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OZET

Giris: Koroner arter hastalig1, miyokard infarktiisii, inme gibi ateroskleroz temelli hastaliklar morbidite ve mortalitenin onde gelen sebeplerindendir.
Hiperlipidemi aterosklerotik hastaliklarin major risk faktorlerindendir ve hizlanmig ateroskleroz ile sonuglanmaktadir. Potent lipid distiriictilerden
statinlerin bir {iyesi olan atorvastatin hiperlipidemide yaygin olarak kullanilmaktadir. Yag dokudan iiretilen, aterosklerozu gerileten adiponektinin;
obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi ateroskleroz risk faktorlerinin varliginda serum diizeylerinin azaldigi ortaya konulmustur. Bu
¢aligmada hiperlipidemide ve atorvastatin tedavisi sonunda serum adiponektin diizeylerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya non-diyabetik hiperlipidemik 26 olgu ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve kan basinglart hiperlipidemi grubuna
uygun 10 saglikli olgu alindi. Hiperlipidemik 26 olgu 20 mg/giin atorvastatin ile 8 hafta siire tedavi edildi. Tedavinin baslangicinda ve 8 hafta sonra
serum lipit ve adiponektin diizeylerine bakildi.

Bulgular: Saglikli olgularda adiponektin diizeyi 18.8+6.8 pg/mL iken hiperlipidemi grubunda 3.7+1.3 pg/mL tespit edildi ve aralarndaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Calismaya alinan hiperlipidemik olgularda adiponektin diizeyi kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Sekiz haftalik atorvastatin tedavisi ile serum adiponektin diizeyinin 3.7+1.3 pg/mL’den 4.7+1.9 pg/mL’ye
¢iktig1 goriildi (p<0.05).

Sonug: Hiperlipidemi varliginda adiponektin diizeyi anlamli olarak azalmaktadir. Atorvastatin tedavisi lipit profilinde olumlu degisikliklere ilaveten
aterosklerozda protektif rol iistlendigi bildirilen adiponektin diizeylerinde artisa yol agmaktadir. ©2007, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, hiperlipidemi, atorvastatin ve adiponektin.

ABSTRACT

Decreased Adiponectin Levels and Effect of Atorvastatin Treatment in Hyperlipidemic Patients

Objectives: Atherosclerotic diseases such as coronary heart disease, myocardial infarction and stroke are leading causes of morbidity and mortality.
Hyperlipidemia is among the major risk factors for atherosclerotic diseases. Atorvastatin, a member of statins wich is a potent lipid lowering drugs is
used widely in hyperlipidemia. Serum levels of adiponectin that is produced in adipose tissue and that regressed atherosclerosis were shown to fall
down in the presence of such atherosclerosis risk factors as hypertension, diabetes and hyperlipidemia. In the present study we aimed to examine
serum adiponectin levels in hyperlipidemia and at the end of atorvastatin treatment.

Material and Methods: The study enrolled 26 non-diabetic hyperlipidemic patients and 10 healthy individuals matching hyperlipidemia group in
terms of age, sex, body mass index and blood pressure. The 26 hyperlipidemic patients were treated with 20 mg/day atorvastatin for 8 weeks. Serum
lipid and adiponectin levels were examined at the beginning of the treatment and after 8 weeks.

Results: Adiponectin levels were found 18.8+6.8 ng/mL in healthy individuals and 3.7+1.3 pg/mL in hyperlipidemic patients, the difference between
them being statistically significant (p<0.05). It was established in hyperlipidemia cases that adiponectin level in women was statistically significantly
higher than that in men (p<0.05). It was seen that serum adiponectin level increased from 3.7+1.3 pg/mL to 4.7+1.9 pg/mL at the end of the 8-week
atorvastatin treatment.

Conclusion: Adiponectin level significantly decreases in the presence of hyperlipidemia. Atorvastatin treatment leads to favorable changes in lipid
profile and an increase in levels of adiponectin. ©2007, Firat University, Medical Faculty

Key words: Atherosclerosis, hyperlipidemia, atorvastatin and adiponectin.

Giim'imiizde koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisi, dite nedenidir (5). AS’un eskiden zannedildigi gibi yasla ortaya
inme, periferik damar hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler ¢ikan kagimlmaz bir fenomen olmadigt (2,5) hiperlipidemi,
hastaliklar (KVH) morbidite ve mortalite sebepleri arasinda 6n hipertansiyon (HT), diyabet ve obezite gibi bazi risk
siralarda bulunmaktadir. Aterosklerozun, KVH’larin artisinda faktorlerinin tetikledigi, cocukluk yaslarda baslayan kompleks
onemli bir role sahip oldugu ¢ok sayida ¢aligma ile inflamatuvar bir siire¢ oldugu ortaya konulmustur (1-5).

gosterilmistir (1-5). Ateroskleroz (AS) tim Diinyada oldugu
gibi lilkemizde de erigkinlerde basta gelen mortalite ve morbi-
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Deneysel ve klinik ¢alismalar, AS’un Onde gelen
nedenlerinden birinin hiperlipidemi oldugunu gostermektedir
(5,6). AS’un ortaya c¢ikmasinda en Onemli basamak
oksidasyonla degisime ugrayan diigiikk yogunluklu lipopro-
teindir (LDL). Damar duvarina girip oksidasyona ugrayan
LDL, sitokinlerin salimminin stimulasyonu ve nitrik oksid
inhibisyonu yoluyla endotelyal hasar olusturarak aterosklerozu
hizlandirmaktadir (2,5,6).

Potent lipid diisiiriiciilerden statinlerin bir {iyesi olan
atorvastatin, hiperlipidemide primer ve sekonder koruma
amactyla kullanilmakta ve KVH’lara bagli mortaliteyi
azaltmaktadir (7). Statinlerin AS’da protektif etkilerinin lipid
diigiiriicti etkilerine ilaveten anti-inflamatuvar sitokinlerin ve
adezyon molekiillerinin sekresyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltict etkilerine bagli oldugu ortaya
konulmustur (2,7,8).

Yag dokusu adipositokin adi verilen biyolojik olarak
aktif bir ¢ok molekiil tretmektedir (7,9). Adiponektin bu
molekiillerden  birisidir  (10,11). Klinik ve deneysel
calismalarda plazma adiponektin seviyesinin; diyabet,
hipertansiyon, sigara i¢ilmesi, hiperlipidemi gibi AS’a zemin
hazirlayan risk faktorleri varliginda azaldigi bildirilmektedir
(12-16). Lipid ddstirlici tedavilerin serum adiponektin
diizeylerine etkilerini inceleyen yeterli miktarda c¢aligma
bulunmamaktadir.

Atorvastatinin lipid diisiiriicii etkilerine ilaveten anti-
inflamatuvar etkilerinden s6z edilmektedir. Bu ¢alismada
saglikli bireyler ile hiperlipidemik olgularin serum adiponektin
diizeylerini  karsilagtirmayr ve hiperlipidemik olgularda
atorvastatin  tedavisinin  adiponektin  diizeyine etkisini
incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Haziran 2004 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran non-diyabetik
hiperlipidemik 26 hasta (ortalama yaslart 50.9+£9.7 yil olan; 11
erkek, 15 kadm) ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) ve
kan basinglar1 hiperlipidemi grubuna uygun 10 saglikli goniillii
(4 erkek, 6 kadmn) calismaya alindi. Caligma igin yerel etik
komiteden onay alindi. Katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi
verildikten sonra sozel ve yazili izinleri alindi. Olgularin
demografik ozellikleri kaydedildi. Anamnezleri alind1 ve fizik
muayeneleri yapildi. Sekonder lipid bozukluklarma sebep
olabilecek patolojiye sahip; KVH, diabetes mellitus (DM) ve
renal yetmezligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Son bir ay
icinde kullandiklari ilaglar sorgulandi; antihiperlipidemik ilag
kullananlar ¢alisma dis1 birakildi. Sigara i¢imi ve siiresi,
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sedanter yasam varligi sorgulandi. Diyabet ve KVH tanisi
almis primer akraba varlig1 sorgulanip kaydedildi.

Hiperlipidemik olgulara 20 mg/giin atorvastatin tedavisi
8 hafta siire ile peroral uygulandi.

Tim olgulardan ¢alisma baslangicinda ve hiperlipidemi
grubundan atorvastatin tedavisinin sonunda tiim tetkikler igin
en az 8 en fazla 14 saat aghg: takiben sabah 08.% ile 09.2
saatleri arasinda vendz kan alindi. Ayni giin total kolesterol
(TK), trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
LDL, insiilin ve C-peptid diizeylerine rutin klinik yontemlerle
bakildi. Adiponektin analizi i¢in ayrilan kanlar santrifiij edilip,
elde edilen serum —20°C’de calisildigi giine kadar bekletildi.
Adiponektin; human adiponektin ELISA kiti (B-Bridge
international Inc.) kullanilarak ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile EL X800 ELISA
okuyucusunda literatiire uygun olarak galisildi (14,15). Insiilin
direnci;  homeostasis model assesment (HOMA-IR)
matematiksel yontemi olan [ac¢lik insiilin (pU/ml) x aglik
glukozu (mmol/L) /22,5] formiilii ile belirlendi (17).

Elde edilen veriler SPSS-11 bilgisayar paket programina
yiiklendi. Istatistiksel analizlerde; hiperlipidemik, saglikli
gruplart arasi farklarin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U
testi ve atorvastatin tedavisinin etkisinin degerlendirilmesinde
Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. P<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Saglikli goniillillerde adiponektin diizeyi 18.8+6.8 pg/mL iken
hiperlipidemi grubunda 3.7+1.3 pg/mL tespit edildi (Sekil-1)
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Hiperlipidemi grubunda saglikli olgular ile karsilastirildiginda;
aclik insulini, HOMA-IR, TK, LDL ve TG anlaml yiiksek idi
(p<0.05). Hiperlipidemik ve saglikli gruplarin biyokimyasal
verileri Tablo-1"de goriilmektedir.

Adiponektin diizeyi erkek olgularda 3.9+1.4 pg/mL iken
kadin olgularda 5.4+1.7 pg/mL olup (Sekil-2) kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gézlendi (p<0.05).
Hiperlipidemi grubunda hipertansiyonu olan 10 (%38.5)
olguda serum adiponektin diizeyi hipertansiyonu olmayanlara
gore farkli degildi.

Sigara igen 8 (%30.8) ve icmeyen 18 (%69.2)
hiperlipidemik olgularin serum adiponektin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p>0.05). DM aile 6y-
kiisii tasiyan 4 (%15.4) olgu ve KVH aile Oykiisii tasiyan 6
(%23.1) olgunun DM ve KVH aile 6ykiisii tasamayanlara gore
serum adiponektin diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1. Saghkh olgularin ve hiperlipidemi grubunun biyokimyasal verileri.

Saghiklh (n=10) Hiperlipidemik (n=26) P
VKIi (kg/m?) 26.8+3.1 28.3+2.6 0.084
Glukoz (mg/dL) 87.0£16.0 100.3+11.9 0.125
insulin(uU/mL) 5.64+2.36 8.92+2.05 0.002
HOMA-IR 1.42+1.23 2.41+0.42 0.001
Adiponektin(ng/mL) 18.80+6.79 3.72+1.27 0.000
TK (mg/dL) 184.0+45.0 280.0+38.0 0.002
HDL (mg/dL) 51.048.0 49.0+£11.0 0.065
LDL (mg/dL) 126.0+£29.0 194.0+24.0 0.005
TG (mg/dL) 156.0£51.0 315.0+99.0 0.004

98



Firat T1p Dergisi 2007;12(2):99-101 Ozkan ve Ark
Tablo 2. Atorvastatin tedavisinin lipit ve adiponektin diizeylerine etkisi.
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
VKIi (kg/m?) 28.3+2.6 27.8+5.1 0.162
Glukoz (mg/dL) 100.3+11.9 94.0+4.0 0.012
Insulin(uU/ml) 8.92+2.05 8.2542.53 0.021
HOMA-IR 2.41+0.42 2.0540.25 0.023
Adiponektin(pg/mL) 3.72+1.27 4.73£1.97 0.024
TK (mg/dL) 280.0+38.0 203.0+24.0 0.032
HDL (mg/dL) 49.0+11.0 51.0£9.0 0.042
LDL (mg/dL) 194.0+24.0 144.0+11.0 0.011
TG (mg/dL) 315.0+99.0 201.0+79.0 0.002
40 oncesinde ve sonrasinda biyokimyasal veriler Tablo-2’de
goriilmektedir.
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Sekil 2. Hiperlipidemi grubunda kadinlarda ve erkeklerde serum
adiponektin duzeyleri.

Atorvastatin tedavisi ile hiperlipidemik hastalarda; serum
TK, LDL, TG, HOMA-IR aglik insulini ve glukoz diizeylerinin
anlamli olarak azaldigi, HDL diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli yiikseldigi gozlendi (her biri igin; p<0.05). Ayrica
atorvastatin tedavisi ile hastalarin kan basinci, agirhk ve VKI’
inde istatistiksel olarak anlam tagimamak {izere olumlu y&nde
degisimler oldugu gozlendi (her biri igin; p>0.05). Atorvastatin
tedavisinden sonra serum adiponektin diizeyinin 3.7+1.3
pg/mL’den 4.7£1.9 npg/mL’ye istatistiksel olarak anlamli
yiikseldigi (Sekil-3) goriildii (p<0.05). Atorvastatin tedavisi

Bazal Tedavi Sonrasi

Sekil 3. Hiperlipidemi grubu atorvastatin tedavisi Oncesi ve
sonrasi serum adiponektin dizeyleri.

TARTISMA

Adiponektin yag dokudan sentezlenen bir adipositokindir (9-
13). Insanda serum adiponektin diizeyi 5-30 pug/ml
araligindadir (12,13). Klinik ve deneysel ¢alismalarda plazma
adiponektin seviyesinin; yas, VKI, TK, TG, aclik glukozu,
aclik insiilini ile negatif korele; HDL kolesterol ile pozitif
korele oldugu; ileri yasta, erkek cinsiyette, obezlerde, tip 2
DM’de ve KVH’larda serum adiponektin seviyesinin diisiik
oldugu ortaya konulmustur (9-13).

Adiponektinin  fizyolojik rolii tam olarak ortaya
konulamamis olmakla beraber 6zellikle endotelyal hiicreler ve
makrofajlarda anti-aterojenik (18) ve anti-inflamatuvar (19)
etkilerinin oldugu saptanmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1
adiponektin erken donem AS’da protektif rol {istlenmektedir
(12). Adiponektin gen defekti olan farelerde kateter ile
vaskiiler hasar sonrasinda neointimal formasyonun iki kat fazla
oldugu ortaya konulmustur (19). Adiponektinin doza bagiml
olarak aterosklerotik damar duvarinda biriktigi ve timor
nekrozis  faktor alfa (TNF-0) tarafindan indiiklenen
inflamatuvar hiicre go¢iinii inhibe ettigi gosterilmistir (10,20-
22).

Okamoto ve ark. (23) yapmis olduklar1 deneysel
calismada Kkateterle damar hasart olusturulmus bdolgede
subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu, saglam damar
bolgelerinde bu birikimin olmadigini ortaya koymuslar, bunun
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sonucunda serum adiponektin  diizeylerinin  azaldigini
bildirmiglerdir.  Biz  hiperlipidemik  bireylerde  serum
adiponektin diizeyinin kontrolden daha diisiik oldugunu tespit
ettik. Hiperlipidemide serum adiponektin diizeyindeki azalma
muhtemelen var olan aterosklerotik lezyona bagli olabilir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda insulin direncinin KVH risk
faktorii  oldugu ortaya konulmustur. Insulin direnci;
dislipidemi, obezite, diyabet ve HT ile iliskilidir (24).
Adiponektinin deneysel ¢aligmalarda; B-oksidasyon ve enerji
katabolizmasinda rol alan genlerin {iretimini artirarak, periferik
dokuda insiilin reseptor ve insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)
diizeylerini artirarak ve glukoneogenezde rol alan maddelerin
diizeylerini azaltarak insiilin sensivitesini artirdig1 ortaya
konulmustur (25). insanlarda da adiponektinin ¢izgili kaslarda
insulin reseptoriiniin tirozin fosforilasyonunu regiile ettigi
gosterilmistir (26). insulin direnci; hiperinsulinemi ile birlikte
bulunmaktadir. Hiperinsulinemi ise sempatik sinir sistemi
aktivitesini artirmakta; artmis sempatik aktivitenin ise
adiponektin gen ekspresyonunu azalttigi bildirilmektedir (27).

Daha onceki yayinlarda; erkeklerin kadinlara oranla
yaklagik olarak iki ile {i¢ kat daha diisiik serum adiponektin
diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmistir (9,16,28). Caligma
grubumuzda da erkeklerde adiponektin diizeyi daha diistiktii.

Miyazaki ve ark. (14) sigara icen koroner arter
hastalarinda igmeyenlere gére serum adiponektin diizeylerinin
diisiik oldugunu bildirmis olmasina ragmen, c¢aligmamizda
sigara icen ve igmeyen hiperlipidemik olgularin serum
adiponektin diizeyleri arasinda fark yoktu. Sigara igmenin
adiponektin diizeyine etkilerini aragtiran genis kapsaml
calismalara ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.

Lindsay ve ark. (29) tip 2 DM riski tastyan Pima
yerlilerinde yaptiklar1 ¢alismada kontrole gore diisiik serum
adiponektin diizeylerine sahip olduklarini ortaya koymuslardir.
Lihn ve ark (30) tip 2 DM hastalarinin birinci derece
yakinlarinda kontrole gére serum adiponektin diizeylerinin
farkli olmadigimni ama adiponektin mRNA diizeylerinin diigiik
oldugunu bildirmislerdir. Biz bu ¢alismada DM aile &ykdisii
tastyan ve tagimayanlar arasinda anlamli bir fark olmadigini
gozledik.

Atorvastatinin primer ve sekonder korunma amaci ile
kullanilmasinin  KVH’lara bagli mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 ortaya konulmustur. Atorvastatin 10-80 mg dozunda
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LDL kolesterolii %41-61, hipertrigliseridemide TG diizeyini
%43’e varan oranlarda azalttig1 gosterilmistir (2). Fogari ve ark
(31) 12 haftalik 20 mg/giin atorvastatin tedavisinin TK’u
%29.1, LDL’yi %38.1 azalttigini, HDL’yi %7.6 artirdigin1 ama
TG diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir. Atorvastatin bizim
caligma sonuglarina bakildiginda da literatiirlere uygun olarak
TK, LDL, TG diizeylerini anlamli azaltmis HDL diizeylerini
ise anlamli artirmigtir.

Sonmez ve ark. (32) fluvastatin ile yaptiklar1 ¢alismada
lipid profilinde olumlu degisiklere insulin direncinde
gerilemenin eslik ettigini ortaya koymuslardir. Paolisso ve ark
(33) 10 mg/glin simvastatin ve 5 mg/glin atorvastatin ile
yaptiklar1 8 hafta siiren klinik ¢aligmada her iki tedavi ajanimin
da TK, LDL, TG diizeylerini azalttigini, HDL diizeylerini
artirdigini, ilaveten atorvastatin grubunda daha belirgin olmak
iizere HOMA-IR indekslerini de azalttiklarini bildirmislerdir.
Buna karsin Melenovsky ve ark (34) yaptiklart 10 hafta siiren
calismada fenofibratin insulin direncini olumlu ydnde
etkiledigini ama atorvastatinin (10 mg/giin) etkilemedigini
ortaya koymuslardir. Sonuglarimiz, Paolisso ve ark. (33)
sonucuna uygun sekilde atorvastatin tedavisinin HOMA-IR
indeksinde  hafif ama anlamli  gerileme yaptigim
gostermektedir.

Shetty ve ark. (35) diyabetik ya da yiliksek DM riskine
sahip bireylerde yaptiklari ¢alismada hiperlipidemik olsun
olmasin  uyguladiklar1  atorvastatin  tedavisinin  serum
adiponektin diizeylerini etkilemedigini bildirmislerdir. Statinler
lipid disiiriicti etkilerine ilaveten; LDL’nin morfolojisini ve
oksidasyona yatkinligini azaltmakta, interlokin-6 (IL-6) ve IL-
8 gibi proinflamatuar stokinlerin yanisira endotelde ICAM-1 ve
p-selektin gibi adezyon molekiillerinin iiretimini azaltmaktadir
(2,7,8,36). Atorvastatinin tim bu olumlu etkilerine ilaveten
Shetty’nin (35) aksine serum adiponektin diizeylerini de
artirdigint  gozledik. Atorvastatin tedavisinin aterosklerotik

lezyonu ve/veya insulin direncini geriletmesi serum
adiponektin  diizeyini  artirmasina  bagli  olabilecegini
diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; KVH’larin major degistirilebilir risk
faktorlerinden birisi olan hiperlipidemi varliginda anti-
aterosklerotik olarak bilinen adiponektinin serum diizeyi
azalmaktadir. Atorvastatin tedavisi lipid profili {izerinde
olumlu etkisi yaninda HOMA-IR indeksini azaltmakta ve
serum adiponektin diizeyini artirmaktadir.
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