometrik Ozellikleri ve Biyokim-
yasal Degerleri

Saglikli erigkin grubu 122 kadin, 121 erkek katilimci-
dan olugsmaktaydi. Gensini skoru<30 olan grup 37,
Gensini skoru>30 olan grup 64 kisiden olugsmaktaydi.
Saglikli kontrol grubu ve KVH olan grubun
antropometrik ve biyokimyasal degerleri Tablo I’de
gosterilmistir. Saglikli kontrol grubu ve KVH olan
grubun yas, Viicut Kitle Indeksi (VKI), glukoz,
trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri anlamli fark gosterdi (Tablo I).
KVH olan grubun Gensini skoru>30 olan grupla Gen-
sini skoru<30 olan grup arasinda antropometrik ve
biyokimyasal degerler bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Adiponektin, Leptin ve Rezistin Diizeyleri

Saglikli kadin bireylerde serum leptin ve adiponektin
diizeyleri saglikli erkek bireylere gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo II). Olgularm adiponektin,
leptin ve rezistin diizeyleri Tablo III’de verilmistir.
Anjio olgularmin adiponektin diizeyleri saglikli birey-
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lerden anlamli olarak diigiik, leptin ve rezistin diizey-
leri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo III).
Gensini skoru<30 ve Gensini skoru>30 olan anjiyo
hastalarinin adiponektin, leptin ve rezistin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Anjio yapilan erkek hastalarda adiponektin, leptin ve
rezistin  diizeyleri swrasiyla 17,4446,7 ng/mL,
10,83+5,2 ng/mL 2,47+0,7 ng/mL ve anjio yapilan
kadin hastalarda ise adiponektin, leptin ve rezistin
diizeyleri smrasiyla 18,53+£6,7 ng/mL, 13,0445,5
ng/mL 2,55+0,8 ng/mL bulunmustur. Anjio yapilan
kadin ve erkek hastalar arasinda adiponektin ve
rezistin i¢in anlamli bir fark bulunmazken, leptin dii-
zeyleri kadinlarda p=0,042 olmak {izere anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Tablo I- Saglikl bireyler ve anjiyo hastalarmin
antropometrik ve biyokimyasal degiskenler

y . Anjiyo Has-
Sagl(lrl:gzilg;ayler talan p degerleri
(n=101)

Yas (yil) 3867469 | 59,8 +10,40,002
VKI (kg/m?) 2379+34 |  27,53+350,004
Glukoz (mgdL) 86,97 +104 | 110,18 + 28,1 <0,001
Total kolesterol 179+34 | 191,21 +4150035
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) |117,27 +96,2| 154,95 + 88,2 <0,001
HDL kolesterol 50,11+12,4 | 43,19 +970,009
(mgldL)

LDL kolesterol 106,55 + 29,6| 122,79 + 43,6 0,007
(mg/dL)

Tablo I1- Saglikli kadin ve erkek bireylerin
adiponektin, leptin ve rezistin diizeyleri

, Saglikh
Sagll_kll Kadin Erkek P
Bireyler . . .
(n=122) Bireyler | degerleri
(n=121)

Adiponektin 3253+94 [21.04+88| 0,008
(ng/mL)
Leptin (ng/mL) 16,71 +6,3 6,32+4,4 | 0,006
Rezistin (ng/mL) 1,46 +0,7 165+0,8 | 0,645

Tablo I11I- Saglikli bireyler ve anjiyo hastalarinin
adiponektin, leptin ve rezistin diizeyleri

Saglikh Anjiyo P

Bireyler | Hastalan degerleri

(n=243) (n=101)
Adiponektin (ng/mL) 2577+9,011891+7,6 | 0,003
Leptin (ng/mL) 9,63+48 | 1261+56| 0,028
Rezistin (ng/mL) 156+0,7 | 252+08 | 0,006

Olgularin Adipokin Diizeyleri ve Antropometrik
Ozellikleri ve Biyokimyasal Degerleri Arasindaki
iliskiler

Tiim olgular dikkate alinarak yapilan Pearson korelas-
yon analizinde Adiponektin diizeyleriyle VKI (r=-
0,295; p<0,001), glukoz (r=-0,203; p=0,031) ve
trigliserit (r=-0,457; p<0,001) diizeyleri arasinda an-
lamli negatif korelasyon bulundu. Leptin diizeyleri
kolesterol (r=0,263; p<0,001) ve VKI (r=0,199;
p=0,035) ile anlamli pozitif korelasyon gdsterdi.
Rezistin ise hi¢bir parametre ile anlamli bir korelasyon
gostermedi.

Tartisma

Calismamizda KVH olan gruptaki hastalarin
adiponektin diizeyleri saglikli gruptaki katilimcilara
gore anlamli olarak diisiik, leptin ve rezistin diizeyleri
ise anlaml1 olarak yiliksek bulundu. KVH olan hastalar
Gensini skorlamasina gore hafif ve agir darlik olan alt
gruplara ayrildiginda adiponektin, leptin ve rezistin
seviyeleri i¢in bu gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Saglikli erkek bireylerle adiponektin ve
leptin diizeyleri saglikli kadin katilimcilara gore an-
laml1 olarak diisiik bulundu.

Koroner arter hastaligi ve koroner arter hastaligina
bagli 6liimler toplumumuz i¢in ciddi bir sorundur. Bu
baglamda son yillarda yapilan ¢aligmalarda toplumu-
muzda bazi olumsuzluklar; diisiik HDL—kolesterol,
yiiksek trigliserid, yiiksek apo B diizeyleri, yiiksek
total  kolesterol/HDL—kolesterol  orani, yiiksek
metabolik sendrom prevalansi gibi bazi olumsuzluklar
belirlenmistir'>**. Benzer sekilde ¢alismamizda da
KVH grubunda total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid diizeyleri saglikli gruba gore yiiksek, HDL
kolesterol diizeyleri ise diisiik bulunmustur.

Literatiirde bildirildigi gibi"’ ¢alismamizda da KVH
olan gruptaki kisilerin adiponektin diizeyleri saglikli
gruptaki katilimcilara gore anlamli olarak diisiik bu-
lunmustur. Bu diizeyler adiponektin anti-inflamatuar,
anti-aterojenik, insiilin duyarliligini arttiric etkileriyle
agiklanabilir®. Ancak azalmis adiponektin konsantras-
yonlarinin sadece artmis koroner risk ile degil koroner
damarlardaki aterosklerozun ilerlemesi ile de ilgili
oldugunu gosteren bazi ¢alismalar'*'®> olmasina rag-
men c¢alismamizda adiponektin diizeyleri KVH’daki
darligin siddeti ile iligkili olarak anlamli bir degisiklik
gostermemistir. Ayrica anjio yapilan kadin ve erkek
hastalar arasinda adiponektin diizeyleri arasinda an-
lamli bir fark bulunamamasi anjio hastalarinda gorii-
len adiponektin digiikliigiiniin cinsiyet farkina baglh
olmadigini diisiindiirebilir.

Bir diger yag dokusu hormonu olan leptinin KVH ile
iligkisini inceleyen genis prospektif bir caligmada
leptinin KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilece-
gi ileri siiriilmiistiir'®. Bu veri leptinin vaskiiler yapiy1
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etkileyebilecegini  akla  getirmektedir.  Leptinin
anjiojenik etkiye sahip oldugu ve trombosit leptin
reseptorleri araciligiyla arteriyel tromboza katkida
bulundugu in vitro ve in vivo g¢aligmalarda gosteril-
mistir'”'®. Calismamizda da KVH olan gruptaki hasta-
larin leptin diizeyleri saglikli gruptaki katilimcilara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgular
KVH insidanst yiiksek olan Tirk toplumunda da
leptinin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bulgusu-
nu desteklemektedir. Bununla beraber leptin diizeyleri
saglikli kadin hastalarda ileri derecede anlamli olmak
iizere (p=0,006) ve anjio yapilan kadin hastalarda ileri
derecede olmasa da anlamli olarak (p=0,042) yiiksek
bulunmustur. Anjio hastalarinda goriilen leptin yiik-
sekligine kadin cinsiyette bulunan leptin yiiksekliginin
katkis1 olma ihtimalini hasta grubumuzda daha g¢ok
erkek katilimcinin olmasi (61 erkek, 40 kadmn) ve
Tiirkiye’de erkeklerde KVH insidansinin daha yiiksek
olmas1 nedeniyle ekarte edebilecegini diisiinmekteyiz.

Bircok klinik c¢alismada gosterildigi gibi19’20 bu calig-
mada da adiponektin VKI, glukoz, trigliserid ile nega-
tif iligkili bulunmustur. Leptin diizeyleri kolesterol ve
VKI ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir. VKI
ve viicut yag orani ile pozitif korelasyon i¢indeyken,
kisa stireli aclik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo
kaybi leptin diizeylerinde diisiise yol agmaktadir®’.
Daha o6nce yapilan birgok c¢aligmayla uyumlu olarak
erkeklerde kadinlara gore daha diisiik adipokin diizey-
leri oldugunu belirledik. Nitekim ayni1 yonde sonuglar
bildiren Nishizawa ve ark. testosteronun adiponektin
iiretimini azaltarak bu diisiiklige yol actigini belirt-
mislerdir®. Leptin sentezinin Gstrojen ve testosteron
tarafindan modiile edildigini ve testosteron ile negatif
korele oldugunun gosterilmesi cinsiyet farkliliklarina
baglh diizey degisikliklerini agiklamaktadir™.

Rezistin diizeylerinin koroner arter hastaligr bulunan
kisilerde gelecekteki kardiyovaskiiler 6liimle kismen
iliskili oldugu, unstabil anjina ve miyokart infarktiisii
(ST elevasyonu olan ve olmayan) geciren hastalarda
rezistin seviyelerinin yiiksek oldugu® bildirilmekle
beraber rezistinin insanda fizyolojik ©nemi heniiz
netlik kazanmamustir. Calismamizda KVH olan grup-
taki hastalarin rezistin diizeyleri saglikli gruptaki kati-
limcilara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. insan-
larda rezistin periferal monositlerde de tiretildiginden
ve seviyeleri IL-6 konsantrasyonlariyla korele oldu-
gundan rezistinin inflamatuar durumlarla iliskili olabi-

lecegi diisiincesine yol agmaktadir”®?’.

Bursa biiyiik 6l¢lide gog¢ alan bir sehirdir. Bu nedenle
bu genis bir ¢aligma grubunun (243 saglikli birey, 101
anjiyo hastas1) kuzey bati Tiirkiye’yi diger deyisle
Tiirk toplumunu yansitabilecegini diisiiniiyoruz. Ca-
lismamizda bulunan adipokin diizeylerindeki bu degi-
siklikler toplumumuzda ve &zellikle erkeklerde gorii-
len yiikksek KVH prevalansina katkida bulunabilir.
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