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OZET

KORONER ARTER HASTALIGINDA FABP4, ADIPONEKTIN, iRiSiN,
FSTL1 DUZEYLERI VE METABOLIK SENDROM ILiSKiSi

Dr. Meltem UYANER KAN
TIPTA UZMANLIK TEZi
KONYA 2024

Amagc: Kardiyovaskiiler hastaliklar, erken tani ve tedavideki gelismelere ragmen diinya
capinda onde gelen 6liim nedenleri arasindadir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimi ile iligkili birden fazla risk faktoriinii bir arada barindiran bir metabolik disfonksiyondur.
Sistemik metabolik homeostazda adipokinler, kardiyokinler ve miyokinler kritik rol oynamaktadir.
Bu ¢alismada, metabolik habercilerden FABP4, adiponektin, FSTL1 ve irisinin metabolik sendrom

ve koroner arter hastaligi ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Elektif koroner anjiyografi yapilan 243 hastanin serum FABP4, FSTLI,
adiponektin ve irisin diizeyleri dlgiildii. Bulgular koroner arter hastalifi (KAH) ve metabolik

sendrom (MetS) varligina gore istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda serum FABP4 (p<0,0001) ve
irisin (p= 0,0072) seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Binary lojistik
regresyon analizinde, FABP4 diizeylerinin KAH ile iliskili bagimsiz bir faktdr oldugu tespit edildi
(p= 0,002 Odds ratio 6,158 (%95 giiven aralig1 1,922- 19,733)). Metabolik sendrom varligina goére
adiponektin, FSTL1 ve irisin seviyelerinde anlamli farklilik gézlendi. Segilen kardiyomiyokin ve
adipokin seviyelerinin birlikte degerlendirilmesinin metabolik sendrom i¢in katki sagladig:
istatistiksel olarak gosterilemedi ancak binary lojistik regresyon analizi ile serum FSTL-1 ve
adiponektin diizeylerinin MetS ile belirgin bir sekilde iligkili oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,008
Odds ratio 24,024 (%95 giiven aralig1 2,304- 250,469); p=0,019 Odds ratio 0,053 (%95 giiven
araligt: 0,005-0,614)).

Sonu¢: FABP4 diizeyleri KAH ile anlamli iligkiler gosterirken, FSTL1, adiponektin
diizeyleri MetS ile iliskilendirilmistir. Bulgularimiz, bu biyobelirte¢lerin tan1 asamasinda umut
vadettigini ortaya koymaktadir ve terapotik olarak hedeflenebilmeleri i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik haberciler, adipokin, kardiyokin, miyokin
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ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN FABP4, ADIPONECTIN, IRISIN, FSTL1 LEVELS
AND METABOLIC SYNDROME IN CORONARY ARTERY DISEASE

Dr. Meltem UYANER KAN
THESIS OF MEDICAL SPECIALTY
KONYA 2024
Aims: Despite advancements in early diagnosis and treatment, cardiovascular diseases
remain the leading cause of death worldwide. Metabolic syndrome is a metabolic dysfunction
characterized by the coexistence of multiple risk factors associated with the development of
cardiovascular diseases. Adipokines, cardiokines, and myokines play a critical role in systemic
metabolic homeostasis. This study aimed to investigate the relationship of metabolic messengers

FABP4, adiponectin, FSTL1, and irisin with metabolic syndrome and coronary artery disease.

Methods: Serum FABP4, FSTLI, adiponectin, and irisin levels were measured in 243
patients undergoing elective coronary angiography. The findings were statistically analyzed based

on the presence of coronary artery disease and metabolic syndrome.

Results: Serum FABP4 and irisin levels showed statistically significant differences between
patients with and without coronary artery disease (p<<0,0001 and p= 0,0072 respectively). Binary
logistic regression analysis revealed that FABP4 levels were an independent factor associated
with coronary artery disease (p= 0,002 Odds ratio 6,158 (%95 confidence interval 1,922- 19,733)).
Significant differences were observed in adiponectin, FSTL1, and irisin levels based on the
presence of metabolic syndrome. The combined evaluation of the selected cardiomyokine and
adipokine levels did not statistically contribute to the diagnosis of metabolic syndrome however
binary logistic regression analysis demonstrated that serum FSTL-1 and adiponectin levels were
significantly associated with metabolic syndrome (p=0,008 Odds ratio 24,024 (%95 confidence
interval 2,304- 250,469); p=0,019 Odds ratio 0,053 (%95 confidence interval: 0,005-0,614)

respectively).

Conclusion: While FABP4 levels showed significant associations with coronary artery
disease, FSTL1 and adiponectin levels were linked to metabolic syndrome. Our findings suggest
that these biomarkers hold promise in the diagnostic process, and further studies are needed to
explore their therapeutic potential.

Keywords: Metabolic messengers, adipokine, cardiokine, myokine



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR ................................................................................................................................. 3
(074 = (O 4
ABSTRACT ....c.ceuiieiiiiiiriiieiiiaisiiiseiississiiseimssirsssssisssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 5
Y 0/1%10) 20 (019 5 ; SO 6
TABLOLAR...........oaaeeeeeeeeeeeeeeeeeereeieeereenssssnessessssssssesmsssssssssssssasssssssssssssmsssssssssssesnsssssnsssesenan 8
SEKILLER. ......oaoeeeevveeeveveveveessvetssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssasssssssssssssssssssssssnssssssans 9
SIMGELER VE KISALTIMALAR ......ooeeeeveeerreevreesurseseresssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssnes 10
1 GiRiS VE AMAG ...oeiieiiiiiiiiiineiiniiiniiseiisiisiissiisssmsssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnsssssssns 1
2 GENEL BILGILER. .....eooeeeeeeeeeeeceereeeeeereerecsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 5
2.1 N I 5
0 00 R =T Vol PSPPSR 6

2.1.2  Yapisi ve Yer AldIZ1 SINYal YOIGKIGIT c...ceiiuiiiiee ettt st st sba e e e e saaeesaee s 6

2.1.3  Kalp Geligiminde ROIU ....coccviiiiiieiiiesie ettt sttt ettt stae et e e s b e e st e e sate e s beesnbeesabaeebeeesaeensaeesssaensseas 8

2.1.4  KVH SIrasinda KOrUYUCU ROL.......oiieiiii ettt ettt e e et e e e et e e e e e aa e e e eeabeeeeeareeeenneas 8

2.1.5  iskemi/Reperfiizyon Hasari SONrasinda ROIU .........ceeeveueeiveueeeeretieeereseeeeteeeeseeeseeeteseseseseveseseesenseaesensens 9

2.1.6  KVH SIrasinda KalpteKi YEIi ...c...vie ittt e ettt e e e et e e e e eabae e e e abeeaeeataeaeanns 10

2.1.7  Apoptozis, Otofaji V& HIPEITrofi...ccii e eciiecieeeee ettt st e et e e aae e sreesaaeeen 10

D B Y 0} 1Yo T=0=T o = TR PP PP PP PPPPPPPPO 11

2.1.9  INFIAM@SYON. ittt ettt r ettt et et e Rt et et et e e e et et er s e be st ereere et eneereereeans 11
2.1.10 Lo 11 =T =TS Vo o ORI 12
2.1.11 FIDIOZIS ..ttt ettt ettt st s ht e sae e s he e ebe e bt ekt e bt e be e be et e e et saeeeaeenheenbeenbeens 13
2.1.12 T T\ L1 =] o Yo [ 4 F= T O O PRSP 13

2.2 FABPA ...ttt se s s s e s s s s st s a et st s e ae s st ran e st rana st e anes st e anes st ennnsisteans 14
2.2.1  Yag Asidi BaglayiCl Protein ANlESi.......ccueiciierieiniieiiteesieeeseesitteeseeesiveesae e s e e sbeesbeeeaeeessteessseessseasaseesns 14

2.2.2  FABPA (N EKSPIESYONU..uiiiuiiiiiieeitieeitieeitttesteesteesiteesteesteesbeeesseeessseasaseessteassseessseessesesssesssseesssesssseesns 15

2.2.3  FABPA UN ISIEVIETI..evivieeteeeeeeteeeeteteeee ettt ettt ettt et a et s et te e et ese s et ese et etensetetensetese s esenssetenens 15

2.2.4  DOlagimMdaki FABPZA SEVIYESI......ueecueiiiiieiitiiesieesieesiteesitessnteessteeessaeessseesssessssessssesssessssesssssessssesssessssessns 17

b T Yo [TeYe Y21 B 1o ] U [OOSR OPPTPSPRR 18

2.2.6  Metabolik SENAIOM ...ttt ettt ettt ab e s a e shtesae e sbeesbeebe et e e beeatesanesaeas 19

2.2.7  Kalp ve Damar HastallKIar .........ooo ittt e et ettt e e e et e e e e eatae e e e aaeeeeeabaeaeanns 21

D B =T - 1Y B A - 1 =Y 11T OO P SRPPTPSPRR 23

2.3 ADIPONEKTIN ..ottt sttt st sttt sas st s b st n s et sasnnnnas 24
2.3.1  AdIPONEKEININ KBTI .uvieieiieiiie ittt e e et e e s ae e s e e sabeesabeeeseeesseeessseessreansseeses 25

2.3.2 | ;1 o O PPN 25

2.3.3  Reseptorleri ve SINYal YOIaKIar ....c.uicii ittt st e e et e e aae e sareesaaee e 26

e 3 S [~ -V - o BT 28

2.3.5  Adiponektinin Kardiyovaskiiler Fonksiyon Uzerindeki EtKiSi...........cooveveveeeverererrereeeeereeeereeeereeeenerenens 29

2.8 JRISIN ettt ettt st b et n e et s ae e s 33
o R - T4 ool I T o OO PSPPSR 33

2.4.2  Reseptorleri ve SINYal YOIaKIAr ....c.uiiii ittt e e e st e e saae e sreesaaee e 34

D B [ 1=V - o BT 35

3 GEREC VE YONTEM ..eeeeeeeeeeeeeeeeesesesessesssssesssssssssssssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssenas 38



N & 0 KN

3.1 Calismaya Dahil Olacak Bireylerin Segilmesi ve Verilerin Toplanmasi .......cccccceeeiiiinnineennnnnnnnns 38

3.2 ANAliZIerin Yapimask.....cciiiiiieeeiiiiiniiiiieemiiiiiiiiieesmmeiiiiiesssssiiiissssssssississssssssssssns 40
3.2.1  Serum Adiponektin DUGzZeYinin OIGUMU ......cooveveiiveriiereteeeeteeeee ettt ettt st se et easesereneens 40
3.2.2  Serum FABP4 DUZeYinin OIGUMU ....ccveueveveeiieetiieeeteeetete et et e etees et te st esesteseasesetensesesesseseasssesensens 42
3.2.3  Serum FSTL1 DUZeYiNiN OIGUMIUL..c.coviveeieereeieeeteieteteeetete ettt e et ee ettt se st et ene et tensesesessesensesesensens 43
3.2.4  Serum irisin DUZEYININ OICUMU ....oviviveeiieieee ettt ettt ettt ettt se st et ene st tessesesessesensesetensens 45
I T 1= =T oY o - | 4 =Y OSSPSR 46

3.3 Veri Analizi-istatistiksel YONTEMIET .......ccceueereeererenenienesessesesesssseesssseesessssssessessessssssnens 47
BULGULAR ....oeeeieiiiiicriiieiiisisiiisesiasirsisesisssissesessssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssnns 49
TARTISIMA. ....aaeeieiiieiiiiieiiitiiiiiiseiisisisisseissssisssssissssssssssssssssssssssessssssssssassssnssssssssssnsssnsannss 83
SONUCG ...c.iviiiiiiriiiniiiiiiiiiisiiiniireiiseimssisiessimsssmsssssisssstssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssansssnsasnse 92
KAYNAKLAR c..oeeieeiiiiiriiiaiiiaiiriiisesiasissiiseiississsesesmssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssnns 93

vii



TABLOLAR

Sayfa No
Tablo 3.1. Viicut kitle indeksine gére RASEA SINIFIGLT .........cccuveeueeiiieeieescieeecie ettt ste e sttt s e e st e s ste e s taessseessssaesssaeans 38
Tablo 3.2 Olgiimii yapian deGiSKeNIEre Qit DiliMIEr..............cccoweeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeveeseseesetesssssseseseseseaes 47
Tablo 3.3. Korelasyon katsayiSing gore iliSKi QUIUMU .............ccueeiueeeiiiesiiieeiiessieectseste e sttt e s cteesteessteesstessssaesssssssssaeans 48
Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki bireylerin yaslarinin deGerlendirilmesi ..............cccuevvueeeivevcivesiiiesiiesiieeesiessieesieens 49
Tablo 4.2. Calisma gruplaring gére hast@larin GZEIIKIEi..............c.uecueeeueeeiieeiieesis ettt este e st e s e s eesseesseaesee e 51
Tablo 4.3. Calisma gruplarina gére hastalarin hemogram tetkik SONUGIANI............c..cecueecvieeiieesiiiesiiesiieesiessieesieens 52
Tablo 4.4. Calisma gruplarina gére hastalarin lipit Profili deGerleri.............cuwveueeciiiesiieesiieecieesiiesseesiieesseessieesiaens 55
Tablo 4.5. Calisma gruplarina gére hastalarin glukoz metabolizmasi ile iliskili tetkik sonuglari .............cccouveevvevenns 58
Tablo 4.6. Calisma gruplarina gére hastalarin diger tetkik SONUGCIANT .........cccueveueeciiesiiesiieecieesieessteeeceesseessaeesea e 59
Tablo 4.7. Viicut kitle indeksine gére hastalarin adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin degerleri............ccccouvvvvuevcvnesunnn. 61
Tablo 4.8. Hipertansiyon durumuna gére adiponektin, FABP4, FSTL1 ve irisin degerlefi.............cccovvvueveiveeivveriivnesnnanns 64
Tablo 4.9. Diabetes Mellitus durumuna gére adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin degerleri............ccccvuevciveesiuerivresnnanns 66
Tablo 4.10. Hastalarin koroner arter hastaligi varligina gére adiponektin, FABP4, FSTL1 ve irisin degerleri............... 68
Tablo 4.11. Calisma gruplarina gére hastalarin adiponektin, FABP4, FSTL1 ve irisin degerleri.............cccevevuevcvvevunan. 73
Tablo 4.12. Tiim gruplarda dediskenlere Qit KOrelQSyON .............uocuveecueesieeeiiessieesisesieesitesie e st e s steesstaessseesssasssseaens 74
Tablo 4.13. Koroner Arter Hastaligi Risk FOKEOHIQET MO i...........c..oeecueesiuieeiiesiieesisesieesitesieesieessieeseessieessaaesea e 78
Tablo 4.14. Metabolik Sendrom Binary Lojistik ReGresyon MOGEli............ccccueveueeiiisesiieesiiesiieesiiiesiieesiieesseessisessaenns 82

vii



SEKILLER

Sayfa No
Sekil 3.1Koroner Arter Hastaligi ve MetS Durumuna Gore Olusturulan Calisma Gruplari .............ccueeevevevvueeccvvessreenne, 39
Sekil 3.2 Adiponektine ait konsantrasyon absorbans standart @Grileri...............uuvuecviveecveesiiieesiieesieesiisesiieesisesiseessns 41
Sekil 3.3 FABP4’ e ait konsantrasyon absorbans Standart @Grileri..............ccueuuveeieeeiveeiiiesiieesieesieesisesieesisesiseesses 43
Sekil 3.4 FSTL1’ e ait konsantrasyon absorbans StANAGIt @GIileri.............cccueeiveeieesiiveeiiesiieesieesieesisesteesisesseesases 44
Sekil 3.5. irisine ait konsantrasyon absorbans StANAAIt @GIIEI ...............veveeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseiesseeseessseisesessess 46
Sekil 4.1. Gruplara Gére Calismaya Katilan Bir€Ylerin YOASIAII...........ccueecvieecueesiieeiieesiieeeiiesseeesiassiteesasesteessasesseesases 50
Sekil 4.2. Gruplara Gére Calismaya Katilan Bireylerin Viicut Kitle indeks DeGerleri ...............cueeeeeveeeeeveeeeeevereieenanns 50
Sekil 4.3. Gruplara Gére Calismaya Katilan Bireylerin Bel Cevrelerinin Boya Oranlari ...............ccccouveevuiescueesivesivnnnnne, 50
Sekil 4.4 Koroner Arter Hastali§i Durumuna Gére Bireylerin Immatiir Graniilosit SEViyeleri.............cceveeeeeeeevereveennnn. 53
Sekil 4.5. Gruplara Gére Bireylerin TrigliSerit DEGEIIEIT ..........c.cccuieeueeiiiesiiesiieeieesitesieessteesieaestaesssesseessssesseesases 53
Sekil 4.6. Gruplara Gére Bireylerin Total KOIEStErol SEVIYEIEri..........cuuecuieeueesiieeiiiesiiieeiiescieesieesieesesesieesisesseesases 54
Sekil 4.7. Gruplara Gore Bireylerin HDL SEVIYEIEI ...........cccueeeueeeiiesiieesitesieesitescieesieesistesstsesssesssssaessssssssasssssesssessases 54
Sekil 4.8. Gruplara Gore Bireylerin LDL DUZEYIEI i.............cccueeeueeeisesieesiiiesiieesiisesiieesiieesiseessssesssesssssasssssessssssssssssessases 55
Sekil 4.9. Calisma gruplarina gére hastalarin aglik serum glukoz SONUGIAII.............cecveeeceesiieeiiiesieesisesieesieesieeeass 56
Sekil 4.10. Calisma gruplarina gére hastalarin aglik inSGlN SEVIYEIEIi........c..cecvveecueeeiiieeiiesiieesieesieesis st e e 56
Sekil 4.11. Calisma gruplarina gére hastalarin HOMA-IR SONUGIAIT ...........cccueeeiveeiieesiiieeiiesiieesiesesiteesesesseesssesiseesases 57
Sekil 4.12. Gruplara gére bireylerin HDALC AUZEYIEIi............cccueeceiesieeiiieeieesiieecieesieeseee st tessteassitaessasesssaessssesseesases 57
Sekil 4.13. Viicut kitle indeksine gére hastalarin adiponektin dlUzeyIeri ..............cccueevueeceesiveesiisesiieesisesieesisesiseessns 59
Sekil 4.14. Viicut kitle indeksine gére hastalarin FABPA dUZEYIEI i ........ccuveeueeeiveeiiiesiiieeiiesiieesiieesieesisesiieesisesseesases 60
Sekil 4.15. Viicut kitle indeksine gére hastalarin FSTLL dUZEYIEI ........cccuvveeueesireeieesiiieeiiesiieesieeesiteesesessaesisesseesases 60
Sekil 4.16. Viicut kitle indeksine gére hastalarin irisin diizeyleri
Sekil 4.17. Normotansif ve hipertansif hastalarin serum adiponektin SeVIyeleri.............ccuvcveecceeesiveesiisesieesiresiseennnns 62
Sekil 4.18. Normotansif ve hipertansif hastalarin Serum FABPA SEVIYEIEri...........ccueecueeceesiiveeiiiesieesiisesieesiisesiseesnsns 62
Sekil 4.19. Normotansif ve hipertansif hastalarin Serum FSTLL SEVIYEIeri...........cccueevveeieesiieeiisesieesisesieesisesiseesass 63
Sekil 4.20. Normotansif ve hipertansif hastalarin Serum iriSin SEVIYeleri.............cccvuevvveeiveesiiveesiisesieesiisesiieesiisesiseessns 63
Sekil 4.21. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum adiponektin SEViyeleri............ccocuvevveevvueesivvesiiiesiieesivesiieennnns 64
Sekil 4.22. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum FABPA SEVIYIEri ..........cccuevcveecveesiveeiisesieesisesieesisesiseesnsns 64
Sekil 4.23. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum FSTLL SEVIYeIeli...........ccccuevcueeieesiiieeiisesieesisesieesisesiseesnses 65
Sekil 4.24. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum irisin seviyeleri
Sekil 4.25. Koroner Arter Hastaligi durumuna gére hastalarin serum adiponektin seviyeleri .............cccovvveecvvevcueannnn. 66
Sekil 4.26. Koroner Arter Hastaligi durumuna gére hastalarin serum FABP4 SeViyeleri............cccueeveevviesieesivesireannnn, 67
Sekil 4.27. Koroner Arter Hastaligi durumuna gére hastalarin serum FSTLL SeViyeleri...........cccovevvuveeveiesirvesirvesireannn, 67
Sekil 4.28. Koroner Arter Hastaligi durumuna gére hastalarin serum irisin SeVIYeleri...........ccoccovevvvvevvesesieesivesireannnn, 68
Sekil 4.29. Calisma gruplarina gére hastalarin adiponektin deGerleri...............uuwvueecveeiieesiieeiiiesieesiisesieesisesiieesss 69
Sekil 4.30 Calisma gruplarina gére hastalarin FABP4 A@GErIeri............ccuueeueesiveeiiiesiiieeiieesiieesisesieesssesisesisesseesases 70
Sekil 4.31. Calisma gruplarina gére hastalarin FSTLL d@GerIeri........c.uccvieeueesiieeiieesiieeeiieesiieesteesiteeseaesteesiiaesseesases 71
Sekil 4.32. Calisma gruplarina gére hastalarin iriSin dEGErIEri.............ccuveecueeeiveeiiesiiieeiiessieesteesteesesesteesieesiee s 72
Sekil 4.33. FSTL1- Trigliserit degerleri KOrelasyon Grafigi.........c.cccieuieesiiiesiueesiiesiieesiieesisiesieeessesesseesssesseessssesseesases 75
Sekil 4.34. Irisin- Trigliserit degerleri korelasyon grafigi
Sekil 4.35. FSTL1- Adiponektin degerleri Korelasyon Grafigi.........ccecvuecuiesoeesiiresiiesiieesiiesiveesesesteesssesseessssesseesases
Sekil 4.36 FABP4- Koroner Arter Hastaligi ROC edrisi ve Ozellikleri
Sekil 4.37. Metabolik sendromda ¢alisilan biyobelirteglerin ROC egrileri ve 6zelliKleri.............ccceecueeevuievireesivasreanne, 80



SIMGELER ve KISALTMALAR
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1 GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile
karakterize bir siiregtir. Bu patolojik siire¢ kararli ve uzun olabilecegi gibi, plak yirtilmasi
veya akut aterotrombotik olay nedeniyle kararsiz hale gelebilir. Hastalik kronik, ¢cogunlukla
ilerleyici ve klinik olarak sessiz donemlerde bile ciddidir. Bu siirece yasam tarzi
degisiklikleri, farmokolojik ya da invaziv tedavilerle miidahale edilebilir (Neumann vd.,
2020). Dinamik KAH siireci, akut koroner sendromlar veya kronik koroner sendromlar
olarak siniflanabilen c¢esitli klinik tablolarla sonuglanir (Virani vd., 2023; Vrints, Andreotti,

Koskinas, Rossello, Rossi, vd., 2024).

Son bulgularla birlikte kronik diisiik dereceli inflamasyonun aterosklerozun
baslangictan ilerlemeye, plak yirtilmasina ve aterosklerozun trombotik komplikasyonlarini
takip tlim asamalarinda rol aldig1 goriilmistiir. Bu asamalardaki hiicresel ve molekiiler
etkilesimler temelde kronik inflamatuar fibroproliferatif hastaliklardakinden farkli degildir.
Immiino-inflamatuar sistemin dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve B hiicreleri gibi
neredeyse tiim hiicre tipleri bir¢ok pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ile
kemokinler, ateroskleroz siirecinde yer almaktadir. Kolesteroliin hiicrelerde birikmesiyle
tetiklenen enflamatuvar yanit ile interlokin-1b gibi enflamatuvar mediatérler iiretilir. Hem

enflamasyon hem immiin sistem aterogenez siirecinde dnemli rol oynar (Mach vd., 2019).

Endotel islev bozuklugu ve mikrovaskiiler hastalilk KAH dogal seyrinde ilk
bulgulardandir ve KAH’ a bagli komplikasyon riskinde artisla iliskilidir. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabet, sedanter hayat, obezite, sigara ve aile dykiist gibi risk faktorleri
prognozu olumsuz etkiler ama uygun tedaviler riski azaltabilir. Kalp hiz1 yiiksek, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diisiik, kalp yetmezligi, coklu damar hastaligi olan, koroner
darliklar1 daha ziyade proksimal bolgelerde yerlesim gdsteren, iskemisi yaygin, fonksiyonel
kapasitesi kotii, yast ilerlemis, ciddi depresyonu ve siddetli anjinasi olan kisilerde prognoz

kotiidiir (Montalescot vd., 2013).

Metabolik sendrom (MetS) kardiyovaskiiler hastaliklarin ve diyabetin gelismesiyle
iliskili birden ¢ok risk faktoriiniin birlikte bulundugu bir metabolik disfonksiyondur. NCEP-
ATP III (US National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) uzlas1
kriterleri tanimlama igin en sik kullanilan kriterlerdendir (Arslan vd., 2009).

Kardiyovaskiiler risk 6ngdriisii ve prognoz belirleyebilmede Diinya Saglik Orgiitii, IDF
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(International Diabetes Foundation) ve NCEP-ATP III kriterlerinin basarist benzerdir.
NCEP-ATP III uzlast kriterlerine gére MetS tani kriterlerinde santral obezite-bel ¢evresi
ol¢timiinde ytikseklik, yiiksek kan basinci veya antihipertansif tedavi alintyor olmasi, yiiksek
aclik plazma glukozu, trigliserit yiiksekligi ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
diizeyinde diigiikliik bulunmaktadir. Bes tan1 kriterinden ii¢iliniin bir arada bulunmasi olguda

MetS oldugunu gosterir (TEMD, 2019).

Santral obezite dlgiitlerinden bel ¢evresi ve bel ¢evresinin boya orani1 (BBO), viicut
kitle indeksine (VKI) gore kardiyometabolik risk artis1 ile daha iliskili bulunmustur. Bu
sebeple obezite tani ve smiflamasinda daha yaygin olarak VKI kullanilsa da
kardiyometabolik risk smiflamasi icin VKI ile birlikte bel ¢evresi ve BBO degerlerinin de
hesaplanmasi dnerilmektedir (TEMD, 2019).

Adipoz doku, iskelet kas1 ve kalp fizyolojik ve patolojik durumlarda sirasiyla
adipokinler, miyokinler ve kardiyokinler olarak adlandirilan biyoaktif molekiiller sentezler
ve salgilarlar. Ateroskleroz kronik inflamasyon olarak degerlendirildiginden bu yana
inflamasyon belirteglerine ve ilgili ¢aligmalara yogun ilgi gosterilmektedir. Bu molekiiller
ve aralarindaki etkilesim inflamatuar ve oksidatif hasarla, obeziteyle ve obezite iliskili

kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili bulunmustur (Senesi vd., 2020).

Adipokinler (adipositokin) yag dokusu ile kalbin de i¢inde bulundugu ¢esitli periferik
organlarin etkilesiminde rol alirlar. Adiponektin, leptin, resistin, plazminojen aktivator
inhibitér, TNFa en ¢ok calisilan adipokinlerden sadece bazilaridir. Yag asidi baglayici
proteinler (FABP) sitozolik yerlesimli, lipit taginmasinda rol alan, inflamatuar ve metabolik
yollarin koordinasyonunda gorevli bir grup proteindir (Rodriguez-Calvo vd., 2017a).
Adiposit-FABP (A-FABP, aP2 veya FABP4), adipositlerdeki sitozolik proteinlerden biri
olmakla birlikte makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde de eksprese edilir. FABP4
steatohepatit, ateroskleroz, metabolik sendrom, kalp yetmezligi vb. c¢esitli durumlarin
patogenezinde rol oynamaktadir (H. L. Li vd., 2021). Dokulardaki yiiksek FABP4 mRNA
seviyeleri ve yiiksek serum FABP4 seviyeleri obezite, insiilin direnci, hipertansiyon,
inflamasyon, ateroskleroz, MetS ile iligkili bulundugundan FABP4 metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir biyobelirte¢ olarak dnerilmektedir (Rodriguez-

Calvo vd., 2017a).



MetS' in mihenk tas1 visseral obezite olarak da bilinen santral obezitedir. Asir1 kalori
alimi sonrasi fazla enerji; oncelikle bel ve govde ¢evresinde adipoz doku birikimi, adiposit
hipertrofisi, hipoksi ve beraberinde hiicre oliimii sonrasinda makrofaj infiltrasyonu ve
enflamasyona yol acar. Viseral obezite varlifinda hiicresel kompozisyon degisir,
proinflamatuar, aterojenik ve diyabetojenik bir adipokin modeli olusur. Adipositokin
diizensizligi, sistemik insiilin direnci, dislipidemi ortaya ¢ikar. Leptin, TNF-q, interlokin 1,
interlokin 6, serbest yag asitleri MetS ve KAH gelisiminde artan proinflamatuar
molekiillerden bazilaridir. Buna karsilik adiponektin sekresyonunda azalma goriiliir

(Gormez vd., 2020).

Viicut agirligimin ~%40"1n1 iskelet kast olusturur, obez olmayan bireylerde viicuttaki
en biiyiik organ iskelet kasidir. Iskelet kas1 tarafindan eksprese edilen ve salgilanan gok
saylida miyokin tanimlanmistir. Miyokinler, iskelet kasi ile yag dokusu, karaciger ve
pankreas gibi organlar arasindaki etkilesimde rol alirlar ve viicuttaki sofistike iletisim aginin
icinde bulunurlar. BDNF, IL-6, IL-13, IL-15, irisin, FGF21 insiilin direnci ve tip 2 DM

lizerine etkileri gosterilen baz1 miyokinlerdir (Eckardt vd., 2014).

Bir miyokin olan irisin kasta type I membran prekiirsor proteini FNDS5 olarak
eksprese olur, proteolitik degredasyon sonrasi dolagima salinir. Kasta insiilin direncini
tyilestirdigi gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistimiinii
sagladig1 ve egzersizin metabolizma tizerindeki yararl etkilerinde rol aldig1 diistiniilmiistiir.
Tip 2 DM hastalarinda dolasimdaki irisin diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (B. Yan vd.,
2014). Tan ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada irisinin gen¢ kadinlarda metabolik
sendrom komponentlerini taramak i¢in faydali bir belirteg olabilecegi onerilmistir (Tan vd.,

2021).

Kalp dokularmin transkript, protein ve sekretom ekspresyonu iizerine yapilan
calismalarda bulunan kalp hiicrelerinden eksprese edilen ve salgilanan proteinler
kardiyokinler olarak isimlendirilmistir (Srivastava vd., 2022). Kardiyokinler (veya
kardiyomiyokin) kalpteki miyosit, fibroblast, endotelyal ve vaskiiler hiicreler dahil herhangi
bir hiicreden fizyolojik veya patolojik durumda salgilanan, otokrin/parakrin ve potansiyel
olarak endokrin etki gdsteren peptit ve proteinlerdir. Bu proteinler, inflamasyon, fibroblast
aktivasyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi ve kardiyak yeniden sekillenme gibi siireglerin

kontroliinde rol alirlar. Baz1 kardiyokinler bobrek fonksiyonunu etkileyen endokrin
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diizenlemelerde gorev alir (Planavila vd., 2017). Natritiretik peptitler, C1q/TNF ile iligkili
protein 9 (CTRPY), baz1 interlokinler (IL-1, IL-6, IL-33), iki Biiyiime Farklilasma Faktorii
(GDF-15 ve GDF-18), TNF-a ve TGF-B en ¢ok calisilan kardiyokinlerdendir. Natriiiretik
peptitler (ANP, BNP ve CNP), GDF-8 (miyostatin), GDF-15 ve CTRP9 gibi bazi
kardiyokinler periferik metabolizmay: diizenleyebilir. Kardiyokinlerin (kardiyak natritiretik
peptidler disinda) sadece miyokardiyal ve vazal dokular tarafindan degil birka¢ doku

tarafindan kana salindigina dikkat etmek énemlidir (Perrone vd., 2023).

Bir kardiyokin olan FSTL1, metabolik olarak saglikli olmayan durum i¢in yararl bir
biyobelirte¢ olabilir ama daha genis 6l¢ekli caligmalar ve adiponektin ile birlikte ele alinmast

onerilmistir (S. Y. Lee vd., 2019).

Insiilin duyarlihig: ile ilgili adipokin, miyokin ve kardiyokinlerdeki degisiklikler
MetS ve T2DM gibi metabolik hastaliklarin olusumunu tahmin etmeye yardimei olabilir.
Insan viicudunu bir biitiin olarak degerlendirdigimizde vaskiiler yapilarda endotel ve
subendotel dokudaki inflamasyon arastirdigimiz hastaliklarin patogenezinde temel rol

oynamaktadir.

Kas dokusu, yag dokusu ve 6zellikli kas dokusu yani kalp kas1 dokusu salgiladiklari
organokinlerle siirece yon vermektedir. Tek bir sitokin tiim patolojik siireci degil, hastalik
gelisiminin yalnizca bir yoniinii yansitabilir. Yapilan daha dnceki ¢alismalarda tek bir sitokin
ile metabolik hastalik 6ngoriisti ve tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik diisiik bulunmustur. Bu
nedenle, bu ¢alismada hedefe yonelik tedavi agisindan 6zellikli oldugunu diisiindiigliimiiz ve
sectigimiz miyokin, kardiyokin ve adipokinler; aralarindaki iliskiyi de degerlendirebilmek
icin birlikte degerlendirilmistir. Bu sitokinler, ¢alismamizda yalnizca tek bir hastalik i¢in
degil, metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi acisindan ¢ok yonlii bir sekilde
incelenmistir. Caligmamizda koroner arter hastalift ve metabolik sendrom ile birlikte
dolasimdaki bazi1 organokinler arasindaki iligkinin ortaya konulmasi ile fizyopatolojik

slirecin anlasilmasi ve yonetilmesinde belirleyici olmast amaglanmaistir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 FSTL1

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalbi ve damarlar etkileyen bir grup bozukluktur ve
diinya capinda onde gelen bir 6liim nedenidir (Roth vd., 2018). Kardiyovaskiiler hastaliklar
yelpazesinde onemli bir saglik yiikiinii temsil eden koroner arter hastalifi (KAH), epikardiyak
arterlerde obstriiktif olan veya olmayan aterosklerotik plak birikimi ile karakterize patolojik siire¢
olarak tanimlanmistir (Vrints, Andreotti, Koskinas, Rossello, Adamo, vd., 2024). Kronik koroner
sendromdan siiphelenilen hastalarin yalnizca %10- %25'i klasik anjina ile bagvururken %10- %15'1
efor sirasinda dispneye ve %57- %78'i daha az spesifik semptomlara sahiptir (Douglas vd., 2015,
2023). Genel popiilasyonda asemptomatik aterosklerotik koroner arter hastaligi yaygindir (Baber
vd., 2015; Bergstrom vd., 2021; McClelland vd., 2006; Nasir vd., 2022). isve¢ Kardiyopulmoner
Biyogoriintileme Calismasinda, genel popiilasyondan rastgele segilen bireylerde Koroner
Bilgisayarli Tomografi Anjiyografisi gergeklestirilmistir (Bergstrom vd., 2021). Bilinen koroner
arter hastalig1 olmayan 25.182 bireyin %42' sinde aterosklerotik plak, %5'inde obstriiktif koroner
stenoz mevcut bulunmustur. PESA ¢alismasinda (Erken Subklinik Aterosklerozun Ilerlemesi),
asemptomatik orta yash katilimcilarin %63' iinde subklinik ateroskleroz oldugu (Ferndndez-Friera
vd., 2015), ancak bu bireylerin ¢esitli risk skorlamalarina gore diisiik riskli bireyler olarak
gruplandirildigi goriilmiistiir (Winther vd., 2022). Bu baglamda kardiyak hasar olusmadan tahmin
etmek, korumak ve mortalitiye azaltmak amaciyla yeni serum biyobelirteclerini belirlemek ve yeni

kardiyokinleri tanimlamak gereklidir (Roth vd., 2018).

Kalp sadece viicudumuza kan pompalayan bir organ degildir. Protein, lipit, DNA, mRNA,
miRNA ve circRNA vb genetik materyalleri ekstraseliiler vezikiilleri ile salgilayan bir endokrin
organ olarak da islev goriir (Chistiakov vd., 2016; M. Li vd., 2018). Kardiyomiyositler, kardiyak
fibroblastlar, vaskiiler endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri ve progenitdr hiicreler gibi kalp
hiicrelerinden salgilanan proteinlere kardiyokinler denir. Kardiyokinler, hiicre ve doku
iletisiminden sorumludur (Shimano vd., 2012), hasar ve kardiyak yeniden sekillenmede otokrin,
parakrin ve endokrin etki gosterebilir (Chiba vd., 2018; Deddens vd., 2017; The cardiokine story
unfolds: Ischemic stress-induced protein secretion in the heart, 2011; Jahng vd., 2016; Walsh,
2009). Follistatin benzeri protein 1 de bir kardiyokin olarak tanimlanmistir (Oshima vd., 2008).

Follistatin benzeri protein 1 (FSTL1), kalpte yiiksek oranda ifade edilen ve kardiyak
hasardan sonra seruma saliman, KVH ile iliskili olan ve kotlii sonuglari ongdrebilen bir

kardiyokindir. FSTL1'in etkisi muhtemelen yalnizca doku kaynagina degil, ayn1 zamanda hedef
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doku ve hiicreye 6zgii olan posttranslasyonel modifikasyonlara da baglidir. Bu proteinin morbidite
ve mortaliteyi tahmin etmek icin yararli bir yeni biyobelirte¢ olup olmadigimni ve terapdtik
potansiyeli olup olmadigini belirlemek i¢cin FSTL1 ve homologlarinin daha iyi anlasilmasi

gereklidir (Horak vd., 2022).

2.1.1 Tarihge

FSTL1 ilk defa 1993 yilinda TGFI1 tarafindan diizenlenen bir protein olarak fare
osteoblastlarinda kesfedilmis ve TGF1 ile uyarilan klon 36 olarak adlandirilmigtir (Oshima vd.,
2008; SHIBANUMA vd., 1993). FSTLI1, ayn1 zamanda rat glioma hiicrelerinde follistatin (FST)
ile homolojisi nedeniyle follistatin iligkili protein (FRP) olarak tanimlanmistir (Zwijsen vd., 1994).
FSTL1 i¢in bir¢ok farkli isim kullanilmistir, erken donemde bazi yaymlarda FSTL1'den yanlislikla
FSTL3 olarak bahsedilmistir (Sylva vd., 2013).

FSTLI1, hipertrofi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, dilate
kardiyomiyopati, akut koroner sendrom gibi bir dizi kardiyovaskiiler durumda miyokardda
ve serumda yiikselir (Gorelik vd., 2012; Ling vd., 2022; Uematsu vd., 2020). Bazi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in serum FSTL1 diizeylerinin hastaliin siddeti ve mortalite ile
iliskili oldugu bulunmustur. Hayvan modelleri iizerinde yapilan aragtirmalarda, FSTL1’in
anjiyogenezi iyilestirdigi ve apoptoz, hipertrofi, inflamasyon, kardiyak yeniden sekillenme
ve fibrozisi azaltarak koruyucu etki sagladigi bildirilmistir (EI-Armouche vd., 2011; B. L. Li
vd., 2016). Insanlarda, FSTL1 deki tek niikleotid polimorfizmleri kardiyak arrest ve ani kalp
olimii ile iliskilendirilmistir (Divers vd., 2017; Y. Guo vd., 2012; Schriml vd., 2018).

2.1.2 Yapisi ve Yer Aldig1 Sinyal Yolaklar:

Insan FSTL1 geni sitogenetik bant 3q13.33'te bulunur, yaklasik 59 kb boyutundadir ve 11
ekzondan olusur (Cunningham vd., 2018; Stelzer vd., 2016). FSTL1' in primer transkripti
mikroRNA198' i de kodlar (Sundaram vd., 2013). FSTL1’in 5,9 kb uzunlugundaki transkripti, 308
amino asitten olusan N-terminalinde 20 sinyal peptidi bulunan ~35-55 kDa'lik bir proteine

doniistiiriiliir (Cunningham vd., 2018; Stelzer vd., 2016; M. Tanaka vd., 1998; Zwijsen vd., 1994).

Translasyon sonrast disiilfit baglar1 olusur, glikozilasyon ve fosforilasyon gergeklesir
(Bateman vd., 2017). Glikozilasyon durumu proteinin hidrofilik 6zelliklerini ve ligand etkilesimini
degistirmektedir ancak hiicre tipine 6zgii glikozilasyon kaliplar1 da tanimlanmistir (Hambrock vd.,

2003). Glikozile olmayan FSTL1 ratta immatiir kardiyomiyosit proliferasyonunu tesvik ederken,
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glikozile FSTL1 apoptozu inhibe ederek hiicre sag kalimini tesvik eder (Magadum vd., 2018; Wei
vd., 2015). Ozellikle ¢alismalar arasindaki celiskili sonuglar1 anlamaya ¢alisirken, farkli miktarda
glikozillenmis FSTL1'in farkli molekiiler etkiler uygulayabilecegini akilda tutmak Onemlidir
(Mattiotti vd., 2018a).

Farkl tiirler arasinda FSTL1’in yapist olduk¢a korunmustur (Sayers vd., 2019). FSTL1’in
yapisinda sinyal peptidi, follistatin-N-terminal benzeri alan (follistatin benzeri alan veya FOLN
alan1), Kazal benzeri alan, iki EF-el motifi ve bir von Willebrand faktorii tip C alan1 bulunmaktadir
(Bateman vd., 2017; Finn vd., 2017). FOLN alan1 ve Kazal benzeri alan birlikte Follistatin alan
(FS alani) olarak isimlendirilir, on adet korunmus sistein kalintist icerir (Keutmann vd., 2004;
Letunic vd., 2017). FSTL1, karakteristik FS alanin1 i¢erdigi i¢in follistatin (FST) protein ailesine
dahil edilmistir (SHIBANUMA vd., 1993). FST'nin FS alan1 on adet korunmus sistein kalintis1 ve
N-terminal alan1 icermekte iken FSTL1 N-terminal alan1 ve heparin baglama motifinden yoksundur
(Finn vd., 2017; Keutmann vd., 2004; Sidis vd., 2001). FST’nin FS alanma benzer sekilde
rekombinant kene Fstl1’inin, insan aktivini ile birlikte TGF siiper ailesinin diger proteinleri ve
reseptorleri ile kemik morfogenetik proteinini (BMP2) baglayabildigi gosterilmistir (M. Tanaka
vd., 2010; J. Zhou vd., 20006).

Ayrica FSTL1 hiicre dis1 kalsiyum baglanma alani bulundugundan, yedi {iyesi bulunan
SPARC protein ailesine dahil edilmistir (Bradshaw, 2012; Yates vd., 2016). FSTL1 EF-el motifleri
islev gostermemektedir ve kalsiyum baglamaz, SPARC ailesinde hiicre dist kalsiyum baglanma

bolgesi fonksiyonel olmayan tek tiyedir (Finn vd., 2017; Hambrock vd., 2003).

FSTL1, iskelet kas1 ve kalpten salgilanan bir sekretuar proteindir (The cardiokine story
unfolds: Ischemic stress-induced protein secretion in the heart, 2011; Masuda vd., 2009; Oshima
vd., 2008; Ouchi vd., 2008; Yonehara vd., 2008). FSTL1 Hiicre i¢inde sitozolde, vezikiillerde ve
golgi aygitinda yerlesim gostermektedir (Thul vd., 2017). Fare Fstll'inin belirli kosullarda
mitokondriye baglanabildigi ve hiicresel biyoenerjetigi pozitif yonde diizenleyebildigi bildirilmistir

(Chaly vd., 2014).

FSTL1 AKT serin/treonin kinaz (AKT), AMP ile aktive edilen protein kinaz
(AMPK) ve mitojen aktif protein kinaz (MAPK) dahil olmak iizere KVH patogenezinde
onemli olan birden fazla sinyal yolunda yer almaktadir. FSTL1'in hem AKT hem de ERK'
in aktivasyonu yoluyla kardiyoprotektif bir etkiye sahip oldugu bulunmustur (Oshima vd.,
2008). FSTL1'in, TGF1 ile dogrudan etkilesime girerek TLR4 ve TGF1-SMAD?2/3

sinyallemesi ile JAK/STAT3 ve NF«B sinyal yolagini indiikledigi, Wnt aile iiyesi 7A'y1
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(WNT7A) bloke ettigi, BMP4 ile dogrudan etkilesimle BMP4-SMADI1/5/8 yolu
inhibisyonuna yol ac¢tig1 bulunmustur (Geng vd., 2011; Ni vd., 2019; Sundaram vd., 2017).

FSTL1 gelisimsel siireglerde BMP, kardiyak hastalik baglaminda AKT/AMPK ve
immiinolojik siireclerde CD14/TLR4' ii hedef alan farkli yollarda rol alir (Sylva vd., 2013).

2.1.3 Kalp Gelisiminde Rolii

FSTL1'in hiicresel dagilimi, esas olarak mezenkimal kokenli hiicrelerle sinirhdir.
Adipositlerde, kondrositlerde, osteositlerde, fibroblastlarda, epikardiyal mezotel hiicrelerinde,
kardiyomiyositlerde, iskelet ve diiz kas hiicrelerinde ve néronal ve miyokardiyal vaskiiler endotel
hiicrelerde ifade edilmektedir (Lara-Pezzi vd., 2008; K.-C. Li vd., 2011; Miyamae vd., 2006; Ouchi
vd., 2008; Wei vd., 2015; Wilson vd., 2010).

Ilging bir sekilde FSTL1 asir1 derecede fonksiyon kaybina toleranssiz gen kiimesi
icinde bulunmasi insanlardaki 6nemli roliine isaret etmektedir. Uygun organogenez i¢in
FSTL1 gereklidir bu, FSTL1'in BMP sinyallemesini inhibe etme 6zelligine atfedilmistir
(Sylva vd., 2011).

2.1.4 KVH Sirasinda Koruyucu Rol

Yapisal FSTL1' in KVH’ ta koruyucu rol oynayabilecegine dair kanitlar bir dizi ¢alisma
tarafindan desteklenmektedir (Hayakawa vd., 2015; Kretzschmar vd., 2018; Lara-Pezzi vd., 2008;
Maruyama vd., 2016; Mattiotti vd., 2018a; Shimano vd., 2011; K. Tanaka vd., 2016). Bu verilere
gore FSTL1 yeni bir terapotik hedef olabilir.

FSTL1' in fareler, ratlar, domuzlar ve kopekler kullanilarak olusturulan kiigiik ve biiyiik
preklinik hayvan modellerinde KVH’ 1 iyilestirdigi bulunmustur (Maruyama vd., 2016; Ogura vd.,
2012; Wei vd., 2015). Omegin, fare FSTL1'ini kodlayan adenoviral vektoriin farelere intravenoz
olarak uygulanmasi ile dolasimdaki FST1’in arttig1, miyokard enfarktiisii (MI) boyutunu azalttig1
ve iskemi reperfiizyon hasarindan sonra sagkalimi iyilestirdigi goriilmiistiir (Oshima vd., 2008).
Benzer sekilde, enfarktiislii kalplerde FSTL1’in apoptozdan korudugu ve FSTL1 ile FSTL1 i¢in bir
reseptor gorevi goren transmembran protein DIP2A arasindaki etkilesim sonucu fosforile edilmis
AKT sinyal yolag: ile anjiyogenezi baslattig1 bildirilmistir (S. Liu vd., 2006; Oshima vd., 2008;
Ouchi vd., 2010).

Baska bir ¢alismada FSTL1 ekspresyonu artirilmis mezenkimal kok hiicreler sol 6n inen
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arter (left anterior descending veya kisaca LAD) ligasyonu ile MI indiiklenen bir farenin peri-infarkt
bolgesine yerlestirilmistir. Bu girisim yara olusumunu ve inflamasyonu azaltip hasar sonrasi

neovaskiilarizasyonu ve kardiyak fonksiyonu artirmistir (H. Shen vd., 2019).

Deney hayvanlarinda olusturulan kalp yetmezligi modellerinde Fstll uygulamasinin veya
miR9-5p' nin (FSTLI1'Q baskilayan bir miRNA) in vivo susturulmasinin kardiyak hipertrofiyi
onemli Olclide azalttig1 ve diyastolik fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Hayakawa vd., 2015;
Seki vd., 2018; Shimano vd., 2011; M. Tanaka vd., 2010; Tuunanen vd., 2008; Y. Xiao vd., 2019).

Egzersiz sirasinda ¢izgili kas fiberleri tarafindan salgilanan FSTL1 miktarindaki
%22" lik artig, egzersiz yoluyla edinilen kardiyoproteksiyonun altinda yatan mekanizma

olabilir (Gorgens vd., 2013).

2.1.5 liskemi/Reperfiizyon Hasar1 Sonrasinda Rolii

Su ana kadar ¢aligmalar, FSTL1' in iskemi/reperfiizyon hasarindan sonra kardiyoprotektif
bir faktor olarak hareket ettigini gostermistir. FSTL1'in anti-apoptotik etkileri in vitro ve fare ve
domuz iskemi/reperfiizyon modellerinde gosterilmistir (Ogura vd., 2012). Egzersize yanit olarak
endojen FSTL1'in artmasi kardiyak fibrozisi hafifletirken, FSTL1' in intraperitoneal uygulanmasi
miyokard enfarktiisii olusturulan rat modelinde sistolik fonksiyonun artmasiyla iliskilendirilmigtir

(Xivd., 2016).

Bu kardiyoprotektif ozelliklerin AMP ile aktive olan protein kinaz sinyal yolaginin
aktivasyonu ile saglanabilecegini 6ne siliren kanitlar artmaktadir (Beauloye vd., 2011; Ogura vd.,
2012). Ayrica, FSTL1 ekspresyonunun iskemik hasardan sonra ekspresyonu artan miRNA-9-5p
tarafindan baskilandigin1 gostermektedir (Y. Xiao vd., 2019). Farelerde olusturulmus akut MI
modelinde miRNA-9-5p nin antagomir aracili inhibisyonu fibrozis ve inflamasyonu hafifletmis ve

kalp fonksiyonunu korumustur.

FSTL1' in in vitro fare embriyonik kok hiicresinden elde edilen kardiyomiyositlerin
proliferasyonunu tesvik ederek rejeneratif bir faktor olarak hareket ettiginin bulunmasi (Wei vd.,
2015), yetiskin insan kalbinin sinirli rejeneratif kapasitesinin gelistirilebilme umutlarini artirmigtir

(van Rooij, 2016).

MI olusturulmus bir fare modelinde yapilan analizde, FSTL1 ekspresyonunda epikardiyal
hiicrelerden miyokardiyal hiicrelere ve hipoglikozile izoformdan hiperglikozile izoforma geg¢is

ortaya koyulmustur. Bu izoformun in vitro antiapoptotik yani kardiyoprotektif oldugu ancak
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rejeneratif olmadigi gosterilmistir. Fare ve domuz modellerinde iskemik yaralanmayi takiben
cerrahi yama ile epikardiyal FSTL1 ekspresyonunun tekrar olusturulmasi skarlasmayi 6nemli
Olglide azaltip kardiyomiyosit proliferasyonunu uyarmis ve kardiyak fonksiyonu artirmigtir
bulunmasi (Wei vd., 2015). Bu sonuglar, epikardiyak FSTL1' in azalmasinin iskemik strese karsi
olumsuz etkisi gostermektedir ve yeniden artirmanin kardiyak fonksiyonu korumak ig¢in yararl

olabilecegine isaret etmektedir.

2.1.6 KVH Sirasinda Kalpteki Yeri

KVH sirasinda FSTL1’ in kaynagin1 bulmaya ¢alisan ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir.
Bir ¢alismada FSTL1’in epikardiyumla sinirli oldugu ancak iskemik hasar sirasinda FSTL1’ in
miyokardda bol miktarda ifade edildigi bildirilmis iken (Wei vd., 2015) baska bir ¢calismada Fstl1'
in yetigkin memeli kalbinde kardiyak fibroblastlar tarafindan ifade edildigi ancak epikardiyumda
ifade edilmedigi bildirilmistir (Kretzschmar vd., 2018).

Farelerde LAD kaynakli MI' dan sonra FSTL1 seviyeleri iskemik bdlgede artmigtir
(Kretzschmar vd., 2018; Maruyama vd., 2016; Van Wijk vd., 2012). MI sonras1 kardiyak dokusu
incelenen fare modellerinde FSTL1’ in aktin ile degil, kardiyak fibroblastlar ve miyofibroblastlar
dahil kardiyomiyosit olmayan hiicre tipleriyle birlikte yer aldigi gosterilmistir (Maruyama vd.,
2016). Ancak kalp yetmezligi olusturulan fare modellerinde FSTLI’in primer kaynagi
kardiyomiyositler olarak bulunmustur (Shimano vd., 2011; K. Tanaka vd., 2016). Yine dilate
kardiyomiyopatili hastalardan alinan insan miyokard orneklerinde (Lara-Pezzi vd., 2008) ve
ratlarda LAD ligasyonu ile olusturulan MI modelinde (Xi vd., 2016) FSTL1 kardiyomiyositlerde
boyanma gostermistir. Birlikte degerlendirildiginde tiim bu bulgular, FSTL1'in kardiyak hasarin

tiiriine bagl olarak hiicreye 6zgii indiiklendigini diisiindiirmektedir.

2.1.7 Apoptozis, Otofaji ve Hipertrofi

FSTL1’ in apoptozu onleyebildigi rat kardiyomiyoblast H9c2 hiicrelerinde ve neonatal rat
kardiyomiyosit kiiltiirlinde gosterilmistir (W. Chen vd., 2016; Ogura vd., 2012; Oshima vd., 2008;
Ouchi vd., 2010). Baska bir calismada H9c2 hiicrelerine otofaji aktivatorii rapamisin veya otofaji
inhibitorii 3-metiladenin eklendiginde FSTL1’ in kardiyoprotektif etkisinin gzlenmemesi FSTL1’
in otofaji lizerinden etkili oldugunu diisiindiirmektedir (W. Yang vd., 2019).

Kardiyak hipertrofi, bireysel kardiyomiyosit hacmi artiginin neden oldugu anormal kalp kas1
biliylimesi ile karakterizedir (M. Nakamura vd., 2018). Kardiyak hipertrofi, baslangicta artan

mekanik is yiikii ile tetiklenen kalbin ventrikiiler duvar stresini azaltarak islevini korumasina
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yardimci olan adaptif bir yanit olmasina ragmen devam ederse kalp yetmezligi riskini artirabilir.
FSTL1, kardiyak ventrikiiler hipertrofinin aktif bir modiilatorii olarak tanimlanmistir (Peters vd.,
2019). Hayvan modellerinden gelen kanitlar FSTL1' in hipertrofiyi azalttifini sdylemektedir
(Rubattu vd., 2019; Shimano vd., 2011; M. Tanaka vd., 2010).

2.1.8 Anjiyogenez

Uzamig adaptif hipertrofi sirasinda kardiyak sinyallemenin kademeli olarak bozulmasi,
bozulmus koroner anjiyogeneze ve kontraktil disfonksiyona katkida bulunur ve bu da kardiyak
hipertrofiden kalp yetmezligine gegisi tesvik eder (Shiojima vd., 2005). Bu nedenle, miyokardiyal
anjiyogenezin iyilestirilmesi KVH’ ta terapdtik bir hedeftir. Genel olarak veriler FSTL1' in
anjiyogenezi destekledigini gdstermektedir (Lara-Pezzi vd., 2008; Maruyama vd., 2016; Oshima
vd., 2008; Ouchi vd., 2008; Shimano vd., 2011; Van Wijk vd., 2012; Wei vd., 2015).

FSTL1 revaskiilarizasyonu indiikleyerek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarini da hafifletebilir
(Wei vd., 2015). FSTLI iskemik stres sirasinda Akt-eNOS' a bagli sinyal yolag: tizerinden (Ouchi
vd., 2008) ve MI sonras1 TGFB-Smad2/3' {in (Xi vd., 2016) aktivasyonu yoluyla anjiyogenezi
desteklemektedir. Ayrica, FSTL1' in endotel hiicre fonksiyonunu ve sag kalimini artirdigini 6ne

siiren ¢alismalar mevcuttur (Ouchi vd., 2008).

Ancak diiz kas hiicrelerinde FSTL1' in vaskiiler yeniden sekillenme iizerinde zit bir etkisi
vardir; farelerde kas-spesifik Fstll asir1 ekspresyonu veya kiiltiirlenmis insan aort diiz kas
hiicrelerinin rekombinant FSTL1 ile tedavisi, AMPK-ACACA aktivasyonu ve ERK

fosforilasyonunun inhibisyonu yoluyla proliferasyonu ve gocii baskilar (Miyabe vd., 2014).

2.1.9 Inflamasyon

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde inflamasyonun biiyiik rol
oynamaktadir (Ruparelia vd., 2017). Inflamasyon, kardiyak hasara yanit olarak kalbin
iyilesmesinde kritik bir rol oynar (Talman vd., 2016). Ote yandan, uzun siireli, diizensiz veya asir1
aktif inflamatuar yanitlar, kardiyomiyositlerin oliimii, ekstraseliiler matriksin bozulmasi ve

kardiyak fonksiyonu bozabilen fibroz doku gibi patolojik duruma yol agar (Frangogiannis, 2015).

MI genellikle koroner arterlerdeki aterosklerotik plaklar ilizerinde trombiis olusumuyla
gerceklesir; bu siire¢ trombositlerin aktivasyonunu, immiin hiicrelerin birikimini ve sistemik ve
lokal inflamasyon olaylarini igerir (Mullenix vd., 2005). iskemik miyokardda, hasarli miyositlerin

intraseliiler iceriklerinin serbest birakmasi, nétrofil ve monosit infiltrasyonunu baslatir. Infarktiislii
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bélgenin reperfiizyonu, ROS (reaktif oksijen tiirleri) salinimi ile I/R hasarina yol agar. Immiin
hiicrelerin infiltrasyonu, proinflamatuar sitokinler olan tiimor nekroz faktorii (TNF), IL-1f ve IL-6

nin salgilanmasini aracilik eder (Peters vd., 2019).

FSTLI1' in ¢esitli hastaliklarda ve hayvan modellerinde inflamatuar yanitlar1 hem tesvik
ettigi hem de engelledigi bulunmustur (Geng vd., 2011; Mattiotti vd., 2018a; Miyabe vd., 2014; Ni
vd., 2019; Sundaram vd., 2017). Cogu zaman, FSTL1' in inflamasyonu ve proinflamatuar sitokinleri
baskilayarak KVH’ 1 azalttig1 bildirilmistir (Ogura vd., 2012). FSTL1 inflamasyonu artirabilir veya
azaltabilir, ancak esas olarak KVH' in hayvan modellerinde diizenleyici bir rol oynuyor gibi

goriinmektedir.

Obezitesi olan hastalarda serum FSTL1 diizeyleri kontrol hastalarina kiyasla énemli 6l¢iide
yiikksek bulunmugstur ayrica obeziteli fare modelinde deri alti ve epididimal yag dokusunda

yiikselmis FSTL1 mRNA diizeyleri goriilmiistiir (Fan vd., 2013).

Mekanik olarak, FSTL1" in ikili rolii, CD14 ve TLR4 araciligiyla proinflamatuar siireglere
ve DIP2A, pAKT araciligtyla diizenlenen matris metallopeptidazin (MMP' ler) asag1 diizenlenmesi
ve FOS' un yukar diizenlenmesi yoluyla doku yikiminin inhibisyonuna baglanmistir (Murakami
vd., 2012). FSTLI' in proinflamatuar veya antiinflamatuar rol oynama kapasitesi, FSTL1" in etki
edebildigi cesitli yolaklardan kaynaklaniyor olabilir. inflamatuar yamt, bircok kalp hastaliginda
onemli oldugundan ve FSTL1' in kardiyoprotektif ve rejeneratif etkilere sahip oldugu
bildirildiginden, FSTLI1 tedavisinin kalpte proinflamatuar bir etkiye sahip olup olmadigini
incelemek 6nemlidir. Yine de FSTL1' in kalp inflamasyonundaki rolii tam olarak bilinmemektedir

(Peters vd., 2019).

2.1.10 Proliferasyon

Miyokardin proliferatif kapasitesi olduk¢a simrlidir. Kardiyomiyositlerin sayisi
yasam siiresi boyunca sabit kalir ve saglikli bir kalpte tiim yasam boyunca yalnizca yaklagik
% 40' 1 yenilenir ve kardiyak hasardan sonra kardiyomiyosit kaybi1 biiyiik ol¢lide geri
doniisiimsilizdiir (Bergmann, 2019; Bergmann vd., 2015). Bu nedenle, kardiyomiyosit
proliferasyonunu ve rejenerasyonunu iyilestirmek, miyokardiyal hasar sonrasi tedavi i¢in
onemli bir hedeftir. FSTL1 bu noktada tedavi i¢in aday bir molekiildiir. Ancak, glikozile
miyokardiyal ve glikozile olmayan epikardiyal FSTL1' in farkli etkiler gosterdigi
unutulmamalidir; glikozile edilmis miyokardiyal FSTLI hiicrenin hayatta kalmasini
desteklerken, glikozile edilmemis epikardiyal FSTL1 immatiir kardiyomiyosit ¢ogalmasini
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artirir (Oshima vd., 2008; Wei vd., 2015). Glikozile edilmis FSTL1, SMAD2/3 sinyal yolagi
ile degil ERK1/2 yoluyla kardiyak fibroblastlarin ¢ogalmasini saglar, bu da FSTL1' in akut

kardiyak onarimda bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Maruyama vd., 2016).

2.1.11 Fibrozis

Memeli kalbinin minimal rejeneratif kapasitesi nedeniyle, iskemik veya diger
yaralanmalara yanit olarak kaybedilen kardiyomiyositler, fibrotik bir skar olusturan
fibroblastlar ve miyofibroblastlar ile degistirilir (Talman vd., 2016). Bu adaptif siirecin
amaci ventrikiiler duvarm yirtilmasin1 6nlemektir; ancak yaygin fibrozis miyokardiyal
kontraktilitenin ve kardiyak debinin bozulmasina nihayetinde kalp yetmezligine yol acar.
Bir¢ok ¢alisma FSTL1' in miyokardiyal fibrozisi azalttigini bildirmesine ragmen, altta yatan
molekiiler mekanizma belirsizligini korumaktadir (H. Shen vd., 2019; Shimano vd., 2011;

Wei vd., 2015; Xi vd., 2016; Y. Xiao vd., 2019).

2.1.12 Enerji Metabolizmasi

Dinlenme halinde, serbest yag asidi oksidasyonu primer miyokardiyal enerji kaynagidir
(%80); geri kalan1 ise glukoz metabolizmasi tarafindan karsilanir (Rosano & Vitale, 2018). Kalp
yetmezligi sirasinda, kardiyak enerji metabolizmasi genellikle diizensizlesir, glukoz tiiketimi artar
ve bu da kalp yetmezliginin ilerlemesini daha da koétiilestirir. Rekombinant FSTL1 uygulanmast,
kalp yetmezligi olan kopek modelinde, substrat tiikketimindeki patolojik degisimi tersine ¢evirmistir
(Sekivd., 2018). FSTLI inhibisyonu, oksidatif fosforilasyon kompleksleri I ve III' iin nemli dl¢iide
baskilanmasiyla sonuglanirken tersine FSTL1 ifade etmeyen hiicrelerin FSTL1 ile transfeksiyonu
sonucunda bazal oksijen tiiketiminde degisiklik ve ATP iiretiminde bir artis gézlenmistir (Galimov

vd., 2015; F. Li vd., 2019; Y. Xiao vd., 2019).
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2.2 FABP4

Gilintimiizde kalbin endokrin ve parakrin sinyalleme yaparak adipoz doku gibi uzak organlarla
etkilesim halinde oldugu kabul gérmektedir. Uzun siire miyokardin eksojen sinyal yolaklarinin
pasif bir hedefi oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak kalbin, metabolizma ve enerji ihtiyaglarini
kargilamak icin salgi fenotipini aktif olarak degistirdigine ve hasar veya inflamasyona yanit olarak
bagisiklik hiicreleri gibi diger hiicre tiplerini harekete gegirebildigine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Kalbin diger hiicre ve dokularla iletisim kurabilen bir organ oldugu kavrami, 1970 ve
1980" lerde sirasiyla atriyal natriiiretik peptit ve beyin natriliretik peptitin memeli atriyal ve
ventrikiiler kardiyak miyositlerden salgiladiginin kesfedilmesiyle dogmustur. O zamandan bu yana,
miyokarddan salgilanan endotelin-1 ve adrenomedullin gibi sinyal faktorleri tanimlanmigtir
(Ogawa & de Bold, 2014). Adipoz doku ile miyokard arasindaki iletisim her iki organda da normal
islevin siirdliriilmesi i¢in ¢ok Onemlidir ve burada yer alan kardiyokinler ve adipokinler
incelenmektedir. Kalbin, hem saglikta hem de hastalikta sinyal iletimine aktif olarak katilan bir
endokrin organ oldugunun anlagilmasiyla, geleneksel olarak sadece dissal faktorler tarafindan iglevi
degistirilen bir pompa oldugu paradigmas: yerini, kalbin diger hiicre ve doku tiplerinin metabolik

fenotipini karmasik bir sekilde etkiledigi gercegine birakmistir (Ferrero & Koch, 2020).

2.2.1 Yag Asidi Baglayic1 Protein Ailesi

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), hiicrelerdeki lipit trafigini ve tepkilerini diizenler ve
metabolik ve inflamatuar yollarda yer alirlar (Furuhashi vd., 2008; Furuhashi, Ishimura, Ota, &
Miura, 2011; Furuhashi, ..., vd., 2014; G. Hotamisligil vd., 2015). FABP' ler, uzun zincirli yag
asitleri ve diger lipitler gibi hidrofobik ligandlara geri doniisiimlii olarak baglanan lipokalin ailesine
ait 14-15-kDa proteinlerdir (Furuhashi vd., 2008; Smathers & Petersen, 2011) FABP' lerin, yag
asitlerinin hiicre i¢indeki belirli organellere taginmasini, mitokondri veya peroksizomda lipit
oksidasyonunu, ¢ekirdekte transkripsiyonel diizenlemeyi, endoplazmik retikulumda (ER)
sinyalleme, trafik ve membran sentezini ve sitoplazmada enzim aktivitesinin diizenlenmesini

kolaylastiran lipit saperonlart olduklar1 6ne stiriilmiistiir (Furuhashi vd., 2008).

Viicutta farkli organ ve dokularda yaygin olarak ifade edilirler (Smathers & Petersen, 2011).
En az 9 farkh FABP izoformu tanimlanmistir. izoformlar, ifade baskinligma veya ilk
tanimlandiklar1 organa gore adlandirilmigtir. FABP ailesi karaciger (L-FABP/FABP1), bagirsak (I-
FABP/FABP2), kardiyak (H-FABP/FABP3), adiposit (A-FABP/FABP4/aP2), epidermal (E-
FABP/FABP5/mall), ileal (II-FABP/FABP6), beyin (B-FABP/FABP7), miyelin (M-FABP/

FABPS) ve testis (T-FABP/FABP9) izoformlarin1 igerir (Furuhashi vd., 2008).
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FABP' lerin farkli izoformlar1 arasinda %15- %70 dizi benzerligi vardir ve heliks-loop-
heliks bolgesi, 10 adet B-tabakasinin antiparalel konumda birbirine baglanarak fi¢1 seklinde (B-
barrel motif- i¢inde yag asidi baglayicit cep bulunur) yapr ile iki ortogonal bes adet B-tabaka
yapilariyla neredeyse ayni {li¢ boyutlu yapilara sahiptir (Chmurzynska, 2006; Furuhashi vd., 2008;
Zimmerman & Veerkamp, 2002).

2.2.2 FABP4' iin Ekspresyonu

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) adipositlerdeki en bol sitozolik proteinlerden biridir,
makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde de ifade edilir (Spiegelman & Green, 1980). Diisiik dereceli
ve kronik inflamasyonla iligkili olarak insiilin direnci ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli roller
oynar, buna 'metaflammasyon’' denir (G. S. Hotamisligil, 2017). Dolasimdaki FABP4 seviyeleri,
metabolik sendromun ve kardiyovaskiiler hastaligin ¢esitli yonleriyle iliskilidir (Furuhashi, 2019).

FABP4 ekspresyonu adiposit farklilasmasi sirasinda indiiklenir (Furuhashi, Saitoh, vd.,
2014) ve transkripsiyonel olarak peroksisom proliferatdr aktive reseptor (PPAR) y agonistleri, yag
asitleri, insiilin ve deksametazon tarafindan kontrol edilir (Amri vd., 1991; Cook vd., 1988; Distel
vd., 1992; Kletzien vd., 1992; Melki & Abumrad, 1993). FABP4 ayrica monositlerin makrofajlara
farklilagmas1 sirasinda da yiikselir (Makowski vd., 2001). Endotelde FABP4' {in fizyolojik
ekspresyonu degil patolojik bir durumda ektopik ekspresyonu, ateroskleroz ve vaskiiler hasarin

patogenezine katkida bulunabilir (Furuhashi, 2019).

FABP4, metabolik sendrom (Tso vd., 2007; Xu vd., 2006, 2007), aterosklerotik hastaliklar
(Miyoshi vd., 2010), kalp yetmezligi (Fuseya vd., 2014) ve alkole bagli olmayan steatohepatit (Y.
C. Kim vd., 2011) dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli bozukluklarin/hastaliklarin patogenezine katkida
bulunur. Ek olarak, FABP4' iin mesane kanseri (Boiteux vd., 2009; Celis vd., 1996; Mathis vd.,
2018; Ohlsson vd., 2005), prostat kanseri (Das vd., 2001; Santis vd., 2004), meme kanseri (Guaita-
Esteruelas vd., 2017; B. Li vd., 2019), over kanseri (Gharpure vd., 2018; Nieman vd., 2011),
kolanjiyokarsinom (J. Nie vd., 2017), hepatoselliiler karsinom (Laouirem vd., 2019; Thompson vd.,
2017; Zhong vd., 2018) ve 16semi (F. Yan vd., 2017, 2018) dahil olmak iizere ¢esitli kanser
tiirlerinde yer aldig1 da bildirilmistir.

2.2.3 FABP4' iin Islevleri

FABP4, yag asitlerinin mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek gibi

belirli organellere tasinmasini kolaylastirir, enzim aktivitesini diizenler ve adipositlerde fazla yag

15



bulunur ve palmitik asit, stearik asit, oleik asit, linoleik asit veya a -linolenik asit gibi bir uzun
zincirli yag asidine baglanabilir. Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri olan linoleik asit ve o -
linolenik asit FABP4 i¢in en yiiksek afiniteye sahip olmasi tasinmalarinda FABP4' iin 6nemli bir

rolii oldugunu gostermektedir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016a).

FABP4 hormon duyarl lipaz: aktive ederek ve yag asitlerini adipositlere tasiyarak lipolizi
diizenler (W. J. Shen vd., 1999; Smith vd., 2008). FABP4 eksikligi olan farelerdeki adipositlerde
in vitro ve in vivo lipoliz azalir (W. J. Shen vd., 1999). Ilging bir sekilde, deneysel olarak indiiklenen
lipoliz sirasinda, FABP4 eksikligi olan farelerin insiilin salgis1 azalmistir (W. J. Shen vd., 1999).

Endotel hiicrelerinde, artan FABP4, endotel NO sentaz (eNOS) nitrik oksit (NO) sinyal
yolagin1 diizenleyerek endotel disfonksiyonunu tetikler (W. J. Shen vd., 1999). Makrofajlardaki
FABP4, PPAR y -karaciger X reseptorii o (LXR a )-ATP baglayici kaset A1 (ABCA1) yolunun
inhibisyonu yoluyla kolesterol esterinin birikimini ve kdpiik hiicre olusumunu artirir (Hui vd., 2010;
Makowski vd., 2005) ve niikleer kappa B kinaz inhibitorii (IKK)-niikleer faktor-kappa B (NF- x B)
ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK)-AP-1 yollarinin aktivasyonu yoluyla inflamatuar yanitlar
indiikler (Hui vd., 2010; Makowski vd., 2005). Ayrica, makrofajlarda FABP4 eksikligi, ayrisma
proteini 2 (uncoupling protein 2)(Steen vd., 2017) ve sirtuin 3 (SIRT3)(G. S. Hotamisligil &

Bernlohr, 2015) ' {in uyarilmas1 yoluyla redoks yolagini ve inflamazom aktivasyonunu azaltir.

Hiicre ici etkilerine ek olarak, FABP4 ayrica dolasima salinan ve adipoz doku ve endotel
gibi hedef dokular iizerinde etkileri olan bir hormon olarak da bilinir (G. S. Hotamisligil &
Bernlohr, 2015). Salgilanan FABP4, normal kosullar altinda FABP4' e kars1 yiiksek afinitesi
nedeniyle organlara linoleik asit veya a -linolenik asit gibi ¢oklu doymamig yag asitleri tasiyicisi

olarak hareket edebilir.

FABP4' iin olasi reseptorleri heniiz tanimlanmamaistir, ancak sitokeratin 1'in endotel hiicre
zarinda FABP4 ile etkilesime girdigine dair bir rapor vardir (Saavedra vd., 2015). Eksojen FABP4'
iin bir kisminin hiicreye igsellestirildigi bildirilmistir (Fuseya vd., 2017). Ayrica FABP4' iin
endositik bir reseptdr olan megaline baglandig1 gosterilmistir (Shrestha vd., 2018).

Obezite ve artan viseral yag oksidatif stresi tesvik eder (S. Furukawa vd., 2004). Oksidatif
stres durumu, FABP4 yapisinin konformasyon degisikligine neden olabilir. Obezite kaynakli

oksidatif stres gibi belirli bir kosul altinda, palmitik asit, FABP4' e kars1 nispeten yiiksek bir
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afiniteye sahip olacak ve bu da palmitik asite bagli FABP4' {in tanimlanmamis reseptorleri
aracilifiyla inflamatuar yanitlara ve/veya palmitik asitin Toll benzeri reseptér 4' e (TLR4)
iletilmesine yol acacaktir. FABP4 tarafindan palmitik asit bagimli inflamatuar yanitlarin
aktivasyonu sadece makrofajlarda degil ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde de gozlemlenmistir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b)

Eksojen FABP4, in vivo ve in vitro hepatik glukoz {iretimini artirdig1 ve (Cao vd., 2013)
HepG2 karaciger hiicrelerinde endoplazmik retikulum stresi olusturdugu gériilmiistiir (Bosquet vd.,
2016). Ayrica, eksojen FABP4 vaskiiler endotel hiicrelerinde endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivasyonunun inhibisyonunda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve gociinde
(Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b), in vitro kardiyomiyosit kasilmasinin azaltilmasinda (Lamounier-
Zepter vd., 2009), pankreas f hiicrelerinde glukoz uyarisiyla insiilin salgilanmasinda rol alir (L. E.
Wu vd., 2014).

2.2.4 Dolasimdaki FABP4 Seviyesi

FABP4 seviyesi ile obezite arasinda bagimsiz ve giiclii bir korelasyon vardir (Ishimura,
Furuhashi, Watanabe, one, vd., 2013; Xu vd., 2006). Egzersiz (Choi vd., 2009) ve bariatrik cerrahi
(Simén vd., 2009; Terra, Quintero, Auguet, ..., vd., 2011) ile viicut agirhgindaki azalma, FABP4
konsantrasyonlarinda énemli bir azalmaya neden olur. Dolagimdaki FABP4 seviyeleri, egzersiz
sirasinda norepinefrin seviyeleri ile dnemli dl¢tide iliskilidir (Iso vd., 2017a). Bu da adipositlerden
p -adrenerjik aracili lipolitik mekanizmalar yoluyla FABP4 salgilanmasiyla tutarlidir (Ertunc vd.,

2015; Mita vd., 2015).

FABP4 dolasimdan esas olarak bobrek klerensiyle atilmaktadir (Carlsson vd., 2017;
Furuhashi, Ishimura, Ota, Hayashi, Nishitani, Tanaka, Yoshida, Shimamoto, Hotamisligil, vd.,
2011; Ishimura, Furuhashi, Watanabe, one, vd., 2013; Shrestha vd., 2018). Statin, eikosatetraecnoik
asit /dokosaheksaenoik asit ajani, anjiyotensin II reseptor blokeri ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitori

dahil olmak iizere ¢esitli ilaclar FABP4 seviyelerini azaltabilir.

Dolasimdaki artmis FABP4 diizeylerinin obezite (Xu vd., 2006), metabolik sendrom (Xu
vd., 2006), insiilin direnci (R. Nakamura vd., 2017), tip 2 diabetes mellitus (R. Nakamura vd.,
2017), hipertansiyon (Ota vd., 2012), dislipidemi (Cabré vd., 2008), ateroskleroz (Cabré vd., 2008),
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (Fuseya vd., 2014) ve kalp yetmezligi (Rodriguez-Calvo vd.,
2017b) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bazal FABP4 seviyesi, aterosklerozun bir belirteci olan

karotis intima-media kalinligindaki yillik degisimle bagimsiz olarak iligkilidir (Furuhashi vd.,
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2018a). Ayrica serum FABP4 diizeyinin uzun vadeli kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi
ongordiigii bildirilmistir (Chow vd., 2013a; Eynatten, Breitling, Roos, vd., 2012; Furuhashi,
Ishimura, Ota, Hayashi, Nishitani, Tanaka, Yoshida, Shimamoto, Hotamisligil, vd., 2011; G. Liu,
Ding, Chiuve, Rimm, vd., 2016).

2.2.5 Adipoz Doku

Adipoz doku anatomik yerlesimine, fenotipine ve embriyonik kokenine gore
siiflandirilabilir. Viseral adipoz doku subkutan adipoz dokusundan farkliliklar gosterir. Viseral
adipoz doku daha vaskiilarize ve innervedir ve daha fazla bagisiklik hiicresi igerir. Viseral adipoz
dokudaki adipositler metabolik olarak daha aktiftir, insiiline daha direnglidir ve lipolize kars1 daha
duyarhdir (Hellmér vd., 1992; Joyner vd., 2000). Miyokardiyumu kaplayan 6zel yag birikimi olan
epikardiyal adipoz doku (EpAT) gibi, viseral adipoz dokunun dolagima serbest yag asitlerini verme
ve glukozu alma kapasitesi subkutan adipoz dokudan daha fazladir ve adrenerjik uyariya kars1 daha
hassastir (Mauriege vd., 2000). Subkutan adipoz doku ise tersine, dolasimdaki serbest yag asitlerini
ve trigliseritleri kolayca alir. Metabolizma ve sinyallemedeki bu farkliliklar nedeniyle, viseral

adipoz dokunun hacmi ve kiitlesi mortaliteyi daha iyi 6ngorebilir.

Epikardiyal adipoz doku viseral perikard ile kalp arasinda yer alir (Sacks & Fain, 2007).
Konumu, adiponektin gibi molekiillerin salgilanmas: ile kardiyak metabolizmay1 diizenlemesine
(Antonopoulos vd., 2016; Iacobellis vd., 2005) ve ayrica hasara yanit olarak kalpten sinyaller
almasina olanak tanir (Antonopoulos & Antoniades, 2017). Epikardiyal adipoz doku inflamatuar
sitokinler iireten metabolik aktif bir organdir ve kalp yetmezligi, tip II diabetes mellitus ve
metabolik sendrom gibi patolojilerin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (Graeff
vd., 2016). Epikardiyal adipoz doku, kalpte enerji saglama ve homeostaz siirdliirme yeteneginde
olduk¢a uzmanlagmistir. Visseral ve subkutan yag depolariyla karsilagtirildiginda dolasimdaki
serbest yag asitlerini daha yiiksek bir oranda serbest birakir ve alir ve daha diisiik seviyelerde glukoz
kullanir. Serbest yag asitleri miyositlerin primer enerji substrati oldugundan, substrata hizli erisim

saglayabilir (Iacobellis & Bianco, 2011).

Perivaskiiler yag dokusu ve epikardiyal yagmn vaskiiler fonksiyonu ve vaskiiler hastalik
patogenezini etkiledigi one siiriilmiistiir (Numaguchi vd., 2019; Szasz & Webb, 2012). Metabolik
sendromlu hastalarda epikardiyal adipoz dokudaki FABP4 mRNA ekspresyonu, paraaortik adipoz
dokudaki ekspresyonuna kiyasla belirgin sekilde artmistir (Vural vd., 2008) . Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalarin perikardiyal boslugunda FABP4 lokal olarak zenginlesmistir (Elie vd.,
2018). Aort kokii ve koroner siniisteki FABP4 diizeylerindeki koroner veno-arteriyel farkin,
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koroner stenozun siddetinin bagimsiz bir dngoriiciisii oldugu gosterilmistir (Furuhashi, Fuseya, vd.,
2016b). FABP4 diizeyleri akut miyokard enfarktiisiin erken saatlerinde dnemli 6lgiide yiikselir ve
kardiyak arrest geciren hastalarda, muhtemelen eslik eden adrenerjik yiliklenmeyle epikardiyal

yagdan FABP4' iin hizli lipolitik salinim1 nedeniyle belirgin sekilde artar (Obokata vd., 2018)

2.2.6 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, santral obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon dahil
olmak {izere bir dizi kardiyovaskiiler risk faktoriine isaret eder (Alberti vd., 2009). FABP4' iin
metabolik sendromdaki roliiyle ilgili yeni kesifler yapilmistir (Bahrami Abdehgah vd., 2017; Dou
vd., 2020; H. Li vd., 2018; Niu vd., 2016a; Shu vd., 2017). FABP4, metabolik sendromun bagimsiz
bir biyobelirtecidir ve yapilan uzun siireli prospektif ¢aligmalarin bulgularma goére metabolik
sendrom gelistirme riskini tahmin etmede yararli olabilir (Lamounier-Zepter vd., 2009; R.

Nakamura vd., 2017; Stejskal vd., 2006; Xu vd., 2006, 2007).

2.2.6.1 Santral Obezite

P

Obezite, adipoz dokuda FABP4 gibi sitokin ve hormonlarin salgilanmasinin degistigi ve

metabolik homeostazin bozuldugu diisiik dereceli kronik bir inflamatuar durumdur (Cildir vd.,

2013; Després vd., 2007).

FABP4 viicut kitle indeksi (VKI), yag yiizdesi, bel gevresi ve bel-kalga oran1 dahil olmak
iizere obezite gostergeleriyle pozitif korelasyona sahiptir (Alberti vd., 2009; Amri vd., 1991; J. Han
vd., 2023; Ishimura, Furuhashi, Watanabe, Hoshina, vd., 2013; Kaess vd., 2012; Stejskal vd., 2006;
Xu vd., 2006, 2007). Tip 2 diyabetli obez hastalarda, FABP4 diizeylerinin yiiksek ve C-reaktif
protein ve interlokin-6 (IL-6) dahil inflamatuar sitokin diizeyleriyle 6nemli dlgiide korelasyona
sahip oldugu gosterilmistir (Niu vd., 2016a). Obez kadinlardan olusan bir kohortta, FABP4 ile
timor nekroz faktorii (TNF) reseptorleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (Terra,
Quintero, Auguet, Porras, vd., 2011). Bu kanitlar, FABP4' iin obezitede proinflamatuar duruma

aracilik etmedeki kritik roliinii gostermektedir.

Klinik ¢alismalara ek olarak, hayvan ve in vitro ¢calismalar FABP4' {in adipoz dokudaki
karmasik roliinii agiklamaya calismistir (Coe vd., 1999; Hertzel vd., 2005; G. S. Hotamisligil vd.,
1996; R. Yang vd., 2011). FABP4 lipolizin kritik enzimi olan hormon duyarl lipaz ile etkilesime
girerek hiicre igindeki serbest yag asitlerinin hormon duyarli lipazi inhibe etmesini 6nler ve yag
asitlerinin digar1 tasinmasinda rol alir (W. J. Shen vd., 1999). Bu yolla aglik sirasinda FABP4 lipit

kullanimmi kolaylastirir. Bununla birlikte, obezite varliginda bol miktarda FABP4 lipolizi
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tetikleyerek diger organlarda ektopik lipit birikimine yol agar (Prentice vd., 2019). Ayrica FABP4'
iin FFA igerigini ve metabolizmasin1 degistirtirdigi ve adipo-pankreas ekseni aracili insiilin

salgilanmasini diizenledigi gosterilmistir (Scheja vd., 1999).

FABP4 proteininin rekombinant tedavisi de lipolizi ve inflamatuar yaniti1 diizenlemedeki
roliinii gostermektedir. Yapilan bir ¢aligsmalarda artan lipoliz yag trigliserit lipazinin (ATGL) ve
fosforile HSL' nin (pHSL) ylikselmis seviyeleriyle kanitlanmistir. Dahasi, FABP4 tedavisi sonrasi
adipositlerde MCP-1, TNFa ve IL-6' nin yukar1 regiilasyonu, FABP4’ iin proinflamatuar yanittaki
roliinii gostermektedir. FABP4’ iin sirasiyla p38/HSL ve p38/NF-kB sinyal yollarinin aktivasyonu
yoluyla lipolizi ve inflamatuar yanit1 diizenledigi bildirilmistir (Dou vd., 2020).

Cok sayida calismada adaptif termogenezin metabolizma iizerine ve viicut agirligi kaybimi
lyilestirmedeki yararl etkisi gosterilmistir (Bartelt & Heeren, 2014). FABP4 adaptif termogenezi
uyarir ayrica oksidasyon i¢in serbest yag asitlerini kahverengi adipositlere tasir (Shu vd., 2017).
Kahverengi adipoz dokudaki biyokimyasal rolii ele alindiginda obeziteyle iligkili bozukluklarin
tedavisinde FABP4' iin sistematik inhibisyonu olumsuz etkilere neden olabilir, FABP4’ {in dokuya

0zgli islevi daha fazla arastirilmalidir.

2.2.6.2 Insiilin Direnci

Insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus da dahil olmak iizere birgok metabolik hastaligin
temel patojenik bilesenidir ve hedef dokularin insiilin seviyelerine kars1 azalmis tepkisi olarak
tanimlanir (S. H. Lee vd., 2022). Klinik c¢alismalarda FABP4, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
arasinda giiglii pozitif korelasyonlar saptamistir (Chow, Tso, vd., 2013; Ishimura, Furuhashi,
Watanabe, Hoshina, vd., 2013; Kaess vd., 2012; Kim vd., 2011; Mankowska-Cyl vd., 2013; Ota
vd., 2012; Truyjillo vd., 2005; Xu vd., 2006, 2007) ve FABP4 insiilin direncinin bir biyobelirteci
olarak Onerilmistir (Koh vd., 2009).

2.2.6.3 Dislipidemi

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde oOliimlerin baglica nedeni aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik iken (Borghi vd., 2016) bu hastalik riskini artiran 6nlenebilir risk faktorleri
icinde dislipidemi ilk siralarda yer alir (Borghi vd., 2016). Ateroskleroz patogenezindeki ana etmen
dislipidemidir (TEMD, 2021). Avrupa ve Kuzey Amerika’ da yetigkinlerin yaklasik yarisinda
(Bixby vd., 2019; Wadhera vd., 2016) Tiirkiye’ de ise yaklasik %80’ inde dislipidemi vardir.
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Dislipideminin mekanizmasi insiilin direnciyle yakindan iliskilidir (Bayram vd., 2014),
kontrolsiiz lipoliz, serbest yag asitlerinin karacigere yonlendirilmesi ile hepatik trigliseritlerin
artmasina ve VLDL {iretimine katkida bulunur (Hirano, 2018; Lewis vd., 1995). Diger dokularda
asir1 lipid birikimi apoptotik hiicre 6liimiine ve lipotoksisiteye yol agar (Schaffer, 2003). Klinik
calismalarda FABP4’ iin hipertrigliseridemi ve LDL ile pozitif korelasyon, HDL ile negatif
korelasyon gosterdigi ortaya koyulmustur (Burak vd., 2015; Chow vd., 2013b; Ishimura, Furuhashi,
Watanabe, Hoshina, vd., 2013; Kaess vd., 2012; Koh vd., 2009; Ota vd., 2012; Tuncman vd., 2006;
Xu vd., 2006, 2007).

FABP4 ayrica dislipidemi ile iliskili lipotoksisiteyi ve kronik inflamasyonu artirmaktadir.
Makrofajlarda FABP4, ER stresi artirir ve Janus kinaz (JAK) 2' ye bagh otofajiyi baskilayarak

inflamasyonu artmasina neden oldugu gosterilmistir(Hoo vd., 2017).

2.2.6.4 Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basincinin >90
mmHg oldugu uzun siireli yliksek kan basinci olarak tanimlanir (Unger vd., 2020). FABP4' iin
hipertansiyon gelisiminde rol oynayan bu patofizyolojik yollarda bir araci oldugu, nitrik oksit
aracilifiyla (Aragones vd., 2012) ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu (Iso vd., 2017b) yoluyla
endotel disfonksiyonuyla iligkili oldugu tespit edilmistir. Dolasimdaki FABP4 seviyeleri
sistolik/diyastolik kan basinciyla pozitif iligkilidir (Chow vd., 2013a; Ishimura, Furuhashi,
Watanabe, Hoshina, vd., 2013; Ota vd., 2012; Tu vd., 2017; Xu vd., 2006, 2007).

2.2.7 Kalp ve Damar Hastahklar:

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenidir (Kaptoge vd.,
2019) ve ateroskleroz, bu tibbi durumlarin altinda yatar (Frostegird, 2013). Dolasimdaki FABP4
diizeylerinin KVH ve kardiyovaskiiler mortalitenin gelisimini 6ngordiigii gosterilmistir (Chow vd.,
2013b; Eynatten, Breitling, ..., vd., 2012; Furuhashi, Ishimura, Ota, Hayashi, Nishitani, Tanaka,
Yoshida, Shimamoto, Khan, vd., 2011; G. Liu, Ding, Chiuve, ..., vd., 2016). FABP4’ {in KVH' taki
roliine iligkin ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b; Furuhashi vd., 2018b;
Fuseya vd., 2017; Gormez vd., 2020; B. Liao vd., 2020; G. Liu, Ding, Chiuve, ..., vd., 2016; Tu
vd., 2017; M. Z. Wu vd., 2020a; Yen vd., 2021; J. Zhang vd., 2016).
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2.2.7.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, temel olarak yag ve kolesterol gibi maddelerden olusan plak birikimiyle
atardamarlarin daralmasi/sertlesmesidir (Frostegérd, 2013). Endotel disfonksiyonu, dislipidemi,
hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi risk faktorleri aterosklerozun patogenezine katkida bulunur
(Yeboah vd., 2007; Yusuf vd., 2004). Ateroskleroz olusum mekanizmalari ¢ok yonliidiir. Mekanik
olarak, endotel disfonksiyonuyla iligkili nitrik oksit (NO) iiretiminin azalmasi, reaktif oksidatif
tirlerin (ROS) olusumu ve LDL' deki artig inflamatuar yanit1 tetikler (M. Y. Lee vd., 2011).
Metabolik risk faktorlerinin yani sira, sigara igmek de ROS olusumunu tesvik eder, endotel
disfonksiyonuna neden olur ve sistemik inflamatuar durumun baglamasina katkida
bulunur(Messner & Bernhard, 2014). FABP4 de nitrik oksit iiretiminin yani sira sistemik
inflamasyonun aracilik etmesiyle endotel disfonksiyonunun gelisiminde rol oynamaktadir
(Aragones vd., 2012). FABP4 ile sigara i¢imi arasindaki iligskiyi degerlendiren kapsamli bir ¢alisma
olmasa da, sigarada bulunan ve inflamatuvar reaksiyonu tetikleyen polisiklik aromatik
hidrokarbonlara maruz kalan kadinlarda FABP4 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Messner & Bernhard, 2014).

Insan ¢alismalar1 FABP4 ile aterosklerotik durumlar arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermistir (H. L. Li vd., 2021). Dolagimdaki FABP4 seviyeleri, aterosklerozun iyi bilinen bir
belirteci olan karotis intima-media kalinlig1 (CIMT) ile yakindan iliskili bulunmus (Furuhashi vd.,
2018b; Hao vd., 2014a; Yeung vd., 2007), FABP4 ekspresyonun karotis plaklarinda yiiksek oldugu
ve plak hassasiyetiyle iliskili oldugu gosterilmistir (Agardh vd., 2011; Saksi vd., 2014). Ayrica
epikardiyal adipoz dokudaki FABP4 ekspresyon seviyeleri ile koroner aterosklerozun derecesi
arasinda onemli bir iliski gézlenmistir (Gormez vd., 2020). Koroner trombektomi Orneklerinde
aterosklerotik lezyonlar i¢indeki makrofajlarda ve epikardiyal/perivaskiiler adipositlerde ytiksek

FABP4 ekspresyonu tanimlanmistir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b).

Hayvan calismalari, FABP4' iin endotel disfonksiyonunu (Aragoneés vd., 2012; M. Y. Lee
vd., 2011), vaskiiler diiz kas hiicresi invazyonunu (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b; Fuseya vd., 2017;
Rolph vd., 2006), kopiik hiicre olusumunu (Aragones vd., 2012; Y. Fu vd., 2000) ve inflamatuar
yanit1 (Hui vd., 2010; Rolph vd., 2006) indiikleyerek aterosklerozun patogenezine aracilik ettigini
gostermistir. FABP4, kopilik hiicre olusumunda ve sonrasinda kolesterol agisindan zengin
lezyonlarin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Ek olarak, FABP4 makrofajlarda, T
hiicrelerinde ve dendritik hiicrelerde inflamatuar yanitlar1 aracilik ederek aterosklerozu tesvik

etmektedir (Agardh vd., 2011; Hui vd., 2010).
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2.2.8 Tedavi Stratejileri

FABP4' iin spesifik inhibitorleri ve notralize edici antikorlar1 ve tanimlanmamis FABP4
reseptOrlerinin antagonistleri, FABP4 ile iligkili hastaliklar i¢in terapotik strateji adaylart olabilir.
Deneysel modellerde spesifik FABP4 inhibitorii ile tedavinin ve antikorla FABP4
ndtralizasyonunun insiilin direncini, diabetes mellitusu, yagl karaciger hastaligini ve aterosklerozu
iyilestirebilecegine dair kanitlar elde edilmistir (Burak vd., 2015; Cao vd., 2013; Furuhashi vd.,
2007; Fuseya vd., 2017; Miao vd., 2015), bu da FABP4' iin kimyasal inhibisyonunun metabolik
sendromun cesitli yonlerine kars1 terapotik bir strateji olabilecegini gostermektedir. FABP4’ i
terapotik bir strateji olarak hedeflemenin potansiyeli hayvan ¢alismalart ile agiklanmistir (Barf vd.,
2009; Hertzel vd., 2009; Lan vd., 2011), ancak klinik terapétik etkileri belirsizdir (Furuhashi, 2019;
Furuhashi vd., 2008)
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2.3 ADIiPONEKTIN

Ekonomik gelisme ve insanlarin yagam tarzlarindaki degisikliklerle birlikte obezite ve
iliskili metabolik hastaliklar giderek daha ciddi kiiresel halk saglig1 sorunlart haline gelmistir. Asir
kilolu ve obez bireylerin sayisi diinya ¢apinda artmaktadir (Jaacks vd., 2019; Miyazawa vd., 2018).
Obezite, asir1 yag birikimi ve anormal yag dagilimi ve dolayistyla kilo alimi ile karakterize, cok
sayida faktoriin neden oldugu kronik bir metabolik hastaliktir (Khoramipour vd., 2021). Ayrica tip
2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
gibi kronik metabolik bozukluklar i¢in obezite yaygin bir temeldir ve bunlarin hepsi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik icin majoér bagimsiz risk faktorleridir. Bu baglamda, adipositlerin
metabolik ve endokrin islev bozuklugunun kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ve sistemik organ
hastaliklarinin gelisimi {izerinde kritik bir etkisi vardir (Matsuzawa vd., 2011). Son yillarda,
obeziteyle iliskili kardiyometabolik bozukluklarin altinda yatan molekiiler mekanizmalari
arastirmak i¢in diinya ¢apinda muazzam c¢abalar sarf edilmistir (Fujishima vd., 2023). Metabolik
sendromla iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesine yonelik etkili stratejiler saglikli yasam

beklentisini uzatmada 6nemli bir konu olarak ortaya ¢ikmistir (Neeland vd., 2019).

Leptin (1934) ve adiponektinin (1995) c¢igir agan kesiflerinden sonra, adipoz dokunun
yalnizca bir enerji deposu olmadigi, ayn1 zamanda adipositokinler (adipokinler) adi verilen ¢ok
sayida biyoaktif molekiil salgilayan olduk¢a dinamik bir endokrin organ oldugu ileri siirtilmiistiir
(Tilg & Moschen, 2006). O zamandan itibaren adipoz dokudan salgilanan ¢ok sayida sinyal aracisi
tanimlanmis ve adipoz dokunun sistemik homeostazi korumak i¢in viicudun diger organlariyla nasil
iletisim kurdugu hakkinda ¢ok sey O6grenilmistir. "Adipokin" terimi genellikle yalnizca adipoz
dokudan tiiretilen proteinleri ifade etmek i¢in kullanilsa da adipoz doku tarafindan salgilanan sinyal
aracilarinin tamamini ifade eder. Proteinlerin 6tesinde, lipitler, metabolitler, kodlamayan RNA' lar
ve ekstraseliiler vezikiiller gibi faktorler de bu siirece katilmaktadir. Adipoz doku hem bir sinyal
kaynagi hem de bir sinyal alicis1 olarak organlar arasi iletisimde rol oynar. Adipoz doku, yeni sinyal
aracilar1 iireterek (sinyal anabolizmasi) ve diger organlardan kendisine ulasan sinyal aracilarini
doniistiirerek veya pargalayarak (sinyal metabolizmast ve sinyal katabolizmasi) organlar arasi

etkilesime katilir (Funcke & Scherer, 2019).

Adipoz dokudan salgilanan adipokinlerin ¢ogunlugu, adiponektin, tiimér nekroz faktorii
alfa (TNF-a), leptin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve resistin dahil olmak lizere metabolizma
ve inflamasyon gibi bir¢ok biyolojik siirecte yer alir ve kardiyovaskiiler sistemde 6zel bir rol
oynarlar (Mandviwala vd., 2016; Owen vd., 2014). Diger adipokinlere kiyasla neredeyse 1000 kat

daha fazla konsantrasyona sahip olan adiponektin, esas olarak adipositler ve kardiyomiyositler ile
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endotel ve iskelet kas1 hiicreleri tarafindan salgilanir (Feijéo-Bandin vd., 2020). Adiponektin, enerji
homeostazin1 diizenleme ve koruma, anti-inflamatuar reaksiyonlar, anti-apoptotik etkiler,
antihipertrofik yanitlar ve interstisyel fibrozis iizerinde inhibitor etkiler dahil olmak iizere dokular
iizerinde ve yag dokusu genislemesini ve anjiyogenezi koordine etme, metabolik esnekligi
iyilestirme, insiilin duyarliligin1 artirma gibi obezite ve iliskili metabolik sendromlar iizerinde
yararl diizenleyici etkiler gostermektedir (Dludla vd., 2021; Esfahani vd., 2015; M. Gao vd., 2023;
W. Han vd., 2022; Sarmento-Cabral vd., 2017; Shabalala vd., 2020). Adiponektin, lipid
metabolizmasini iyilestirerek, vaskiiler endotel hiicrelerini koruyarak ve kopiik hiicre olusumunu
ve vaskiiler diiz kas hiicresi cogalmasini inhibe ederek kardiyovaskiiler hastaliklara karg1 korumada

fayda saglayabilir (Peng vd., 2023).

2.3.1 Adiponektinin Kesfi

Insan yag dokusundaki gen ekspresyon profilleri ile yapilan calismalar adipokin kavrami
icin revolusyon niteligindedir (K. Maeda vd., 1997; Shimomura vd., 1996). Bunlar arasinda
adipositlerde en fazla bulunan gen transkripti apM-1 (adipose most abundant gene transcript-1)
olarak isimlendirilmistir (K. Maeda vd., 1996). Ayn1 gene farkli gruplar tarafindan AdipoQ (Hu
vd., 1996), apM1 (K. Maeda vd., 1996) veya GBP28 (Nakano vd., 1996) adi verilmistir ve ilk olarak
iriinii Acrp30 olarak tanimlanmustir. Adipositlerden spesifik ve bol miktarda salgilandigi ve kolajen
benzeri alanlara ve nektin benzeri yapisma oOzelliklerine sahip oldugu icin adiponektin olarak

isimlendirilmistir (Arita vd., 1999).

23.2 Yam

Adiponektin, 244 amino asitten olusan ve yaklasik 28 kDa agirliginda bir polipeptit
hormondur (Y. Han vd., 2024). Sistemik homeostazin korunmasinda kritik bir rol oynayan bu
hormonun iki temel 6zelligi vardir:

1. Dolasimda 5-30 pg/mL gibi yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve serum proteinlerinin
%0,05” ini olusturur (Scherer vd., 1995). Leptin, insiilin ve interlokinler gibi hormonlardan 3-6 kat
daha yiiksek seviyededir.

2. Ozellikle adipositler tarafindan iiretilmesine ragmen, dolasimdaki adiponektin seviyeleri
viicut yag kiitlesiyle, 6zellikle visseral yag birikimiyle ters orantilidir (Fujishima vd., 2023).

Adiponektin, yapisal olarak tamamlayici 1q ailesine aittir ve tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a) ile yapisal homoloji gosterir (Shapiro & Scherer, 1998). Dort ana bolgeden olusur: N-
terminal sinyal dizisi, hiperdegisken bolge, kolajendz alan ve C-terminalde Clq benzeri kiiresel

alan (Berg vd., 2002).
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Adiponektin, salgilanma sirasinda multimerize olur ve protein translasyon sonrasi
modifikasyonlar sonucu multimerik formlar olusturur (Kondo vd., 2002; Z. V. Wang & Scherer,
2008). Bu formlar arasinda en kii¢lik yap1 trimer (diisiik molekiiler agirlikli-LMW), ara form
hekzamer (orta molekiiler agirlikli-MMW yaklasik 180 kDa) ve en biiyiik yapi ise 12-18 alt birim
iceren yiiksek molekiiler agirliklit (HMW yaklasik 360- 540 kDa) multimerdir (Kondo vd., 2002).

Bu multimerler, birbirlerine déniisemezler ve her birinin dokuya 6zgii biyolojik islevleri vardir.

Adiponektin, AdipoR1 ve AdipoR2 adli spesifik reseptdrlere baglanarak farkli sinyal
yollarii aktive eder (Kondo vd., 2002). HMW formu o6zellikle metabolik siirecleri diizenleyen
biyolojik olarak en aktif formdur (Straub & Scherer, 2019a). HMW, hepatositlerde AMP' ye baglh
kinaz (AMPK) sinyal yolunu aktive ederken, LMW formu iskelet kasinda AMPK aktivasyonu ile
iligkilidir (Waki vd., 2003). Ayrica, HMW endotel hiicrelerinde AMPK fosforilasyonunu uyarirken,
LMW formu kardiyak miyositlerde bu etkiyi gosterir (Waki vd., 2003).

Adiponektin sinyallemesi AMPK-ACC, AMPK-eNOS, AMPK-GLUT4 ve proinflamatuar
sinyal yollar1 lizerinden anti-inflamatuar etkiler gosterir. Ayrica, NF-kB sinyal yoluna da katilir.
HMW, genel kosullar altinda NF-kB' nin ¢ekirdege kisa siireli go¢iinii tesvik ederken, uzun vadede
AMPK sinyal yolunun uzamasiyla NF-kB' nin etkisi azalir (Waki vd., 2003). Buna karsin, LMW

makrofajlarda anti-inflamatuar etkiler gosterir.

Adiponektinin farkli oligomerik formlarinin biyolojik aktiviteleri ve sinyal yollar
tizerindeki etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli saglik durumlarinin tedavisinde 6nem

tasimaktadir (Peng vd., 2023).

2.3.3 Reseptorleri ve Sinyal Yolaklar:

AdipoR1 ve AdipoR2, in vivo primer adiponektin reseptorleridir (Straub & Scherer, 2019b).
AdipoR1 iskelet kasinda bol miktarda ifade edilirken, AdipoR2 baskin olarak karacigerde ifade
edilir. Hem adipoR1 hem de adipoR2' nin kardiyomiyositlerde ifade edildigi bildirilmistir (Y. Kim
vd., 2022).

Adiponektin, PPARo ve AMPK sinyal yollar1 gibi ¢esitli alt akis mekanizmalarin
tetikleyen temel adipokinlerden biridir (Y. Han vd., 2024). AdipoR1, AMP ile aktive edilen protein
kinaz (AMPK) yollariyla iliskili gibi goriiniirken, AdipoR2, peroksisom proliferator ile aktive
edilen reseptor o (PPAR«) yollarinda yer aliyor gibi gériinmektedir (Yamauchi vd., 2007).
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ADIPOR' un daha asagi akis sinyalleme olaylari arasinda Ca 2* / kalmodulin bagimli protein
kinaz (CAMKK) ve AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) kaskadlar1 bulunur (L. Zhou vd.,
2009). Adiponektinin anti-lipotoksik etkilerinin diger yonleri, reseptorlerin PPARa ve PGCla' nin
artmis aktivitesi yoluyla indiikledigi artmis yag asidi oksidasyonuyla agiklanabilir (Cant6 vd., 2009;
Iwabu vd., 2010). Adiponektinin karacigerdeki lipogenez iizerindeki ana baskilayici etkileri,
AMPK tarafindan sterol diizenleyici element baglayici transkripsiyon faktorii 1 (SREBF1) ve
asetil-CoA karboksilazin (ACC) inhibisyonu yoluyla aracilik edilir (Awazawa vd., 2009; Library
& Institutes, 2014). AMPK sinyallemesinin tesinde, prostaglandin-endoperoksit sentaz 2 (Ptgs2
veya Cox2) ADIPOR' lar tarafindan diizenlenebilir ve kalbi iskemi-reperfiizyon hasarindan

korumada rol oynar (Shibata vd., 2005).

AdipoR1 ve AdipoR2, seramidlerin hidrolizini katalize ederek sfingozin ve FFA {ireten
dogal seramidaz aktivitelerine sahiptir. Hiicre i¢i potansiyel bir lipid aracis1 olan seramidin hiicre
ici birikiminin, lipotoksisite siireci, inflamasyon, ROS ve hiicre 6liimii dahil olmak tizere diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi varsayilmaktadir
(Shibata vd., 2005). Aslinda, adiponektinin kardiyak miyositlerde ve pankreas B-hiicrelerinde anti-
apoptotik ve anti-lipotoksik etkileri, hepatositler {izerindeki insiilin duyarlilagtiric1 6zelliklerine ek
olarak, adiponektinin hedef hiicreler i¢inde tetikledigi seramidaz aktivitesiyle iliskilidir (Holland

vd., 2011).

Adiponektin aragtirmalarindaki son gelismeler, adiponektinin kardiyovaskiiler dokularda
transmembran ve sitoplazmik bolgeleri olmayan glikosilfosfatidilinositol-bagli T-kadherine
baglanarak biriktigini ortaya koymustur. T-kadherin, bes ekstraseliiler kaderin alanindan ve bir
propeptitten olusur ve kardiyovaskiiler sistemde, 6zellikle vaskiiler endotel hiicrelerinde, diiz kas
hiicrelerinde ve perisitlerde yiiksek oranda ifade edilir. Adiponektin/T-kadherin kompleksi,
ozellikle damarsal yapida hiicresel homeostazin ve doku rejenerasyonunun korunmasina katkida
bulunabilecek ekzosom biyogenezini ve salgilanmasii artirir (Fujishima vd., 2023). Yapilan
caligmalarda veriler T-kadherinin adiponektine baglanarak ve kardiyoprotektif islevlerini aktive
ederek stres kaynakli patolojik kardiyak yeniden sekillenmeye karst koruma sagladigini
gostermektedir. T-kadherin, adiponektine baglanma ve onun alt akis sinyal hedefi AMPK' yi aktive
etmede etkili olmasina ragmen, T-kadherinin glikozil fosfatidilinositol ¢apast adiponektinin hiicre
ici sinyal adaptorleriyle dogrudan etkilesimleri engeller (Denzel vd., 2010). Bu nedenle, T-
kadherinin adiponektinin kalpteki biyokimyasal aktivitesi i¢in bir 6n kosul oldugu ve AdipoR1/R2'
nin adiponektinin T-kadherine baglanmasina sekonder olabilecegi Ongdriilmiis kesin

mekanizmanin anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (Peng vd., 2023).
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2.3.4 (lslevleri

Obezite ve ilgili metabolik sendromlar, adipokinlerin roliiniin géz ardi edilemeyecegi
onemli hastalik riskleri olarak kabul edilmistir. Adiponektin (ADP), glukoz ve lipid
metabolizmasini iyilestirmek, insiilin duyarhiligini artirmak, oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltmak, seramidlerin pargalanmasini tesvik etmek ve adipoz doku vaskiilaritesini uyarmak dahil
olmak tiizere cesitli yararl etkilere sahip temel adipokinlerden biridir (Y. Han vd., 2024).
Adiponektinin diyabet (N. Maeda vd., 2002; Yamauchi vd., 2001a), ateroskleroz (Matsuda vd.,
2002; Okamoto vd., 2002), fibrozis (Fujita vd., 2008a; Kamada vd., 2003; Shibata vd., 2004) ve
sistemik organlarda inflamasyon (Summer vd., 2008; Yokota vd., 2000) gibi hastaliklara kars1
koruyucu 6zellikleri gosterilmistir(Z. V. Wang & Scherer, 2016).

Adiponektinin primer islevi glukoz seviyelerinin diizenlenmesi ve B-oksidasyon yoluyla
serbest yag asitlerinin katabolizmasidir (Diez & Iglesias, 2003). Tersine, asir1 ekspresyonu
adipositlerin biliylimesini ve farklilagmasim1 baskilar (Bauche vd., 2007). Karacigerde
glukoneogenezi azaltmak, iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu artirmak ve pankreas -hiicreleri
ile kalp kasi hiicrelerinde anahtar bir anti-lipotoksik ajan olarak etki eder ve bu islevlerin ¢ogunu
sfingolipidler tizerindeki etkilerine dayanarak gergeklestirir (Berg vd., 2001; Combs vd., 2001; Qi
vd., 2004; Yamauchi vd., 2001b).

Adiponektinin baslica islevleri anti-apoptotik, anti-inflamatuar/anti-fibrotik ve insiilin
duyarliligini artirict olarak kategorize edilebilir. Adiponektinin etki ettigi temel bolgeler adipoz
doku, kalp, bobrek, karaciger ve pankreas olsa da, adiponektin reseptdrlerinin yaygin ekspresyonu,
adiponektinin uyguladig: yararl etkilerin sinirh sayida dokuyla sinirli olmadigimi géstermektedir

(Straub & Scherer, 2019a)

Metabolik olarak saglikli bireyler beslenme durumundaki degisikliklere ustaca yanit
verirken, metabolik bozukluklar1 olan kisiler bu yetenegi kaybeder. ADP, yag dokusunun metabolik
fleksibiliteyi-uyarlanabilirligini artiran ve boylece metabolik olarak zorlu kosullar altinda optimum
islevselligi slirdiirme kapasitesini giiclendiren énemli bir faktor olarak hizmet eder. Daha yiiksek
ADP seviyeleri, yalnizca adrenerjik reseptor agonistlerinin lipolitik etkilere duyarliligini degil, ayn1
zamanda serbest yag asitlerinin temizlenmesini ve subkutan6z adipoz dokunun genislemesini de

artirir (Y. Han vd., 2024).

Adipoz dokunun genislemesi ve vaskiilarizasyonunun koordinasyonunda adiponektin rol
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alir. Asir1 yag dokusunun bir tezahiirii olan obezite, adipositlerin hipertrofisi ve hiperplazisinden
kaynaklanir. Vaskiiler oksijen iletimi yetersiz iken yag dokusu asir1 genislediginde hipoksik bir
ortam olusur ve metabolik dengesizlik baglar. Adiponektin adiopsit farklilasmasini destekleyebilir,
adiposit boyutunu kiiciiltebilir, adiopsit sayisini artirabilir ve kahverengi adipoz dokuya gecisi

destekleyebilir, adipoz dokuda trigliseritlerin depolanmasini kolaylastirabilir (Y. Han vd., 2024).

Insiilin direncinin ve metabolik bozukluklarin kdkeninde yiiksek derecede lokal fibrozis ve
inflamasyon vardir. Bu zararl etkiler, adiponektin iiretimi ve salgilanmasinda 6nemli bir azalma
ile birlikte ilerler. Bu nedenle, dolasimdaki adiponektin seviyeleri, yag dokusu sagliginin kritik bir
belirteci olarak hizmet edebilir ve metabolik bozukluklar sirasinda dokunun genel metabolik
esnekligini yansitabilir. Dolasimdaki diizeyleri adipoz dokunun islevsel biitiinliigiiyle yakindan
baglantilidir. Saglikli adipoz doku daha fazla adiponektin salgilarken fibrotik veya inflamasyon
durumunda oldugu gibi sagliksiz adipoz doku daha az adiponektin salgilar (Kusminski vd., 2012).
Obezitesi olan bireylerin (Arita, 2012; Hotta vd., 2000), tip II diabetes mellitus ve metabolik
sendromlu hastalarin (Kadowaki & Yamauchi, 2005) dolasimda daha diisiik adiponektin
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Obeziteyle iligkili adiponektin azalmasinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz ayrintili olarak agiklanmamis olsa da, tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a)
(Kadowaki & Yamauchi, 2005), interlokin-6 (IL-6) (Fasshauer vd., 2003) ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) (Fasshauer vd., 2003) dahil olmak iizere obez kosullarda adipoz dokuda inflamasyon ile
iliskili cesitli faktorlerin adiponektin mRNA seviyelerini azalttig1 ve adiopositlerde adiponektin

iretimini baskiladig1 bildirilmistir.

2.3.5 Adiponektinin Kardiyovaskiiler Fonksiyon Uzerindeki Etkisi

Hem kalp hem de kan damarlar1 adipoz dokuyla ¢evrilidir. Epikardiyal yag dokusu biiytik
koroner arterler boyunca ve ventrikiillerin yiizeyinde ve kalbin tepesinde bulunurken, perivaskiiler
yag dokusu arterleri ¢evreler. Bu nedenle, epikardiyal ve perivaskiiler adipoz dokudan salgilanan

adipokinler dogrudan kalbin ve damar sisteminin islevini diizenleyebilir (Karastergiou vd., 2010).

Adiponektinin obezite ve tip 2 diyabette kardiyoprotektif etkiler sagladigi bilinmektedir ve
bu etkiler esas olarak kardiyomiyositlerde glukoz ve yag asidi metabolizmasini diizenleyerek elde
edilir (Sharma vd., 2022). Yag asitleri ve glukoz, kalp kasinin enerji ihtiyaclarmi karsilamak i¢in
kullandig1t  temel yakit kaynaklaridir. Yapilan ¢aligmalarda  veriler adiponektinin
kardiyomiyositlerdeki metabolik etkilerinin karmagik ve zamana bagli oldugunu gostermektedir
(Palanivel vd., 2007). Adiponektin, AMPK aktivasyonu yoluyla dogrudan kardiyomiyosit

metabolizmasini diizenleyebilir, kardiyomiyositlere glukoz alimini destekleyebilir. AMPK' nin
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kalp kasinda glukoz alimini ve glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4) translokasyonunu diizenledigi
bilinmektedir (L. Li vd., 2021). Kardiyomiyositlerde APPL1, LKB1 ve AMPK2'yi i¢eren bir sinyal
ekseninin oldugu ve bunun adiponektine yanit olarak yag asidi aliminda ve oksidasyonunda artiga

aracilik ettigi bildirilmistir (Lei vd., 2019).

ADP miyokardiyal kontraktiliteyi artirir, kardiyak sempatik yeniden sekillenmeyi baskilar
ve in vivo ve in vitro miyokardiyal enfarktiis sonras1 kardiyak yeniden sekillenmeyi hafifletir. ADP
ayrica miyokardiyal inflamasyonu onlemek i¢in NF-kB ve TNF-a' y1 inhibe edebilir, diyabetik
kardiyomiyopatiyi 6nlemek i¢in yag asidi oksidasyonunu hizlandirabilir, apoptozu ve miyokardiyal
hipertrofiyi onlemek i¢in seramidlerin par¢calanmasini destekleyebilir ve miyokardiyal enfarktiis
stirasinda miyokardiyumu korumak i¢in sfingozin kinaz-1/COX-2 (SphK1/COX-2) sinyalini aktive
edebilir (Ikeda vd., 2008; Y. Kim vd., 2022; Lei vd., 2019; Shibata vd., 2005; Z. Zhou vd., 2022).

Basing yiiklenmesi gibi patolojik uyaranlara yanit olarak ortaya g¢ikan baglangictaki
kardiyak hipertrofi, genellikle kardiyak fonksiyonu artirmak i¢in telafi mekanizmasi olarak goriiliir;
ancak zamanla bu etki patolojik hipertrofiye doniisiir ve bu da nihayetinde sistolik
disfonksiyonunun ve kalp yetmezliginin gelismesine yol acar (Ree vd., 2017). Yapilan ¢aligmalarda
adiponektinin patolojik kardiyak hipertrofinin (Alpert vd., 2018; Fujishima vd., 2014; H. Li vd.,
2015; Niemann vd., 2020; D. Zhu vd., 2022) ve kardiyak fibrozis (Ding vd., 2014; Fujita vd., 2008b;

Xiaqiu vd., 2016) gelisimine kars1 koruyucu oldugunu gostermistir

Otofaji, hiicresel homeostazin korunmasinda énemli olan istenmeyen hiicresel bilesenlerin
toplu olarak parcalanmast i¢in hiicre i¢i bir siirectir (Pei vd., 2023). Hasarli organellerin geri
doniistliriilmesinde ve besin saglanmasinda uygun diizeyde otofaji kritik Gneme sahiptir; ancak asir
otofaji doku islev bozukluguna yol agar (X. E. Jia vd., 2015). Otofaji, kalpte baslangicta aktiftir ve
aclik, iskemi/reperfiizyon ve kalp yetmezligi gibi stres kosullar1 altinda daha da uyarilir (Sciarretta
vd., 2018). Gergekten de, adiponektinin hepatositlerde, iskelet kas hiicrelerinde ve makrofajlarda
AMPK' ya bagli bir sinyal yolu araciligiyla otofajik akisi dogrudan uyardigi bildirilmistir (M. J.
Kim vd., 2017; Lin vd., 2014; Xu vd., 2015). Bir¢ok c¢alisma, stres kosullar1 altinda kalplerde
adiponektin tarafindan diizenlenen otofajinin koruyucu etkilerini de gostermistir (R. Guo vd., 2013;
Huang vd., 2019a; Jahng vd., 2015). Ancak iskemi sonras1 reperfiizyon sirasinda kalpte otofajik
hiicre 6liimii zararli olabilir (Sciarretta vd., 2018). Ek olarak, kronik iskemide yiikselmis otofajinin
rolii heniliz netlik kazanmamustir, ¢linkii otofajinin uzun siireli aktivasyonu hiicre olimi ve

kardiyomiyosit disfonksiyonuna yol agmaktadir (Huang vd., 2019b; Troncoso vd., 2012).
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2.3.5.1 Adiponektin ve Ateroskleroz

Birka¢ calisma, adiponektinin antiaterojenik Ozellikler gosterdigini ve ateroskleroz

gelisiminde 6dnemli bir rol oynadigini gostermistir (Okamoto vd., 2008; X. Wang vd., 2016).

Endotel hasari, ateroskleroz lezyonlarmin olusumundan Onceki ilk degisikliktir.
Adiponektinin, AMPK aktivasyonu yoluyla eNOS aktivitesini ve NO iiretimini artirarak ve cAMP’
ye bagimli protein kinaz A (PKA) ve AMPK tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini
azaltarak endotel disfonksiyonunu hafiflettigi bildirilmistir (K. K. Y. Cheng vd., 2007).
Adiponektin ayrica endotel progenitor hiicre fonksiyonunu destekleyerek vaskiiler yaralanmanin
ardindan endotel onarimini da artirir. Endotel disfonksiyonu olustugunda, inflamasyon baslar ve
TNF-a ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler sentezlenir, bdylece vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1), hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ICAM-1) ve E-selektin dahil olmak {izere adezyon
molekiillerinin ifadelerinde artisa yol acar. Bu molekiiller, aterosklerozun ilk adimi olan monosit
yapismasint artirir.  Adiponektin, cAMP/PKA ile indiiklenen NF-kB’ yi inhibe ederek
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasin1 ve adezyon molekiillerinin ifadesini azaltir (Maia-

Fernandes vd., 2008).

Endotel disfonksiyonu, azalmig NO ve bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon ile
karakterize edilen hipertansiyon ve aterosklerozun bilinen bir onciisiidiir. ADP, kardiyovaskiiler
fonksiyonun stabilitesini korumak i¢in vaskiiler endotel NO sentazi (eNOS) aktive ederek NO iiretir
(K. K. Y. Cheng vd., 2007). ADP ayrica vaskiiler endotelyal diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve

gociinii baskilar ve apoptozu indiikler.

Adiponektin, aterosklerotik plak gelisiminde Onemli olan makrofajlardan kopiik
hiicrelerinin olusumunu engeller. Intimada, monositlerden déniistiiriilen makrofajlar, simf A
stiptiriicii reseptdrlerini ifade ederek modifiye lipoproteinleri almaya baslar ve ardindan kopiik
hiicrelerine dontstiiriiliirler (M. Wang vd., 2013). Adiponektin, A sinifi siipiiriicli reseptdrlerin
ekspresyonunu inhibe ederek makrofajlarda lipid birikimini azaltir (M. Wang vd., 2013). Son
zamanlarda yapilan bir ¢caligma, insan makrofajlarindaki adiponektin-AdipoR1/2-APPL1 ekseninin
koptik hiicre olusumunu baskiladigin1 gdstermistir (Tian vd., 2012). Ek olarak, AdipoR1 ve
adipoR2, proinflamatuar sitokinleri ve siipiiriicii reseptor A tip 1' i (SR-AI) diizenlemede farkli bir
yetenek sergiler. AdipoR1, adiponektin tarafindan TNFa ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-
1) gen ekspresyonunu baskilamak i¢in gereklidir; ancak, AdipoR2, SR-AI' nin adiponektin
baskilanmasi ve interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)' nin yukari regiilasyonu i¢in baskin

reseptor olarak gorev yapar. Dahasi, adiponektin ayrica agil-CoA kolesterol agiltransferazin
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(ACAT-1) aktivitesini inhibe ederek kolesteril ester olusumunu azaltabilir ve makrofajlarda ATP
baglayici kaset tagiyicist ABCAT1' in ekspresyonunu artirarak kolesterol disa akisini artirabilir (K.
Furukawa vd., 2004; Tsubakio-Yamamoto vd., 2008).

Adiponektin ayrica diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve gogiinii azaltarak ateroskleroz
gelisimini de engelleyebilir. Kopiik hiicreleri yaglh ¢izgiyi olusturabilir ve daha sonra diiz kas
hiicrelerinin intimaya ¢ogalmasi ve gocii ve kolajen birikimiyle lifli bir lezyon haline gelebilir.
Adiponektinin, dogrudan Trombosit Tiirevi Biiylime Faktorii-BB' ye (PDGF-BB) baglanarak ve
genel olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime faktoriiyle uyarilan ERK sinyallemesini
engelleyerek diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gdciinii engelledigi ileri siiriilmektedir (Sanders
vd., 2017). Ek olarak, adiponektin, AMPK' ye bagli P44/P42 MAP kinazinin baskilanmasi yoluyla
insiilin benzeri biliylime faktorii-1' in neden oldugu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gocilinii ve
cogalmasini engeller (Sanders vd., 2017). T-kadherinin insan aort diiz kas hiicrelerinde adiponektin
birikimi i¢in gerekli oldugu ve T-kadherinin baskilanmasinin, adiponektinin neointima
proliferasyonu ve ateroskleroz iizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirdigi gosterilmistir
(Balatskiy vd., 2021). Ayrica Melissa Fuerst tarafindan, adiponektin tarafindan diiz kas hiicresinin
cogalmasinin adiponektin tarafindan inhibisyonu i¢in kiiresel formuna proteolitik doniisiim
gerektirdigi gosterilmistir (Fuerst vd., 2012). Sonug olarak, adiponektinin diiz kas hiicrelerinin

cogalmasini ve gogiinii azaltarak fibr6z kapagin olusumuna miidahale ettigi goriilmektedir.

Hem klinik verilerden hem de deneylerden elde edilen artan kanitlar, adiponektinin
kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisinde c¢ok sayida yararli etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Adiponektin, adipoz doku, miyokardiyal hiicreler ve damar sistemi arasindaki
capraz iletisimin temel aracidir. Bir¢ok klinik ¢alismada, adiponektinin artmis kardiyovaskiiler
riskle ters orantili oldugu gosterilmis ve hipo-adiponektinemi, kardiyovaskiiler hastaliklarda
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak belirlenmistir (Aljafary & Al-Suhaimi, 2022).
Adiponektin, miyokardiyumu oksidatif stresten ve iskemi/reperfiizyon hasarindan korur ve basing
yiiklenmesi veya miyokard enfarktiisinden (MI) sonra olusan kardiyak yeniden sekillenmeyi
hafifletir (Shibata vd., 2007; Y. Wang vd., 2017). Adiponektinin olumlu etkileri, korunan enerji
homeostazi, hizlandirilmis anjiyogenez, anti-inflamatuar reaksiyonlar, antiapoptotik etkiler,
antihipertrofik yanitlar ve interstisyel fibrozisin inhibe edici etkileriyle iliskilidir (K. Nakamura vd.,
2014; Smekal & Vaclavik, 2017). Ancak, epidemiyolojik calismalar, yiiksek adiponektin
diizeylerinin artmis mortalite ve HF siddetiyle iligkili oldugunu gostermistir. Adiponektinin
kardiyovaskiiler hastalikta bagimsiz bir biyobelirte¢ ya da uygun bir tedavi aract m1 oldugu agikliga
kavusturulmalidir (Peng vd., 2023).
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2.4 IRISIN

Obezite ile metabolik bozukluklarin iligkili oldugu bilinmektedir; bu durum
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de bir risk faktoriidiir (T. S. Han & Lean, 2016). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, insan oliimiiniin baslica nedenlerinden biridir ve diinya ¢apinda her y1l 17,5 milyondan
fazla 6liime neden olmaktadir (CARE, 2018; Gomez-Pardo vd., 2016). Trombiis olusumu, endotel
disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu, lipid infiltrasyonu, oksidatif stres ve
vaskiiler inflamasyon dahil olmak iizere aterosklerozun patofizyolojik olaylar1 olduk¢a karmasik
ve ¢ok faktorlidiir (C. C. Cheng vd., 2012; Fredman & Tabas, 2017; Nowak vd., 2017; Weber vd.,
2017; F. L. Zhu vd., 2019) Klinik arastirmalara gore, miyokinler iskelet kasi, karaciger ve adipoz
doku gibi diger organlarda metabolik degisikliklerin aracilaridir. Miyokinlerin sentezi ve
salgilanmasindaki bozukluklar metabolik hastaliklar ve ateroskleroz patogenezinde rol oynar

(Pedersen, 2009). 2012 de tanimlanan irisin, bu alanda en ¢ok arastirilan miyokinlerden biridir.

Egzersizle tetiklenen yeni bir miyokin olan irisinin, beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesini artirmada, enerji metabolizmasint diizenlemede ve insiilin direncini
iyilestirmede onemli roller oynadig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar, irisinin oksidatif stresi
inhibe ederek, dislipidemiyi 1iyilestirerek, anti-inflamasyonu destekleyerek, hiicresel hasari
azaltarak ve endotel fonksiyonunu iyilestirerek aterosklerozu 6nlemede dogrudan bir rolii oldugunu
gostermektedir. Ek olarak, bazi ¢caligmalarda serum irisin diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar
risk tahmininde 6nemli bir rol oynadig: belirtilerek, irisinin 6zellikle aterosklerozun prognostik
belirteci ve terapotik hedefi olma potansiyeline sahip oldugu vurgulanmistir (Z. Bin Cheng vd.,

2021) (Bao vd., 2022).

2.4.1 Tarihge ve Yap1

Egzersiz, metabolik durumu iyilestirmede etkilidir. Kas peroksisom proliferatdriiyle aktive
edilen reseptor-y koaktivatorii 1o (PGC-1a) egzersizde 6nemli rol oynar. Ancak, kas PGC-1a' nin
sistemik metabolik aktiviteler lizerindeki etkileri yeterince anlagilmamistir ve bu, Bostrom ve
arkadaglarini PGC-1a kaynakli metabolik iyilestirmeleri aracilik eden belirli faktorii bulmaya
yoneltmistir. Calismalar1 sonucunda kas PGC-la aktivasyonunu ve beyaz ya§ dokusunun
kahverengilesmesini saglayabilen ayrica diyet kaynakli obeziteyi ve insiilin direncini daha da
azaltan irisin adi verilen yeni bir miyokin tanimlamiglardir (Bostrém vd., 2012). Giderek artan
sayida ¢aligma ile irisinin yalnizca metabolik hastaliklarla degil kardiyovaskiiler hastaliklarla da
iligkili oldugunu gosterilmistir (Yu vd., 2019). Bu nedenle irisinin, egzersizle indiiklenen metabolik
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ve metabolik olmayan hastaliklardaki iyilesmelerin 6nemli bir aracisi oldugu ve bu kronik

hastaliklarda ideal bir tedavi hedefi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Irisin yaklagsik 22 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve 163 amino asit rezidii igerir. Irisinin,
transmembran protein FNDC-5' in (fibronektin tip III tekrar iceren protein 2, FRCP-2 olarak da
bilinir) par¢alanmasiyla iiretildigi bildirilmistir (Bostrom vd., 2012). Fibronektin tip III domain
iceren protein 5 (FNDC-5) Onciisii, 31 amino asitli N-terminal sinyal peptidi, 112 amino asitli
fibronektin III domaini, 11 amino asitli baglayict domaini, 21 amino asitli hidrofobik transmembran
domaini ve 39 amino asitli sitoplazmik C-terminal domaininden olusur (Y. Nie vd., 2020).
Fibronektin III alan1 sayesinde FNDC-5 bazi sitokin reseptorlerine benzer. Bu nedenle, FNDC-5’

in heniiz tanimlanmamuis bir ligandin reseptorii de olabilecegi diisiiniilmektedir (Teufel vd., 2002).

Sinyal peptidinin ¢ikarilmas1 ve N- glikozilasyondan sonra, FNDC-5 membrana taginir.
FNDC-5, fibronektin IIT domaini ile baglayici domain arasinda bulunan Glu '** ve Met '#* arasindan
bilinmeyen bir proteaz tarafindan kesilebilir ve irisin dolagima salinabilir. Anjiyotensin II, proteazi
yukari diizenleyerek FNDC-5' in pargalanmasini tesvik edebilir. Ek olarak, kismi C-terminal alani
veya tam uzunlukta FNDC-5' e sahip irisin dogrudan dolasima salgilanabilir. Yu ve arkadaslart,
bir disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) ailesi iiyesinin, belki de ADAM-10" un, FNDC-5' i

ay1ran bir proteaz oldugunu gostermistir (Yu vd., 2019).

Irisin esas olarak iskelet ve kalp kaslar1 dahil olmak {izere kaslar tarafindan iiretilir (Aydin,
Kuloglu, Aydin, Eren, vd., 2014; Bostrom vd., 2012; Huh vd., 2012; Yu vd., 2019). Iskelet kasmin
dolagimdaki irisinin primer kaynagi oldugu bilinmesine ragmen, kemirgenlerde kisa siireli ylizme
sonrasinda kalp kasinin iskelet kasindan daha fazla irisin iirettigi goriilmektedir. Karaciger, tiroid,
adrenal bez, beyaz adipoz doku ve santral sinir sistemi dahil olmak tizere diger dokular da FNDC-
5 ifade edebilir ve irisin salgilayabilir (Aydin, Kuloglu, Aydin, Kalayci, vd., 2014; Dun vd., 2013;
Roca-Rivada vd., 2013; Ruan vd., 2018). Ratlarda irisin salgisinin yaklasik %70' i kastan kalan
kisim ise ¢ogunlukla adipoz dokudan saglanir (Roca-Rivada vd., 2013), insanlarda ise adipoz

dokunun katkist ¢ok daha diistiktiir (Huh vd., 2012).

2.4.2 Reseptorleri ve Sinyal Yolaklar:

Irisinin spesifik reseptdrii 2018 yilina kadar tanimlanmamistir. Kim ve arkadaslar1 Bl
integrini bir aday olarak tanimlamistir. Daha ileri analizler, a V5 integrininin, irisin i¢in en yliksek
baglanma afinitesini sergiledigini ortaya koymustur (H. Kim vd., 2018). Integrinler viicutta yaygin
olarak dagilmiglardir. Bu nedenle, irisin ¢esitli dokularda biyolojik islevler gerceklestirebilir.

34



Irisin, kas ve karaciger ve AT gibi diger organlarda enerji metabolizmasimi diizenlemek igin
adenozin monofosfat (AMP) ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) aktivasyonunu kolaylagtirmak
icin parakrin, otokrin ve endokrin yollardan olusan bir ag {izerinden hareket eder. (Bi vd., 2020;

Herzig & Shaw, 2018; Moreno-Navarrete vd., 2013; Roca-Rivada vd., 2013).

Irisin, endotel hiicre proliferasyonu, apoptoz ve anjiyogenez dahil olmak iizere vaskiiler
onarimi dogrudan veya dolayli olarak etkileyen giiclii bir pozitif diizenleyicidir. Irisin, fosforile
edilmis ERK aracili miRNA 126-5p ekspresyonunu artirarak vaskiiler endotel hiicrelerin
proliferasyonunu spesifik olarak tesvik eder. Ek olarak, irisin ayrica proapoptotik proteinler Bax,
kaspaz-3 ve kaspaz-9' un ekspresyonunu azaltabilir ve endotel hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonunu
artirabilir, bdylece nihayetinde apoptozu inhibe eder ve vaskiiler homeostazi siirdiiriir. Irisin,

Akt/mTOR/S6K1/Nrf2 yoluyla anjiyogenezi uyarabilir (Z. Bin Cheng vd., 2021).

2.43 Ilslevleri

Irisin, fare beyaz yag hiicrelerinde kahverengilesme ilgili genleri yukar diizenler (Bostrém
vd., 2012) irisin glukoz tasiyic1 4 (GLUT-4) ekspresyonunu indiikleyebilir ve adipositlerde glikolizi
uyarabilir (S. Gao vd., 2016; Huh, Dincer, vd., 2014). Calismalar ayrica irisinin adipositlerde
lipolizi aktive ettigini (Xiong vd., 2015) ve beyaz adipoz doku hacmini azalttigini (Y. Chen vd.,
2021) ve Fndc5 nakavt farelerinin daha biiyiik adipositlere sahip oldugunu (Luo vd., 2020)

gostermistir.

Ayn1 zamanda irisin, iskelet kasinda glikolizle iliskili heksokinaz 2' yi yukar: diizenler ve
glikojenolizle iligkili glikojen fosforilaz ve glukoneogenezle iliskili fosfoenolpiruvat
karboksikinazi asag diizenler. Irisin ayrica kas hiicrelerinde yag asidi alimin1 ve oksidasyonunu da

tesvik eder (Huh, Mougios, vd., 2014; C. Xin vd., 2016).

Hepatositler irisinin bir diger énemli hedefidir. Irisinle tedavi edilen insiilin direngli
hepatositlerde glukoneogenezde azalma ve glikogenezde artis gosterir (T. Y. Liu vd., 2015). Irisin
obez farelerde kolesterol senteziyle ilgili genlerin ifadesini agag1 kolesterol atilimiyla ilgili genlerin
ifadesini yukar1 diizenleyerek plazma ve karacigerde kolesterol icerigini azaltir. Caligmalarda
irisinin hepatik kolesterol sentezini inhibe etme yetenegi nedeniyle hiperkolesterolemi icin

uygulanabilir ve yeni bir terapdtik hedef oldugu ileri siiriilmiistiir (Mo vd., 2016; Tang vd., 2016).

Gegmiste sadece miyokin olarak goriilen irisinin artik adipoz dokudan da salgilanan, kritik
bir adipokin oldugu da ileri siiriilmektedir (J. Jia vd., 2019; X. Xiao vd., 2021). Irisinin lipidlerin
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sentezi, salgilanmasi, dolagimi, par¢alanmasi ve atilimini diizenlemede ¢oklu etkilere sahip oldugu

gosterilmistir.

Calismalar irisin ile tedavi edilen veya FNDC-5 asir1 ekspresyonu gosteren obez farelerin
kontrol farelerine kiyasla daha diisiik viicut agirligi ve daha iyi glukoz tolerans: sergiledigini
(Bostrom vd., 2012; Y. Zhang vd., 2014), ayrica lipit metabolizmasini iyilestirdigini (C. Xin vd.,
2016; Xiong vd., 2015) ve hepatik steatozu azalttigini (Niranjan vd., 2019; Tang vd., 2016)
gdstermistir. Irisin ayrica diyabetik hale getirilen farelerde aglik kan sekeri seviyelerini azaltabilir
ve insiilin duyarliligini artirabilir (T. Y. Liu vd., 2015). Bu veriler irisinin obez veya diyabetik
farelerde glukoz ve lipit metabolizmasi tizerindeki olumlu etkilerini gostermektedir ve bu da insan

metabolik hastaliklarinda umut vericidir.

2.4.3.1 Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Rolii

Baslangicta, calismalarda esas olarak irisinin glukoz ve lipid metabolizmasiyla iliskisine
odaklanilsa da (Panati vd., 2016; Sahin-Efe vd., 2018) sonraki klinik ¢alismalarda yiiksek serum
irisin diizeyinin daha diisiik koroner ateroskleroz yiikii ile iligkili oldugu bildirilmistir (Hisamatsu
vd., 2018). Diisiik serum irisin diizeylerinin T2DM hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmastyla yakindan iligkili olabilecegi bildirilmistir (El-Lebedy vd., 2018; Icli vd., 2016). Koroner
arter hastalig1 ve miyokard enfarktiisii olan hastalarda serum irisin diizeylerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (Anastasilakis vd., 2017; Deng, 2016; Pan vd., 2021) ve hastaligin siddetinin
bagimsiz bir dngoriiclisii oldugu diistiniilmiistiir (Efe vd., 2017). Baz1 yeni kanitlar, irisinin
aterosklerotik damarlarda endotel hasarini, neointima olusumunu, inflamasyonu ve oksidatif stresi
baskilayabilecegini ve bunun ateroskleroz tedavisinde potansiyel faydalar saglayabilecegini
gostermektedir (J. Lu vd., 2015; Song vd., 2017; C. Xin vd., 2016; Y. Zhang, Mu, vd., 2016; Y.
Zhang, Song, vd., 2016).

Ayrica irisin, endotel bagimli (J. Fu vd., 2016; Ye vd., 2018; W. Zhang vd., 2015) ve endotel
bagimsiz (Yue vd., 2021) yollar aracilifiyla kan damarlarini gevsetebilir. Bu nedenle irisin anti-

hipertansif bir faktor olarak kabul edilir.

Miyokard irisinin hayati bir kaynagi olmasina ragmen (Dun vd., 2013; Ruan vd., 2018; Yu
vd., 2019) ayn1 zamanda irisinin dogrudan hedefidir. Birkag ¢aligmada, irisinin mitokondriyal islevi
tyilestirerek (H. Wang vd., 2017; Z. Wang vd., 2018) ve kardiyomiyositlerde otofaji yoluyla hasarli
mitokondrilerin ortadan kaldirilmasini tegvik ederek (T. Xin & Lu, 2020) kardiyak dokular1 iskemi-

reperfiizyon hasarindan korudugu ortaya koyulmustur. Irisin ayrica anjiyogenezi kolaylastirarak
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(Q. Liao vd., 2019), endoplazmik retikulum stresini ve oksidatif stresi inhibe ederek (L. Lu vd.,
2020) ve kardiyak progenitor hiicre aracili miyokard onarimini artirarak (Q. Liao vd., 2019) iskemi-
reperfiizyon hasarini hafifletir. Bu etkiler ile kardiyomiyosit apoptozu azaltilir. Irisin ayrica otofaji
aktivasyonu (R. Li vd., 2019; R. L. Li vd., 2018) ve piroptozun baskilanmasi (Yue vd., 2021)
yoluyla basing yiiklenmesi ile anjiyotensin II kaynakli kardiyak hipertrofi ve fibrozisi de

hafifletebilir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 Calsmaya Dahil Olacak Bireylerin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya T.C Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun 16.06.2023 tarihli 2023/4389 sayili karari ile baslandi. Calisma Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 23TU18013 proje numarasi ile
desteklendi. Calisma Ekim 2023- May1s 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Koroner Anjiyografi ve Kardiyak Kateterizasyon Laboratuvarina basvuran erkek
hastalar ile prospektif olarak yapildi. Calisma kesitsel 6zellikte olmakla birlikte toplumu temsiliyet

ozelligi bulunmamaktadir.

Hastalar ¢aligma amaglar1 ve dayanagi hakkinda bilgilendirildi. Aydinlatilmis onam formu
hasta veya yakinlari tarafindan imzalanan 18 yasindan biiyiik géniilli hastalar dahil edildi. Sinir,
iskelet-kas, bosaltim, solunum, gastrointestinal sistem hastalig1 tanisi, tiroid, siirrenal, gonadal
hormon hastalig1 tanisi, enfeksiyon ve onkolojik hastalik tanisi olan hastalar ve akut koroner

sendrom kliniginde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ormeklem biiyiikliigii G power 3.1 programiyla %5 hata payr %80 giic ve orta etki
biiytikliigii (0,25) ile toplam 4 grup ve gruplar arasi oran 1 olacak sekilde One Way ANOVA testi
baz alinarak 180 kisi olarak hesap edildi (Faul vd., 2007). %10 daha yiiksek olarak her grupta en az
50 kisi olmas1 planlandi.

Hastalarda boy ve kilo ol¢iimleri, sabah, ayakta, a¢ karnina ve oda giysileri iginde,
ayakkabisiz gerceklestirildi. Bel c¢evresi Olglimii yapilarak bel cevresinin boya orani (BBO)
hesaplandi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) kg/m? olarak hesaplandi. VKI degerleri Tablo 3.1
de gosterildigi sekilde degerlendirildi (Weir & Jan, 2019).

Tablo 3.1. Viicut kitle indeksine gore hasta siniflar

Simif Viicut kitle indeksi (VKI)
Zayif <18,5 kg/m?
Normal 18,5 — 24,9 kg/m?
Asiri kilolu 25-29,9 kg/m?
Obez >30 kg/m?
Obezite Sinif 1 30- 34,9 kg/m?
Obezite Sinif 2 35- 39,9 kg/m?
Obezite Sinif 3 (morbid obezite) >40 kg/m?
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Insiilin direnci homeostasis model assessment index (HOMA-IR) kullanilarak,
HOMA — IR = Aglik Insiilini (uU/mL ) x Aclik Kan Glukozu (mg/dL)/ 405
formiiliiyle hesaplandi (Matthews vd., 1985). 2,5 degerinden yiiksek degerler insiilin direnci olarak
belirlendi (Gutch vd., 2015).

SYNTAX Skorlamasma gore (C.-H. Yang vd., 2012) koroner arter hastaligi olan ve
olmayan hastalar ile NCEP-ATP III uzlas1 kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi olan ve
olmayan hastalar belirlendi. Koroner arter hastaligt ve metabolik sendromu olmayan hastalar
kontrol grubu olarak 1. Grupta yer aldi. Metabolik sendromu olan ama koroner arter hastaligi
olmayan hastalar Grup 2 olarak degerlendirildi. Koroner arter hastaligi bulunan ama metabolik
sendromu olmayan hastalar Grup 3 olarak belirlendi. Hem metabolik arter hastalig1 hem de koroner

arter hastalig1 olan hastalar ise Grup 4 olarak siniflandirildi.

Sekil 3.1. Koroner Arter Hastaligi ve MetS Durumuna Gore Olusturulan Calisma Gruplar

Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiltesi

SYNTAX
Koroner Arter Hastaligi

KAH - KAH +
NCEP-ATP Ill NCEP-ATP I
Metabolik Sendrom Metabolik Sendrom
\J Y

KAH - KAH - KAH + KAH +
MS - MS + MS - MS +

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n= 62 n=52 n= 65 n= 64
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3.2 Analizlerin Yapilmasi

Rutin tetkiklerin analizi i¢in laboratuvara gonderilen kanlar1 30 dakika bekletildikten sonra
1500 g 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrast hasta serumlar1 ependorf tiiplerine konularak
adiponektin, FABP4, FSTLI, irisin tetkiklerinin analizi i¢in ¢alisma giiniine kadar -80°C’ de
saklandi. Calismaya katilan serum Orneklerinde adiponektin, FABP4, FSTLI, irisin analizleri
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. Adiponektin, FABP4, FSTLI, irisin diizeyleri sandvi¢ ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile belirlendi. ELISA tetkiki i¢in yikamalar Biotek marka
yikama cihazi (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile absorbans okumalar1 Bio-
Rad marka absorbans okuyucu (xMark™ Microplate Absorbance Spectrophotometer, Bio-Rad

Laboratories, Inc) sistemi kullanilarak yapildi.

3.2.1 Serum Adiponektin Diizeyinin Ol¢iimii

Adiponektin diizeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK1233) Human adiponektin
ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri ¢alisma ici <%S8, ¢alismalar aras1 <%10 olarak

verilen kitin alt 6l¢tim limiti 0,16 ng/mL idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde
bulunan standart 1 mL standart dilienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 pL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarina
konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 3 kere yikama yapildi.
Calisma boyunca biitiin yikamalar 200 pL yikama soliisyonu ile yapildi. Standart, hasta ve kor
kuyucuklarina 100 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyon
sonras1 plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Kuyucuklara 100 pL. HRP (Horseradish
peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyondan sonra plate 3 defa
yikandi. Biitiin kuyucuklara 90 pL. TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) substrat eklendikten
sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlik ortamda inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gerceklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak bes parametreli
lojistik regresyon ile ¢izilen standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.1)

(Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b)
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* KONSANTRA:VON (ng/mL) °
A
y =74102.53 + (0.003103479 - 74102.53)/(1 + (x/10.09353)1:064323)0.00002494115
R?=0,9994
. /'
§ 0,: / ——Five Parameter Logistic
° 06 / ® Calibrators
s /
! KONSANTRA;VON (ng/mL) b
B
y =7121.451 + (0.07850245 - 7121.451)/(1 + (x/27095.58)0:6707265)0.04074906
R?=0,9985
ij _—
1,2 9/
02 ———

KONSANTRASYON (ng/mL)

C

y = 1.598074 + (0.1016772 - 1.598074)/(1 + (x/292331)! 2789731713563

R?=0,9917

Sekil 3.2 Adiponektine ait konsantrasyon absorbans standart egrileri

(A: 1.plate,

B: 2. plate, C: 3. Plate)
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3.2.2 Serum FABP4 Diizeyinin Ol¢iimii

FABP4 diizeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK2150) Human FABP4 ELISA
kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma ici <%8, caligmalar aras1 <%10 olarak verilen

kitin alt 6l¢lim limiti 31,25 pg/mL idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde
bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 pL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarina
konuldu. 37°C de 80 dk’ lik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 3 kere yikama yapildi.
Calisma boyunca biitiin yikamalar 200 pL yikama soliisyonu ile yapildi. Standart, hasta ve kor
kuyucuklarina 100 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyon
sonrasi plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Kuyucuklara 100 uL. HRP-streptavidin konjugat
eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyondan sonra plate 3 defa yikandi.

Biitiin kuyucuklara 90 uLL. TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlik
ortamda inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gerceklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak cizilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlari hesaplandi (Sekil 3.2) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).

038 /
g o8 .—// —Fiv“ebParameter Logistic
° * KONSANTRASYON (pg/mL) - e
A
y = 1753.705 + (0.04455612 - 1753.705)/(1 + (x/13896.12) 0-1983739)0.001055148
R?=0,9533
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100

1000
KONSANTRASYON (pg/mL)

10000

C

y=2.214219 + (0.2849123 - 2.214219)/(1 + (x/15384920)! 255839)206778.1

R?=0,9933

Sekil 3.3 FABP4’ e ait konsantrasyon absorbans standart egrileri

(A: 1.plate, B: 2. plate, C: 3. Plate)

3.2.3 Serum FSTLI1 Diizeyinin Ol¢iimii

FSTL1 diizeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK3142) Human FSTL1 ELISA

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde

kitin alt 6l¢lim limiti 31,25 pg/mL idi.

kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma ici <%8, caligmalar aras1 <%10 olarak verilen

bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 pL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarina
konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 3 kere yikama yapildi.
Calisma boyunca biitiin yikamalar 200 pL yikama soliisyonu ile yapildi. Standart, hasta ve kor
kuyucuklarina 100 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyon
sonrasi plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Kuyucuklara 100 uL. HRP-streptavidin konjugat
eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyondan sonra plate 3 defa yikandi. Biitlin kuyucuklara 90 pL
TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlik ortamda inkiibe edildi.
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Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gercgeklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak c¢izilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.3) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).

1 /.)/_‘
5 ol,s /
é o .___._——J—"/r —Fiv# Parameter Logistic

° o KONSANTRASYON (pg/mL) o e
A
y =1.014072 + (0.4630112 - 1.014072)/(1 + (x/3566174)!-303526)438354.4
R?=0,9927
1 ./.

0D 450 nm

——Five Parameter Logistic

® Calibrators

100

KONSANTRASYON (pg/mL)

1000

10000

B
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y = 5244.195 + (0.1667051 - 5244.195)/(1 + (x/71344.87)1-074336)0.00573397
R2= 0,9656

Sekil 3.4 FSTL1’ e ait konsantrasyon absorbans standart egrileri

(A: 1.plate, B: 2. plate, C: 3. Plate)
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3.2.4 Serum Irisin Diizeyinin Ol¢iimii

Irisin diizeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK6625) Human irisin ELISA kiti
kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma i¢i <%38, ¢alismalar aras1 <%10 olarak verilen kitin

alt 6l¢tim limiti 15,63 pg/mL idi.

Calisma ELISA kitinin prospektusu dikkate alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde
bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 pL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarina
konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 3 kere yikama yapild1.
Calisma boyunca biitiin yikamalar 200 pL yikama soliisyonu ile yapildi. Standart, hasta ve kor
kuyucuklarina 100 pL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyon
sonrasi plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Kuyucuklara 100 uL. HRP-streptavidin konjugat
eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lik inkiibasyondan sonra plate 3 defa yikandi. Biitlin kuyucuklara 90 pL
TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlik ortamda inkiibe edildi.

Uygun renk degisimi elde edildikten sonra 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga
boyunda okuma gerceklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak cizilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.4) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b).

1,6

1,4
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y =6935.842 + (-0.08316246 - 6935.842)/(1 + (x/82907.89)0-6159374)0.00342963
R?=0,9942

Sekil 3.5. Irisine ait konsantrasyon absorbans standart egrileri
(A: 1.plate, B: 2. plate, C: 3. Plate)
3.2.5 Diger Analizler

Tam kan sayimi Sysmex XN-1000, HbA1c Premier hb9210 otoanalizorii ile ¢alisildi.
Serum Orneklerinde trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, CRP, glukoz, iire, kreatinin testleri
Roche Cobas 8000 c702 otoanalizoriinde Roche firmasinin kit, kalibrasyon ve kontrolleri
kullanilarak spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi. Serum 6rneklerinde insiilin, yiiksek duyarlikli
kardiyak troponin T, IL-6 Roche Cobas 8000 e801 otoanalizoriinde Roche firmasinin kit,
kalibrasyon ve kontrolleri kullanilarak elektrokemiliiminesans immun analiz yontemi ile ¢alisildi.

Tiim degiskenlere ait birimler Tablo 3.2’ de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 3.2 Olgiimii yapilan degiskenlere ait birimler

Degisken Birim Degisken Birim

Hb diizeyi g/dL Ure mg/dL

Eritrosit say1s1 108/ uL Kreatinin mg/dL

Lokosit sayist 103/ uL Trigliserit mg/dL

Lenfosit sayist 103/ uL Total kolesterol mg/dL

Notrofil sayisi 103/ uL HDL mg/dL

Trombosit sayisi 103/ uL LDL mg/dL
Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) fL CRP mg/L
Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) % Insiilin mU/L
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) fL hs-cTnT ng/L

Trombosit Dagilim Genisligi (PDW) % IL-6 pg/mL

HbAlc % Adiponektin ng/mL

IG sayisi 103/ uL FABP4 ng/mL

NRBC sayisi 103/ uL FSTL1 ng/mL

Glukoz mg/dL [risin ng/mL

3.3 Veri Analizi-istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v26.0, Graphpad Prism

v10 ve v8, Jamovi v2.3.28 paket programlari kullanilarak yapilmistir.

Tanimlayic1 degerler say1 (n), ylizde (%), ortalama (ort.), standart sapma (SS), ortanca,
minimum-maksimum olarak belirtilmistir. Normal dagilima uygun parametrelerde ortalama +
standart sapma, normal dagilim gdstermeyen parametrelerde ortanca (¢eyrekler agikligl) deger

olarak merkezi egilim ve dagilim o6lgiileri belirtilmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi ve Bonferroni Diizeltmesi

kullanilmistir.

Stirekli degiskenler, Shapiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore
normal dagilima uymadig1 i¢in nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis
testi) ile karsilagtirilmistir. Yas degerleri normal dagilim gosterdiginden One-way ANOVA testi ile
analiz edilmistir.
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Ug ve daha fazla bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagm

saptamaya yoOnelik Dunn’s test, Tukey test ve Bonferroni Diizeltmesi uygulanmistir.

Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.

Korelasyon katsayisina gore iliski durumu Tablo 3.3’ te sunulmustur (Selvanathan vd., 2020).

Tablo 3.3. Korelasyon katsayisina gore iliski durumu

Korelasyon Katsayisi fliski Durumu
0<r<0,19 Cok zayif iligki
0,2<r<0,39 Zayf iligki
0,4<r<0,59 Orta iligki

0,6 <r<0,79 Gl iligki
0,8<r<1,0 Cok giiclii iliski

Koroner arter hastalig1 iizerine bagimsiz etkili faktorleri saptamaya yonelik ve metabolik
sendroma etkisini diger faktorlerle birlikte degerlendirebilmek icin arastirilan parametreler ile
binary lojistik regresyon analizi yapilmistir. Yapilan tim testler i¢in iki kuyruklu istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Caligma grubu bireylerin koroner arter hastalig1 ve metabolik sendrom degerlendirmelerine
gore 4’e ayrilmistir. Koroner arter hastalig1 veya metabolik sendromu olmayan hastalar kontrol
grubu olup Grup 1 (n=62) olarak siniflandirilmistir. Metabolik sendromu bulunan ama koroner arter
hastaligi bulunmayan hastalar Grup 2 (n=52), koroner arter hastalifina sahip ama metabolik
sendromu bulunmayan hastalar Grup 3 (n=65) olarak belirlenmistir. Hem koroner arter hastaligi

hem metabolik sendromu olan hastalar Grup 4 (n=64) olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubunun (Grup 1) yas ortalamas1 56,2 + 10,6 iken Grup 2’ nin 56,2 +12,2, Grup 3’
iin 62,7 £9,9 ve Grup 4’ iin 62,3 9,2 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki bireylerin yaslarinin degerlendirilmesi

YAS

GRUPLAR
Ortalama+ Ortanca

SS (25- 75. persentil)
56,2+ 10,6 56,5 (49,75- 63)

56,2+ 12,2 | 57(50,25- 65,75)
62,7+9,9 63 (54,50- 69)

GRUP 1 (n=62)
GRUP 2 (n=52)
GRUP 3 (n=65)

GRUP 4 (n=64) 62,3+9,2 62,5 (56- 68)

p: 0,0001%

YAS
GRUPLAR
Ortalama=+ Ortanca
SS (25- 75. persentil)

Kontrol grubu (GRUP 1) 56.2+10.6 56,5 (49,75- 63)
Hasta gruplar (GRUP 2, 3, 4) 60,7 +£10,74 62 (53-68)
Toplam (n=243) 59,5+10,9 60 (52-67)

p: 0,0045°

Min-maks: minimum- maksimum, SS: standart sapma, p=anlamlilik diizeyi, * ANOVA testi,
bBagimsiz 6rneklem t testi
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Sekil 4.1. Gruplara Gore Calismaya Katilan Bireylerin Yaslart
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Sekil 4.2. Gruplara Gére Calismaya Katilan Bireylerin Viicut Kitle Indeks Degerleri

Kontrol grubunun viicut kitle indeksleri 25,8 (24,5- 29,2) iken 2. Grupta 30,4 (27,7 -34,5)

3. Grupta 26,4 (23,5- 30,1) 4. Grupta 28,65 (26,3- 30,5) olarak belirlenmistir (Tablo 4.2). Metabolik
sendromu olan 2. ve 4. Grubun viicut kitle indeksleri 1. ve 3. Gruba gore yiiksektir (p<0,0001).
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Sekil 4.3. Gruplara Gore Calismaya Katilan Bireylerin Bel Cevrelerinin Boya Oranlar
50



1. grubun bel ¢evrelerinin boy ¢evresine orant (BBO) 0,55 (0,52- 0,59), 2. Grubun 0,60
(0,58- 0,63), 3. Grubun 0,57 (0,52- 0,63) ve 4. Grubun 0,61 (0,58- 0,65) olarak hesaplanmigtir
(Tablo 4.2). Metabolik sendromu olan 2. ve 4. Grubun bel ¢evrelerinin boy ¢evresine orant 1. ve 3.

Gruba gore yiiksektir (p<0,0001).

Calismaya katilan bireylerin sigara icme oranlar1 Grupl’ de %37, Grup 2’ de %27,5, Grup
3’ te %32,2 ve Grup 4’ te %35 olup gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Gruplara
gore diyabetik hasta oran1 1. Grupta %8,1, 2. Grupta %55,8, 3. Grupta %13,8 ve 4. Grupta %65,6’
dir. Hipertansif hasta oran1 1. Grupta %32,3 ve 3. Grupta %38,5 olup 2. Ve 4. Grupta sirastyla
%67,3 ve %70,3 olup anlamli olarak daha ytiksektir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarina gére hastalarin ozellikleri

GRUP1 |GRUP2 |GRUP3 |GRUP4 |pdegeri

26,05 30,2 26,1 28,7

VKI (kg/m?) <0,0001%
(24,4-29.7) | (27,7-342) | (23,5-30) | (26,4- 30,5)
Bel cevresi (cm) 96,5 100 98 103,5 <0,0001°
(90-100) | (100-110) | (90-105) | (100-110)
BBO 0,55 0,60 0,56 0,61 <0.,0001

(0,52- 0,59) | (0,58- 0,64) | (0,52-0,63) | (0,58- 0,65) )

Sigara kullammu | 20 (%37) | 11(%27,5) | 19(%32,2) | 21 (%35) | 0,788¢

DM varligi 5(%8,1) | 29 (%55,8) | 9 (%13,8) | 42 (%65,6) | <0,0001¢

HT varlig 20 (%32,3) | 35 (%67,3) | 25 (%38,5) | 45 (%70,3) | <0,0001

VKI: Viicut kitle indeksi, BBO: Bel cevresinin boya orani, “ Pearson ki kare testi, ® :Kruskal Wallis

Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Tablo 4.3. Calisma gruplarina gére hastalarin hemogram tetkik sonuglar

GRUP1 GRUP 2 GRUP3 GRUP 4 p degeri®
15,20 15,1 15,0 14,7 0,16
Hb diizeyi (g/dL)
(13,4-15,9) | (14,3-16,2) | (13,9-15,7) | (13,4-15.5)
4,97 5,14 5,01 4,98 0,067
Eritrosit sayis1
(4,65-5,22) | (4,83-5,46) | (4,71-5,32) | (4,70-5,29)
7,47 8,37 7,51 8,64 0,021
Lokosit sayis1
(6,43-9,09) | (7,16-9,63) | (6,49-9,38) | (7,08-10,13)
2,28 2,22 2,05 2,16 0,42
Lenfosit sayis1
(1,78-2,69) | (1,83-2,83) | (1,54-2,56) | (1,74-2,51)
4,70 5,04 4,71 5,46 0,026
Notrofil sayisi
(3,58-5,74) | (4,36-5,71) | (4,02-5,89) | (4,34-6,64)
220 261 220 236 0,004
Trombosit sayisi
(192- 266) (222-300) (191- 248) (199- 265)
89,5 87,7 89,4 87,5 0,003
MCYV (fL)
(87,7-91,8) | (84,9-90,7) | (87,1-92,0) (85-90,7)
13 13,20 13,20 13,40 0,12
RDW (%)
(12,5-13,7) | (12,78-13,9) | (12,9-13,7) | (12,88- 14,3)
0,02 0,03 0,030 0,040 <0,001
1G sayis1
(0,01-0,03) | (0,02-0,04) | (0,02-0,04) | (0,02-0,053)
(10%/ pL)

Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, RDW: Eritrosit Dagilim Genigligi, IG: Immatiir

Graniilosit, * Kruskal Wallis Testi, p=anlamlilik diizeyi

52




immatiir graniilosit
o
N
|

0.0-

Sekil 4.4 Koroner Arter Hastaligi Durumuna Gére Bireylerin Immatiir Graniilosit Seviyeleri

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda immatiir graniilosit seviyesi 0,03 (0,02-0,04) 10°/ uL
iken olmayan grupta 0,02 (0,02- 0,04) 10%/ uL olarak bulunmustur (p= 0,008).

400

200

TRIGLISERIT (mg/dL)

Sekil 4.5. Gruplara Gore Bireylerin Trigliserit Degerleri

Metabolik sendromu olan gruplarin (Grup 2 ve 4) serum trigliserit seviyeleri sirasiyla 186
(158-257) ve 178 (128- 256) olup Grup 1 ve 3’ e kiyasla (sirastyla 107 (79,4- 135) ve 122 (93,4-
145)) anlaml1 olarak yiiksektir (<0,0001).
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Sekil 4.6. Gruplara Gore Bireylerin Total Kolesterol Seviyeleri

(Calismaya katilan bireylerin total kolesterol seviyeleri Grupl’ de 166 (146- 192), Grup 2’
de 183 (145- 204), Grup 3’ te 155 (127- 193) ve Grup 4’ te 150 (128- 182)’ dir (Tablo 4.4).
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Sekil 4.7. Gruplara Gore Bireylerin HDL Seviyeleri

Metabolik sendromu olan gruplarin (Grup 2 ve 4) serum HDL seviyeleri sirasiyla 37,65
(32,3-42) ve 35,85 (31,2- 41,8) olup Grup 1 ve 3’ e kiyasla (sirasiyla 43,1 (39,8- 49) ve 44,2 (40,4-
52,5)) anlamli olarak diisiiktiir (<0,0001).
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Calismaya katilan bireylerin LDL seviyeleri 1. Grupta 100 (77,4- 116), 2. Grupta 101,6
(70,7- 124), 3. Grupta 77,76 (54,2- 120) ve 4. Grupta 74,56 (56,8- 96,1) olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo
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Sekil 4.8. Gruplara Gore Bireylerin LDL Diizeyleri

4.4).
Tablo 4.4. Calisma gruplarina gére hastalarin lipit profili degerleri

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP 4 p degeri
Trigliserit 107 186 122 178 <0,0001?
(mg/dL) (79,4- 135) (158-257) (93,4- 145) (128-256)
Total kolesterol 166 183 155 150 0,0069 2
(mg/dL) (146- 192) (145-204) (127-193) (128-182)
HDL 43,1 37,65 442 35,85 <0.0001 @
(mg/dL) (39,8- 49) (32,3-42) (40,4- 52,5) | (31,2-41,8)
LDL 100 101,6 77,76 74,56 0.001 ®
(mg/dL) (77,4-116) | (70,7-124) | (54,2-120) | (56,8-96,1)

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, * : Kruskal Wallis Testi,

p=anlamllik diizeyi
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Sekil 4.9. Calisma gruplarina gére hastalarin aglik serum glukoz sonuclart

Calismaya katilan bireylerin aglik glukoz seviyeleri 1. Grupta 88,2 (80,25- 94,4), 2. Grupta
98,95 (90,6- 127), 3. Grupta 93,8 (83,7- 103) ve 4. Grupta 105,7 (93- 144) olarak Sl¢iilmiistir
(Tablo 4.5).
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Sekil 4.10. Calisma gruplarina gore hastalarin aclik insiilin seviyeleri
Calismaya katilan bireylerin insiilin degerleri Grup 1’ de 11,3 (5,44- 21), Grup 2’ de 13,65

(7,89- 27,2), Grup 3’ te 10,9 (4,95- 22,9) ve Grup 4’ te 12,55 (6,71- 30,3) olup gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 4.5).
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Sekil 4.11. Calisma gruplarina gore hastalarin HOMA-IR sonuglart

Calismaya katilan hastalarin insiilin direncini belirlemek i¢in hesaplanan HOMA-IR
degerleri 1. Grupta 2,25 (1,28- 4,63), 2. Grupta 3,9 (1,88- 7,48), 3. Grupta 2,55 (1,1- 5,25) ve 4.
Grupta 4,65 (2,03- 9,75) olup sadece 1-4. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli (p= 0,02) bir fark
bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Lan A "4:1-‘

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 4.12. Gruplara gore bireylerin HbAlc diizeyleri

Metabolik sendromu olan gruplarin (Grup 2 ve 4) Hbalc seviyeleri sirastyla 6,2 (5,8- 7,3)
ve 6,5 (5,9- 8,3) olup Grup 1 ve 3’ e kiyasla (sirastyla 5,7 (5,4- 6) ve 5,8 (5,6- 6,1) anlamli olarak
yiiksektir (<0,0001).
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Tablo 4.5. Calisma gruplarina gore hastalarin glukoz metabolizmast ile iliskili tetkik sonuglari

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP 4 p degeri
Aghk glukoz 88,2 98,95 93.8 1057 | 90001 ¢
(gL (80,25-94.4) | (90.6-127) | (83,7-103) | (93- 144)
Aclik insiilin 11.3 13,65 10,9 1255 102464
(/L) (5.44-21) | (7.89-272) | (4,95-22,9) | (6,71-30.3)
HOMALIR 2.25 3.0 2.55 4.65 0.0083 ¢
(128-4,63) | (1,88-7,48) | (1,1-525) | (2,03-9.75)
HbAlc 5,7 6,2 5.8 6,5 <0.,0001 ¢
(%) (574' 6) (598' 793) (596' 671) (599' 853)
DM varhg 5%8,1) | 29(%55.8) | 9(%I3.8) | 42 (%65.6) | <0,0001

HOMA-IR: Homeostasis model assessment index, DM: Diabetes Mellitus, * : Kruskal Wallis Testi
b Pearson ki kare testi, p=anlamlilik diizeyi

Calisma grubunun bdbrek fonksiyon testleri serum {ire ve kreatinin seviyeleri
degerlendirilmistir. Kreatinin seviyeleri igin gruplar arasinda fark saptanmamustir. Ure seviyeleri 3.
Grupta (33,9 (29,4- 40,1)) 1 ve 2. Gruptan istatistiksel olarak anlamli (sirastyla p=0,001 ve 0,03)
yiiksektir.

CRP 1. Grupta 2,03 (1,07- 4,76), 2. Grupta 2,27 (1,18- 6,24), 3. Grupta 1,68 (0,8- 5,78) ve
4. Grupta 2,76 (1,27- 5,36) mg/L olarak 6l¢iilmiistiir.

Gruplar arasinda IL-6 ve yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T seviyeleri arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Calisma gruplarina gore hastalarin diger tetkik sonuglar

GRUP 1 GRUP2 GRUP 3 GRUP 4 p degeri
Ure 28,8 28,65 33,9 32,5 0.0007
(mg/dL) (23,5-32,1) | (23,9-35,7) | (29,4-40,1) | (25,9-38.8)
Kreatinin 0,875 0,935 0,95 0,925 0.5131¢
(mg/dL) (0,82-1,04) | (0,82-0,99) | (0,83-1,1) | (0,83-1,03)
CRP 2,03 2,27 1,68 2,76 0.51464
(mg/L) (1,07-4,76) | (1,18-6,24) | (0,8-5,78) | (1,27-5,36)
IL-6 2,15 2,6 2,7 3,15 0,8965 ¢
(pg/mL) (1,5-7,9) (1,5-5) (1,5-7.6) | (1,5-6,95)
hs-cTnT 6,09 6,24 6,21 8,055 0.10794
(ng/L) (4,12-8,83) | (4,65-11,7) | (5,06-12,9) | (5,79-13,5)

CRP: C Reaktif Protein, IL-6: Interlokin 6, hs-cTnT: Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T,

e Kruskal Wallis Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Sekil 4.13. Viicut kitle indeksine gore hastalarin adiponektin diizeyleri

Asirt kilolu ve obez bireylerin adiponektin seviyelerinde birbirlerine gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmamakla birlikte zayif &normal bireylere gore anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p <0,0001) (Tablo 4.7).
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Sekil 4.14. Viicut kitle indeksine gore hastalarin FABP4 diizeyleri

Calismadaki bireylerden zayif &normal VKI’ ne sahip olanlarin FABP4 seviyeleri 3,2
(0,48- 8,46) olup asir1 kilolu olanlar (3,24 (0,65- 6,03)) ve obez bireylerin FABP4 seviyelerine gore
(4,63 (1,03- 7,72)) farklilik géstermemistir (p= 0,356).

200

FSTL1 (ng/mL)
2

Sekil 4.15. Viicut kitle indeksine gore hastalarin FSTLI diizeyleri

Zayif &normal bireylerle kiyaslandiginda asir1 kilolu bireylerin serum FSTL1 seviyeleri
65,7 (30,9- 128) ve obez bireylerin serum FSTL1 seviyeleri 94,3 (32,9- 133) anlaml1 olarak yiiksek
bulunmustur (Sirasiyla p=0,0003 ve p <0,0001). Asir1 kilolu ve obez grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Sekil 4.16. Viicut kitle indeksine gore hastalarin irisin diizeyleri

Calismaya katilan VKI’ ne gore normal ve zayif olan bireylerin serum irisin seviyeleri 3,44
(2,28- 5,57) iken asir1 kilolu bireylerde 4,6 (2,68- 7,91) ve obez bireylerde 5,19 (3,1- 9,03) olarak
Ol¢lilmiistiir. Normal ve zayif bireyler ile obez bireylerin seviyeleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,0044) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Viicut kitle indeksine gore hastalarin adiponektin, FABP4, FSTLI, irisin degerleri

Adiponektin | FABP4 FSTLI1 Irisin
Zayif veya normal 143 32 32,6 3,44
T 2
(VKI<25 kg/m?) (122-176) | (0,48- 8,46) (23,1- 48) (2,28-5,57)
(n=59)
Asiri kilolu 90,5 3,24 65,7 4,6
¥ 2
(VKI25-29.9 kg/m?) | 488 162) | (0,65-6,03) | (30,9-128) | (2,68-7.91)
(n=102)
Obez 74.5 4,63 94,3 5,19
T 2
(VKI> 30 kg/m*) (41,8-130) | (1,03-7,72) | (32,9-133) | (3,1-9,03)
(n=82)
p degeri“ <0,0001 0,356 <0,0001 0,0063

VKI: Viicut kitle indeksi, “ Kruskal Wallis Testi, p=anlamlilik diizeyi

Calismaya dahil edilen bireylerin maksimum viicut kitle indeksi 39,5 olup morbid obez
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sinifindan hasta bulunmamaktadir. Zayif (VKi<18,5) olan iki hasta normal (VKI <25) olan
hastalarla birlikte ayn1 grupta degerlendirilmistir. Adiponektin, FSTL1 ve irisin seviyelerinin viicut

kitle indeksine gore zayif veya normal olan gruba gore diger gruplarda farkli oldugu bulunmustur.

ADIPONEKTIN (ng/mL)

Normotansif Hipertansif

Sekil 4.17. Normotansif ve hipertansif hastalarin serum adiponektin seviyeleri

Normotansif bireylerin adiponektin seviyeleri 118 (59,8-159), hipertansiyon tanisi olan

bireylerin seviyeleri 99 (46,5-152) olup anlamli bir fark gosterilememistir (Tablo 4.8).
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Normotansif Hipertansif

Sekil 4.18. Normotansif ve hipertansif hastalarin serum FABP4 seviyeleri

Hipertansiyonu olan bireylerin FABP4 seviyeleri 3,08 (0,49- 6,36), normotansif bireylerin
3,69 (0,80- 8,86) ng/mL olarak Sl¢iilmiistiir (Tablo 4.8) (p=0,0236).
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Sekil 4.19. Normotansif ve hipertansif hastalarin serum FSTLI seviyeleri

Normotansif bireylerin FSTL1 seviyeleri 36,7 (26,9- 90,1) iken hipertansif bireylerin
FSTLI seviyeleri 68,8 (32,4-130) ve anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p=0,0026) (Tablo 4.8).
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Sekil 4.20. Normotansif ve hipertansif hastalarin serum irisin seviyeleri

Hipertansiyonu olan bireylerin irisin seviyeleri 5,15 (2,95- 8,22), normotansif bireylerin

4,02 (2,25- 6,02) ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir (p= 0,028) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hipertansiyon durumuna gore adiponektin, FABP4, FSTLI ve irisin degerleri

Adiponektin | FABP4 FSTL1 Irisin
Normotansif (n=118) 118 3,69 36,7 4,02
(59,8-159) (0,80- 8,86) | (26,9-90,1) | (2,25-6,02)
Hipertansif (n=125) 99 3,08 68,8 3,15
(46,5-152) (0,49- 6,36) (32,4-130) (2,95- 8,22)
p¢ 0,1864 0,0236 0,0026 0,028

¢ :Mann Whitney U Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Sekil 4.21. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum adiponektin seviyeleri

Diyabetik olmayan bireylerin adiponektin seviyeleri 123 (71,3- 166) iken diyabetik
bireylerin adiponektin seviyeleri 59 (35,4- 136) ve anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,0001).
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Sekil 4.22. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum FABP4 seviyeleri
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Diyabetik olmayan bireylerin FABP4 seviyeleri 4,14 (1,006- 8) iken diyabetik bireylerin FABP4
seviyeleri 1,62 (0,31- 5,43) ve anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,0009).
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Sekil 4.23. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum FSTLI1 seviyeleri

Diyabeti olan bireylerin FSTL1 seviyeleri 110 (56,9- 140), diyabeti olmayan bireylerin 37,7
(26,7- 80) ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir (p<0,0001) (Tablo 4.9).
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Diyabetik olmayan Diyabetik

Sekil 4.24. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum irisin seviyeleri

Diyabeti olan bireylerin irisin seviyeleri 4,91 (2,88- 7,99), diyabeti olmayan bireylerin 4,16
(2,68- 7,51) ng/mL olarak 6l¢tilmiis, anlamli bir farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Diabetes Mellitus durumuna gére adiponektin, FABP4, FSTLI, irisin degerleri

Adiponektin FABP4 FSTL1 irisin
Diyabetik olmayan 123 4,14 37,7 4,16
(n= 158) (71,3- 166) (1,06- 8) (26,7- 80) | (2,68-7,51)
Diyabetik olan 59 1,62 110 491
(n= 85) (35,4-136) | (0,31-5,43) | (56,9-140) | (2,88-7,99)
p* <0,0001 0,0009 <0,0001 0,3047

¢ :Mann Whitney U Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Sekil 4.25. Koroner Arter Hastaligi durumuna gore hastalarin serum adiponektin seviyeleri

Koroner arter hastaligi olan bireylerin adiponektin seviyeleri 99 (2-253), koroner arter
hastaligi olmayan bireylerin 118 (1-308) ng/mL olarak Oolgiilmiis, anlamli bir farklilik
saptanmamistir (Tablo 4.10).
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Sekil 4.26. Koroner Arter Hastaligi durumuna gore hastalarin serum FABP4 seviyeleri

Koroner arter hastaligi olmayan bireylerin FABP4 seviyeleri 5,23 (0,09-19,6) iken koroner

arter hastaligi olan bireylerin FABP4 seviyeleri 1,81 (0,01-17,6) ve anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0,0001) (Tablo 4.10).
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Sekil 4.27. Koroner Arter Hastaligi durumuna gére hastalarin serum FSTLI seviyeleri

Koroner arter hastalig1 olan bireylerin FSTL1 seviyeleri 52,8 (4,94- 189), koroner arter

hastaligi olmayan bireylerin 52,8 (4,94- 189) ng/mL olarak o6l¢iilmiis, anlamli bir farklilik

saptanmamistir (Tablo 4.10).
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Sekil 4.28. Koroner Arter Hastaligi durumuna gore hastalarin serum irisin seviyeleri

Koroner arter hastalig1 olmayan bireylerin irisin seviyeleri 4,85 (0,03- 18,2) iken koroner

arter hastalig1 olan bireylerin irisin seviyeleri 4,03 (0,03- 12,7) ve istatistiksel anlaml1 olarak diisiik

bulunmustur (p= 0,0072) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin koroner arter hastaligi varligina gore adiponektin, FABP4, FSTLI ve

irisin degerleri

Adiponektin | FABP4 FSTL1 Irisin
KAH olmayan (n= 114) 118 5,23 48,5 4,85
(55,5-174) | (2,03-8,86) | (23,3-124) | (3,15-8,26)
KAH olan (n= 129) 9 1.81 >2.8 4,03
(50-144) (0,19-5,68) | (31,4-117) | (2,36- 6,49)
p° 0,0578 <0,0001 0,5609 0,0072

¢ :Mann Whitney U Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Sekil 4.29. Calisma gruplarina gore hastalarin adiponektin degerleri

Grup 1 (kontrol grubu) serum adiponektin seviyeleri 160 (129-191) olup diger gruplara gore
yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Koroner arter hastalig1 olan gruplarda (Grup 3 ve 4) adiponektin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirastyla 130 (89,5-163) ve 52,5
(32-117), p degerleri sirasiyla 0,0305 ve <0,0001)

Koroner arter hastaligi olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grupl ile
metabolik sendromu olan Grup 2 (51 (39- 77,3)) bireylerin arasinda anlaml diisiikliik saptanmigtir
(p <0,0001). Koroner arter hastalig1 olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup3 ile
metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 (bireylerin arasinda anlamli diisiiklik saptanmistir (p

<0,0001) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.30 Caligsma gruplarina gére hastalarin FABP4 degerleri

Grup 1 (kontrol grubu) serum FABP4 seviyeleri 5,53 (2,19- 10,2) olup diger gruplara gore
yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Koroner arter hastaligi olan gruplarda (Grup 3 ve 4) FABP4
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirastyla 2,93 (0,51- 7,62) ve

0,53 (0,1- 4,15), p degerleri sirastyla 0,0102 ve <0,0001).

Koroner arter hastaligi olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grupl ile
metabolik sendromu olan Grup 2 (4,69 (1,64- 7,62)) bireylerin arasinda anlamli fark
gosterilememistir. Ancak koroner arter hastaligi olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan
Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasinda anlamli diistikliik

saptanmistir (0,0306) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.31. Calisma gruplarina gore hastalarin FSTLI degerleri

Calismaya katilan bireylerin FSTL1 diizeyleri Grup 1 icin 31,1 (18,4- 45,7), Grup 2 i¢in
131 (97,8- 158), Grup 3 i¢in 33 (25,3- 43,8) ve Grup 4 i¢in 108 (64- 139) ng/mL olarak Sl¢tilmiistiir.
Grup 2 ve 4’ iin FSTLI diizeyleri Grup 1(kontrol grubu) diizeylerine gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (<0,0001).

Koroner arter hastaligi olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan grupl ile

metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p <0,0001).
Koroner arter hastaligi olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile

metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasinda anlaml yiikseklik saptanmistir (p

<0,0001) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.32. Calisma gruplarina gorve hastalarn irisin degerleri

Calismaya katilan bireylerin irisin diizeyleri Grup 1 i¢in 3,89 (2,60- 5,78) Grup 2 i¢in 7,93
(4,59-10,8), Grup 3 icin 3,25 (1,66- 5,51) ve Grup 4 icin 4,97 (2,96- 8,06) ng/mL olarak

Ol¢iilmiistiir.

Koroner arter hastaligi olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grupl ile

metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p <0,0001).

Koroner arter hastaligi olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile

metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p

0,0064) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Calisma gruplarina gore hastalarin adiponektin, FABP4, FSTLI ve irisin degerleri

Adiponektin | FABP4 FSTL1 Irisin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
GRUP 1 160 5,53 31,1 3,89
(129-191) (2,19-10,2) | (18,4-45,7) | (2,60-5,78)
GRUP 2 51 4,69 131 7,93
(39-77,3) (1,64-7,62) | (97,8-158) | (4,59-10,8)
GRUP 3 130 2,93 33 3,25
(89,5-163) | (0,51-7,62) | (25,3-43,8) | (1,66-5,51)
GRUP 4 52,5 0,53 108 4,97
(32-117) (0,1- 4,15) (64- 139) (2,96- 8,006)
p degeri * <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

¢ :Kruskal Wallis Testi, p=anlamlilik diizeyi
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Tablo 4.12. Tiim gruplarda degiskenlere ait korelasyon

ADP |FABP4|FSTLA1 | IRISIN ADP |FABP4|FSTL1 |iRISIN
KK]| -250"| - 126" “1 0,047 KK]| 1,000 [ 0,110 | _6717| 0,012
HBA1C K| -2597| -146"| 257 ADP . 671
Sig.| 0,000 | 0,029 | 0,000 | 0,486 Sig. 0,087 | 0,000 | 0,857
- . KK| -3857|-0,122 | 428" | 423" KK| 0,410 | 1,000 | 0,051 | 162
TRIGLISERIT FABP4 .
Sig.| 0,000 | 0,057 | 0,000 | 0,000 Sig.| 0,087 0,426 | 0,012
KK|-0,015]-0,029| 0,015 | 208" KK| -6717| 0,051 | 1,000 | 321"
TOTAL KOLESTEROL FSTL1 :
Sig.| 0,822 [ 0,653 | 0,813 | 0,001 Sig.| 0,000 | 0,426 0,000
LDL K..K 0,010 [ 0,013 [-0,028| 0,100 | |iisin K_.K 0,012 | 162" | .3217 | 1,000
Sig.| 0,882 0,844 | 0,667 | 0,119 sig.| 0,857 | 0,012 | 0,000
. = e T ier : KK| 0067 143" = =
HDL K'K 381" | 0053 | -355"| 164 | |5 azoFiLs : 143" | 169" | .183
Sig.| 0,000 | 0,409 | 0,000 | 0,011 Sig.| 0,301 | 0,026 | 0,008 | 0,004
KK]-0,088]-0,038| 0,053 [-0,046 L KK]-0,050(-197"] 0,033 | 0,087
CRP EOZINOFIL;
Sig.| 0,172 | 0,556 | 0,409 | 0,473 OZINOFiL# Sig.| 0,434 | 0,002 | 0,607 | 0,179
KK| -259"| -230"| 3297 | .145 . Kk]| 0,001]0,0910012] 176"
GLUKOZ HEMATOKRIT -
Sig.| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,024 Sig.| 0,982 | 0,159 | 0,857 | 0,006
. K.K|-0,002| -2417|-0,056| -.157" . KK|-0,002| 142 |[-0,016| 151"
URE HEMOGLOBIN
Sig.| 0,970 | 0,000 | 0,386 | 0,015 Sig.| 0,972 | 0,027 | 0,809 | 0,019
KREATININ K..K -0,053 | -0,064 | 0,024 | -0,112 i KK| =120 | =135 | 200" | 0,029
Sig.| 0,408 [ 0,323 | 0,715 | 0,081 Sig.| 0,029 | 0,035 | 0,002 | 0,657
L KK]| -1457|-0,061] 0,057 | 0,113 ) KK]-0,116 [ -0,062 0,055 :
iNSULIN : iE9 LENFOSIT# : 141
Sig.| 0,024 | 0,345 | 0,375 | 0,079 Sig.| 0,071 | 0,335 | 0,394 | 0,028
KK| -1927|-0,104| 135 | 144" . KK| -1457[ -.143" " |-0,095
HOMA-R : 192 135 | 144 ) | O\ osiTa K| 145 | 143 | 132
Sig.| 0,003 | 0,104 | 0,036 | 0,025 Sig.| 0,024 | 0,026 | 0,040 | 0,139
) KK] - 0,11 104 | -138" Bl - e
TROPONIN K|-0053]-0,113] 0,104 | -438 f | .\, KK| 162" [-0,042] - 178" -0,034
Sig.| 0,409 [ 0,079 | 0,107 | 0,031 Sig.| 0,012 | 0,515 | 0,005 | 0,595
KK| 161" | -.176"| -.136 | -0,060 R ] KK|-0,090(-0,1700| 1867 |-0,026
IL-6 - NOTROFiL# - .
Sig.| 0,012 | 0,006 | 0,034 | 0,352 Sig.| 0,161 | 0,120 | 0,004 | 0,687
. KK]| -319"] 0,102 - =
vk K| -319 265" | 1927| |\ oeoy K..K 0,041 [ 0,023 | 0,065 | 0,089
Sig.| 0,000 | 0,111 | 0,000 | 0,003 Sig.| 0,522 [ 0,718 | 0,311 | 0,166
KK/ 0,040 | -153°[-0,025] -.139" KK]|-0,030]-0,021] 0,055 -
YAS : 153 SECH N pa— : 183
Sig.| 0,539 0,017 | 0,699 | 0,030 Sig.| 0,642 | 0,743 | 0,393 | 0,004
KK| -160"| -1317| 160" | .143 . : KK]|-0071| 128 | 0,110 | 195"
BBO ERITROSIT
Sig.| 0,012 | 0,041 | 0,013 | 0,026 Sig.| 0,270 | 0,047 | 0,086 | 0,002
) KK] -270"] 0,065 - ) ) . KK][ -1447]-0,120 * 1 0,021
BEL CEVRESI K] -270 293" | 150" | | skosiT K] -144 198
Sig.| 0,000 | 0,364 | 0,000 | 0,034 Sig.| 0,024 | 0,062 | 0,002 | 0,740

ADP: Adiponektin, KK: Korelasyon katsayisi, Sig: Significance (2 kuyruklu), BBO: Bel ¢evresinin
boya orani, VKI: Viicut kiitle indeksi,IG: Immatiir Graniilosit, NRBC: Cekirdekli Eritrosit, MCV:

Ortalama hiicresel hacim

74



Spearman Korelasyon Testi ile

Adiponektin ile Hbalc, trigliserit, glukoz, VK1, bel ¢evresi arasinda ters yonlii anlamli zay1f

korelasyon, HDL ile anlamli zayif korelasyon

FABP4 ile aglik glukoz ve iire ile anlamli ters yonlii zay1f korelasyon,

FSTLI ile Hbalc, glukoz, VK1, bel ¢evresi, immatiir graniilosit sayist arasinda anlamli

pozitif zayif korelasyon, HDL ile anlamli ters yonlii zayif korelasyon,

Irisin ile FSTL-1 ve total kolesterol arasinda anlaml1 zayif korelasyon,

Adiponektin ve FSTL1 arasinda anlamli orta dereceli ters yonlii korelasyon

FSTL1 ve irisin ile trigliserit seviyeleri arasinda anlamli orta dereceli korelasyon tespit

edilmigtir (Tablo 4.12).
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Sekil 4.33. FSTLI- Trigliserit degerleri korelasyon grafigi
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Sekil 4.34. Irisin- Trigliserit degerleri korelasyon grafigi
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Sekil 4.35. FSTLI- Adiponektin degerleri korelasyon grafigi
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spesifisite
A
AUC Std. Hata® | Asymptoti Asymptotic %95 Giiven Arahgi
¢ Sig. Alt Simir Ust Smir
0,702 0,033 0,000 0,637 0,766
B
FABP4 Olciime Gore Karar
Negatif Pozitif
Kriter
Negatif 105 (GN) 9(YP)
Pozitif 78 (YN) 51 (GP)
C

Sekil 4.36 FABP4- Koroner Arter Hastaligi ROC egrisi ve Ozellikleri

AUC: Egri altinda kalan alan, Std: Standart, Sig: significance, “ Nonparametrik varsayimda
b Sifir hipotezi: gercek alan= 0,5, GN: Ger¢ek Negatif, GP: Gergek Pozitif, YN: Yanlis Negatif,
YP: Yanhs Porzitif
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Koroner arter hastaligi tanisinda FABP4 kesim noktasi 0,584; sensitivite %39,53, spesifisite
%92,11, pozitif prediktif deger %85, negatif prediktif deger %57,38 olarak belirlenmistir (Youden
indeksi: 0,324). FABP4 i¢in kesim noktast 6,422 olarak alindiginda ise sensitivite %80,62
spesifisite %41,23 pozitif prediktif deger %60,82, negatif prediktif deger %65,28 olmaktadir
(Youden indeksi 0,218).

Koroner arter hastalig1 tizerine bagimsiz etkili faktorleri saptamaya yonelik binary lojistik
regresyon analizi ile olusturulan modelde Omnibus testi anlamlilik diizeyi 0,000 ve Hosmer and
Lemeshow Testi anlamlilik degeri 0,642 dir. Nagelkerke R Square 0,377 olup modeldeki
degiskenler Tablo 4.13’ te verilmistir.

Tablo 4.13. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri Modeli

95% Giiven
B Sig. Odds arahg

ratio Alt Ust

Smir Smir

Dislipidemi 1,206 0,003 3,341 1,489 7,494
Hipertansiyon 0,804 0,047 2,235 1,011 4,942
Yas 1,055 0,018 2,873 1,198 6,890
Sigara -0,381 | 0,369 0,683 0,297 1,571
Glukoz 1,738 0,037 5,687 1,114 29,018
Fabp4 1,818 0,002 6,158 1,922 19,733
irisin -0,571 | 0,157 0,565 0,256 1,246

Sabit 2,133 0,00 8,439

VKI: Viicut kitle indeksi, Sig: Significance
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ROC Egrisi
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Hata® | tic Sig. P =
Alt Stmir Ust Simir
ADP .843 .026 .000 .792 .895
IRISIN 699 034 .000 633 765
FSTL1 .892 .023 .000 .847 .938
FSTL&ADP&IRISIN 921 019 .000 .884 957
B
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OLCUME GORE KARAR

Negatif Pozitif

FSTL1
Negatif 120 (GN) 7(YP)
Pozitif 25(YN) 91 (GP)
KRITER Negatif Pozitif

ADP

Negatif 107 (GN) 20 (YP)
Pozitif 27 (YN) 89 (GP)
L. Negatif Pozitif

IRISIN
Negatif 85 (GN) 42 (YP)
Pozitif 38 (YN) 78 (GP)
Negatif Pozitif

FSTL1&ADP
.. Negatif 116 (GN) 11 (YP)
&IRISIN
Pozitif 17 (YN) 99 (GP)
C

Sekil 4.37. Metabolik sendromda ¢alisilan biyobelirte¢lerin ROC egrileri ve ozellikleri

AUC: Egri altinda kalan alan, Std: Standart, Sig: significance, * Nonparametrik varsayimda  Sifir
hipotezi: gercek alan= 0,5, GN: Ger¢cek Negatif, GP: Gergek Pozitif, YN: Yanlis Negatif, YP:

Yanlis Pozitif, ADP: Adiponektin

Metabolik sendrom tanisinda adiponektin kesim noktast 89,860; sensitivite %76,72,
spesifisite %84,25 pozitif prediktif deger %81,65 negatif prediktif deger %79,85 egri altinda kalan
0,610). Kesim noktasi
degerlendirildiginde sensitivite %66,38 spesifisite %92,9 pozitif prediktif deger %89,53 negatif

alan 0,843 olarak belirlenmistir (Youden indeksi

prediktif deger %75,16 olarak hesaplanmistir (Youden indeksi 0,593).

icin 69,108
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Metabolik sendrom tanisinda FSTL1 kesim noktast 73,995; sensitivite %78,45, spesifisite
%94,49, pozitif prediktif deger %92,86, negatif prediktif deger %82,76 egri altinda kalan alan 0,892
olarak belirlenmistir (Youden indeksi 0,729). Kesim noktasi i¢in 56,374 degerlendirildiginde
sensitivite %84,48 spesifisite %85,04 pozitif prediktif deger %83,76 negatif prediktif deger %85,71
olarak hesaplanmistir (Youden indeksi 0,695).

Metabolik sendrom tanisinda irisin i¢in kesim noktas1 4,501; sensitivite %67,24, spesifisite
%66,93, pozitif prediktif deger %65, negatif prediktif deger %69,11 egri altinda kalan alan 0,700
olarak belirlenmistir (Youden indeksi 0,342). Kesim noktasi i¢in 7,5308 degerlendirildiginde
sensitivite %43 spesifisite %90,55 pozitif prediktif deger %80,65 negatif prediktif deger %63,54
olarak hesaplanmistir (Youden indeksi 0,337).

Metabolik sendrom tanisinda adipokin ve kardiyomiyokinlerin birlikte kullanilabilmesi
amaciyla aragtirdigimiz FSTL1&irisin&adiponektin degeri kesme degeri 0,389 iken sensitivitesi
%85,34 spesifisitesi %91,34 pozitif prediktif deger %90 negatif prediktif deger %87,22 egri altinda
kalan alan 0,921 olarak bulunmustur (Youden indeksi 0,767). Egri altinda kalan alan %95 giiven
aralig1 ile degerlendirildiginde FSTL1&irisin&adiponektin degerinin biyobelirteclerin tek basina

Ol¢limlerine gore istatistiksel olarak anlamli farki gosterilememistir.

Metabolik sendrom igin 6lgiilen biyobelirtecler ve etkili faktorlerle birlikte yapilan binary
lojistik regresyon analizi ile olusturulan modelde Omnibus testi anlamlilik diizeyi 0,000 ve Hosmer
and Lemeshow Testi anlamlilik degeri 0,354’ tiir. Nagelkerke R Square 0,898 olup modeldeki
degiskenler Tablo 4.14° te verilmistir.
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Tablo 4.14. Metabolik Sendrom Binary Lojistik Regresyon modeli

%95 Giiven
B Sig. Odds arahg ]

ratio Alt Ust

Smir Smir
Trigliserit 4,766 | 0,000 | 117,4 9,023 | 1527,43

HDL -4,918 | 0,001 | 0,007 | 0,0004 0,119
Hipertansiyon 5,949 0,000 | 383,54 | 17,305 | 8500,17
Yas 2,469 | 0,018 11,8 1,524 91,498
Bel Cevresi 5917 | 0,000 | 371,22 | 15,205 | 9063,08

Adiponektin -2,932 | 0,019 | 0,053 0,005 0,614
FSTL1 3,179 | 0,008 | 24,024 | 2,304 | 250,469

Irisin 0,247 | 0,778 | 1,280 | 0230 | 7,107
Achik Glukozu 3,137 | 0,001 | 23,032 | 3,343 | 158,692

Sigara -0,135 | 0,878 | 0,873 0,155 4,933

Sabit 0,996 | 0,140 | 2,707

VKI: Viicut kitle indeksi, Sig: Significance

Irisin, adiponektin ve FSTL1 ve metabolik sendromu olusturan diger parametreler birlikte
degerlendirildiginde irisinin anlamli katkis1 gosterilememisken FSTL1 ve adiponektin modele

anlamli katki saglamistir (sirastyla p=0,008 ve p=0,019).
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5 TARTISMA

Hem erken tan1 hem de kardiyovaskiiler hastaligi hedef alan farmakolojik tedavilerdeki son
gelismelere ragmen, kardiyovaskiiler 6liim orami diinya ¢apinda 6nde gelen 6lim nedenidir.
Kardiyovaskiiler hastaligin artan sikligi, kalp ve damar hastaligina yol acan tiim olasi
mekanizmalar1 agiklama ve kardiyovaskiiler hastaligi iyilestirmek i¢in olasi bir tedavi bulma

konusuna ilgiyi artirmistir (Peng vd., 2023).

Giliniimiizde yas, aile Oykiisii, sigara i¢imi, hipertansiyon varligi, hiperkolesterolemi, diisiik

HDL ve diabetes mellitus koroner kalp hastalig1 i¢in bilinen risk faktorleridir.

Ateroskleroz giliniimiizde kismen kronik bir diisiik-diizeyli inflamasyonun sonucu oldugu
diistinilmektedir ve inflamasyon plak baslamasi, ilerlemesi ve trombozunun énemli bir unsurudur.
Bu hipotez deneysel ve epidemiyolojik calismalarla desteklenmistir. Diisiik diizeyli inflamasyonun

biyolojik gostergeleri arasinda CRP klinik acidan yararlidir.

Yukarida siralanan major ve bagimsiz risk faktorlerinin yani sira bazi diger etkenler ve yeni
tanimlanan risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda, fiziksel aktivite azligi,
aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein(a) yiiksekligi, hiperhomosisteinemi,
protrombotik ve proinflamatuar risk faktorleri sayilabilir. Sedanter yasam tarzi, koroner kalp

hastalig1 i¢in 6nemli, bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Ruhi depresyon, kaygi durumu, diismanlik duygusu ve sosyal yalnizlik gibi psikososyal
etkenler, hem sigara igme gibi riskli davranislara eslik etmesi yaninda, sempatik sinir sistemini
aktive etmeyi de igeren dogrudan fizyopatolojik mekanizmalar yoluyla koroner kalp hastaligi
riskini artirirlar. Sosyal destek eksikligi normal otonom tonusunu bozmak suretiyle hem saglikli
hem de koroner kalp hastaligi bulunan kisilerde kardiyovaskiiler riskte yiikselmeye neden olur.
Buna karsilik, baz1 hayat tarzi faktorleri kardiyoprotektif niteliktedir. Bazi saglikli sosyal baglanti

bicimlerinin kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 bildirilmistir.

Calismamizda aile Oykiisii, fiziksel aktivite azligi, diyet ve psikososyal etkenlerin
degerlendirilmemesi olusturulan modelin limitasyonlaridir. Bu modelde sadece oOl¢iilebilen
degiskenler dahil edilmistir. Gogiis agris1 ve niteligi ile diger semptomlar, fiziksel aktivite veya

egzersiz siiresi aragtirmaya dahil edilmemistir.
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Koroner arter hastalig1 tanisinda FABP4 seviyeleri ROC egrisi ile degerlendirildiginde egri
altinda kalan alan 0,702 olmustur (%95 Giiven aralig1 0,637- 0,766). 0,584 kesim noktasina goére
spesifisite %92,11 ve sensitivite %39,53 olarak bulunmustur. Ayni1 kesim noktasina gore koroner
arter hastalig1 olmayan 105 kisi ve olan 51 kisi dogru siniflandirilabilmis iken 78 kisi yanlis negatif
ve 9 kisi yanlis pozitif olarak degerlendirilmistir (pozitif prediktif deger %85, negatif prediktif
deger %57,38).

Daha dnceki ¢alismalarda Hau ve arkadaslart FABP4 diizeyleri kadinlarda karotis aterosklerozu
ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu (Hao vd., 2014b), Chow ve arkadaslar1 dolasimdaki FABP4
diizeyinin KVH gelisimini bagimsiz olarak éngoérdiigtinii (Chow vd., 2013c), Mankowska-Cyl ve
arkadaglar1 FABP4’ {in aterojenik risk profilinin bir &ngoriiciisii oldugunu bildirmislerdir

(Mankowska-Cyl, Krintus, Rajewski, vd., 2013).

Xiao ve arkadaslar1 ¢calismalarinda dolasimdaki FABP4 diizeyleri, tip 2 diyabet hastalarinda
subklinik ateroskleroz gelisimini bagimsiz olarak ongérdiigiini (Y. Xiao vd., 2018), Wu ve
arkadaglar1 da FABP4 seviyelerinin diyabetli hastalarda olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar

ongorebildigini bildirmislerdir (M. Z. Wu vd., 2020b).

Niu ve arkadaslar1 serum FABP4 diizeylerini HbAlc ile ve obez diyabetik deneklerde
inflamatuar sitokin diizeyleri (C-reaktif protein ve IL-6) ile anlaml sekilde iliskili bulmuslardir

(Niu vd., 2016b).

Bazal FABP4 seviyesi, aterosklerozun bir belirteci olan karotis intima-media kalinligindaki
yillik degisimle bagimsiz olarak iliskilidir (Furuhashi vd., 2018a). Ayrica serum FABP4 diizeyinin
uzun vadeli kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi 6ngordiigii bildirilmistir (Chow vd., 2013a;
Eynatten, Breitling, Roos, vd., 2012; Furuhashi, Ishimura, Ota, Hayashi, Nishitani, Tanaka,
Yoshida, Shimamoto, Hotamisligil, vd., 2011; G. Liu, Ding, Chiuve, Rimm, vd., 2016).

Statin (Karpisek vd., 2007), eikosatetraenoik asit (EPA)/dokosaheksaenoik asit (DHA) ajani
(Furuhashi, Hiramitsu, vd., 2016), anjiyotensin II reseptor blokeri (ARB) (Furuhashi, Mita, vd.,
2015) ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitorii (Furuhashi, Hiramitsu, vd., 2015) dahil olmak tizere ¢esitli
ilaglar FABP4 seviyelerini azaltabilir. Ote yandan, insiilin duyarlilastirict tiyazolidindion olarak
bilinen bir PPAR y agonisti olan pioglitazon ile tedavi, FABP4 seviyelerini artirir (Cabré vd., 2007).
Dislipidemi ve aterosklerozun dogas1 geregi calismaya katilan hastalardan bu ilaglar1 kullananlar

mevcuttur ve FABP4 seviyelerine etkisi ¢alismamizda agik sekilde degerlendirilememistir.
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FABP4, KVH ig¢in bir biyobelirte¢ olarak onerilmistir. FABP4 inhibisyonuna iliskin klinik
Oncesi caligmalar umut verici sonuglar gostermistir, ancak FABP4 hakkindaki anlayisin hala
yetersiz oldugunu diislindiiren paradoksal sonuglar da vardir. FABP4 inhibisyonunun insanlarda
giivenligi iyi bir sekilde incelenmemistir. FABP4' i kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giivenilir bir
biyobelirte¢ ve terapdtik hedef olarak gosterebilmek i¢in hem hayvan modellerinde hem de
insanlarda FABP4 ekspresyonunun ve inhibisyonunun profillenmesine iliskin daha fazla aragtirma

yapilmasi1 gerekmektedir.

FABP4 fonksiyonunun spesifik inhibitdrleri, ndtralize edici antikorlar1 veya tanimlanmamis
reseptOrlerin antagonistleri tarafindan farmakolojik olarak degistirilmesiyle, FABP4 ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklar i¢in yeni tedavi stratejilerinde hedef

molekiil olabilecektir.

Calismamizla elde ettigimiz verilere gore zayif &normal bireylerle kiyaslandiginda asiri
kilolu ve obez bireylerin serum FSTL1 seviyeleri anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (Sirasiyla
p=0,0003 ve p <0,0001). Asir1 kilolu ve obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Calismaya katilan bireylerden diyabeti olanlarin serum FSTL1 seviyeleri

istatistiksel olarak anlamli yiiksek Sl¢iilmiistiir (p<0,0001).

Metabolik sendromu bulunan Grup 2 ve 4’ iin FSTL1 diizeyleri Grup 1 (kontrol grubu)
diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (<0,0001). Koroner arter hastaligi olmayan
gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup1 ile metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin
arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p <0,0001). Koroner arter hastalifi olan gruplardan
metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin

arasinda anlamli yilikseklik saptanmistir (p <0,0001).

Calismadaki tiim katilimecilarin degerleri incelendiginde serum FSTL1 seviyelerinin aclik

serum trigliserit seviyeleri ile anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur (r= 0,428, p=0,000)

Calismamizdaki verilere benzer sekilde Shan Yang ve arkadaslar1 da FSTL-1 diizeylerini
aclik plazma glukozu, bel ¢evresi, kan basinci, trigliserit diizeyleri ve viseral adipozite indeksi ile
pozitif olarak iligkili bulmuslar, binary lojistik regresyon analizi ile serum FSTL-1 diizeylerinin

metaboliks sendrom ve insulin direnci ile belirgin sekilde iliskili oldugunu gdstermisglerdir (S. Yang
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vd., 2021).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarin sonuglarna goére FSTL1, hipertrofi, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi, dilate kardiyomiyopati, akut koroner sendrom gibi bir dizi
kardiyovaskiiler durumda miyokardda ve serumda ytikselir (Gorelik vd., 2012; Ling vd., 2022;
Uematsu vd., 2020). Baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in serum FSTL1 diizeylerinin hastaligin
siddeti ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur. Hayvan modelleri {izerinde yapilan
aragtirmalarda, FSTL1’ in anjiyogenezi iyilestirdigi ve apoptoz, hipertrofi, inflamasyon, kardiyak
yeniden sekillenme ve fibrozisi azaltarak koruyucu etki sagladig: bildirilmistir (EI-Armouche vd.,
2011; B. L. Livd., 2016). Calismamizda hipertansif hastalarda serum FSTL1 seviyeleri normotansif
bireylere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,0026). Yurie Yamazaki ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada FSTL1 seviyeleri koroner arter hastaliinin siddeti ile iliskili
bulunmustur (Yamazaki vd., 2021). Fakat ¢alismamizda koroner arter hastaligi olan bireylerin

FSTL1 seviyeleri ile olmayan bireylerin seviyeleri arasinda anlamli fark tespit edilememistir.

Metabolik sendrom tanisinda FSTL1 seviyeleri ile ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan
0.892; kesim noktas1 73,995 olarak belirlenmistir. Bu kesim noktasina gore sensitivite %78,45
spesifisite %94,49 pozitif prediktif deger %92,86 ve negatif prediktif deger %82,76 olarak
bulunmustur. Metabolik sendrom durumuna gore calismaya katilan bireylerin 120° si gercek
negatif, 91 i gercek pozitif olarak siniflandirilabilirken 7 kisi yanlis pozitif ve 25 kisi yanlis negatif

olarak belirlenmistir.

FSTL1 doku kaynagina ve translasyon sonrast modifikasyonlara bagl olarak cesitli etkiler
gosterebilir. Ornegin, miyokardiyal kaynakli glikozile FSTLI, akut kardiyak hasarin erken
tedavisinde kullanilabilmesine ragmen, tam bir iyilesme i¢in yeterli degildir; bunun yerine,
rejenerasyonu tesvik eden epikardiyal kaynakli glikozile olmayan FSTL1' e ihtiyag¢ vardir (Mattiotti
vd., 2018b). Ozellikle ¢alismalar arasindaki celiskili sonuclar1 anlamaya calisirken glikozilasyon
durumu farkli doku, model ve organizmalar arasinda degisebileceginden, farkli sekilde
glikozillenmis FSTL1' in farkli molekiiler etkiler uygulayabilecegini akilda tutmak onemlidir.

Glikozilasyon durumuna gore degerlendirme yapilamamasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.

IIk olarak 1990larin ortalarinda tanimlanan adipokinlerden adiponektinle ilgili ¢aligmalar
sistemik metabolik homeostazi saglayan mekanizmalar hakkindaki anlayisimizi gelistirmistir ve bu

konuda ¢ok sayida ¢aligma yapilmstir.
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Calismamizda asir1 kilolu ve obez bireylerin adiponektin seviyeleri zayif &normal bireylere
gore anlamli olarak diigiik bulunmustur (p <0,0001) Diyabetik bireylerin adiponektin seviyeleri
diyabetik olmayan bireylerin adiponektin seviyelerine gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0,0001).

Normotansif bireylerin adiponektin seviyeleri ile hipertansiyon tanisi olan bireylerin seviyeleri

arasinda istatistiksel anlamli bir fark gosterilememistir.

Grup 1 (kontrol grubu) serum adiponektin seviyeleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur
(p<0,0001). Koroner arter hastalig1 olan gruplarda (Grup 3 ve 4) adiponektin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,0305 ve <0,0001). Koroner
arter hastalig1 olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 1 ile metabolik sendromu
olan Grup 2 bireylerin arasinda anlaml diisiikliik saptanmistir (p <0,0001). Koroner arter hastaligi
olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup

4 bireylerin arasinda anlamli diisiikliik saptanmistir (p <0,0001).

Calismadaki tiim katilimcilarin degerleri incelendiginde serum adiponektin seviyelerinin serum

FSTL1 seviyeleri ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (r= 0,672, p=0,000)

Metabolik sendrom tanisinda adiponektin seviyeleri ile ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan
alan 0,843; kesim noktas1 89,860 olarak belirlenmistir. Bu kesim noktasina gore sensitivite %76,72,
spesifisite %84,25 pozitif prediktif deger %81,65 ve negatif prediktif deger %79,85 olarak
bulunmustur. Metabolik sendrom durumuna gore ¢aligmaya katilan bireylerin 107’si gercek negatif,
89’u gercek pozitif olarak siniflandirilabilirken 20 kisi yanlis pozitif ve 27 kisi yanlis negatif olarak

belirlenmistir.

Hem Kklinik verilerden hem de deneylerden elde edilen artan kanitlar, adiponektinin
kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisinde c¢ok sayida yararli etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Adiponektin, adipoz doku, miyokardiyal hiicreler ve vaskiiler sistem arasindaki
capraz iletisimin temel aracidir. Ancak, adiponektinin ¢esitli oligomerik formlarinin damar sistemi
ve kalp tlizerinde farkli etkileri olup olmadig1 agikliga kavusturulmalidir. AdipoR1 ve AdipoR2' nin
hem kalp hiicrelerinde hem de kan damarlarinda ifade edilmesine ragmen, kardiyovaskiiler islevi
diizenlemedeki rolleri su ana kadar tam olarak arastirilmamistir. AdipoR1 ve AdipoR2' ye ek

olarak, T-kadherin, adiponektinin kardiyoprotektif etkilerinde yer alan bir adiponektin etkilesimli
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reseptor olarak tanimlanmistir. Ek olarak, APPL1, AdipoR1 ile etkilesime giren bildirilen bir alt
akis adaptor proteinidir. Ancak, kardiyovaskiiler sistemde T-kadherin, AdipoR1, AdipoR2 ve
APPLI arasindaki iliskinin daha fazla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Dahasi, adiponektin,
adiponektinin yararli etkilerini aracilik eden AMPK sinyallemesini aktive edebilir. Ancak,

adiponektin sinyallemesinin alt akis hedefleri tam olarak tanimlanmamastir.

Birgok klinik calisma, adiponektinin artmis kardiyovaskiiler riskle ters orantili oldugunu
gostermistir ve hipo-adiponektinemi, kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir kardiyovaskiiler
risk faktorii olarak belirlenmistir. Caligmamizda da gruplar arasindaki degerlendirmelere gore
benzer sonuclar elde edilmis ama koroner arter hastalifi regresyon modelinde anlamli fark
gosterilememistir. Adiponektinin kardiyovaskiiler hastaligin bagimsiz bir biyobelirteci veya
kardiyovaskiiler hastalik i¢in tedavi araci olarak kullanilip kullanilamayacagi daha fazla agikliga

kavusturulmalidir.

Adiponektinin kapsamli ve sistematik bir sekilde anlagilmasi hayati 6nem tagimaktadir. Klinik
caligmalarda iyi tasarlanmis ¢ok faktorlii gostergeler ile birlikte randomize ¢ift kor kontrolli

denemeler gereklidir.

Metabolik sendrom agisindan, adiponektin, FSTL1 ve irisinin birlesik etkilerinin
degerlendirilmesi, bu faktorleri tek tek incelemek yerine, bu adipokin ve kardiyomiyokinlerin nasil
calistigina dair daha iyi i¢goriiler saglayabilir. Metabolik sendromla ilgili kritik sorulara cevap
bulmak, bize yalnizca adipoz doku biyokimyasinin tamami hakkinda degil, ayn1 zamanda obezite
ve insiilin direnci sirasinda sistemik metabolik homeostazi koruyan kritik tiim viicut sinyal ekseni

hakkinda da yeni i¢gdriiler saglayacaktir.

Irisin, esas olarak fiziksel egzersiz sirasinda iskelet kasinda sentezlenen ve vaskiiler onarimin
artirtlmasi ve vaskiiler inflamasyonun, dislipideminin ve oksidatif stresin inhibisyonu dahil olmak
iizere ¢esitli biyolojik etkiler gdstermek iizere kan dolasimina salinan egzersizle indiiklenen bir
miyokindir. Irisinin vaskiiler biyolojiyi diizenlemedeki kritik rolii nedeniyle, ateroskleroz igin
potansiyel bir terapdtik hedef olarak kabul edilir. Aterosklerotik lezyonlar sirasinda irisinin
diizenleyici roliine odaklanan giincel calismalar ¢ogunlukla hayvan modelleri ve kiiltiirdeki
hiicrelerle yiiriitiilmiistiir ve irisin miidahalesi kapsaminda ilgili hastaliklarin spesifik gelisiminin

kapsamli degerlendirmesine iliskin ilgili klinik ¢alismalar devam etmektedir.
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Caligmamizda koroner arter hastaligi olmayan bireylerin irisin seviyeleri 4,85 (0,03- 18,2) iken
koroner arter hastaligi olan bireylerin irisin seviyeleri 4,03 (0,03- 12,7) ve istatistiksel anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p= 0,0072). Diger risk faktorleri ile birlikte yapilan binary lojistik

regresyon analizinde bu farklilik gosterilememistir.

Calismamizda normal ve zay1f bireyler ile obez bireylerin serum irisin seviyeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,0351). Hipertansiyonu olan bireylerin irisin seviyeleri ile
normotansif bireylerin seviyeleri arasinda anlaml farklilik saptanmistir (p=0,028). Diyabeti olan
bireylerin irisin seviyeleri ile diyabeti olmayan bireylerin seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Koroner arter hastaligi olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 1 ile
metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p <0,0001).
Koroner arter hastalig1 olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan grup 3 ile metabolik

sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (p= 0,0123).

Calismadaki tiim katilimcilarin degerleri incelendiginde serum irisin seviyelerinin aglik serum

trigliserit seviyeleri ile anlaml1 korelasyon gosterdigi bulunmustur (r= 0,423, p=0,000)

Metabolik sendrom tanisinda irisin seviyeleri ile ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan
0,700; kesim noktas1 4,501 olarak belirlenmistir. Bu kesim noktasina gore sensitivite %67,24
spesifisite %66,93 pozitif prediktif deger %65 ve negatif prediktif deger %69,11 olarak
bulunmustur. Metabolik sendrom durumuna gore ¢alismaya katilan bireylerin 85’ 1 gercek negatif,
78’ 1 gercek pozitif olarak siniflandirilabilirken 42 kisi yanlis pozitif ve 38 kisi yanlis negatif olarak

belirlenmistir.

Kilolu ve obez insanlarda irisin seviyesinin CRP ile korele olarak yiiksek oldugu, Elham
Eslampour ve arkdaslarinin sistematik derlemesinde gosterilmistir (Eslampour vd., 2019). Shanhu
Qiu ve arkadaslarin metaanalizine gore insulin direnci ve irisin seviyelerinin dogrudan ve pozitif
iliskili oldugu ama genis epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (Qiu vd., 2016).
Chuan Wang ve arkadaslar polikistik over sendromu ve irisin ile ilgili arastirmalarinda irisin ile
insulin direnci arasinda anlamli iliski gosteremediklerini ama bunun kiigiik 6rneklem biiytikligl
sebebiyle olabilecegini sdylemislerdir (C. Wang vd., 2018). Jue Jia ve arkadaslarinin meta

analizinde obez bireylerde dolasimdaki irisin seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla daha ytiksek
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oldugu bildirilmis ve obezitenin 6ngdriilmesinde dolasimdaki irisin seviyeleri ile obezite arasindaki
iligkiyi tanimlamanin 6nemini vurgulamiglardir (J. Jia vd., 2019). Karan S Rana ve arkadaslar1 aglik
plazma irisin diizeylerinin, saglikli goniilliilere kiyasla T2DM hasta grubunda 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugunu ve plazma irisin seviyelerinin viicut kitle indeksi viicut yag yiizdesi HbAlc ve
cozlinlir E-selectin ile pozitif bir korelasyon gosterdigini bildirerek irisinin, obezite ve
kardiyovaskiiler diyabet alaninda potansiyel bir tedavi hedefi oldugunu sdylemislerdir (Rana vd.,

2017).

Irisin tespit yontemleri irisin seviyesi degerlendirmesini etkileyebilir; bu konu Maak ve
arkadaslar1 tarafindan tartisilmistir (Maak vd., 2021). Irisin tespiti igin ¢esitli yaklasimlar
kullanilmistir, ancak ELISA ve kiitle spektrometri (MS) yaygin olarak kullanilir. ELISA' dan elde
edilen irisin degerleri kiitle spektrometriden elde edilen degerlerden agik¢a daha yiiksektir. ELISA
ile belirlenen insan irisin degerleri yaklasik 110 ng/ml' den (Huh vd., 2012) yaklasik 9 pg/ml' ye
kadar (Cuthbert vd., 2017) degismektedir. Islam ve arkadaslari, ELISA kitleri ile Fndc5 geninin
susturuldugu farelerde dolasimda irisin tespit etmistir (Islam vd., 2021). Ancak, Albrecht ve
arkadaglar1 Western Blot ve ELISA' da kullanilan ¢esitli antikor tiplerini degerlendirmis ve hepsinin
hem glikozile hem nonglikozile irisini tespit edebildigini ve irisin bantlarina biiyiik, spesifik
olmayan bantlarin da eslik ettigini bildirmistir (Albrecht vd., 2015, 2020). Perakakis ve arkadaslari
yaygin olarak kullanilan birka¢ ELISA kitini analiz ederek bu ELISA kitlerindeki antikorlarin
eksojen rekombinant irisini tespit edebildigini ve antikorlar tarafindan tespit edilen protein dizisinin
MS tarafindan tanimlanan irisin dizisiyle eslestigini ortaya koymustur (Perakakis vd., 2017). Sonug
olarak bu kitlerden elde edilen degerler dogru olmasa da yaygin olarak kullanilan ticari ELISA
kitlerinin irisin seviyelerindeki degisimi tespit etmek i¢in yeterli oldugu sonucuna varilabilir. MS
tabanli yontemler ELISA' dan daha giivenilir goriinse de numune hazirlama gibi diger faktorler
sebebiyle ayni Ornekte tekrarlanan irisin ¢alismasinda sonuglar 6nemli farklilik gostermektedir

(Albrecht vd., 2020).

Irisin aterosklerozun ilerlemesi igin potansiyel bir dngériicii belirteg ve terapétik bir hedef
olarak tanimlanmis olsa da prospektif klinik ¢aligmalarin eksikligi nedeniyle irisinin potansiyel bir
prognostik biyobelirte¢ olarak rolleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ayrica irisinin spesifik
reseptoriiyle etkilesiminin birden fazla yolun aktivasyonunu nasil indiikledigine dair daha kesin

mekanizmalar1 belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Irisin, goklu biyolojik islevleri nedeniyle umut vadeden bir terapdtik hedeftir. Irisinin etkileri
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tartigmal1 olsa da ¢ok sayida hayvan g¢aligmasi, dogrudan irisin uygulamasinin metabolik veya
metabolik olmayan hastaliklar i¢in faydali oldugunu gostermektedir. Ancak, klinik 6ncesi sonuglar
dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir ¢linkii metabolik durumlar kemirgenler ve insanlar arasinda
acikca farklilik gostermektedir. Bugline kadar, hastalarda irisinin etkilerini degerlendirmek icin
yeterli calisma yoktur. Sonug olarak, irisinin potansiyel klinik degerini analiz etmek zordur ve bu

alanda daha fazla degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Inflamatuar ve enfeksiydz olaylarda gerceklesen immatiir graniilosit sayisinda artis, aktif bir
kemik iligini gosterir. Calismamizda immatiir graniilositin seviyeleri metabolik sendromu olan
Grup 2 ve Grup 4’ teki seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p sirasiyla

0,027 ve 0,000). Regresyon analizinde 6nemi gosterilememistir.

Metabolik sendrom ve sigara igme arasindaki iliski kilavuzlarda ¢ok¢a vurgulanmasa da gesitli
makalelerde sigara igme ile metabolik sendrom arasindaki iligkinin, diger yardimci degiskenler
ayarlandiktan sonra bile devam ettigi ve bunun muhtemelen sigara i¢gmenin insiilin direnci
iizerindeki etkisinin bir yansimasi oldugu bildirilmistir (ATTVALL vd., 1993; Park vd., 2003; J.
Wang vd., 2022). Calismamizda lojistik regresyon analizine sigara igme durumu dahil edilmis fakat

anlamli bulunmamastir.

Calismamizda metabolik sendrom iligkili lojistik regresyon analizinde Trigliserit, HDL,
hipertansiyon, yas, bel ¢evresi, aglik glukozu, adiponektin, FSTL1 modele anlamli katki
saglamaktadir. Irisin seviyeleri gruplar arasinda farklilik gdstermekle birlikte bu degiskenlerle

birlikte modelde anlamli bulunmamustir.

Gruplar arasinda metabolik sendroma gore seviyelerinde anlamli farklilik bulunan FSTLI,
irisin ve adiponektin seviyeleri ile birlikte olusturulan FSTL1&irisin&Adiponektin degeri icin
ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0.921 iken (%95 giiven araligi 0.884-0.957 olarak
bulunmugtur.) adiponektin ve FSTL1’ in tek basma Olglimiine goére anlamli farklilik elde

edilmemistir.
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6 SONUC

Kardiyovaskiiler arastirmalar, miyokardin kardiyokinler olarak bilinen genis bir
yelpazedeki habercileri salgilama yetenegine sahip dinamik, diger organlarin isleyisiyle yakindan
iligkili bir organ oldugunu ayn1 zamanda adipokinlerin de 6nemli bir metabolik doku olan adipoz
dokudan kalbe mesajlart iletebildigi kavramimi giderek daha fazla desteklerken, bu dokular
arasindaki capraz konusma hakkindaki mevcut bilgileri degerlendirmek kritik dneme sahiptir. Bu
sinyallerin dogas1 gercekten cift yonliidiir, ¢iinkii miyokarddaki hasarin periferik metabolik
degisiklikleri etkiledigi goOsterilmistir; tersine, obezite ve tip 2 diabetes mellitus gibi sistemik
hastaliklar, miyokardda bir dizi dogrudan fenotipik degisiklik ile KVH’ 1 siddetlendiren inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gibi dolayl etkilerle iligkilidir. Hem koruma hem de patolojik durum sirasinda
kardiyak sagligi etkileyebilen gercekten benzersiz bir iletisimde rol alan epikardiyak adipoz

dokunun dogasini incelemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, metabolik hastalik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin birbirleri iizerindeki
sonuglarin1 belirleyen adipokinler, miyokinler ve kardiyokinler arasinda hassas ve dinamik bir
denge vardir. Gelecekteki c¢abalar, adipoz dokunun sistemik, metabolik ve hiicresel homeostaza
katkilarint degerlendirirken yalnizca anabolizmay1 degil, ayn1 zamanda adipoz doku tarafindan

sinyallerin metabolizmasini ve katabolizmasini da dikkate almalidir.

Yeni kardiyokinlerin hem terapotik hedefler hem de klinik denge agisindan rolii hakkinda
heniiz ¢cok az sey bilinmektedir. Kalp, adipoz doku ile birlikte viicudun geri kalaniyla arz ve talebi
miizakere ederken bir¢ok dili konusabilen, son derece geligsmis bir endokrin ve parakrin organ

olarak kendini gostermeye devam edecektir.
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