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ÖZET 

KORONER ARTER HASTALIĞINDA FABP4, ADİPONEKTİN, İRİSİN, 

 FSTL1 DÜZEYLERİ VE METABOLİK SENDROM İLİŞKİSİ 

Dr. Meltem UYANER KAN 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

KONYA 2024 

Amaç: Kardiyovasküler hastalıklar, erken tanı ve tedavideki gelişmelere rağmen dünya 

çapında önde gelen ölüm nedenleri arasındadır. Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıkların 

gelişimi ile ilişkili birden fazla risk faktörünü bir arada barındıran bir metabolik disfonksiyondur. 

Sistemik metabolik homeostazda adipokinler, kardiyokinler ve miyokinler kritik rol oynamaktadır. 

Bu çalışmada, metabolik habercilerden FABP4, adiponektin, FSTL1 ve irisinin metabolik sendrom 

ve koroner arter hastalığı ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Yöntem: Elektif koroner anjiyografi yapılan 243 hastanın serum FABP4, FSTL1, 

adiponektin ve irisin düzeyleri ölçüldü. Bulgular koroner arter hastalığı (KAH) ve metabolik 

sendrom (MetS) varlığına göre istatistiksel olarak analiz edildi. 

Bulgular: Koroner arter hastalığı olan ve olmayan hastalarda serum FABP4 (p<0,0001) ve 

irisin (p= 0,0072) seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Binary lojistik 

regresyon analizinde, FABP4 düzeylerinin KAH ile ilişkili bağımsız bir faktör olduğu tespit edildi 

(p= 0,002 Odds ratio 6,158 (%95 güven aralığı 1,922- 19,733)). Metabolik sendrom varlığına göre 

adiponektin, FSTL1 ve irisin seviyelerinde anlamlı farklılık gözlendi. Seçilen kardiyomiyokin ve 

adipokin seviyelerinin birlikte değerlendirilmesinin metabolik sendrom için katkı sağladığı 

istatistiksel olarak gösterilemedi ancak binary lojistik regresyon analizi ile serum FSTL-1 ve 

adiponektin düzeylerinin MetS ile belirgin bir şekilde ilişkili olduğu tespit edildi (sırasıyla p=0,008 

Odds ratio 24,024 (%95 güven aralığı 2,304- 250,469); p=0,019 Odds ratio 0,053 (%95 güven 

aralığı: 0,005-0,614)).  

Sonuç: FABP4 düzeyleri KAH ile anlamlı ilişkiler gösterirken, FSTL1, adiponektin 

düzeyleri MetS ile ilişkilendirilmiştir. Bulgularımız, bu biyobelirteçlerin tanı aşamasında umut 

vadettiğini ortaya koymaktadır ve terapötik olarak hedeflenebilmeleri için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

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, FSTL1, 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 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

 
 
A-FABP: Adiposit tipi yağ asidi bağlayıcı protein 

ATP: Adenozin trifosfat 

BBO: Bel çevresinin boya oranı 

CRP: C reaktif protein 

dL: Desilitre 

EpAT: Epikardiyal adipoz doku 

fL: femtolitre 

FABP: Yağ asidi bağlayıcı proteinler 

FFA: Serbest yağ asidi 

FST: Follistatin 

g: gram 

HRP: Horseradish peroksidaz 

hs-cTnT: Yüksek duyarlıklı kardiyak troponin T 

IL: İnterlökin 

KAH: Koroner arter hastalığı 

KVH: Kardiyovasküler hastalıklar 

L: litre 

MetS: Metabolik sendrom 

MS: Kütle spektrometri 

mL : Mililitre 

μL: Mikrolitre 

MI: Miyokard enfarktüsü 

ng: nanogram 

OD: Optik dansite 

Ort: Ortalama, 

ROS: Reaktif oksijen türleri 

SS: Standart sapma 

TMB: 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine 

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus 

VKİ: Vücut kitle indeksi 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Koroner arter hastalığı (KAH), epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile 

karakterize bir süreçtir. Bu patolojik süreç kararlı ve uzun olabileceği gibi, plak yırtılması 

veya akut aterotrombotik olay nedeniyle kararsız hale gelebilir. Hastalık kronik, çoğunlukla 

ilerleyici ve klinik olarak sessiz dönemlerde bile ciddidir. Bu sürece yaşam tarzı 

değişiklikleri, farmokolojik ya da invaziv tedavilerle müdahale edilebilir (Neumann vd., 

2020). Dinamik KAH süreci, akut koroner sendromlar veya kronik koroner sendromlar 

olarak sınıflanabilen çeşitli klinik tablolarla sonuçlanır (Virani vd., 2023; Vrints, Andreotti, 

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

 

Son bulgularla birlikte kronik düşük dereceli inflamasyonun aterosklerozun 

başlangıçtan ilerlemeye, plak yırtılmasına ve aterosklerozun trombotik komplikasyonlarını 

takip tüm aşamalarında rol aldığı görülmüştür. Bu aşamalardaki hücresel ve moleküler 

etkileşimler temelde kronik inflamatuar fibroproliferatif hastalıklardakinden farklı değildir. 

İmmüno-inflamatuar sistemin dendritik hücreler, makrofajlar ve T ve B hücreleri gibi 

neredeyse tüm hücre tipleri birçok pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ile 

kemokinler, ateroskleroz sürecinde yer almaktadır. Kolesterolün hücrelerde birikmesiyle 

tetiklenen enflamatuvar yanıt ile interlökin-1b gibi enflamatuvar mediatörler üretilir. Hem 

enflamasyon hem immün sistem aterogenez sürecinde önemli rol oynar (Mach vd., 2019). 

 

Endotel işlev bozukluğu ve mikrovasküler hastalık KAH doğal seyrinde ilk 

bulgulardandır ve KAH’ a bağlı komplikasyon riskinde artışla ilişkilidir. Hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, diyabet, sedanter hayat, obezite, sigara ve aile öyküsü̈ gibi risk faktörleri 

prognozu olumsuz etkiler ama uygun tedaviler riski azaltabilir. Kalp hızı yüksek, sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu düşük, kalp yetmezliği, çoklu damar hastalığı olan, koroner 

darlıkları daha ziyade proksimal bölgelerde yerleşim gösteren, iskemisi yaygın, fonksiyonel 

kapasitesi kötü, yaşı ilerlemiş, ciddi depresyonu ve şiddetli anjinası olan kişilerde prognoz 

kötüdür (Montalescot vd., 2013). 

 

Metabolik sendrom (MetS) kardiyovasküler hastalıkların ve diyabetin gelişmesiyle 

ilişkili birden çok risk faktörünün birlikte bulunduğu bir metabolik disfonksiyondur. NCEP-

ATP III (US National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) uzlaşı 

kriterleri tanımlama için en sık kullanılan kriterlerdendir (Arslan vd., 2009). 

Kardiyovasküler risk öngörüsü ve prognoz belirleyebilmede Dünya Sağlık Örgütü, IDF 
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(International Diabetes Foundation) ve NCEP-ATP III kriterlerinin başarısı benzerdir. 

NCEP-ATP III uzlaşı kriterlerine göre MetS tanı kriterlerinde santral obezite-bel çevresi 

ölçümünde yükseklik, yüksek kan basıncı veya antihipertansif tedavi alınıyor olması, yüksek 

açlık plazma glukozu, trigliserit yüksekliği ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol 

düzeyinde düşüklük bulunmaktadır. Beş tanı kriterinden üçünün bir arada bulunması olguda 

MetS olduğunu gösterir (TEMD, 2019). 

 

Santral obezite ölçütlerinden bel çevresi ve bel çevresinin boya oranı (BBO), vücut 

kitle indeksine (VKİ) göre kardiyometabolik risk artışı ile daha ilişkili bulunmuştur. Bu 

sebeple obezite tanı ve sınıflamasında daha yaygın olarak VKİ kullanılsa da 

kardiyometabolik risk sınıflaması için VKİ ile birlikte bel çevresi ve BBO değerlerinin de 

hesaplanması önerilmektedir (TEMD, 2019). 

 

Adipoz doku, iskelet kası ve kalp fizyolojik ve patolojik durumlarda sırasıyla 

adipokinler, miyokinler ve kardiyokinler olarak adlandırılan biyoaktif moleküller sentezler 

ve salgılarlar. Ateroskleroz kronik inflamasyon olarak değerlendirildiğinden bu yana 

inflamasyon belirteçlerine ve ilgili çalışmalara yoğun ilgi gösterilmektedir. Bu moleküller 

ve aralarındaki etkileşim inflamatuar ve oksidatif hasarla, obeziteyle ve obezite ilişkili 

kardiyovasküler hastalıklarla ilgili bulunmuştur (Senesi vd., 2020). 

 

Adipokinler (adipositokin) yağ dokusu ile kalbin de içinde bulunduğu çeşitli periferik 

organların etkileşiminde rol alırlar. Adiponektin, leptin, resistin, plazminojen aktivatör 

inhibitör, TNFα en çok çalışılan adipokinlerden sadece bazılarıdır. Yağ asidi bağlayıcı 

proteinler (FABP) sitozolik yerleşimli, lipit taşınmasında rol alan, inflamatuar ve metabolik 

yolların koordinasyonunda görevli bir grup proteindir (Rodríguez-Calvo vd., 2017a). 

Adiposit-FABP (A-FABP, aP2 veya FABP4), adipositlerdeki sitozolik proteinlerden biri 

olmakla birlikte makrofajlarda ve endotel hücrelerinde de eksprese edilir. FABP4 

steatohepatit, ateroskleroz, metabolik sendrom, kalp yetmezliği vb. çeşitli durumların 

patogenezinde rol oynamaktadır (H. L. Li vd., 2021). Dokulardaki yüksek FABP4 mRNA 

seviyeleri ve yüksek serum FABP4 seviyeleri obezite, insülin direnci, hipertansiyon, 

inflamasyon, ateroskleroz, MetS ile ilişkili bulunduğundan FABP4 metabolik ve 

kardiyovasküler hastalıklarda bağımsız bir biyobelirteç olarak önerilmektedir (Rodríguez-

Calvo vd., 2017a). 
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MetS' in mihenk taşı visseral obezite olarak da bilinen santral obezitedir. Aşırı kalori 

alımı sonrası fazla enerji; öncelikle bel ve gövde çevresinde adipoz doku birikimi, adiposit 

hipertrofisi, hipoksi ve beraberinde hücre ölümü sonrasında makrofaj infiltrasyonu ve 

enflamasyona yol açar. Viseral obezite varlığında hücresel kompozisyon değişir, 

proinflamatuar, aterojenik ve diyabetojenik bir adipokin modeli oluşur. Adipositokin 

düzensizliği, sistemik insülin direnci, dislipidemi ortaya çıkar. Leptin, TNF-α, interlökin 1, 

interlökin 6, serbest yağ asitleri MetS ve KAH gelişiminde artan proinflamatuar 

moleküllerden bazılarıdır. Buna karşılık adiponektin sekresyonunda azalma görülür 

(Gormez vd., 2020). 

 

Vücut ağırlığının ~%40'ını iskelet kası oluşturur, obez olmayan bireylerde vücuttaki 

en büyük organ iskelet kasıdır. İskelet kası tarafından eksprese edilen ve salgılanan çok 

sayıda miyokin tanımlanmıştır. Miyokinler, iskelet kası ile yağ dokusu, karaciğer ve 

pankreas gibi organlar arasındaki etkileşimde rol alırlar ve vücuttaki sofistike iletişim ağının 

içinde bulunurlar. BDNF, IL-6, IL-13, IL-15, irisin, FGF21 insülin direnci ve tip 2 DM 

üzerine etkileri gösterilen bazı miyokinlerdir (Eckardt vd., 2014). 

 

Bir miyokin olan irisin kasta type I membran prekürsor proteini FND5 olarak 

eksprese olur, proteolitik degredasyon sonrası dolaşıma salınır. Kasta insülin direncini 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Beyaz yağ dokusunun kahverengi yağ dokusuna dönüşümünü 

sağladığı ve egzersizin metabolizma üzerindeki yararlı etkilerinde rol aldığı düşünülmüştür. 

Tip 2 DM hastalarında dolaşımdaki irisin düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (B. Yan vd., 

2014). Tan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada irisinin genç kadınlarda metabolik 

sendrom komponentlerini taramak için faydalı bir belirteç olabileceği önerilmiştir (Tan vd., 

2021). 

 

Kalp dokularının transkript, protein ve sekretom ekspresyonu üzerine yapılan 

çalışmalarda bulunan kalp hücrelerinden eksprese edilen ve salgılanan proteinler 

kardiyokinler olarak isimlendirilmiştir (Srivastava vd., 2022). Kardiyokinler (veya 

kardiyomiyokin) kalpteki miyosit, fibroblast, endotelyal ve vasküler hücreler dahil herhangi 

bir hücreden fizyolojik veya patolojik durumda salgılanan, otokrin/parakrin ve potansiyel 

olarak endokrin etki gösteren peptit ve proteinlerdir. Bu proteinler, inflamasyon, fibroblast 

aktivasyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi ve kardiyak yeniden şekillenme gibi süreçlerin 

kontrolünde rol alırlar. Bazı kardiyokinler böbrek fonksiyonunu etkileyen endokrin 
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düzenlemelerde görev alır (Planavila vd., 2017). Natriüretik peptitler, C1q/TNF ile ilişkili 

protein 9 (CTRP9), bazı interlökinler (IL-1, IL-6, IL-33), iki Büyüme Farklılaşma Faktörü 

(GDF-15 ve GDF-18), TNF-α ve TGF-ß en çok çalışılan kardiyokinlerdendir. Natriüretik 

peptitler (ANP, BNP ve CNP), GDF-8 (miyostatin), GDF-15 ve CTRP9 gibi bazı 

kardiyokinler periferik metabolizmayı düzenleyebilir. Kardiyokinlerin (kardiyak natriüretik 

peptidler dışında) sadece miyokardiyal ve vazal dokular tarafından değil birkaç doku 

tarafından kana salındığına dikkat etmek önemlidir (Perrone vd., 2023). 

 

Bir kardiyokin olan FSTL1, metabolik olarak sağlıklı olmayan durum için yararlı bir 

biyobelirteç olabilir ama daha geniş ölçekli çalışmalar ve adiponektin ile birlikte ele alınması 

önerilmiştir (S. Y. Lee vd., 2019). 

 

İnsülin duyarlılığı ile ilgili adipokin, miyokin ve kardiyokinlerdeki değişiklikler 

MetS ve T2DM gibi metabolik hastalıkların oluşumunu tahmin etmeye yardımcı olabilir. 

İnsan vücudunu bir bütün olarak değerlendirdiğimizde vasküler yapılarda endotel ve 

subendotel dokudaki inflamasyon araştırdığımız hastalıkların patogenezinde temel rol 

oynamaktadır.  

 

Kas dokusu, yağ dokusu ve özellikli kas dokusu yani kalp kası dokusu salgıladıkları 

organokinlerle sürece yön vermektedir. Tek bir sitokin tüm patolojik süreci değil, hastalık 

gelişiminin yalnızca bir yönünü yansıtabilir. Yapılan daha önceki çalışmalarda tek bir sitokin 

ile metabolik hastalık öngörüsü ve tanısı için duyarlılık ve özgüllük düşük bulunmuştur. Bu 

nedenle, bu çalışmada hedefe yönelik tedavi açısından özellikli olduğunu düşündüğümüz ve 

seçtiğimiz miyokin, kardiyokin ve adipokinler; aralarındaki ilişkiyi de değerlendirebilmek 

için birlikte değerlendirilmiştir. Bu sitokinler, çalışmamızda yalnızca tek bir hastalık için 

değil, metabolik sendrom ve koroner arter hastalığı açısından çok yönlü bir şekilde 

incelenmiştir. Çalışmamızda koroner arter hastalığı ve metabolik sendrom ile birlikte 

dolaşımdaki bazı organokinler arasındaki ilişkinin ortaya konulması ile fizyopatolojik 

sürecin anlaşılması ve yönetilmesinde belirleyici olması amaçlanmıştır. 
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2 GENEL BİLGİLER 
 

2.1 FSTL1 
 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), kalbi ve damarları etkileyen bir grup bozukluktur ve 

dünya çapında önde gelen bir ölüm nedenidir (Roth vd., 2018). Kardiyovasküler hastalıklar 

yelpazesinde önemli bir sağlık yükünü temsil eden koroner arter hastalığı (KAH), epikardiyak 

arterlerde obstrüktif olan veya olmayan aterosklerotik plak birikimi ile karakterize patolojik süreç 

olarak tanımlanmıştır (Vrints, Andreotti, Koskinas, Rossello, Adamo, vd., 2024). Kronik koroner 

sendromdan şüphelenilen hastaların yalnızca %10- %25'i klasik anjina ile başvururken %10- %15'i 

efor sırasında dispneye ve %57- %78'i daha az spesifik semptomlara sahiptir (Douglas vd., 2015, 

2023). Genel popülasyonda asemptomatik aterosklerotik koroner arter hastalığı yaygındır (Baber 

vd., 2015; Bergström vd., 2021; McClelland vd., 2006; Nasir vd., 2022). İsveç Kardiyopulmoner 

Biyogörüntüleme Çalışmasında, genel popülasyondan rastgele seçilen bireylerde Koroner 

Bilgisayarlı Tomografi Anjiyografisi gerçekleştirilmiştir (Bergström vd., 2021). Bilinen koroner 

arter hastalığı olmayan 25.182 bireyin %42' sinde aterosklerotik plak, %5'inde obstrüktif koroner 

stenoz mevcut bulunmuştur. PESA çalışmasında (Erken Subklinik Aterosklerozun İlerlemesi), 

asemptomatik orta yaşlı katılımcıların %63' ünde subklinik ateroskleroz olduğu (Fernández-Friera 

vd., 2015), ancak bu bireylerin çeşitli risk skorlamalarına göre düşük riskli bireyler olarak 

gruplandırıldığı görülmüştür (Winther vd., 2022). Bu bağlamda kardiyak hasar oluşmadan tahmin 

etmek, korumak ve mortalitiye azaltmak amacıyla yeni serum biyobelirteçlerini belirlemek ve yeni 

kardiyokinleri tanımlamak gereklidir (Roth vd., 2018). 

 
Kalp sadece vücudumuza kan pompalayan bir organ değildir. Protein, lipit, DNA, mRNA, 

miRNA ve circRNA vb genetik materyalleri ekstraselüler vezikülleri ile salgılayan bir endokrin 

organ olarak da işlev görür (Chistiakov vd., 2016; M. Li vd., 2018). Kardiyomiyositler, kardiyak 

fibroblastlar, vasküler endotel hücreler, düz kas hücreleri ve progenitör hücreler gibi kalp 

hücrelerinden salgılanan proteinlere kardiyokinler denir. Kardiyokinler, hücre ve doku 

iletişiminden sorumludur (Shimano vd., 2012), hasar ve kardiyak yeniden şekillenmede otokrin, 

parakrin ve endokrin etki gösterebilir (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 tanımlanmıştır (Oshima vd., 2008). 

 
Follistatin benzeri protein 1 (FSTL1), kalpte yüksek oranda ifade edilen ve kardiyak 

hasardan sonra seruma salınan, KVH ile ilişkili olan ve kötü sonuçları öngörebilen bir 

kardiyokindir. FSTL1'in etkisi muhtemelen yalnızca doku kaynağına değil, aynı zamanda hedef 
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doku ve hücreye özgü olan posttranslasyonel modifikasyonlara da bağlıdır. Bu proteinin morbidite 

ve mortaliteyi tahmin etmek için yararlı bir yeni biyobelirteç olup olmadığını ve terapötik 

potansiyeli olup olmadığını belirlemek için FSTL1 ve homologlarının daha iyi anlaşılması 

gereklidir (Horak vd., 2022). 

 
2.1.1 Tarihçe 

 
FSTL1 ilk defa 1993 yılında TGF1 tarafından düzenlenen bir protein olarak fare 

osteoblastlarında keşfedilmiş ve TGF1 ile uyarılan klon 36 olarak adlandırılmıştır (Oshima vd., 

2008; SHIBANUMA vd., 1993). FSTL1, aynı zamanda rat glioma hücrelerinde follistatin (FST) 

ile homolojisi nedeniyle follistatin ilişkili protein (FRP) olarak tanımlanmıştır (Zwijsen vd., 1994). 

FSTL1 için birçok farklı isim kullanılmıştır, erken dönemde bazı yayınlarda FSTL1'den yanlışlıkla 

FSTL3 olarak bahsedilmiştir (Sylva vd., 2013). 

 
FSTL1, hipertrofi, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği, dilate 

kardiyomiyopati, akut koroner sendrom gibi bir dizi kardiyovasküler durumda miyokardda 

ve serumda yükselir (Gorelik vd., 2012; Ling vd., 2022; Uematsu vd., 2020). Bazı 

kardiyovasküler hastalıklar için serum FSTL1 düzeylerinin hastalığın şiddeti ve mortalite ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmalarda, FSTL1’in 

anjiyogenezi iyileştirdiği ve apoptoz, hipertrofi, inflamasyon, kardiyak yeniden şekillenme 

ve fibrozisi azaltarak koruyucu etki sağladığı bildirilmiştir (El-Armouche vd., 2011; B. L. Li 

vd., 2016). İnsanlarda, FSTL1’deki tek nükleotid polimorfizmleri kardiyak arrest ve ani kalp 

ölümü ile ilişkilendirilmiştir (Divers vd., 2017; Y. Guo vd., 2012; Schriml vd., 2018). 

 
2.1.2 Yapısı ve Yer Aldığı Sinyal Yolakları 

 
İnsan FSTL1 geni sitogenetik bant 3q13.33'te bulunur, yaklaşık 59 kb boyutundadır ve 11 

ekzondan oluşur (Cunningham vd., 2018; Stelzer vd., 2016). FSTL1' in primer transkripti 

mikroRNA198' i de kodlar (Sundaram vd., 2013). FSTL1’in 5,9 kb uzunluğundaki transkripti, 308 

amino asitten oluşan N-terminalinde 20 sinyal peptidi bulunan ~35-55 kDa'lık bir proteine 

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

 
Translasyon sonrası disülfit bağları oluşur, glikozilasyon ve fosforilasyon gerçekleşir 

(Bateman vd., 2017). Glikozilasyon durumu proteinin hidrofilik özelliklerini ve ligand etkileşimini 

değiştirmektedir ancak hücre tipine özgü glikozilasyon kalıpları da tanımlanmıştır (Hambrock vd., 

2003). Glikozile olmayan FSTL1 ratta immatür kardiyomiyosit proliferasyonunu teşvik ederken, 
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glikozile FSTL1 apoptozu inhibe ederek hücre sağ kalımını teşvik eder (Magadum vd., 2018; Wei 

vd., 2015). Özellikle çalışmalar arasındaki çelişkili sonuçları anlamaya çalışırken, farklı miktarda 

glikozillenmiş FSTL1'in farklı moleküler etkiler uygulayabileceğini akılda tutmak önemlidir 

(Mattiotti vd., 2018a). 

 
Farklı türler arasında FSTL1’in yapısı oldukça korunmuştur (Sayers vd., 2019). FSTL1’in 

yapısında sinyal peptidi, follistatin-N-terminal benzeri alan (follistatin benzeri alan veya FOLN 

alanı), Kazal benzeri alan, iki EF-el motifi ve bir von Willebrand faktörü tip C alanı bulunmaktadır 

(Bateman vd., 2017; Finn vd., 2017). FOLN alanı ve Kazal benzeri alan birlikte Follistatin alanı 

(FS alanı) olarak isimlendirilir, on adet korunmuş sistein kalıntısı içerir (Keutmann vd., 2004; 

Letunic vd., 2017). FSTL1, karakteristik FS alanını içerdiği için follistatin (FST) protein ailesine 

dahil edilmiştir (SHIBANUMA vd., 1993). FST'nin FS alanı on adet korunmuş sistein kalıntısı ve 

N-terminal alanı içermekte iken FSTL1 N-terminal alanı ve heparin bağlama motifinden yoksundur 

(Finn vd., 2017; Keutmann vd., 2004; Sidis vd., 2001). FST’nin FS alanına benzer şekilde 

rekombinant kene Fstl1’inin, insan aktivini ile birlikte TGF süper ailesinin diğer proteinleri ve 

reseptörleri ile kemik morfogenetik proteinini (BMP2) bağlayabildiği gösterilmiştir (M. Tanaka 

vd., 2010; J. Zhou vd., 2006). 

 
Ayrıca FSTL1 hücre dışı kalsiyum bağlanma alanı bulunduğundan, yedi üyesi bulunan 

SPARC protein ailesine dahil edilmiştir (Bradshaw, 2012; Yates vd., 2016). FSTL1 EF-el motifleri 

işlev göstermemektedir ve kalsiyum bağlamaz, SPARC ailesinde hücre dışı kalsiyum bağlanma 

bölgesi fonksiyonel olmayan tek üyedir (Finn vd., 2017; Hambrock vd., 2003). 

 
FSTL1, iskelet kası ve kalpten salgılanan 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 Hücre içinde sitozolde, veziküllerde ve 

golgi aygıtında yerleşim göstermektedir (Thul vd., 2017). Fare Fstl1'inin belirli koşullarda 

mitokondriye bağlanabildiği ve hücresel biyoenerjetiği pozitif yönde düzenleyebildiği bildirilmiştir 

(Chaly vd., 2014). 

 
FSTL1 AKT serin/treonin kinaz (AKT), AMP ile aktive edilen protein kinaz 

(AMPK) ve mitojen aktif protein kinaz (MAPK) dahil olmak üzere KVH patogenezinde 

önemli olan birden fazla sinyal yolunda yer almaktadır. FSTL1'in hem AKT hem de ERK' 

in aktivasyonu yoluyla kardiyoprotektif bir etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Oshima vd., 

2008). FSTL1'in, TGF1 ile doğrudan etkileşime girerek TLR4 ve TGF1-SMAD2/3 

sinyallemesi ile JAK/STAT3 ve NFκB sinyal yolağını indüklediği, Wnt aile üyesi 7A'yı 
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(WNT7A) bloke ettiği, BMP4 ile doğrudan etkileşimle BMP4-SMAD1/5/8 yolu 

inhibisyonuna yol açtığı bulunmuştur (Geng vd., 2011; Ni vd., 2019; Sundaram vd., 2017). 

 
FSTL1 gelişimsel süreçlerde BMP, kardiyak hastalık bağlamında AKT/AMPK ve 

immünolojik süreçlerde CD14/TLR4' ü hedef alan farklı yollarda rol alır (Sylva vd., 2013). 

 
2.1.3  Kalp Gelişiminde Rolü 

 
 FSTL1'in hücresel dağılımı, esas olarak mezenkimal kökenli hücrelerle sınırlıdır. 

Adipositlerde, kondrositlerde, osteositlerde, fibroblastlarda, epikardiyal mezotel hücrelerinde, 

kardiyomiyositlerde, iskelet ve düz kas hücrelerinde ve nöronal ve miyokardiyal vasküler endotel 

hücrelerde ifade edilmektedir (Lara-Pezzi vd., 2008; K.-C. Li vd., 2011; Miyamae vd., 2006; Ouchi 

vd., 2008; Wei vd., 2015; Wilson vd., 2010). 

 
İlginç bir şekilde FSTL1 aşırı derecede fonksiyon kaybına toleranssız gen kümesi 

içinde bulunması insanlardaki önemli rolüne işaret etmektedir. Uygun organogenez için 

FSTL1 gereklidir bu, FSTL1'in BMP sinyallemesini inhibe etme özelliğine atfedilmiştir 

(Sylva vd., 2011). 

 

2.1.4 KVH Sırasında Koruyucu Rol 
 

Yapısal FSTL1' in KVH’ ta koruyucu rol oynayabileceğine dair kanıtlar bir dizi çalışma 

tarafından 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 

göre FSTL1 yeni bir terapötik hedef olabilir. 

 
FSTL1' in fareler, ratlar, domuzlar ve köpekler kullanılarak oluşturulan küçük ve büyük 

preklinik hayvan modellerinde KVH’ ı iyileştirdiği bulunmuştur (Maruyama vd., 2016; Ogura vd., 

2012; Wei vd., 2015). Örneğin, fare FSTL1'ini kodlayan adenoviral vektörün farelere intravenöz 

olarak uygulanması ile dolaşımdaki FST1’in arttığı, miyokard enfarktüsü (MI) boyutunu azalttığı 

ve iskemi reperfüzyon hasarından sonra sağkalımı iyileştirdiği görülmüştür (Oshima vd., 2008). 

Benzer şekilde, enfarktüslü kalplerde FSTL1’in apoptozdan koruduğu ve FSTL1 ile FSTL1 için bir 

reseptör görevi gören transmembran protein DIP2A arasındaki etkileşim sonucu fosforile edilmiş 

AKT sinyal yolağı ile anjiyogenezi başlattığı bildirilmiştir (S. Liu vd., 2006; Oshima vd., 2008; 

Ouchi vd., 2010). 

 
Başka bir çalışmada FSTL1 ekspresyonu artırılmış mezenkimal kök hücreler sol ön inen 
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arter (left anterior descending veya kısaca LAD) ligasyonu ile MI indüklenen bir farenin peri-infarkt 

bölgesine yerleştirilmiştir. Bu girişim yara oluşumunu ve inflamasyonu azaltıp hasar sonrası 

neovaskülarizasyonu ve kardiyak fonksiyonu artırmıştır (H. Shen vd., 2019). 

 
Deney hayvanlarında oluşturulan kalp yetmezliği modellerinde Fstl1 uygulamasının veya 

miR9–5p' nin (FSTL1'i baskılayan bir miRNA) in vivo susturulmasının kardiyak hipertrofiyi 

önemli ölçüde azalttığı ve diyastolik fonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (Hayakawa vd., 2015; 

Seki vd., 2018; Shimano vd., 2011; M. Tanaka vd., 2010; Tuunanen vd., 2008; Y. Xiao vd., 2019). 

 
Egzersiz sırasında çizgili kas fiberleri tarafından salgılanan FSTL1 miktarındaki 

%22' lik artış, egzersiz yoluyla edinilen kardiyoproteksiyonun altında yatan mekanizma 

olabilir (Görgens vd., 2013). 

 
2.1.5 İskemi/Reperfüzyon Hasarı Sonrasında Rolü 

 
Şu ana kadar çalışmalar, FSTL1' in iskemi/reperfüzyon hasarından sonra kardiyoprotektif 

bir faktör olarak hareket ettiğini göstermiştir. FSTL1'in anti-apoptotik etkileri in vitro ve fare ve 

domuz iskemi/reperfüzyon modellerinde gösterilmiştir (Ogura vd., 2012). Egzersize yanıt olarak 

endojen FSTL1'in artması kardiyak fibrozisi hafifletirken, FSTL1' in intraperitoneal uygulanması 

miyokard enfarktüsü oluşturulan rat modelinde sistolik fonksiyonun artmasıyla ilişkilendirilmiştir 

(Xi vd., 2016). 

 
Bu kardiyoprotektif özelliklerin AMP ile aktive olan protein kinaz sinyal yolağının 

aktivasyonu ile sağlanabileceğini öne süren kanıtlar artmaktadır (Beauloye vd., 2011; Ogura vd., 

2012). Ayrıca, FSTL1 ekspresyonunun iskemik hasardan sonra ekspresyonu artan miRNA-9-5p 

tarafından baskılandığını göstermektedir (Y. Xiao vd., 2019). Farelerde oluşturulmuş akut MI 

modelinde miRNA-9-5p nin antagomir aracılı inhibisyonu fibrozis ve inflamasyonu hafifletmiş ve 

kalp fonksiyonunu korumuştur. 

 
FSTL1' in in vitro fare embriyonik kök hücresinden elde edilen kardiyomiyositlerin 

proliferasyonunu teşvik ederek rejeneratif bir faktör olarak hareket ettiğinin bulunması (Wei vd., 

2015), yetişkin insan kalbinin sınırlı rejeneratif kapasitesinin geliştirilebilme umutlarını artırmıştır 

(van Rooij, 2016). 

 

MI oluşturulmuş bir fare modelinde yapılan analizde, FSTL1 ekspresyonunda epikardiyal 

hücrelerden miyokardiyal hücrelere ve hipoglikozile izoformdan hiperglikozile izoforma geçiş 

ortaya koyulmuştur. Bu izoformun in vitro antiapoptotik yani kardiyoprotektif olduğu ancak 
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rejeneratif olmadığı gösterilmiştir. Fare ve domuz modellerinde iskemik yaralanmayı takiben 

cerrahi yama ile epikardiyal FSTL1 ekspresyonunun tekrar oluşturulması skarlaşmayı önemli 

ölçüde azaltıp kardiyomiyosit proliferasyonunu uyarmış ve kardiyak fonksiyonu artırmıştır 

bulunması (Wei vd., 2015). Bu sonuçlar, epikardiyak FSTL1' in azalmasının iskemik strese karşı 

olumsuz etkisi göstermektedir ve yeniden artırmanın kardiyak fonksiyonu korumak için yararlı 

olabileceğine işaret etmektedir. 

 
2.1.6 KVH Sırasında Kalpteki Yeri 

 
 KVH sırasında FSTL1’ in kaynağını bulmaya çalışan çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Bir çalışmada FSTL1’in epikardiyumla sınırlı olduğu ancak iskemik hasar sırasında FSTL1’ in 

miyokardda bol miktarda ifade edildiği bildirilmiş iken (Wei vd., 2015) başka bir çalışmada Fstl1' 

in yetişkin memeli kalbinde kardiyak fibroblastlar tarafından ifade edildiği ancak epikardiyumda 

ifade edilmediği bildirilmiştir (Kretzschmar vd., 2018). 

 
Farelerde LAD kaynaklı MI' dan sonra FSTL1 seviyeleri iskemik bölgede artmıştır 

(Kretzschmar vd., 2018; Maruyama vd., 2016; Van Wijk vd., 2012). MI sonrası kardiyak dokusu 

incelenen fare modellerinde FSTL1’ in aktin ile değil, kardiyak fibroblastlar ve miyofibroblastlar 

dahil kardiyomiyosit olmayan hücre tipleriyle birlikte yer aldığı gösterilmiştir (Maruyama vd., 

2016). Ancak kalp yetmezliği oluşturulan fare modellerinde FSTL1’in primer kaynağı 

kardiyomiyositler olarak bulunmuştur (Shimano vd., 2011; K. Tanaka vd., 2016). Yine dilate 

kardiyomiyopatili hastalardan alınan insan miyokard örneklerinde (Lara-Pezzi vd., 2008) ve 

ratlarda LAD ligasyonu ile oluşturulan MI modelinde (Xi vd., 2016) FSTL1 kardiyomiyositlerde 

boyanma göstermiştir. Birlikte değerlendirildiğinde tüm bu bulgular, FSTL1'in kardiyak hasarın 

türüne bağlı olarak hücreye özgü indüklendiğini düşündürmektedir. 

 

2.1.7 Apoptozis, Otofaji ve Hipertrofi 
 
FSTL1’ in apoptozu önleyebildiği rat kardiyomiyoblast H9c2 hücrelerinde ve neonatal rat 

kardiyomiyosit kültüründe gösterilmiştir (W. Chen vd., 2016; Ogura vd., 2012; Oshima vd., 2008; 

Ouchi vd., 2010). Başka bir çalışmada H9c2 hücrelerine otofaji aktivatörü rapamisin veya otofaji 

inhibitörü 3-metiladenin eklendiğinde FSTL1’ in kardiyoprotektif etkisinin gözlenmemesi FSTL1’ 

in otofaji üzerinden etkili olduğunu düşündürmektedir (W. Yang vd., 2019). 

 
Kardiyak hipertrofi, bireysel kardiyomiyosit hacmi artışının neden olduğu anormal kalp kası 

büyümesi ile karakterizedir (M. Nakamura vd., 2018). Kardiyak hipertrofi, başlangıçta artan 

mekanik iş yükü ile tetiklenen kalbin ventriküler duvar stresini azaltarak işlevini korumasına 
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yardımcı olan adaptif bir yanıt olmasına rağmen devam ederse kalp yetmezliği riskini artırabilir. 

FSTL1, kardiyak ventriküler hipertrofinin aktif bir modülatörü olarak tanımlanmıştır (Peters vd., 

2019). Hayvan modellerinden gelen kanıtlar FSTL1' in hipertrofiyi azalttığını söylemektedir 

(Rubattu vd., 2019; Shimano vd., 2011; M. Tanaka vd., 2010). 

 
2.1.8 Anjiyogenez 
 
Uzamış adaptif hipertrofi sırasında kardiyak sinyallemenin kademeli olarak bozulması, 

bozulmuş koroner anjiyogeneze ve kontraktil disfonksiyona katkıda bulunur ve bu da kardiyak 

hipertrofiden kalp yetmezliğine geçişi teşvik eder (Shiojima vd., 2005). Bu nedenle, miyokardiyal 

anjiyogenezin iyileştirilmesi KVH’ ta terapötik bir hedeftir. Genel olarak veriler FSTL1' in 

anjiyogenezi desteklediğini göstermektedir (Lara-Pezzi vd., 2008; Maruyama vd., 2016; Oshima 

vd., 2008; Ouchi vd., 2008; Shimano vd., 2011; Van Wijk vd., 2012; Wei vd., 2015). 

 
FSTL1 revaskülarizasyonu indükleyerek iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarını da hafifletebilir 

(Wei vd., 2015). FSTL1 iskemik stres sırasında Akt-eNOS' a bağlı sinyal yolağı üzerinden (Ouchi 

vd., 2008) ve MI sonrası TGFβ-Smad2/3' ün (Xi vd., 2016) aktivasyonu yoluyla anjiyogenezi 

desteklemektedir. Ayrıca, FSTL1' in endotel hücre fonksiyonunu ve sağ kalımını artırdığını öne 

süren çalışmalar mevcuttur (Ouchi vd., 2008). 

 
Ancak düz kas hücrelerinde FSTL1' in vasküler yeniden şekillenme üzerinde zıt bir etkisi 

vardır; farelerde kas-spesifik Fstl1 aşırı ekspresyonu veya kültürlenmiş insan aort düz kas 

hücrelerinin rekombinant FSTL1 ile tedavisi, AMPK-ACACA aktivasyonu ve ERK 

fosforilasyonunun inhibisyonu yoluyla proliferasyonu ve göçü baskılar (Miyabe vd., 2014). 

 
2.1.9 İnflamasyon 
 
Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde inflamasyonun büyük rol 

oynamaktadır (Ruparelia vd., 2017). İnflamasyon, kardiyak hasara yanıt olarak kalbin 

iyileşmesinde kritik bir rol oynar (Talman vd., 2016). Öte yandan, uzun süreli, düzensiz veya aşırı 

aktif inflamatuar yanıtlar, kardiyomiyositlerin ölümü, ekstraselüler matriksin bozulması ve 

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

 
MI genellikle koroner arterlerdeki aterosklerotik plaklar üzerinde trombüs oluşumuyla 

gerçekleşir; bu süreç trombositlerin aktivasyonunu, immün hücrelerin birikimini ve sistemik ve 

lokal inflamasyon olaylarını içerir (Mullenix vd., 2005). İskemik miyokardda, hasarlı miyositlerin 

intraselüler içeriklerinin serbest bırakması, nötrofil ve monosit infiltrasyonunu başlatır. İnfarktüslü 
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bölgenin reperfüzyonu, ROS (reaktif oksijen türleri) salınımı ile İ/R hasarına yol açar. İmmün 

hücrelerin infiltrasyonu, proinflamatuar sitokinler olan tümör nekroz faktörü (TNF), IL-1β ve IL-6 

nın salgılanmasını aracılık eder (Peters vd., 2019). 

 

FSTL1' in çeşitli hastalıklarda ve hayvan modellerinde inflamatuar yanıtları hem teşvik 

ettiği hem de engellediği bulunmuştur (Geng vd., 2011; Mattiotti vd., 2018a; Miyabe vd., 2014; Ni 

vd., 2019; Sundaram vd., 2017). Çoğu zaman, FSTL1' in inflamasyonu ve proinflamatuar sitokinleri 

baskılayarak KVH’ ı azalttığı bildirilmiştir (Ogura vd., 2012). FSTL1 inflamasyonu artırabilir veya 

azaltabilir, ancak esas olarak KVH' ın hayvan modellerinde düzenleyici bir rol oynuyor gibi 

görünmektedir. 

 
Obezitesi olan hastalarda serum FSTL1 düzeyleri kontrol hastalarına kıyasla önemli ölçüde 

yüksek bulunmuştur ayrıca obeziteli fare modelinde deri altı ve epididimal yağ dokusunda 

yükselmiş FSTL1 mRNA düzeyleri görülmüştür (Fan vd., 2013). 

 
Mekanik olarak, FSTL1' in ikili rolü, CD14 ve TLR4 aracılığıyla proinflamatuar süreçlere 

ve DIP2A, pAKT aracılığıyla düzenlenen matris metallopeptidazın (MMP' ler) aşağı düzenlenmesi 

ve FOS' un yukarı düzenlenmesi yoluyla doku yıkımının inhibisyonuna bağlanmıştır (Murakami 

vd., 2012). FSTL1' in proinflamatuar veya antiinflamatuar rol oynama kapasitesi, FSTL1' in etki 

edebildiği çeşitli yolaklardan kaynaklanıyor olabilir. İnflamatuar yanıt, birçok kalp hastalığında 

önemli olduğundan ve FSTL1' in kardiyoprotektif ve rejeneratif etkilere sahip olduğu 

bildirildiğinden, FSTL1 tedavisinin kalpte proinflamatuar bir etkiye sahip olup olmadığını 

incelemek önemlidir. Yine de FSTL1' in kalp inflamasyonundaki rolü tam olarak bilinmemektedir 

(Peters vd., 2019). 

 
2.1.10 Proliferasyon 

 
Miyokardın proliferatif kapasitesi oldukça sınırlıdır. Kardiyomiyositlerin sayısı 

yaşam süresi boyunca sabit kalır ve sağlıklı bir kalpte tüm yaşam boyunca yalnızca yaklaşık 

% 40' ı yenilenir ve kardiyak hasardan sonra kardiyomiyosit kaybı büyük ölçüde geri 

dönüşümsüzdür (Bergmann, 2019; Bergmann vd., 2015). Bu nedenle, kardiyomiyosit 

proliferasyonunu ve rejenerasyonunu iyileştirmek, miyokardiyal hasar sonrası tedavi için 

önemli bir hedeftir. FSTL1 bu noktada tedavi için aday bir moleküldür. Ancak, glikozile 

miyokardiyal ve glikozile olmayan epikardiyal FSTL1' in farklı etkiler gösterdiği 

unutulmamalıdır; glikozile edilmiş miyokardiyal FSTL1 hücrenin hayatta kalmasını 

desteklerken, glikozile edilmemiş epikardiyal FSTL1 immatür kardiyomiyosit çoğalmasını 
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artırır (Oshima vd., 2008; Wei vd., 2015). Glikozile edilmiş FSTL1, SMAD2/3 sinyal yolağı 

ile değil ERK1/2 yoluyla kardiyak fibroblastların çoğalmasını sağlar, bu da FSTL1' in akut 

kardiyak onarımda bir rolü olduğunu düşündürmektedir (Maruyama vd., 2016). 

 

2.1.11 Fibrozis 
 
Memeli kalbinin minimal rejeneratif kapasitesi nedeniyle, iskemik veya diğer 

yaralanmalara yanıt olarak kaybedilen kardiyomiyositler, fibrotik bir skar oluşturan 

fibroblastlar ve miyofibroblastlar ile değiştirilir (Talman vd., 2016). Bu adaptif sürecin 

amacı ventriküler duvarın yırtılmasını önlemektir; ancak yaygın fibrozis miyokardiyal 

kontraktilitenin ve kardiyak debinin bozulmasına nihayetinde kalp yetmezliğine yol açar. 

Birçok çalışma FSTL1' in miyokardiyal fibrozisi azalttığını bildirmesine rağmen, altta yatan 

moleküler mekanizma belirsizliğini korumaktadır (H. Shen vd., 2019; Shimano vd., 2011; 

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

 
2.1.12 Enerji Metabolizması 

 
Dinlenme halinde, serbest yağ asidi oksidasyonu primer miyokardiyal enerji kaynağıdır 

(%80); geri kalanı ise glukoz metabolizması tarafından karşılanır (Rosano & Vitale, 2018). Kalp 

yetmezliği sırasında, kardiyak enerji metabolizması genellikle düzensizleşir, glukoz tüketimi artar 

ve bu da kalp yetmezliğinin ilerlemesini daha da kötüleştirir. Rekombinant FSTL1 uygulanması, 

kalp yetmezliği olan köpek modelinde, substrat tüketimindeki patolojik değişimi tersine çevirmiştir 

(Seki vd., 2018). FSTL1 inhibisyonu, oksidatif fosforilasyon kompleksleri I ve III' ün önemli ölçüde 

baskılanmasıyla sonuçlanırken tersine FSTL1 ifade etmeyen hücrelerin FSTL1 ile transfeksiyonu 

sonucunda bazal oksijen tüketiminde değişiklik ve ATP üretiminde bir artış gözlenmiştir (Galimov 

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

Günümüzde kalbin endokrin ve parakrin sinyalleme yaparak adipoz doku gibi uzak organlarla 

etkileşim halinde olduğu kabul görmektedir. Uzun süre miyokardın eksojen sinyal yolaklarının 

pasif bir hedefi olduğu düşünülmüştür. Ancak kalbin, metabolizma ve enerji ihtiyaçlarını 

karşılamak için salgı fenotipini aktif olarak değiştirdiğine ve hasar veya inflamasyona yanıt olarak 

bağışıklık hücreleri gibi diğer hücre tiplerini harekete geçirebildiğine dair kanıtlar giderek 

artmaktadır. Kalbin diğer hücre ve dokularla iletişim kurabilen bir organ olduğu kavramı, 1970 ve 

1980' lerde sırasıyla atriyal natriüretik peptit ve beyin natriüretik peptitin memeli atriyal ve 

ventriküler kardiyak miyositlerden salgıladığının keşfedilmesiyle doğmuştur. O zamandan bu yana, 

miyokarddan salgılanan endotelin-1 ve adrenomedullin gibi sinyal faktörleri tanımlanmıştır 

(Ogawa & de Bold, 2014). Adipoz doku ile miyokard arasındaki iletişim her iki organda da normal 

işlevin sürdürülmesi için çok önemlidir ve burada yer alan kardiyokinler ve adipokinler 

incelenmektedir. Kalbin, hem sağlıkta hem de hastalıkta sinyal iletimine aktif olarak katılan bir 

endokrin organ olduğunun anlaşılmasıyla, geleneksel olarak sadece dışsal faktörler tarafından işlevi 

değiştirilen bir pompa olduğu paradigması yerini, kalbin diğer hücre ve doku tiplerinin metabolik 

fenotipini karmaşık bir şekilde etkilediği gerçeğine bırakmıştır (Ferrero & Koch, 2020). 

 

2.2.1 Yağ Asidi Bağlayıcı Protein Ailesi 
 

Yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP), hücrelerdeki lipit trafiğini ve tepkilerini düzenler ve 

metabolik ve inflamatuar yollarda yer alırlar (Furuhashi vd., 2008; Furuhashi, Ishimura, Ota, & 

Miura, 2011; Furuhashi, …, vd., 2014; G. Hotamisligil vd., 2015). FABP' ler, uzun zincirli yağ 

asitleri ve diğer lipitler gibi hidrofobik ligandlara geri dönüşümlü olarak bağlanan lipokalin ailesine 

ait 14-15-kDa proteinlerdir (Furuhashi vd., 2008; Smathers & Petersen, 2011) FABP' lerin, yağ 

asitlerinin hücre içindeki belirli organellere taşınmasını, mitokondri veya peroksizomda lipit 

oksidasyonunu, çekirdekte transkripsiyonel düzenlemeyi, endoplazmik retikulumda (ER) 

sinyalleme, trafik ve membran sentezini ve sitoplazmada enzim aktivitesinin düzenlenmesini 

kolaylaştıran lipit şaperonları oldukları öne sürülmüştür (Furuhashi vd., 2008). 

 
Vücutta farklı organ ve dokularda yaygın olarak ifade edilirler (Smathers & Petersen, 2011). 

En az 9 farklı FABP izoformu tanımlanmıştır. İzoformlar, ifade baskınlığına veya ilk 

tanımlandıkları organa göre adlandırılmıştır. FABP ailesi karaciğer (L-FABP/FABP1), bağırsak (I-

FABP/FABP2), kardiyak (H-FABP/FABP3), adiposit (A-FABP/FABP4/aP2), epidermal (E-

FABP/FABP5/mal1), ileal (Il-FABP/FABP6), beyin (B-FABP/FABP7), miyelin (M-FABP/ 

FABP8) ve testis (T-FABP/FABP9) izoformlarını içerir (Furuhashi vd., 2008). 
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FABP' lerin farklı izoformları arasında %15- %70 dizi benzerliği vardır ve heliks-loop-

heliks bölgesi, 10 adet β-tabakasının antiparalel konumda birbirine bağlanarak fıçı şeklinde (β-

barrel motif- içinde yağ asidi bağlayıcı cep bulunur) yapı ile iki ortogonal beş adet β-tabaka 

yapılarıyla neredeyse aynı üç boyutlu yapılara sahiptir (Chmurzyńska, 2006; Furuhashi vd., 2008; 

Zimmerman & Veerkamp, 2002). 

 
2.2.2 FABP4' ün Ekspresyonu 

 
Yağ asidi bağlayıcı protein 4 (FABP4) adipositlerdeki en bol sitozolik proteinlerden biridir, 

makrofajlarda ve endotel hücrelerinde de ifade edilir (Spiegelman & Green, 1980). Düşük dereceli 

ve kronik inflamasyonla ilişkili olarak insülin direnci ve ateroskleroz gelişiminde önemli roller 

oynar, buna 'metaflammasyon' denir (G. S. Hotamisligil, 2017). Dolaşımdaki FABP4 seviyeleri, 

metabolik sendromun ve kardiyovasküler hastalığın çeşitli yönleriyle ilişkilidir (Furuhashi, 2019). 

 
FABP4 ekspresyonu adiposit farklılaşması sırasında indüklenir (Furuhashi, Saitoh, vd., 

2014) ve transkripsiyonel olarak peroksisom proliferatör aktive reseptör (PPAR) γ agonistleri, yağ 

asitleri, insülin ve deksametazon tarafından kontrol edilir (Amri vd., 1991; Cook vd., 1988; Distel 

vd., 1992; Kletzien vd., 1992; Melki & Abumrad, 1993). FABP4 ayrıca monositlerin makrofajlara 

farklılaşması sırasında da yükselir (Makowski vd., 2001). Endotelde FABP4' ün fizyolojik 

ekspresyonu değil patolojik bir durumda ektopik ekspresyonu, ateroskleroz ve vasküler hasarın 

patogenezine katkıda bulunabilir (Furuhashi, 2019). 

 
FABP4, metabolik sendrom (Tso vd., 2007; Xu vd., 2006, 2007), aterosklerotik hastalıklar 

(Miyoshi vd., 2010), kalp yetmezliği (Fuseya vd., 2014) ve alkole bağlı olmayan steatohepatit (Y. 

C. Kim vd., 2011) dahil olmak üzere çok çeşitli bozuklukların/hastalıkların patogenezine katkıda 

bulunur. Ek olarak, FABP4' ün 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), hepatosellüler karsinom (Laouirem vd., 2019; Thompson vd., 

2017; Zhong vd., 2018) ve lösemi (F. Yan vd., 2017, 2018) dahil olmak üzere çeşitli kanser 

türlerinde yer aldığı da bildirilmiştir. 

 
2.2.3 FABP4' ün İşlevleri 

 
FABP4, yağ asitlerinin mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum ve çekirdek gibi 

belirli organellere taşınmasını kolaylaştırır, enzim aktivitesini düzenler ve adipositlerde fazla yağ 
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asidini lipit damlacıkları olarak depolar. FABP4, adipositlerin sitozolik fraksiyonunda bol miktarda 

bulunur ve palmitik asit, stearik asit, oleik asit, linoleik asit veya α -linolenik asit gibi bir uzun 

zincirli yağ asidine bağlanabilir. Esansiyel çoklu doymamış yağ asitleri olan linoleik asit ve α -

linolenik asit FABP4 için en yüksek afiniteye sahip olması taşınmalarında FABP4' ün önemli bir 

rolü olduğunu göstermektedir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016a). 

 
FABP4 hormon duyarlı lipazı aktive ederek ve yağ asitlerini adipositlere taşıyarak lipolizi 

düzenler (W. J. Shen vd., 1999; Smith vd., 2008). FABP4 eksikliği olan farelerdeki adipositlerde 

in vitro ve in vivo lipoliz azalır (W. J. Shen vd., 1999). İlginç bir şekilde, deneysel olarak indüklenen 

lipoliz sırasında, FABP4 eksikliği olan farelerin insülin salgısı azalmıştır (W. J. Shen vd., 1999). 

 
Endotel hücrelerinde, artan FABP4, endotel NO sentaz (eNOS) nitrik oksit (NO) sinyal 

yolağını düzenleyerek endotel disfonksiyonunu tetikler (W. J. Shen vd., 1999). Makrofajlardaki 

FABP4, PPAR γ -karaciğer X reseptörü α (LXR α )-ATP bağlayıcı kaset A1 (ABCA1) yolunun 

inhibisyonu yoluyla kolesterol esterinin birikimini ve köpük hücre oluşumunu artırır (Hui vd., 2010; 

Makowski vd., 2005) ve nükleer kappa B kinaz inhibitörü (IKK)-nükleer faktör-kappa B (NF- κ B) 

ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK)-AP-1 yollarının aktivasyonu yoluyla inflamatuar yanıtları 

indükler (Hui vd., 2010; Makowski vd., 2005). Ayrıca, makrofajlarda FABP4 eksikliği, ayrışma 

proteini 2 (uncoupling protein 2)(Steen vd., 2017) ve sirtuin 3 (SIRT3)(G. S. Hotamisligil & 

Bernlohr, 2015) ' ün uyarılması yoluyla redoks yolağını ve inflamazom aktivasyonunu azaltır. 

 

Hücre içi etkilerine ek olarak, FABP4 ayrıca dolaşıma salınan ve adipoz doku ve endotel 

gibi hedef dokular üzerinde etkileri olan bir hormon olarak da bilinir (G. S. Hotamisligil & 

Bernlohr, 2015). Salgılanan FABP4, normal koşullar altında FABP4' e karşı yüksek afinitesi 

nedeniyle organlara linoleik asit veya α -linolenik asit gibi çoklu doymamış yağ asitleri taşıyıcısı 

olarak hareket edebilir. 

 

FABP4' ün olası reseptörleri henüz tanımlanmamıştır, ancak sitokeratin 1'in endotel hücre 

zarında FABP4 ile etkileşime girdiğine dair bir rapor vardır (Saavedra vd., 2015). Eksojen FABP4' 

ün bir kısmının hücreye içselleştirildiği bildirilmiştir (Fuseya vd., 2017). Ayrıca FABP4' ün 

endositik bir reseptör olan megaline bağlandığı gösterilmiştir (Shrestha vd., 2018). 

 

Obezite ve artan viseral yağ oksidatif stresi teşvik eder (S. Furukawa vd., 2004). Oksidatif 

stres durumu, FABP4 yapısının konformasyon değişikliğine neden olabilir. Obezite kaynaklı 

oksidatif stres gibi belirli bir koşul altında, palmitik asit, FABP4' e karşı nispeten yüksek bir 
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afiniteye sahip olacak ve bu da palmitik asite bağlı FABP4' ün tanımlanmamış reseptörleri 

aracılığıyla inflamatuar yanıtlara ve/veya palmitik asitin Toll benzeri reseptör 4' e (TLR4) 

iletilmesine yol açacaktır. FABP4 tarafından palmitik asit bağımlı inflamatuar yanıtların 

aktivasyonu sadece makrofajlarda değil aynı zamanda endotel hücrelerinde ve vasküler düz kas 

hücrelerinde de gözlemlenmiştir (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b) 

 
Eksojen FABP4, in vivo ve in vitro hepatik glukoz üretimini artırdığı ve (Cao vd., 2013) 

HepG2 karaciğer hücrelerinde endoplazmik retikulum stresi oluşturduğu görülmüştür (Bosquet vd., 

2016). Ayrıca, eksojen FABP4 vasküler endotel hücrelerinde endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivasyonunun inhibisyonunda, vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve göçünde 

(Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b), in vitro kardiyomiyosit kasılmasının azaltılmasında (Lamounier-

Zepter vd., 2009), pankreas β hücrelerinde glukoz uyarısıyla insülin salgılanmasında rol alır (L. E. 

Wu vd., 2014). 

 
2.2.4 Dolaşımdaki FABP4 Seviyesi 

 
FABP4 seviyesi ile obezite arasında bağımsız ve güçlü bir korelasyon vardır (Ishimura, 

Furuhashi, Watanabe, one, vd., 2013; Xu vd., 2006). Egzersiz (Choi vd., 2009) ve bariatrik cerrahi 

(Simón vd., 2009; Terra, Quintero, Auguet, …, vd., 2011) ile vücut ağırlığındaki azalma, FABP4 

konsantrasyonlarında önemli bir azalmaya neden olur. Dolaşımdaki FABP4 seviyeleri, egzersiz 

sırasında norepinefrin seviyeleri ile önemli ölçüde ilişkilidir (Iso vd., 2017a). Bu da adipositlerden 

β -adrenerjik aracılı lipolitik mekanizmalar yoluyla FABP4 salgılanmasıyla tutarlıdır (Ertunc vd., 

2015; Mita vd., 2015). 
 

FABP4 dolaşımdan esas olarak böbrek klerensiyle atılmaktadır (Carlsson vd., 2017; 

Furuhashi, Ishimura, Ota, Hayashi, Nishitani, Tanaka, Yoshida, Shimamoto, Hotamisligil, vd., 

2011; Ishimura, Furuhashi, Watanabe, one, vd., 2013; Shrestha vd., 2018). Statin, eikosatetraenoik 

asit /dokosaheksaenoik asit ajanı, anjiyotensin II reseptör blokeri ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü 

dahil olmak üzere çeşitli ilaçlar FABP4 seviyelerini azaltabilir. 

 
Dolaşımdaki artmış FABP4 düzeylerinin obezite (Xu vd., 2006), metabolik sendrom (Xu 

vd., 2006), insülin 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 ventrikül diyastolik disfonksiyonu (Fuseya vd., 2014) ve kalp yetmezliği (Rodríguez-Calvo vd., 

2017b) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bazal FABP4 seviyesi, aterosklerozun bir belirteci olan 

karotis intima-media kalınlığındaki yıllık değişimle bağımsız olarak ilişkilidir (Furuhashi vd., 
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2018a). Ayrıca serum FABP4 düzeyinin uzun vadeli kardiyovasküler olayları ve mortaliteyi 

öngördüğü bildirilmiştir (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 yerleşimine, fenotipine ve embriyonik kökenine göre 

sınıflandırılabilir. Viseral adipoz doku subkutan adipoz dokusundan farklılıklar gösterir. Viseral 

adipoz doku daha vaskülarize ve innervedir ve daha fazla bağışıklık hücresi içerir. Viseral adipoz 

dokudaki adipositler metabolik olarak daha aktiftir, insüline daha dirençlidir ve lipolize karşı daha 

duyarlıdır (Hellmér vd., 1992; Joyner vd., 2000). Miyokardiyumu kaplayan özel yağ birikimi olan 

epikardiyal adipoz doku (EpAT) gibi, viseral adipoz dokunun dolaşıma serbest yağ asitlerini verme 

ve glukozu alma kapasitesi subkutan adipoz dokudan daha fazladır ve adrenerjik uyarıya karşı daha 

hassastır (Mauriège vd., 2000). Subkutan adipoz doku ise tersine, dolaşımdaki serbest yağ asitlerini 

ve trigliseritleri kolayca alır. Metabolizma ve sinyallemedeki bu farklılıklar nedeniyle, viseral 

adipoz dokunun hacmi ve kütlesi mortaliteyi daha iyi öngörebilir. 

 
Epikardiyal adipoz doku viseral perikard ile kalp arasında yer alır (Sacks & Fain, 2007). 

Konumu, adiponektin gibi moleküllerin salgılanması ile kardiyak metabolizmayı düzenlemesine 

(Antonopoulos vd., 2016; Iacobellis vd., 2005) ve ayrıca hasara yanıt olarak kalpten sinyaller 

almasına olanak tanır (Antonopoulos & Antoniades, 2017). Epikardiyal adipoz doku inflamatuar 

sitokinler üreten metabolik aktif bir organdır ve kalp yetmezliği, tip II diabetes mellitus ve 

metabolik sendrom gibi patolojilerin gelişiminde önemli bir rol oynadığı öne sürülmektedir (Graeff 

vd., 2016). Epikardiyal adipoz doku, kalpte enerji sağlama ve homeostazı sürdürme yeteneğinde 

oldukça uzmanlaşmıştır. Visseral ve subkutan yağ depolarıyla karşılaştırıldığında dolaşımdaki 

serbest yağ asitlerini daha yüksek bir oranda serbest bırakır ve alır ve daha düşük seviyelerde glukoz 

kullanır. Serbest yağ asitleri miyositlerin primer enerji substratı olduğundan, substrata hızlı erişim 

sağlayabilir (Iacobellis & Bianco, 2011). 

 
Perivasküler yağ dokusu ve epikardiyal yağın vasküler fonksiyonu ve vasküler hastalık 

patogenezini etkilediği öne sürülmüştür (Numaguchi vd., 2019; Szasz & Webb, 2012). Metabolik 

sendromlu hastalarda epikardiyal adipoz dokudaki FABP4 mRNA ekspresyonu, paraaortik adipoz 

dokudaki ekspresyonuna kıyasla belirgin şekilde artmıştır (Vural vd., 2008) . Kardiyovasküler 

hastalığı olan hastaların perikardiyal boşluğunda FABP4 lokal olarak zenginleşmiştir (Elie vd., 

2018). Aort kökü ve koroner sinüsteki FABP4 düzeylerindeki koroner veno-arteriyel farkın, 
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koroner stenozun şiddetinin bağımsız bir öngörücüsü olduğu gösterilmiştir (Furuhashi, Fuseya, vd., 

2016b). FABP4 düzeyleri akut miyokard enfarktüsün erken saatlerinde önemli ölçüde yükselir ve 

kardiyak arrest geçiren hastalarda, muhtemelen eşlik eden adrenerjik yüklenmeyle epikardiyal 

yağdan FABP4' ün hızlı lipolitik salınımı nedeniyle belirgin şekilde artar (Obokata vd., 2018) 

 
2.2.6 Metabolik Sendrom 

 
Metabolik sendrom, santral obezite, insülin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon dahil 

olmak üzere bir dizi kardiyovasküler risk faktörüne işaret eder (Alberti vd., 2009). FABP4' ün 

metabolik sendromdaki rolüyle ilgili yeni keşifler yapılmıştır (Bahrami Abdehgah vd., 2017; Dou 

vd., 2020; H. Li vd., 2018; Niu vd., 2016a; Shu vd., 2017). FABP4, metabolik sendromun bağımsız 

bir biyobelirtecidir ve yapılan uzun süreli prospektif çalışmaların bulgularına göre metabolik 

sendrom geliştirme riskini tahmin etmede yararlı olabilir (Lamounier-Zepter vd., 2009; R. 

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

 
2.2.6.1 Santral Obezite 

 
Obezite, adipoz dokuda FABP4 gibi sitokin ve hormonların salgılanmasının değiştiği ve 

metabolik homeostazın bozulduğu düşük dereceli kronik bir inflamatuar durumdur (Cildir vd., 

2013; Després vd., 2007). 

 
FABP4 vücut kitle indeksi (VKİ), yağ yüzdesi, bel çevresi ve bel-kalça oranı dahil olmak 

üzere obezite göstergeleriyle 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 düzeylerinin yüksek ve C-reaktif 

protein ve interlökin-6 (IL-6) dahil inflamatuar sitokin düzeyleriyle önemli ölçüde korelasyona 

sahip olduğu gösterilmiştir (Niu vd., 2016a). Obez kadınlardan oluşan bir kohortta, FABP4 ile 

tümör nekroz faktörü (TNF) reseptörleri arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiştir (Terra, 

Quintero, Auguet, Porras, vd., 2011). Bu kanıtlar, FABP4' ün obezitede proinflamatuar duruma 

aracılık etmedeki kritik rolünü göstermektedir. 

 
Klinik çalışmalara ek olarak, hayvan ve in vitro çalışmalar FABP4' ün adipoz dokudaki 

karmaşık rolünü açıklamaya çalışmıştır (Coe vd., 1999; Hertzel vd., 2005; G. S. Hotamisligil vd., 

1996; R. Yang vd., 2011). FABP4 lipolizin kritik enzimi olan hormon duyarlı lipaz ile etkileşime 

girerek hücre içindeki serbest yağ asitlerinin hormon duyarlı lipazı inhibe etmesini önler ve yağ 

asitlerinin dışarı taşınmasında rol alır (W. J. Shen vd., 1999). Bu yolla açlık sırasında FABP4 lipit 

kullanımını kolaylaştırır. Bununla birlikte, obezite varlığında bol miktarda FABP4 lipolizi 
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tetikleyerek diğer organlarda ektopik lipit birikimine yol açar (Prentice vd., 2019). Ayrıca FABP4' 

ün FFA içeriğini ve metabolizmasını değiştirtirdiği ve adipo-pankreas ekseni aracılı insülin 

salgılanmasını düzenlediği gösterilmiştir (Scheja vd., 1999). 

 
FABP4 proteininin rekombinant tedavisi de lipolizi ve inflamatuar yanıtı düzenlemedeki 

rolünü göstermektedir. Yapılan bir çalışmalarda artan lipoliz yağ trigliserit lipazının (ATGL) ve 

fosforile HSL' nin (pHSL) yükselmiş seviyeleriyle kanıtlanmıştır. Dahası, FABP4 tedavisi sonrası 

adipositlerde MCP-1, TNFα ve IL-6' nın yukarı regülasyonu, FABP4’ ün proinflamatuar yanıttaki 

rolünü göstermektedir. FABP4’ ün sırasıyla p38/HSL ve p38/NF-kB sinyal yollarının aktivasyonu 

yoluyla lipolizi ve inflamatuar yanıtı düzenlediği bildirilmiştir (Dou vd., 2020). 

 

Çok sayıda çalışmada adaptif termogenezin metabolizma üzerine ve vücut ağırlığı kaybını 

iyileştirmedeki yararlı etkisi gösterilmiştir (Bartelt & Heeren, 2014). FABP4 adaptif termogenezi 

uyarır ayrıca oksidasyon için serbest yağ asitlerini kahverengi adipositlere taşır (Shu vd., 2017). 

Kahverengi adipoz dokudaki biyokimyasal rolü ele alındığında obeziteyle ilişkili bozuklukların 

tedavisinde FABP4' ün sistematik inhibisyonu olumsuz etkilere neden olabilir, FABP4’ ün dokuya 

özgü işlevi daha fazla araştırılmalıdır. 

 

2.2.6.2 İnsülin Direnci 
 

İnsülin direnci, tip 2 diabetes mellitus da dahil olmak üzere birçok metabolik hastalığın 

temel patojenik bileşenidir ve hedef dokuların insülin seviyelerine karşı azalmış tepkisi olarak 

tanımlanır (S. H. Lee vd., 2022). Klinik çalışmalarda FABP4, insülin direnci ve tip 2 diyabet 

arasında güçlü pozitif korelasyonlar saptamıştır (Chow, Tso, vd., 2013; Ishimura, Furuhashi, 

Watanabe, Hoshina, vd., 2013; Kaess vd., 2012; Kim vd., 2011; Mankowska-Cyl vd., 2013; Ota 

vd., 2012; Trujillo vd., 2005; Xu vd., 2006, 2007) ve FABP4 insülin direncinin bir biyobelirteci 

olarak önerilmiştir (Koh vd., 2009). 

 
2.2.6.3 Dislipidemi 

 
Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde ölümlerin başlıca nedeni aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık iken (Borghi vd., 2016) bu hastalık riskini artıran önlenebilir risk faktörleri 

içinde dislipidemi ilk sıralarda yer alır (Borghi vd., 2016). Ateroskleroz patogenezindeki ana etmen 

dislipidemidir (TEMD, 2021). Avrupa ve Kuzey Amerika’ da yetişkinlerin yaklaşık yarısında 

(Bixby vd., 2019; Wadhera vd., 2016) Türkiye’ de ise yaklaşık %80’ inde dislipidemi vardır. 
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Dislipideminin mekanizması insülin direnciyle yakından ilişkilidir (Bayram vd., 2014), 

kontrolsüz lipoliz, serbest yağ asitlerinin karaciğere yönlendirilmesi ile hepatik trigliseritlerin 

artmasına ve VLDL üretimine katkıda bulunur (Hirano, 2018; Lewis vd., 1995). Diğer dokularda 

aşırı lipid birikimi apoptotik hücre ölümüne ve lipotoksisiteye yol açar (Schaffer, 2003). Klinik 

çalışmalarda FABP4’ ün hipertrigliseridemi ve LDL ile pozitif korelasyon, HDL ile negatif 

korelasyon gösterdiği ortaya koyulmuştur (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 ayrıca dislipidemi ile ilişkili lipotoksisiteyi ve kronik inflamasyonu artırmaktadır. 

Makrofajlarda FABP4, ER stresi artırır ve Janus kinaz (JAK) 2' ye bağlı otofajiyi baskılayarak 

inflamasyonu artmasına neden olduğu gösterilmiştir(Hoo vd., 2017). 

 
2.2.6.4 Hipertansiyon 

 
Hipertansiyon, sistolik kan basıncının >140 mmHg veya diyastolik kan basıncının >90 

mmHg olduğu uzun süreli yüksek kan basıncı olarak tanımlanır (Unger vd., 2020). FABP4' ün 

hipertansiyon gelişiminde rol oynayan bu patofizyolojik yollarda bir aracı olduğu, nitrik oksit 

aracılığıyla (Aragonès vd., 2012) ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu (Iso vd., 2017b) yoluyla 

endotel disfonksiyonuyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Dolaşımdaki FABP4 seviyeleri 

sistolik/diyastolik kan basıncıyla pozitif ilişkilidir (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 Hastalıkları 

 
Kardiyovasküler hastalık (KVH), dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir (Kaptoge vd., 

2019) ve ateroskleroz, bu tıbbi durumların altında yatar (Frostegård, 2013). Dolaşımdaki FABP4 

düzeylerinin KVH ve kardiyovasküler mortalitenin gelişimini öngördüğü gösterilmiştir (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’ ün KVH' taki 

rolüne ilişkin çok sayıda çalışma yapılmıştır (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 yağ ve kolesterol gibi maddelerden oluşan plak birikimiyle 

atardamarların daralması/sertleşmesidir (Frostegård, 2013). Endotel disfonksiyonu, dislipidemi, 

hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi risk faktörleri aterosklerozun patogenezine katkıda bulunur 

(Yeboah vd., 2007; Yusuf vd., 2004). Ateroskleroz oluşum mekanizmaları çok yönlüdür. Mekanik 

olarak, endotel disfonksiyonuyla ilişkili nitrik oksit (NO) üretiminin azalması, reaktif oksidatif 

türlerin (ROS) oluşumu ve LDL' deki artış inflamatuar yanıtı tetikler (M. Y. Lee vd., 2011). 

Metabolik risk faktörlerinin yanı sıra, sigara içmek de ROS oluşumunu teşvik eder, endotel 

disfonksiyonuna neden olur ve sistemik inflamatuar durumun başlamasına katkıda 

bulunur(Messner & Bernhard, 2014). FABP4 de nitrik oksit üretiminin yanı sıra sistemik 

inflamasyonun aracılık etmesiyle endotel disfonksiyonunun gelişiminde rol oynamaktadır 

(Aragonès vd., 2012). FABP4 ile sigara içimi arasındaki ilişkiyi değerlendiren kapsamlı bir çalışma 

olmasa da, sigarada bulunan ve inflamatuvar reaksiyonu tetikleyen polisiklik aromatik 

hidrokarbonlara maruz kalan kadınlarda FABP4 düzeylerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(Messner & Bernhard, 2014). 

 
İnsan çalışmaları FABP4 ile aterosklerotik durumlar arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (H. L. Li vd., 2021). Dolaşımdaki FABP4 seviyeleri, aterosklerozun iyi bilinen bir 

belirteci olan karotis intima-media kalınlığı (CIMT) ile yakından ilişkili bulunmuş (Furuhashi vd., 

2018b; Hao vd., 2014a; Yeung vd., 2007), FABP4 ekspresyonun karotis plaklarında yüksek olduğu 

ve plak hassasiyetiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Agardh vd., 2011; Saksi vd., 2014). Ayrıca 

epikardiyal adipoz dokudaki FABP4 ekspresyon seviyeleri ile koroner aterosklerozun derecesi 

arasında önemli bir ilişki gözlenmiştir (Gormez vd., 2020). Koroner trombektomi örneklerinde 

aterosklerotik lezyonlar içindeki makrofajlarda ve epikardiyal/perivasküler adipositlerde yüksek 

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

 
Hayvan çalışmaları, FABP4' ün endotel disfonksiyonunu (Aragonès vd., 2012; M. Y. Lee 

vd., 2011), vasküler düz kas hücresi invazyonunu (Furuhashi, Fuseya, vd., 2016b; Fuseya vd., 2017; 

Rolph vd., 2006), köpük hücre oluşumunu (Aragonès vd., 2012; Y. Fu vd., 2000) ve inflamatuar 

yanıtı (Hui vd., 2010; Rolph vd., 2006) indükleyerek aterosklerozun patogenezine aracılık ettiğini 

göstermiştir. FABP4, köpük hücre oluşumunda ve sonrasında kolesterol açısından zengin 

lezyonların gelişiminde kritik bir rol oynamaktadır. Ek olarak, FABP4 makrofajlarda, T 

hücrelerinde ve dendritik hücrelerde inflamatuar yanıtları aracılık ederek aterosklerozu teşvik 

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

FABP4' ün spesifik inhibitörleri ve nötralize edici antikorları ve tanımlanmamış FABP4 

reseptörlerinin antagonistleri, FABP4 ile ilişkili hastalıklar için terapötik strateji adayları olabilir. 

Deneysel modellerde spesifik FABP4 inhibitörü ile tedavinin ve antikorla FABP4 

nötralizasyonunun insülin direncini, diabetes mellitusu, yağlı karaciğer hastalığını ve aterosklerozu 

iyileştirebileceğine dair kanıtlar elde edilmiştir (Burak vd., 2015; Cao vd., 2013; Furuhashi vd., 

2007; Fuseya vd., 2017; Miao vd., 2015), bu da FABP4' ün kimyasal inhibisyonunun metabolik 

sendromun çeşitli yönlerine karşı terapötik bir strateji olabileceğini göstermektedir. FABP4’ ü 

terapötik bir strateji olarak hedeflemenin potansiyeli hayvan çalışmaları ile açıklanmıştır (Barf vd., 

2009; Hertzel vd., 2009; Lan vd., 2011), ancak klinik terapötik etkileri belirsizdir (Furuhashi, 2019; 

Furuhashi vd., 2008) 
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2.3 ADİPONEKTİN 
 

Ekonomik gelişme ve insanların yaşam tarzlarındaki değişikliklerle birlikte obezite ve 

ilişkili metabolik hastalıklar giderek daha ciddi küresel halk sağlığı sorunları haline gelmiştir. Aşırı 

kilolu ve obez bireylerin sayısı dünya çapında artmaktadır (Jaacks vd., 2019; Miyazawa vd., 2018). 

Obezite, aşırı yağ birikimi ve anormal yağ dağılımı ve dolayısıyla kilo alımı ile karakterize, çok 

sayıda faktörün neden olduğu kronik bir metabolik hastalıktır (Khoramipour vd., 2021). Ayrıca tip 

2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, hiperürisemi ve alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

gibi kronik metabolik bozukluklar için obezite yaygın bir temeldir ve bunların hepsi aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık için majör bağımsız risk faktörleridir. Bu bağlamda, adipositlerin 

metabolik ve endokrin işlev bozukluğunun kardiyovasküler komplikasyonların ve sistemik organ 

hastalıklarının gelişimi üzerinde kritik bir etkisi vardır (Matsuzawa vd., 2011). Son yıllarda, 

obeziteyle ilişkili kardiyometabolik bozuklukların altında yatan moleküler mekanizmaları 

araştırmak için dünya çapında muazzam çabalar sarf edilmiştir (Fujishima vd., 2023). Metabolik 

sendromla ilişkili kardiyovasküler hastalıkların önlenmesine yönelik etkili stratejiler sağlıklı yaşam 

beklentisini uzatmada önemli bir konu olarak ortaya çıkmıştır (Neeland vd., 2019). 

 
Leptin (1934) ve adiponektinin (1995) çığır açan keşiflerinden sonra, adipoz dokunun 

yalnızca bir enerji deposu olmadığı, aynı zamanda adipositokinler (adipokinler) adı verilen çok 

sayıda biyoaktif molekül salgılayan oldukça dinamik bir endokrin organ olduğu ileri sürülmüştür 

(Tilg & Moschen, 2006). O zamandan itibaren adipoz dokudan salgılanan çok sayıda sinyal aracısı 

tanımlanmış ve adipoz dokunun sistemik homeostazı korumak için vücudun diğer organlarıyla nasıl 

iletişim kurduğu hakkında çok şey öğrenilmiştir. "Adipokin" terimi genellikle yalnızca adipoz 

dokudan türetilen proteinleri ifade etmek için kullanılsa da adipoz doku tarafından salgılanan sinyal 

aracılarının tamamını ifade eder. Proteinlerin ötesinde, lipitler, metabolitler, kodlamayan RNA' lar 

ve ekstraselüler veziküller gibi faktörler de bu sürece katılmaktadır. Adipoz doku hem bir sinyal 

kaynağı hem de bir sinyal alıcısı olarak organlar arası iletişimde rol oynar. Adipoz doku, yeni sinyal 

aracıları üreterek (sinyal anabolizması) ve diğer organlardan kendisine ulaşan sinyal aracılarını 

dönüştürerek veya parçalayarak (sinyal metabolizması ve sinyal katabolizması) organlar arası 

etkileşime katılır (Funcke & Scherer, 2019). 

 
Adipoz dokudan salgılanan adipokinlerin çoğunluğu, adiponektin, tümör nekroz faktörü 

alfa (TNF-α), leptin, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 ve resistin dahil olmak üzere metabolizma 

ve inflamasyon gibi birçok biyolojik süreçte yer alır ve kardiyovasküler sistemde özel bir rol 

oynarlar (Mandviwala vd., 2016; Owen vd., 2014). Diğer adipokinlere kıyasla neredeyse 1000 kat 

daha fazla konsantrasyona sahip olan adiponektin, esas olarak adipositler ve kardiyomiyositler ile 



25  

endotel ve iskelet kası hücreleri tarafından salgılanır (Feijóo-Bandín vd., 2020). Adiponektin, enerji 

homeostazını düzenleme ve koruma, anti-inflamatuar reaksiyonlar, anti-apoptotik etkiler, 

antihipertrofik yanıtlar ve interstisyel fibrozis üzerinde inhibitör etkiler dahil olmak üzere dokular 

üzerinde ve yağ dokusu genişlemesini ve anjiyogenezi koordine etme, metabolik esnekliği 

iyileştirme, insülin duyarlılığını artırma gibi obezite ve ilişkili metabolik sendromlar üzerinde 

yararlı düzenleyici etkiler göstermektedir (Dludla vd., 2021; Esfahani vd., 2015; M. Gao vd., 2023; 

W. Han vd., 2022; Sarmento-Cabral vd., 2017; Shabalala vd., 2020). Adiponektin, lipid 

metabolizmasını iyileştirerek, vasküler endotel hücrelerini koruyarak ve köpük hücre oluşumunu 

ve vasküler düz kas hücresi çoğalmasını inhibe ederek kardiyovasküler hastalıklara karşı korumada 

fayda sağlayabilir (Peng vd., 2023). 

 
2.3.1 Adiponektinin Keşfi 
 
İnsan yağ dokusundaki gen ekspresyon profilleri ile yapılan çalışmalar adipokin kavramı 

için revolusyon niteliğindedir (K. Maeda vd., 1997; Shimomura vd., 1996). Bunlar arasında 

adipositlerde en fazla bulunan gen transkripti apM-1 (adipose most abundant gene transcript-1) 

olarak isimlendirilmiştir (K. Maeda vd., 1996). Aynı gene farklı gruplar tarafından AdipoQ (Hu 

vd., 1996), apM1 (K. Maeda vd., 1996) veya GBP28 (Nakano vd., 1996) adı verilmiştir ve ilk olarak 

ürünü Acrp30 olarak tanımlanmıştır. Adipositlerden spesifik ve bol miktarda salgılandığı ve kolajen 

benzeri alanlara ve nektin benzeri yapışma özelliklerine sahip olduğu için adiponektin olarak 

isimlendirilmiştir (Arita vd., 1999). 

 
2.3.2 Yapı 
 
Adiponektin, 244 amino asitten oluşan ve yaklaşık 28 kDa ağırlığında bir polipeptit 

hormondur (Y. Han vd., 2024). Sistemik homeostazın korunmasında kritik bir rol oynayan bu 

hormonun iki temel özelliği vardır: 

1. Dolaşımda 5–30 μg/mL gibi yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve serum proteinlerinin 

%0,05’ ini oluşturur (Scherer vd., 1995). Leptin, insülin ve interlökinler gibi hormonlardan 3-6 kat 

daha yüksek seviyededir. 

2. Özellikle adipositler tarafından üretilmesine rağmen, dolaşımdaki adiponektin seviyeleri 

vücut yağ kütlesiyle, özellikle visseral yağ birikimiyle ters orantılıdır (Fujishima vd., 2023). 

Adiponektin, yapısal olarak tamamlayıcı 1q ailesine aittir ve tümör nekroz faktörü alfa 

(TNF-α) ile yapısal homoloji gösterir (Shapiro & Scherer, 1998). Dört ana bölgeden oluşur: N-

terminal sinyal dizisi, hiperdeğişken bölge, kolajenöz alan ve C-terminalde C1q benzeri küresel 

alan (Berg vd., 2002). 
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Adiponektin, salgılanma sırasında multimerize olur ve protein translasyon sonrası 

modifikasyonlar sonucu multimerik formlar oluşturur (Kondo vd., 2002; Z. V. Wang & Scherer, 

2008). Bu formlar arasında en küçük yapı trimer (düşük moleküler ağırlıklı-LMW), ara form 

hekzamer (orta moleküler ağırlıklı-MMW yaklaşık 180 kDa) ve en büyük yapı ise 12-18 alt birim 

içeren yüksek moleküler ağırlıklı (HMW yaklaşık 360- 540 kDa) multimerdir (Kondo vd., 2002). 

Bu multimerler, birbirlerine dönüşemezler ve her birinin dokuya özgü biyolojik işlevleri vardır. 

 
Adiponektin, AdipoR1 ve AdipoR2 adlı spesifik reseptörlere bağlanarak farklı sinyal 

yollarını aktive eder (Kondo vd., 2002). HMW formu özellikle metabolik süreçleri düzenleyen 

biyolojik olarak en aktif formdur (Straub & Scherer, 2019a). HMW, hepatositlerde AMP' ye bağlı 

kinaz (AMPK) sinyal yolunu aktive ederken, LMW formu iskelet kasında AMPK aktivasyonu ile 

ilişkilidir (Waki vd., 2003). Ayrıca, HMW endotel hücrelerinde AMPK fosforilasyonunu uyarırken, 

LMW formu kardiyak miyositlerde bu etkiyi gösterir (Waki vd., 2003). 

 
Adiponektin sinyallemesi AMPK-ACC, AMPK-eNOS, AMPK-GLUT4 ve proinflamatuar 

sinyal yolları üzerinden anti-inflamatuar etkiler gösterir. Ayrıca, NF-κB sinyal yoluna da katılır. 

HMW, genel koşullar altında NF-κB' nin çekirdeğe kısa süreli göçünü teşvik ederken, uzun vadede 

AMPK sinyal yolunun uzamasıyla NF-κB' nin etkisi azalır (Waki vd., 2003). Buna karşın, LMW 

makrofajlarda anti-inflamatuar etkiler gösterir. 

 
Adiponektinin farklı oligomerik formlarının biyolojik aktiviteleri ve sinyal yolları 

üzerindeki etkileri, kardiyovasküler hastalıklar gibi çeşitli sağlık durumlarının tedavisinde önem 

taşımaktadır (Peng vd., 2023). 

 
2.3.3 Reseptörleri ve Sinyal Yolakları 
 
AdipoR1 ve AdipoR2, in vivo primer adiponektin reseptörleridir (Straub & Scherer, 2019b). 

AdipoR1 iskelet kasında bol miktarda ifade edilirken, AdipoR2 baskın olarak karaciğerde ifade 

edilir. Hem adipoR1 hem de adipoR2' nin kardiyomiyositlerde ifade edildiği bildirilmiştir (Y. Kim 

vd., 2022). 

 

Adiponektin, PPARα ve AMPK sinyal yolları gibi çeşitli alt akış mekanizmalarını 

tetikleyen temel adipokinlerden biridir (Y. Han vd., 2024). AdipoR1, AMP ile aktive edilen protein 

kinaz (AMPK) yollarıyla ilişkili gibi görünürken, AdipoR2, peroksisom proliferatör ile aktive 

edilen reseptör α (PPARα) yollarında yer alıyor gibi görünmektedir (Yamauchi vd., 2007). 
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ADIPOR' un daha aşağı akış sinyalleme olayları arasında Ca 2+ / kalmodulin bağımlı protein 

kinaz (CAMKK) ve AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) kaskadları bulunur (L. Zhou vd., 

2009). Adiponektinin anti-lipotoksik etkilerinin diğer yönleri, reseptörlerin PPARα ve PGC1α' nın 

artmış aktivitesi yoluyla indüklediği artmış yağ asidi oksidasyonuyla açıklanabilir (Cantó vd., 2009; 

Iwabu vd., 2010). Adiponektinin karaciğerdeki lipogenez üzerindeki ana baskılayıcı etkileri, 

AMPK tarafından sterol düzenleyici element bağlayıcı transkripsiyon faktörü 1 (SREBF1) ve 

asetil-CoA karboksilazın (ACC) inhibisyonu yoluyla aracılık edilir (Awazawa vd., 2009; Library 

& Institutes, 2014). AMPK sinyallemesinin ötesinde, prostaglandin-endoperoksit sentaz 2 (Ptgs2 

veya Cox2) ADIPOR' lar tarafından düzenlenebilir ve kalbi iskemi-reperfüzyon hasarından 

korumada rol oynar (Shibata vd., 2005). 

 
AdipoR1 ve AdipoR2, seramidlerin hidrolizini katalize ederek sfingozin ve FFA üreten 

doğal seramidaz aktivitelerine sahiptir. Hücre içi potansiyel bir lipid aracısı olan seramidin hücre 

içi birikiminin, lipotoksisite süreci, inflamasyon, ROS ve hücre ölümü dahil olmak üzere diyabetik 

mikrovasküler komplikasyonların ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadığı varsayılmaktadır 

(Shibata vd., 2005). Aslında, adiponektinin kardiyak miyositlerde ve pankreas β-hücrelerinde anti-

apoptotik ve anti-lipotoksik etkileri, hepatositler üzerindeki insülin duyarlılaştırıcı özelliklerine ek 

olarak, adiponektinin hedef hücreler içinde tetiklediği seramidaz aktivitesiyle ilişkilidir (Holland 

vd., 2011). 

 
Adiponektin araştırmalarındaki son gelişmeler, adiponektinin kardiyovasküler dokularda 

transmembran ve sitoplazmik bölgeleri olmayan glikosilfosfatidilinositol-bağlı T-kadherine 

bağlanarak biriktiğini ortaya koymuştur. T-kadherin, beş ekstraselüler kaderin alanından ve bir 

propeptitten oluşur ve kardiyovasküler sistemde, özellikle vasküler endotel hücrelerinde, düz kas 

hücrelerinde ve perisitlerde yüksek oranda ifade edilir. Adiponektin/T-kadherin kompleksi, 

özellikle damarsal yapıda hücresel homeostazın ve doku rejenerasyonunun korunmasına katkıda 

bulunabilecek ekzosom biyogenezini ve salgılanmasını artırır (Fujishima vd., 2023). Yapılan 

çalışmalarda veriler T-kadherinin adiponektine bağlanarak ve kardiyoprotektif işlevlerini aktive 

ederek stres kaynaklı patolojik kardiyak yeniden şekillenmeye karşı koruma sağladığını 

göstermektedir. T-kadherin, adiponektine bağlanma ve onun alt akış sinyal hedefi AMPK' yi aktive 

etmede etkili olmasına rağmen, T-kadherinin glikozil fosfatidilinositol çapası adiponektinin hücre 

içi sinyal adaptörleriyle doğrudan etkileşimleri engeller (Denzel vd., 2010). Bu nedenle, T-

kadherinin adiponektinin kalpteki biyokimyasal aktivitesi için bir ön koşul olduğu ve AdipoR1/R2' 

nin adiponektinin T-kadherine bağlanmasına sekonder olabileceği öngörülmüş kesin 

mekanizmanın anlaşılabilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç bulunmaktadır (Peng vd., 2023). 
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2.3.4 İşlevleri 
 
Obezite ve ilgili metabolik sendromlar, adipokinlerin rolünün göz ardı edilemeyeceği 

önemli hastalık riskleri olarak kabul edilmiştir. Adiponektin (ADP), glukoz ve lipid 

metabolizmasını iyileştirmek, insülin duyarlılığını artırmak, oksidatif stresi ve inflamasyonu 

azaltmak, seramidlerin parçalanmasını teşvik etmek ve adipoz doku vaskülaritesini uyarmak dahil 

olmak üzere çeşitli yararlı 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 hastalıklara karşı 

koruyucu özellikleri gösterilmiştir(Z. V. Wang & Scherer, 2016). 

 

Adiponektinin primer işlevi glukoz seviyelerinin düzenlenmesi ve β-oksidasyon yoluyla 

serbest yağ asitlerinin katabolizmasıdır (Díez & Iglesias, 2003). Tersine, aşırı ekspresyonu 

adipositlerin büyümesini ve farklılaşmasını baskılar (Bauche vd., 2007). Karaciğerde 

glukoneogenezi azaltmak, iskelet kasında yağ asidi oksidasyonunu artırmak ve pankreas β-hücreleri 

ile kalp kası hücrelerinde anahtar bir anti-lipotoksik ajan olarak etki eder ve bu işlevlerin çoğunu 

sfingolipidler üzerindeki etkilerine dayanarak gerçekleştirir (Berg vd., 2001; Combs vd., 2001; Qi 

vd., 2004; Yamauchi vd., 2001b). 

 

Adiponektinin başlıca işlevleri anti-apoptotik, anti-inflamatuar/anti-fibrotik ve insülin 

duyarlılığını artırıcı olarak kategorize edilebilir. Adiponektinin etki ettiği temel bölgeler adipoz 

doku, kalp, böbrek, karaciğer ve pankreas olsa da, adiponektin reseptörlerinin yaygın ekspresyonu, 

adiponektinin uyguladığı yararlı etkilerin sınırlı sayıda dokuyla sınırlı olmadığını göstermektedir 

(Straub & Scherer, 2019a) 

 

Metabolik olarak sağlıklı bireyler beslenme durumundaki değişikliklere ustaca yanıt 

verirken, metabolik bozuklukları olan kişiler bu yeteneği kaybeder. ADP, yağ dokusunun metabolik 

fleksibiliteyi-uyarlanabilirliğini artıran ve böylece metabolik olarak zorlu koşullar altında optimum 

işlevselliği sürdürme kapasitesini güçlendiren önemli bir faktör olarak hizmet eder. Daha yüksek 

ADP seviyeleri, yalnızca adrenerjik reseptör agonistlerinin lipolitik etkilere duyarlılığını değil, aynı 

zamanda serbest yağ asitlerinin temizlenmesini ve subkutanöz adipoz dokunun genişlemesini de 

artırır (Y. Han vd., 2024). 

 
Adipoz dokunun genişlemesi ve vaskülarizasyonunun koordinasyonunda adiponektin rol 
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alır. Aşırı yağ dokusunun bir tezahürü olan obezite, adipositlerin hipertrofisi ve hiperplazisinden 

kaynaklanır. Vasküler oksijen iletimi yetersiz iken yağ dokusu aşırı genişlediğinde hipoksik bir 

ortam oluşur ve metabolik dengesizlik başlar. Adiponektin adiopsit farklılaşmasını destekleyebilir, 

adiposit boyutunu küçültebilir, adiopsit sayısını artırabilir ve kahverengi adipoz dokuya geçişi 

destekleyebilir, adipoz dokuda trigliseritlerin depolanmasını kolaylaştırabilir (Y. Han vd., 2024). 

 
İnsülin direncinin ve metabolik bozuklukların kökeninde yüksek derecede lokal fibrozis ve 

inflamasyon vardır. Bu zararlı etkiler, adiponektin üretimi ve salgılanmasında önemli bir azalma 

ile birlikte ilerler. Bu nedenle, dolaşımdaki adiponektin seviyeleri, yağ dokusu sağlığının kritik bir 

belirteci olarak hizmet edebilir ve metabolik bozukluklar sırasında dokunun genel metabolik 

esnekliğini yansıtabilir. Dolaşımdaki düzeyleri adipoz dokunun işlevsel bütünlüğüyle yakından 

bağlantılıdır. Sağlıklı adipoz doku daha fazla adiponektin salgılarken fibrotik veya inflamasyon 

durumunda olduğu gibi sağlıksız adipoz doku daha az adiponektin salgılar (Kusminski vd., 2012). 

Obezitesi olan bireylerin (Arita, 2012; Hotta vd., 2000), tip II diabetes mellitus ve metabolik 

sendromlu hastaların (Kadowaki & Yamauchi, 2005) dolaşımda daha düşük adiponektin 

seviyelerine sahip olduğu bildirilmiştir. Obeziteyle ilişkili adiponektin azalmasının altında yatan 

mekanizmalar henüz ayrıntılı olarak açıklanmamış olsa da, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) 

(Kadowaki & Yamauchi, 2005), interlökin-6 (IL-6) (Fasshauer vd., 2003) ve reaktif oksijen türleri 

(ROS) (Fasshauer vd., 2003) dahil olmak üzere obez koşullarda adipoz dokuda inflamasyon ile 

ilişkili çeşitli faktörlerin adiponektin mRNA seviyelerini azalttığı ve adiopositlerde adiponektin 

üretimini baskıladığı bildirilmiştir. 

 
2.3.5 Adiponektinin Kardiyovasküler Fonksiyon Üzerindeki Etkisi 
 
Hem kalp hem de kan damarları adipoz dokuyla çevrilidir. Epikardiyal yağ dokusu büyük 

koroner arterler boyunca ve ventriküllerin yüzeyinde ve kalbin tepesinde bulunurken, perivasküler 

yağ dokusu arterleri çevreler. Bu nedenle, epikardiyal ve perivasküler adipoz dokudan salgılanan 

adipokinler doğrudan kalbin ve damar sisteminin işlevini düzenleyebilir (Karastergiou vd., 2010). 

 

Adiponektinin obezite ve tip 2 diyabette kardiyoprotektif etkiler sağladığı bilinmektedir ve 

bu etkiler esas olarak kardiyomiyositlerde glukoz ve yağ asidi metabolizmasını düzenleyerek elde 

edilir (Sharma vd., 2022). Yağ asitleri ve glukoz, kalp kasının enerji ihtiyaçlarını karşılamak için 

kullandığı temel yakıt kaynaklarıdır. Yapılan çalışmalarda veriler adiponektinin 

kardiyomiyositlerdeki metabolik etkilerinin karmaşık ve zamana bağlı olduğunu göstermektedir 

(Palanivel vd., 2007). Adiponektin, AMPK aktivasyonu yoluyla doğrudan kardiyomiyosit 

metabolizmasını düzenleyebilir, kardiyomiyositlere glukoz alımını destekleyebilir. AMPK' nin 
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kalp kasında glukoz alımını ve glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) translokasyonunu düzenlediği 

bilinmektedir (L. Li vd., 2021). Kardiyomiyositlerde APPL1, LKB1 ve AMPK2' yi içeren bir sinyal 

ekseninin olduğu ve bunun adiponektine yanıt olarak yağ asidi alımında ve oksidasyonunda artışa 

aracılık ettiği bildirilmiştir (Lei vd., 2019). 

 
ADP miyokardiyal kontraktiliteyi artırır, kardiyak sempatik yeniden şekillenmeyi baskılar 

ve in vivo ve in vitro miyokardiyal enfarktüs sonrası kardiyak yeniden şekillenmeyi hafifletir. ADP 

ayrıca miyokardiyal inflamasyonu önlemek için NF-κB ve TNF-α' yı inhibe edebilir, diyabetik 

kardiyomiyopatiyi önlemek için yağ asidi oksidasyonunu hızlandırabilir, apoptozu ve miyokardiyal 

hipertrofiyi önlemek için seramidlerin parçalanmasını destekleyebilir ve miyokardiyal enfarktüs 

sırasında miyokardiyumu korumak için 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). 

 
Basınç yüklenmesi gibi patolojik uyaranlara yanıt olarak ortaya çıkan başlangıçtaki 

kardiyak hipertrofi, genellikle kardiyak fonksiyonu artırmak için telafi mekanizması olarak görülür; 

ancak zamanla bu etki patolojik hipertrofiye dönüşür ve bu da nihayetinde sistolik 

disfonksiyonunun ve kalp yetmezliğinin gelişmesine yol açar (Røe vd., 2017). Yapılan çalışmalarda 

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) gelişimine karşı koruyucu olduğunu göstermiştir 

 
Otofaji, hücresel homeostazın korunmasında önemli olan istenmeyen hücresel bileşenlerin 

toplu olarak parçalanması için hücre içi bir süreçtir (Pei vd., 2023). Hasarlı organellerin geri 

dönüştürülmesinde ve besin sağlanmasında uygun düzeyde otofaji kritik öneme sahiptir; ancak aşırı 

otofaji doku işlev bozukluğuna yol açar (X. E. Jia vd., 2015). Otofaji, kalpte başlangıçta aktiftir ve 

açlık, iskemi/reperfüzyon ve kalp yetmezliği gibi stres koşulları altında daha da uyarılır (Sciarretta 

vd., 2018). Gerçekten de, adiponektinin hepatositlerde, iskelet kas hücrelerinde ve makrofajlarda 

AMPK' ya bağlı bir sinyal yolu aracılığıyla otofajik akışı doğrudan uyardığı bildirilmiştir (M. J. 

Kim vd., 2017; Lin vd., 2014; Xu vd., 2015). Birçok çalışma, stres koşulları altında kalplerde 

adiponektin tarafından düzenlenen otofajinin koruyucu etkilerini de göstermiştir (R. Guo vd., 2013; 

Huang vd., 2019a; Jahng vd., 2015). Ancak iskemi sonrası reperfüzyon sırasında kalpte otofajik 

hücre ölümü zararlı olabilir (Sciarretta vd., 2018). Ek olarak, kronik iskemide yükselmiş otofajinin 

rolü henüz netlik kazanmamıştır, çünkü otofajinin uzun süreli aktivasyonu hücre ölümü ve 

kardiyomiyosit disfonksiyonuna yol açmaktadır (Huang vd., 2019b; Troncoso vd., 2012). 
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2.3.5.1 Adiponektin ve Ateroskleroz 
 
Birkaç çalışma, adiponektinin antiaterojenik özellikler gösterdiğini ve ateroskleroz 

gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermiştir (Okamoto vd., 2008; X. Wang vd., 2016). 

 
Endotel hasarı, ateroskleroz lezyonlarının oluşumundan önceki ilk değişikliktir. 

Adiponektinin, AMPK aktivasyonu yoluyla eNOS aktivitesini ve NO üretimini artırarak ve cAMP’ 

ye bağımlı protein kinaz A (PKA) ve AMPK tarafından reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 

azaltarak endotel disfonksiyonunu hafiflettiği bildirilmiştir (K. K. Y. Cheng vd., 2007). 

Adiponektin ayrıca endotel progenitör hücre fonksiyonunu destekleyerek vasküler yaralanmanın 

ardından endotel onarımını da artırır. Endotel disfonksiyonu oluştuğunda, inflamasyon başlar ve 

TNF-α ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler sentezlenir, böylece vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM-1), hücreler arası adezyon molekülü (ICAM-1) ve E-selektin dahil olmak üzere adezyon 

moleküllerinin ifadelerinde artışa yol açar. Bu moleküller, aterosklerozun ilk adımı olan monosit 

yapışmasını artırır. Adiponektin, cAMP/PKA ile indüklenen NF-κB’ yi inhibe ederek 

proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını ve adezyon moleküllerinin ifadesini azaltır (Maia-

Fernandes vd., 2008). 

 
Endotel disfonksiyonu, azalmış NO ve bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyon ile 

karakterize edilen hipertansiyon ve aterosklerozun bilinen bir öncüsüdür. ADP, kardiyovasküler 

fonksiyonun stabilitesini korumak için vasküler endotel NO sentazı (eNOS) aktive ederek NO üretir 

(K. K. Y. Cheng vd., 2007). ADP ayrıca vasküler endotelyal düz kas hücrelerinin çoğalmasını ve 

göçünü baskılar ve apoptozu indükler. 

 
Adiponektin, aterosklerotik plak gelişiminde önemli olan makrofajlardan köpük 

hücrelerinin oluşumunu engeller. İntimada, monositlerden dönüştürülen makrofajlar, sınıf A 

süpürücü reseptörlerini ifade ederek modifiye lipoproteinleri almaya başlar ve ardından köpük 

hücrelerine dönüştürülürler (M. Wang vd., 2013). Adiponektin, A sınıfı süpürücü reseptörlerin 

ekspresyonunu inhibe ederek makrofajlarda lipid birikimini azaltır (M. Wang vd., 2013). Son 

zamanlarda yapılan bir çalışma, insan makrofajlarındaki adiponektin-AdipoR1/2-APPL1 ekseninin 

köpük hücre oluşumunu baskıladığını göstermiştir (Tian vd., 2012). Ek olarak, AdipoR1 ve 

adipoR2, proinflamatuar sitokinleri ve süpürücü reseptör A tip 1' i (SR-AI) düzenlemede farklı bir 

yetenek sergiler. AdipoR1, adiponektin tarafından TNFα ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-

1) gen ekspresyonunu baskılamak için gereklidir; ancak, AdipoR2, SR-AI' nin adiponektin 

baskılanması ve interlökin-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra)' nın yukarı regülasyonu için baskın 

reseptör olarak görev yapar. Dahası, adiponektin ayrıca açil-CoA kolesterol açiltransferazın 
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(ACAT-1) aktivitesini inhibe ederek kolesteril ester oluşumunu azaltabilir ve makrofajlarda ATP 

bağlayıcı kaset taşıyıcısı ABCA1' in ekspresyonunu artırarak kolesterol dışa akışını artırabilir (K. 

Furukawa vd., 2004; Tsubakio-Yamamoto vd., 2008). 

 
Adiponektin ayrıca düz kas hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü azaltarak ateroskleroz 

gelişimini de engelleyebilir. Köpük hücreleri yağlı çizgiyi oluşturabilir ve daha sonra düz kas 

hücrelerinin intimaya çoğalması ve göçü ve kolajen birikimiyle lifli bir lezyon haline gelebilir. 

Adiponektinin, doğrudan Trombosit Türevi Büyüme Faktörü-BB' ye (PDGF-BB) bağlanarak ve 

genel olarak vasküler düz kas hücrelerinde büyüme faktörüyle uyarılan ERK sinyallemesini 

engelleyerek düz kas hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü engellediği ileri sürülmektedir (Sanders 

vd., 2017). Ek olarak, adiponektin, AMPK' ye bağlı P44/P42 MAP kinazının baskılanması yoluyla 

insülin benzeri büyüme faktörü-1' in neden olduğu vasküler düz kas hücrelerinin göçünü ve 

çoğalmasını engeller (Sanders vd., 2017). T-kadherinin insan aort düz kas hücrelerinde adiponektin 

birikimi için gerekli olduğu ve T-kadherinin baskılanmasının, adiponektinin neointima 

proliferasyonu ve ateroskleroz üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırdığı gösterilmiştir 

(Balatskiy vd., 2021). Ayrıca Melissa Fuerst tarafından, adiponektin tarafından düz kas hücresinin 

çoğalmasının adiponektin tarafından inhibisyonu için küresel formuna proteolitik dönüşüm 

gerektirdiği gösterilmiştir (Fuerst vd., 2012). Sonuç olarak, adiponektinin düz kas hücrelerinin 

çoğalmasını ve göçünü azaltarak fibröz kapağın oluşumuna müdahale ettiği görülmektedir. 

 
Hem klinik verilerden hem de deneylerden elde edilen artan kanıtlar, adiponektinin 

kardiyovasküler hastalığın patofizyolojisinde çok sayıda yararlı etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. Adiponektin, adipoz doku, miyokardiyal hücreler ve damar sistemi arasındaki 

çapraz iletişimin temel aracıdır. Birçok klinik çalışmada, adiponektinin artmış kardiyovasküler 

riskle ters orantılı olduğu gösterilmiş ve hipo-adiponektinemi, kardiyovasküler hastalıklarda 

bağımsız bir kardiyovasküler risk faktörü olarak belirlenmiştir (Aljafary & Al-Suhaimi, 2022). 

Adiponektin, miyokardiyumu oksidatif stresten ve iskemi/reperfüzyon hasarından korur ve basınç 

yüklenmesi veya miyokard enfarktüsünden (MI) sonra oluşan kardiyak yeniden şekillenmeyi 

hafifletir (Shibata vd., 2007; Y. Wang vd., 2017). Adiponektinin olumlu etkileri, korunan enerji 

homeostazı, hızlandırılmış anjiyogenez, anti-inflamatuar reaksiyonlar, antiapoptotik etkiler, 

antihipertrofik yanıtlar ve interstisyel fibrozisin inhibe edici etkileriyle ilişkilidir (K. Nakamura vd., 

2014; Smekal & Vaclavik, 2017). Ancak, epidemiyolojik çalışmalar, yüksek adiponektin 

düzeylerinin artmış mortalite ve HF şiddetiyle ilişkili olduğunu göstermiştir. Adiponektinin 

kardiyovasküler hastalıkta bağımsız bir biyobelirteç ya da uygun bir tedavi aracı mı olduğu açıklığa 

kavuşturulmalıdır (Peng vd., 2023). 
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2.4 İRİSİN 
 

Obezite ile metabolik bozuklukların ilişkili olduğu bilinmektedir; bu durum 

kardiyovasküler hastalıklar için de bir risk faktörüdür (T. S. Han & Lean, 2016). Kardiyovasküler 

hastalıklar, insan ölümünün başlıca nedenlerinden biridir ve dünya çapında her yıl 17,5 milyondan 

fazla ölüme neden olmaktadır (CARE, 2018; Gómez-Pardo vd., 2016). Trombüs oluşumu, endotel 

disfonksiyonu, vasküler düz kas hücrelerinin aktivasyonu, lipid infiltrasyonu, oksidatif stres ve 

vasküler inflamasyon dahil olmak üzere aterosklerozun patofizyolojik olayları oldukça karmaşık 

ve çok faktörlüdür (C. C. Cheng vd., 2012; Fredman & Tabas, 2017; Nowak vd., 2017; Weber vd., 

2017; F. L. Zhu vd., 2019) Klinik araştırmalara göre, miyokinler iskelet kası, karaciğer ve adipoz 

doku gibi diğer organlarda metabolik değişikliklerin aracılarıdır. Miyokinlerin sentezi ve 

salgılanmasındaki bozukluklar metabolik hastalıklar ve ateroskleroz patogenezinde rol oynar 

(Pedersen, 2009). 2012 de tanımlanan irisin, bu alanda en çok araştırılan miyokinlerden biridir. 

 

Egzersizle tetiklenen yeni bir miyokin olan irisinin, beyaz yağ dokusunun 

kahverengileşmesini artırmada, enerji metabolizmasını düzenlemede ve insülin direncini 

iyileştirmede önemli roller oynadığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar, irisinin oksidatif stresi 

inhibe ederek, dislipidemiyi iyileştirerek, anti-inflamasyonu destekleyerek, hücresel hasarı 

azaltarak ve endotel fonksiyonunu iyileştirerek aterosklerozu önlemede doğrudan bir rolü olduğunu 

göstermektedir. Ek olarak, bazı çalışmalarda serum irisin düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar 

risk tahmininde önemli bir rol oynadığı belirtilerek, irisinin özellikle aterosklerozun prognostik 

belirteci ve terapötik hedefi olma potansiyeline sahip olduğu vurgulanmıştır (Z. Bin Cheng vd., 

2021) (Bao vd., 2022). 

 
2.4.1 Tarihçe ve Yapı 

 
Egzersiz, metabolik durumu iyileştirmede etkilidir. Kas peroksisom proliferatörüyle aktive 

edilen reseptör-γ koaktivatörü 1α (PGC-1α) egzersizde önemli rol oynar. Ancak, kas PGC-1α' nın 

sistemik metabolik aktiviteler üzerindeki etkileri yeterince anlaşılmamıştır ve bu, Boström ve 

arkadaşlarını PGC-1α kaynaklı metabolik iyileştirmeleri aracılık eden belirli faktörü bulmaya 

yöneltmiştir. Çalışmaları sonucunda kas PGC-1α aktivasyonunu ve beyaz yağ dokusunun 

kahverengileşmesini sağlayabilen ayrıca diyet kaynaklı obeziteyi ve insülin direncini daha da 

azaltan irisin adı verilen yeni bir miyokin tanımlamışlardır (Boström vd., 2012). Giderek artan 

sayıda çalışma ile irisinin yalnızca metabolik hastalıklarla değil kardiyovasküler hastalıklarla da 

ilişkili olduğunu gösterilmiştir (Yu vd., 2019). Bu nedenle irisinin, egzersizle indüklenen metabolik 
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ve metabolik olmayan hastalıklardaki iyileşmelerin önemli bir aracısı olduğu ve bu kronik 

hastalıklarda ideal bir tedavi hedefi olabileceği düşünülmektedir. 

 
İrisin yaklaşık 22 kDa moleküler ağırlığa sahiptir ve 163 amino asit rezidü içerir. İrisinin, 

transmembran protein FNDC-5' in (fibronektin tip III tekrar içeren protein 2, FRCP-2 olarak da 

bilinir) parçalanmasıyla üretildiği bildirilmiştir (Boström vd., 2012). Fibronektin tip III domain 

içeren protein 5 (FNDC-5) öncüsü, 31 amino asitli N-terminal sinyal peptidi, 112 amino asitli 

fibronektin III domaini, 11 amino asitli bağlayıcı domaini, 21 amino asitli hidrofobik transmembran 

domaini ve 39 amino asitli sitoplazmik C-terminal domaininden oluşur (Y. Nie vd., 2020). 

Fibronektin III alanı sayesinde FNDC-5 bazı sitokin reseptörlerine benzer. Bu nedenle, FNDC-5’ 

in henüz tanımlanmamış bir ligandın reseptörü de olabileceği düşünülmektedir (Teufel vd., 2002). 

 
Sinyal peptidinin çıkarılması ve N- glikozilasyondan sonra, FNDC-5 membrana taşınır. 

FNDC-5, fibronektin III domaini ile bağlayıcı domain arasında bulunan Glu 143 ve Met 144 arasından 

bilinmeyen bir proteaz tarafından kesilebilir ve irisin dolaşıma salınabilir. Anjiyotensin II, proteazı 

yukarı düzenleyerek FNDC-5' in parçalanmasını teşvik edebilir. Ek olarak, kısmi C-terminal alanı 

veya tam uzunlukta FNDC-5' e sahip irisin doğrudan dolaşıma salgılanabilir. Yu ve arkadaşları, 

bir disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) ailesi üyesinin, belki de ADAM-10' un, FNDC-5' i 

ayıran bir proteaz olduğunu göstermiştir (Yu vd., 2019). 

 

İrisin esas olarak iskelet ve kalp kasları dahil olmak üzere kaslar tarafından üretilir (Aydin, 

Kuloglu, Aydin, Eren, vd., 2014; Boström vd., 2012; Huh vd., 2012; Yu vd., 2019). İskelet kasının 

dolaşımdaki irisinin primer kaynağı olduğu bilinmesine rağmen, kemirgenlerde kısa süreli yüzme 

sonrasında kalp kasının iskelet kasından daha fazla irisin ürettiği görülmektedir. Karaciğer, tiroid, 

adrenal bez, beyaz adipoz doku ve santral sinir sistemi dahil olmak üzere diğer dokular da FNDC-

5 ifade edebilir ve irisin salgılayabilir (Aydin, Kuloglu, Aydin, Kalayci, vd., 2014; Dun vd., 2013; 

Roca-Rivada vd., 2013; Ruan vd., 2018). Ratlarda irisin salgısının yaklaşık %70' i kastan kalan 

kısım ise çoğunlukla adipoz dokudan sağlanır (Roca-Rivada vd., 2013), insanlarda ise adipoz 

dokunun katkısı çok daha düşüktür (Huh vd., 2012). 

 
2.4.2 Reseptörleri ve Sinyal Yolakları 

 
İrisinin spesifik reseptörü 2018 yılına kadar tanımlanmamıştır. Kim ve arkadaşları β1 

integrini bir aday olarak tanımlamıştır. Daha ileri analizler, αVβ5 integrininin, irisin için en yüksek 

bağlanma afinitesini sergilediğini ortaya koymuştur (H. Kim vd., 2018). İntegrinler vücutta yaygın 

olarak dağılmışlardır. Bu nedenle, irisin çeşitli dokularda biyolojik işlevler gerçekleştirebilir. 
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İrisin, kas ve karaciğer ve AT gibi diğer organlarda enerji metabolizmasını düzenlemek için 

adenozin monofosfat (AMP) ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) aktivasyonunu kolaylaştırmak 

için parakrin, otokrin ve endokrin yollardan oluşan bir ağ üzerinden hareket eder. (Bi vd., 2020; 

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

 
İrisin, endotel hücre proliferasyonu, apoptoz ve anjiyogenez dahil olmak üzere vasküler 

onarımı doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen güçlü bir pozitif düzenleyicidir. İrisin, fosforile 

edilmiş ERK aracılı miRNA 126–5p ekspresyonunu artırarak vasküler endotel hücrelerin 

proliferasyonunu spesifik olarak teşvik eder. Ek olarak, irisin ayrıca proapoptotik proteinler Bax, 

kaspaz-3 ve kaspaz-9' un ekspresyonunu azaltabilir ve endotel hücrelerinde Bcl-2 ekspresyonunu 

artırabilir, böylece nihayetinde apoptozu inhibe eder ve vasküler homeostazı sürdürür. İrisin, 

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

 
2.4.3 İşlevleri 

 
İrisin, fare beyaz yağ hücrelerinde kahverengileşme ilgili genleri yukarı düzenler (Boström 

vd., 2012) İrisin glukoz taşıyıcı 4 (GLUT-4) ekspresyonunu indükleyebilir ve adipositlerde glikolizi 

uyarabilir (S. Gao vd., 2016; Huh, Dincer, vd., 2014). Çalışmalar ayrıca irisinin adipositlerde 

lipolizi aktive ettiğini (Xiong vd., 2015) ve beyaz adipoz doku hacmini azalttığını (Y. Chen vd., 

2021) ve Fndc5 nakavt farelerinin daha büyük adipositlere sahip olduğunu (Luo vd., 2020) 

göstermiştir. 

 
Aynı zamanda irisin, iskelet kasında glikolizle ilişkili heksokinaz 2' yi yukarı düzenler ve 

glikojenolizle ilişkili glikojen fosforilaz ve glukoneogenezle ilişkili fosfoenolpiruvat 

karboksikinazı aşağı düzenler. İrisin ayrıca kas hücrelerinde yağ asidi alımını ve oksidasyonunu da 

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

 
Hepatositler irisinin bir diğer önemli hedefidir. İrisinle tedavi edilen insülin dirençli 

hepatositlerde glukoneogenezde azalma ve glikogenezde artış gösterir (T. Y. Liu vd., 2015). İrisin 

obez farelerde kolesterol senteziyle ilgili genlerin ifadesini aşağı kolesterol atılımıyla ilgili genlerin 

ifadesini yukarı düzenleyerek plazma ve karaciğerde kolesterol içeriğini azaltır. Çalışmalarda 

irisinin hepatik kolesterol sentezini inhibe etme yeteneği nedeniyle hiperkolesterolemi için 

uygulanabilir ve yeni bir terapötik hedef olduğu ileri sürülmüştür (Mo vd., 2016; Tang vd., 2016). 

 
Geçmişte sadece miyokin olarak görülen irisinin artık adipoz dokudan da salgılanan, kritik 

bir adipokin olduğu da ileri sürülmektedir (J. Jia vd., 2019; X. Xiao vd., 2021). İrisinin lipidlerin 
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sentezi, salgılanması, dolaşımı, parçalanması ve atılımını düzenlemede çoklu etkilere sahip olduğu 

gösterilmiştir. 

 
Çalışmalar irisin ile tedavi edilen veya FNDC-5 aşırı ekspresyonu gösteren obez farelerin 

kontrol farelerine kıyasla daha düşük vücut ağırlığı ve daha iyi glukoz toleransı sergilediğini 

(Boström vd., 2012; Y. Zhang vd., 2014), ayrıca lipit metabolizmasını iyileştirdiğini (C. Xin vd., 

2016; Xiong vd., 2015) ve hepatik steatozu azalttığını (Niranjan vd., 2019; Tang vd., 2016) 

göstermiştir. İrisin ayrıca diyabetik hale getirilen farelerde açlık kan şekeri seviyelerini azaltabilir 

ve insülin duyarlılığını artırabilir (T. Y. Liu vd., 2015). Bu veriler irisinin obez veya diyabetik 

farelerde glukoz ve lipit metabolizması üzerindeki olumlu etkilerini göstermektedir ve bu da insan 

metabolik hastalıklarında umut vericidir. 

 

2.4.3.1 Kardiyovasküler Hastalıklarda Rolü 
 

Başlangıçta, çalışmalarda esas olarak irisinin glukoz ve lipid metabolizmasıyla ilişkisine 

odaklanılsa da (Panati vd., 2016; Sahin-Efe vd., 2018) sonraki klinik çalışmalarda yüksek serum 

irisin düzeyinin daha düşük koroner ateroskleroz yükü ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Hisamatsu 

vd., 2018). Düşük serum irisin düzeylerinin T2DM hastalarında kardiyovasküler hastalık riskinin 

artmasıyla yakından ilişkili olabileceği bildirilmiştir (El-Lebedy vd., 2018; Icli vd., 2016). Koroner 

arter hastalığı ve miyokard enfarktüsü olan hastalarda serum irisin düzeylerinin daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (Anastasilakis vd., 2017; Deng, 2016; Pan vd., 2021) ve hastalığın şiddetinin 

bağımsız bir öngörücüsü olduğu düşünülmüştür (Efe vd., 2017). Bazı yeni kanıtlar, irisinin 

aterosklerotik damarlarda endotel hasarını, neointima oluşumunu, inflamasyonu ve oksidatif stresi 

baskılayabileceğini ve bunun ateroskleroz tedavisinde potansiyel faydalar sağlayabileceğini 

göstermektedir (J. Lu vd., 2015; Song vd., 2017; C. Xin vd., 2016; Y. Zhang, Mu, vd., 2016; Y. 

Zhang, Song, vd., 2016). 

 
Ayrıca irisin, endotel bağımlı (J. Fu vd., 2016; Ye vd., 2018; W. Zhang vd., 2015) ve endotel 

bağımsız (Yue vd., 2021) yollar aracılığıyla kan damarlarını gevşetebilir. Bu nedenle irisin anti-

hipertansif bir faktör olarak kabul edilir. 

 
Miyokard irisinin hayati bir kaynağı olmasına rağmen (Dun vd., 2013; Ruan vd., 2018; Yu 

vd., 2019) aynı zamanda irisinin doğrudan hedefidir. Birkaç çalışmada, irisinin mitokondriyal işlevi 

iyileştirerek (H. Wang vd., 2017; Z. Wang vd., 2018) ve kardiyomiyositlerde otofaji yoluyla hasarlı 

mitokondrilerin ortadan kaldırılmasını teşvik ederek (T. Xin & Lu, 2020) kardiyak dokuları iskemi-

reperfüzyon hasarından koruduğu ortaya koyulmuştur. İrisin ayrıca anjiyogenezi kolaylaştırarak 
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(Q. Liao vd., 2019), endoplazmik retikulum stresini ve oksidatif stresi inhibe ederek (L. Lu vd., 

2020) ve kardiyak progenitör hücre aracılı miyokard onarımını artırarak (Q. Liao vd., 2019) iskemi-

reperfüzyon hasarını hafifletir. Bu etkiler ile kardiyomiyosit apoptozu azaltılır. İrisin ayrıca otofaji 

aktivasyonu (R. Li vd., 2019; R. L. Li vd., 2018) ve piroptozun baskılanması (Yue vd., 2021) 

yoluyla basınç yüklenmesi ile anjiyotensin II kaynaklı kardiyak hipertrofi ve fibrozisi de 

hafifletebilir. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1 Çalışmaya Dahil Olacak Bireylerin Seçilmesi ve Verilerin Toplanması 
 

Çalışmaya T.C Necmettin Erbakan Üniversitesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik 

Kurulu’ nun 16.06.2023 tarihli 2023/4389 sayılı kararı ile başlandı. Çalışma Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 23TU18013 proje numarası ile 

desteklendi. Çalışma Ekim 2023- Mayıs 2024 tarihleri arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Koroner Anjiyografi ve Kardiyak Kateterizasyon Laboratuvarına başvuran erkek 

hastalar ile prospektif olarak yapıldı. Çalışma kesitsel özellikte olmakla birlikte toplumu temsiliyet 

özelliği bulunmamaktadır. 

 

Hastalar çalışma amaçları ve dayanağı hakkında bilgilendirildi. Aydınlatılmış onam formu 

hasta veya yakınları tarafından imzalanan 18 yaşından büyük gönüllü̈ hastalar dahil edildi. Sinir, 

iskelet-kas, boşaltım, solunum, gastrointestinal sistem hastalığı tanısı, tiroid, sürrenal, gonadal 

hormon hastalığı tanısı, enfeksiyon ve onkolojik hastalık tanısı olan hastalar ve akut koroner 

sendrom kliniğinde olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

 

Örneklem büyüklüğü G power 3.1 programıyla %5 hata payı %80 güç ve orta etki 

büyüklüğü (0,25) ile toplam 4 grup ve gruplar arası oran 1 olacak şekilde One Way ANOVA testi 

baz alınarak 180 kişi olarak hesap edildi (Faul vd., 2007). %10 daha yüksek olarak her grupta en az 

50 kişi olması planlandı. 

 

Hastalarda boy ve kilo ölçümleri, sabah, ayakta, aç karnına ve oda giysileri içinde, 

ayakkabısız gerçekleştirildi. Bel çevresi ölçümü yapılarak bel çevresinin boya oranı (BBO) 

hesaplandı. Hastaların vücut kitle indeksi (VKİ) kg/m² olarak hesaplandı. VKİ değerleri Tablo 3.1 

de gösterildiği şekilde değerlendirildi (Weir & Jan, 2019). 

Tablo 3.1. Vücut kitle indeksine göre hasta sınıfları 

Sınıf Vücut kltle lndeksl (VKİ) 
Zayıf  <18,5 kg/m2 

Normal  18,5 – 24,9 kg/m2 
Aşırı k�lolu 25- 29,9 kg/m2 

Obez ≥30 kg/m2 
Obez�te Sınıf 1  30- 34,9 kg/m2 
Obez�te Sınıf 2  35- 39,9 kg/m2 

Obez�te Sınıf 3 (morb�d obez�te) ≥40 kg/m2 
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İnsülin direnci homeostasis model assessment index (HOMA-IR) kullanılarak, 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 = 𝐴ç𝑙𝚤𝑘	İ𝑛𝑠𝑢̈𝑙𝑖𝑛𝑖	(𝜇𝑈/𝑚𝐿	)	𝑥	𝐴ç𝑙𝚤𝑘	𝐾𝑎𝑛	𝐺𝑙𝑢𝑘𝑜𝑧𝑢	(𝑚𝑔/𝑑𝐿)/	405 

formülüyle hesaplandı (Matthews vd., 1985). 2,5 değerinden yüksek değerler insülin direnci olarak 

belirlendi (Gutch vd., 2015). 

 

SYNTAX Skorlamasına göre (C.-H. Yang vd., 2012) koroner arter hastalığı olan ve 

olmayan hastalar ile NCEP-ATP III uzlaşı kriterlerine göre metabolik sendrom tanısı olan ve 

olmayan hastalar belirlendi. Koroner arter hastalığı ve metabolik sendromu olmayan hastalar 

kontrol grubu olarak 1. Grupta yer aldı. Metabolik sendromu olan ama koroner arter hastalığı 

olmayan hastalar Grup 2 olarak değerlendirildi. Koroner arter hastalığı bulunan ama metabolik 

sendromu olmayan hastalar Grup 3 olarak belirlendi. Hem metabolik arter hastalığı hem de koroner 

arter hastalığı olan hastalar ise Grup 4 olarak sınıflandırıldı. 

Şekil 3.1. Koroner Arter Hastalığı ve MetS Durumuna Göre Oluşturulan Çalışma Grupları 
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3.2 Analizlerin Yapılması 

 
Rutin tetkiklerin analizi için laboratuvara gönderilen kanları 30 dakika bekletildikten sonra 

1500 g 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası hasta serumları ependorf tüplerine konularak 

adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin tetkiklerinin analizi için çalışma gününe kadar -80°C’ de 

saklandı. Çalışmaya katılan serum örneklerinde adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin analizleri 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarında yapıldı. Adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin düzeyleri sandviç ELISA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile belirlendi. ELISA tetkiki için yıkamalar Biotek marka 

yıkama cihazı (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile absorbans okumaları Bio-

Rad marka absorbans okuyucu (xMark™ Microplate Absorbance Spectrophotometer, Bio-Rad 

Laboratories, Inc) sistemi kullanılarak yapıldı. 

 
3.2.1 Serum Adiponektin Düzeyinin Ölçümü 

 
Adiponektin düzeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK1233) Human adiponektin 

ELISA kiti kullanılarak analiz edildi. CV değerleri çalışma içi <%8, çalışmalar arası <%10 olarak 

verilen kitin alt ölçüm limiti 0,16 ng/mL idi. 

 
Çalışma ELISA kitinin prospektusu dikkate alınarak gerçekleştirildi. Liyofilize halde 

bulunan standart 1 mL standart dilüenti eklendikten sonra seri dilüsyon yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 μL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarına 

konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lık inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 3 kere yıkama yapıldı. 

Çalışma boyunca bütün yıkamalar 200 μL yıkama solüsyonu ile yapıldı. Standart, hasta ve kör 

kuyucuklarına 100 μL biyotinle işaretlenmiş antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyon 

sonrası plate yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Kuyucuklara 100 μL HRP (Horseradish 

peroksidaz) -streptavidin konjugat eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyondan sonra plate 3 defa 

yıkandı. Bütün kuyucuklara 90 μL TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) substrat eklendikten 

sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlık ortamda inkübe edildi. 

 
 Uygun renk değişimi elde edildikten sonra 50 μL stop solüsyonu eklendi. 450 nm dalga 

boyunda okuma gerçekleştirildi. Standartların absorbans değerleri kullanılarak beş parametreli 

lojistik regresyon ile çizilen standart eğrisinden numune konsantrasyonları hesaplandı (Şekil 3.1) 

(Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b) 
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A 

y = 74102.53 + (0.003103479 - 74102.53)/(1 + (x/10.09353)1.064323)0.00002494115 

R2= 0,9994 

 

 
B 

y = 7121.451 + (0.07850245 - 7121.451)/(1 + (x/27095.58)0.6707265)0.04074906 

R2= 0,9985 

 
C 
 

y = 1.598074 + (0.1016772 - 1.598074)/(1 + (x/292331)1.278973)1713563 

R2= 0,9917 

Şekil 3.2 Adiponektine ait konsantrasyon absorbans standart eğrileri 

(A: 1.plate, B: 2. plate, C: 3. Plate) 
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3.2.2 Serum FABP4 Düzeyinin Ölçümü 
 

FABP4 düzeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK2150) Human FABP4 ELISA 

kiti kullanılarak analiz edildi. CV değerleri çalışma içi <%8, çalışmalar arası <%10 olarak verilen 

kitin alt ölçüm limiti 31,25 pg/mL idi. 

 

Çalışma ELISA kitinin prospektusu dikkate alınarak gerçekleştirildi. Liyofilize halde 

bulunan standart 1 mL standart dilüenti eklendikten sonra seri dilüsyon yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 μL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarına 

konuldu. 37°C de 80 dk’ lık inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 3 kere yıkama yapıldı. 

Çalışma boyunca bütün yıkamalar 200 μL yıkama solüsyonu ile yapıldı. Standart, hasta ve kör 

kuyucuklarına 100 μL biyotinle işaretlenmiş antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyon 

sonrası plate yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Kuyucuklara 100 μL HRP-streptavidin konjugat 

eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyondan sonra plate 3 defa yıkandı. 

Bütün kuyucuklara 90 μL TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlık 

ortamda inkübe edildi. 

 

Uygun renk değişimi elde edildikten sonra 50 μL stop solüsyonu eklendi. 450 nm dalga 

boyunda okuma gerçekleştirildi. Standartların absorbans değerleri kullanılarak çizilen standart 

eğrisinden numune konsantrasyonları hesaplandı (Şekil 3.2) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b). 

 
 

 
A 

y = 1753.705 + (0.04455612 - 1753.705)/(1 + (x/13896.12) 0.1983739)0.001055148 

R2= 0,9533 
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B 

y = 11454.55 + (0.113479 - 11454.55)/(1 + (x/122461.4)0.9176872)0.007576333 
R2= 0,9945 

 

 
C 

y = 2.214219 + (0.2849123 - 2.214219)/(1 + (x/15384920)1.255839)206778.1 
R2= 0,9933 

Şekil 3.3 FABP4’ e ait konsantrasyon absorbans standart eğrileri 

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

3.2.3 Serum FSTL1 Düzeyinin Ölçümü 

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

kiti kullanılarak analiz edildi. CV değerleri çalışma içi <%8, çalışmalar arası <%10 olarak verilen 

kitin alt ölçüm limiti 31,25 pg/mL idi. 

 
Çalışma ELISA kitinin prospektusu dikkate alınarak gerçekleştirildi. Liyofilize halde 

bulunan standart 1 mL standart dilüenti eklendikten sonra seri dilüsyon yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 μL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarına 

konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lık inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 3 kere yıkama yapıldı. 

Çalışma boyunca bütün yıkamalar 200 μL yıkama solüsyonu ile yapıldı. Standart, hasta ve kör 

kuyucuklarına 100 μL biyotinle işaretlenmiş antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyon 

sonrası plate yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Kuyucuklara 100 μL HRP-streptavidin konjugat 

eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyondan sonra plate 3 defa yıkandı. Bütün kuyucuklara 90 μL 

TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlık ortamda inkübe edildi. 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

10 100 1000 10000

OD
 4

50
 n

m

KONSANTRASYON (pg/mL)

Five Parameter Logistic

Calibrators

0

0,5

1

1,5

2

2,5

10 100 1000 10000

OD
 4

50
 n

m

KONSANTRASYON (pg/mL)

Five Parameter Logistic

Calibrators



44  

Uygun renk değişimi elde edildikten sonra 50 μL stop solüsyonu eklendi. 450 nm dalga 

boyunda okuma gerçekleştirildi. Standartların absorbans değerleri kullanılarak çizilen standart 

eğrisinden numune konsantrasyonları hesaplandı (Şekil 3.3) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b). 

 
A 

y = 1.014072 + (0.4630112 - 1.014072)/(1 + (x/3566174)1.503526)438354.4 

R2= 0,9927 

 

 
B 

y = 1.063961 + (0.1623138 - 1.063961)/(1 + (x/181336700)0.5771249)1601.114 

R2= 0,9867 

 

 
C 

y = 5244.195 + (0.1667051 - 5244.195)/(1 + (x/71344.87)1.074336)0.00573397 

R2= 0,9656 

Şekil 3.4 FSTL1’ e ait konsantrasyon absorbans standart eğrileri 

(A: 1.plate, B: 2. plate, C: 3. Plate) 
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3.2.4 Serum İrisin Düzeyinin Ölçümü 
 

İrisin düzeyi ELK Biotechnology marka (Katalog no: ELK6625) Human irisin ELISA kiti 

kullanılarak analiz edildi. CV değerleri çalışma içi <%8, çalışmalar arası <%10 olarak verilen kitin 

alt ölçüm limiti 15,63 pg/mL idi. 

 

Çalışma ELISA kitinin prospektusu dikkate alınarak gerçekleştirildi. Liyofilize halde 

bulunan standart 1 mL standart dilüenti eklendikten sonra seri dilüsyon yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 100 μL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklarına 

konuldu. 37°C’ de 80 dk’ lık inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 3 kere yıkama yapıldı. 

Çalışma boyunca bütün yıkamalar 200 μL yıkama solüsyonu ile yapıldı. Standart, hasta ve kör 

kuyucuklarına 100 μL biyotinle işaretlenmiş antikor eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyon 

sonrası plate yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Kuyucuklara 100 μL HRP-streptavidin konjugat 

eklendi. 37°C’ de 50 dk’ lık inkübasyondan sonra plate 3 defa yıkandı. Bütün kuyucuklara 90 μL 

TMB substrat eklendikten sonra 20-30 dk boyunca 37°C’ de ve karanlık ortamda inkübe edildi. 

 

Uygun renk değişimi elde edildikten sonra 50 μL stop solüsyonu eklendi. 450 nm dalga 

boyunda okuma gerçekleştirildi. Standartların absorbans değerleri kullanılarak çizilen standart 

eğrisinden numune konsantrasyonları hesaplandı (Şekil 3.4) (Gottschalk & Dunn, 2005a, 2005b). 

 

 
 

A 

y = 1.763779 + (-0.140503 - 1.763779)/(1 + (x/139486300)0.628012)2660.082 

R2= 0,9873 
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B 

y = 1.897814 + (0.05345388 - 1.897814)/(1 + (x/32687720)0.911923)19982.94 

R2= 0,9942 

 

 
C 

y = 6935.842 + (-0.08316246 - 6935.842)/(1 + (x/82907.89)0.6159374)0.00342963 

R2= 0,9942 

Şekil 3.5. İrisine ait konsantrasyon absorbans standart eğrileri 

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

3.2.5 Diğer Analizler 
 

Tam kan sayımı Sysmex XN-1000, HbA1c Premier hb9210 otoanalizörü ile çalışıldı. 

Serum örneklerinde trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, CRP, glukoz, üre, kreatinin testleri 

Roche Cobas 8000 c702 otoanalizöründe Roche firmasının kit, kalibrasyon ve kontrolleri 

kullanılarak spektrofotometrik yöntem ile çalışıldı. Serum örneklerinde insülin, yüksek duyarlıklı 

kardiyak troponin T, IL-6 Roche Cobas 8000 e801 otoanalizöründe Roche firmasının kit, 

kalibrasyon ve kontrolleri kullanılarak elektrokemilüminesans immun analiz yöntemi ile çalışıldı. 

Tüm değişkenlere ait birimler Tablo 3.2’ de toplu olarak verilmiştir. 

 

  

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

10 100 1000

OD
 4

50
 n

m

KONSANTRASYON (pg/mL)

Five Parameter Logistic

Calibrators

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

10 100 1000

OD
 4

50
 n

m

KONSANTRASYON (pg/mL)

Five Parameter Logistic

Calibrators



47  

Tablo 3.2 Ölçümü yapılan değişkenlere ait birimler  

Değişken Birim Değişken Birim 

Hb düzeyi g/dL Üre mg/dL 

Eritrosit sayısı 106/ μL Kreatinin mg/dL 

Lökosit sayısı 103/ μL Trigliserit mg/dL 

Lenfosit sayısı 103/ μL Total kolesterol mg/dL 

Nötrofil sayısı 103/ μL HDL mg/dL 

Trombosit sayısı 103/ μL LDL mg/dL 

Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) fL CRP mg/L 

Eritrosit Dağılım Genişliği (RDW) % İnsülin mU/L 

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) fL hs-cTnT ng/L 

Trombosit Dağılım Genişliği (PDW) % IL-6 pg/mL 

HbA1c % Adiponektin ng/mL 

IG sayısı 103/ μL FABP4 ng/mL 

NRBC sayısı 103/ μL FSTL1 ng/mL 

Glukoz mg/dL İrisin ng/mL 

 
 

3.3 Veri Analizi-İstatistiksel Yöntemler 
 

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

v10 ve v8, Jamovi v2.3.28 paket programları kullanılarak yapılmıştır. 

 

Tanımlayıcı değerler sayı (n), yüzde (%), ortalama (ort.), standart sapma (SS), ortanca, 

minimum-maksimum olarak belirtilmiştir. Normal dağılıma uygun parametrelerde ortalama ± 

standart sapma, normal dağılım göstermeyen parametrelerde ortanca (çeyrekler açıklığı) değer 

olarak merkezi eğilim ve dağılım ölçüleri belirtilmiştir. 

 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare testi ve Bonferroni Düzeltmesi 

kullanılmıştır. 

 

Sürekli değişkenler, Shapiro-Wilk testleri ile yapılan normallik değerlendirmesine göre 

normal dağılıma uymadığı için nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis 

testi) ile karşılaştırılmıştır. Yaş değerleri normal dağılım gösterdiğinden One-way ANOVA testi ile 

analiz edilmiştir. 
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Üç ve daha fazla bağımsız grup arasında anlamlı fark saptandığında farkın kaynağını 

saptamaya yönelik Dunn’s test, Tukey test ve Bonferroni Düzeltmesi uygulanmıştır. 

 

Değişkenler arasındaki ilişki Spearman Korelasyon Testi ile değerlendirilmiştir. 

Korelasyon katsayısına göre ilişki durumu Tablo 3.3’ te sunulmuştur (Selvanathan vd., 2020). 

 

Tablo 3.3. Korelasyon katsayısına göre ilişki durumu  

Korelasyon Katsayısı İllşkl Durumu 

0 <r ≤ 0,19 Çok zayıf �l�şk� 

0,2 ≤r ≤ 0,39 Zayıf �l�şk� 

0,4 ≤r ≤ 0,59 Orta �l�şk� 

0,6 ≤r ≤ 0,79 Güçlü �l�şk� 

0,8 ≤r ≤ 1,0 Çok güçlü �l�şk� 

 

Koroner arter hastalığı üzerine bağımsız etkili faktörleri saptamaya yönelik ve metabolik 

sendroma etkisini diğer faktörlerle birlikte değerlendirebilmek için araştırılan parametreler ile 

binary lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Yapılan tüm testler için iki kuyruklu istatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4 BULGULAR 
 

Çalışma grubu bireylerin koroner arter hastalığı ve metabolik sendrom değerlendirmelerine 

göre 4’e ayrılmıştır. Koroner arter hastalığı veya metabolik sendromu olmayan hastalar kontrol 

grubu olup Grup 1 (n=62) olarak sınıflandırılmıştır. Metabolik sendromu bulunan ama koroner arter 

hastalığı bulunmayan hastalar Grup 2 (n=52), koroner arter hastalığına sahip ama metabolik 

sendromu bulunmayan hastalar Grup 3 (n=65) olarak belirlenmiştir. Hem koroner arter hastalığı 

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

 
Kontrol grubunun (Grup 1) yaş ortalaması 56,2 ± 10,6 iken Grup 2’ nin 56,2 ±12,2, Grup 3’ 

ün 62,7 ±9,9 ve Grup 4’ ün 62,3 ±9,2 olarak hesaplanmıştır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarındaki bireylerin yaşlarının değerlendirilmesi  

 
GRUPLAR 

YAŞ 

Ortalama± 
SS 

Ortanca  
(25- 75. persent.l) 

GRUP 1 (n=62) 56,2 ± 10,6 56,5 (49,75- 63) 

GRUP 2 (n=52) 56,2± 12,2 57 (50,25- 65,75) 

GRUP 3 (n=65) 62,7 ± 9,9 63 (54,50- 69) 

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

p: 0,0001a 
 
GRUPLAR 

YAŞ 

Ortalama± 
SS 

Ortanca  
(25- 75. persent.l) 

Kontrol grubu (GRUP 1) 56.2 ± 10.6 56,5 (49,75- 63) 

Hasta grupları (GRUP 2, 3, 4) 60,7 ±10,74 62 (53-68) 

Toplam (n=243) 59,5 ± 10,9 60 (52-67) 

p: 0,0045b 

Min-maks: minimum- maksimum, SS: standart sapma, p=anlamlılık düzeyi, a ANOVA testi, 
bBağımsız örneklem t testi 
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Şekil 4.1. Gruplara Göre Çalışmaya Katılan Bireylerin Yaşları 

 
 

Şekil 4.2. Gruplara Göre Çalışmaya Katılan Bireylerin Vücut Kitle İndeks Değerleri 

Kontrol grubunun vücut 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 belirlenmiştir (Tablo 4.2). Metabolik 

sendromu olan 2. ve 4. Grubun vücut kitle indeksleri 1. ve 3. Gruba göre yüksektir (p<0,0001). 

 

Şekil 4.3. Gruplara Göre Çalışmaya Katılan Bireylerin Bel Çevrelerinin Boya Oranları 
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1. grubun bel çevrelerinin boy çevresine oranı (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 hesaplanmıştır 

(Tablo 4.2). Metabolik sendromu olan 2. ve 4. Grubun bel çevrelerinin boy çevresine oranı 1. ve 3. 

Gruba göre yüksektir (p<0,0001). 

 

Çalışmaya katılan bireylerin sigara içme oranları Grup1’ de %37, Grup 2’ de %27,5, Grup 

3’ te %32,2 ve Grup 4’ te %35 olup gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Gruplara 

göre diyabetik hasta oranı 1. Grupta %8,1, 2. Grupta %55,8, 3. Grupta %13,8 ve 4. Grupta %65,6’ 

dır. Hipertansif hasta oranı 1. Grupta %32,3 ve 3. Grupta %38,5 olup 2. Ve 4. Grupta sırasıyla 

%67,3 ve %70,3 olup anlamlı olarak daha yüksektir (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarına göre hastaların özellikleri 

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p değerl 

VKİ (kg/m2) 26,05  

(24,4- 29,7) 

30,2  

(27,7 -34,2) 

26,1  

(23,5- 30) 

28,7  

(26,4- 30,5) 
<0,0001b  

Bel çevresl (cm) 96,5 

(90-100) 

100 

(100-110) 

98 

(90-105) 

103,5 

(100-110) 
<0,0001b 

BBO  0,55 

(0,52- 0,59) 

0,60 

(0,58- 0,64) 

0,56 

(0,52- 0,63) 

0,61 

(0,58- 0,65) 
<0,0001 

b 

Slgara kullanımı 20 (%37) 11 (%27,5) 19 (%32,2) 21 (%35) 0,788a 

DM varlığı 5 (%8,1) 29 (%55,8) 9 (%13,8) 42 (%65,6) <0,0001a 

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

VKİ: Vücut kitle indeksi, BBO: Bel çevresinin boya oranı, a: Pearson ki kare testi, b :Kruskal Wallis 

Testi, p=anlamlılık düzeyi 
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Tablo 4.3. Çalışma gruplarına göre hastaların hemogram tetkik sonuçları 

 

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p değerla 

Hb düzeyl (g/dL) 
15,20  

(13,4-15,9) 

15,1  

(14,3- 16,2) 

15,0 

(13,9- 15,7) 

14,7  

(13,4- 15.5) 

0,16 

Erltroslt sayısı 
4,97  

(4,65- 5,22) 

5,14  

(4,83- 5,46) 

5,01  

(4,71- 5,32) 

4,98  

(4,70- 5,29) 

0,067 

Lökoslt sayısı 
7,47  

(6,43- 9,09) 

8,37  

(7,16- 9,63) 

7,51  

(6,49- 9,38) 

8,64  

(7,08- 10,13) 

0,021 

Lenfoslt sayısı 
2,28  

(1,78- 2,69) 

2,22  

(1,83- 2,83) 

2,05  

(1,54- 2,56) 

2,16  

(1,74- 2,51) 

0,42 

Nötrofll sayısı 
4,70  

(3,58- 5,74) 

5,04  

(4,36- 5,71) 

4,71  

(4,02- 5,89) 

5,46  

(4,34- 6,64) 

0,026 

Tromboslt sayısı 
220  

(192- 266) 

261  

(222- 300) 

220  

(191- 248) 

236  

(199- 265) 

0,004 

MCV (fL) 
89,5  

(87,7- 91,8) 

87,7  

(84,9- 90,7) 

89,4  

(87,1- 92,0) 

87,5  

(85- 90,7) 

0,003 

RDW (%) 
13  

(12,5- 13,7) 

13,20  

(12,78- 13,9) 

13,20  

(12,9- 13,7) 

13,40  

(12,88- 14,3) 

0,12 

IG sayısı  

(103/ μL) 

0,02  

(0,01- 0,03) 

0,03  

(0,02- 0,04) 

0,030  

(0,02- 0,04) 

0,040  

(0,02- 0,053) 

<0,001 

Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, RDW: Eritrosit Dağılım Genişliği, IG: İmmatür 

Granülosit, a: Kruskal Wallis Testi, p=anlamlılık düzeyi 
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Şekil 4.4 Koroner Arter Hastalığı Durumuna Göre Bireylerin İmmatür Granülosit Seviyeleri 

 

Koroner arter hastalığı olan hastalarda immatür granülosit seviyesi 0,03 (0,02-0,04) 103/ μL 

iken olmayan grupta 0,02 (0,02- 0,04) 103/ μL olarak bulunmuştur (p= 0,008). 

 

Şekil 4.5. Gruplara Göre Bireylerin Trigliserit Değerleri 

 

Metabolik sendromu olan grupların (Grup 2 ve 4) serum trigliserit seviyeleri sırasıyla 186 

(158- 257) ve 178 (128- 256) olup Grup 1 ve 3’ e kıyasla (sırasıyla 107 (79,4- 135) ve 122 (93,4- 

145)) anlamlı olarak yüksektir (<0,0001). 
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Şekil 4.6. Gruplara Göre Bireylerin Total Kolesterol Seviyeleri 

 
Çalışmaya katılan bireylerin total kolesterol seviyeleri Grup1’ 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). 

 

 

Şekil 4.7. Gruplara Göre Bireylerin HDL Seviyeleri 

 

Metabolik sendromu olan grupların (Grup 2 ve 4) serum HDL seviyeleri sırasıyla 37,65 

(32,3- 42) ve 35,85 (31,2- 41,8) olup Grup 1 ve 3’ e kıyasla (sırasıyla 43,1 (39,8- 49) ve 44,2 (40,4- 

52,5)) anlamlı olarak düşüktür (<0,0001). 
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Şekil 4.8. Gruplara Göre Bireylerin LDL Düzeyleri 

 
Çalışmaya katılan 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 ölçülmüştür (Tablo 

4.4). 

 

Tablo 4.4. Çalışma gruplarına göre hastaların lipit profili değerleri 

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p değerl 

Trlgllserlt 

(mg/dL) 

107  

(79,4- 135) 

186  

(158- 257) 

122  

(93,4- 145) 

178  

(128- 256) 

<0,0001a 

Total kolesterol 

(mg/dL) 

166 

(146- 192) 

183 

(145- 204) 

155 

(127- 193) 

150 

(128- 182) 
0,0069 a 

HDL 

(mg/dL) 

43,1 

(39,8- 49) 

37,65 

(32,3- 42) 

44,2 

(40,4- 52,5) 

35,85 

(31,2- 41,8) 
<0,0001 a 

LDL 

(mg/dL) 

100 

(77,4- 116) 

101,6 

(70,7- 124) 

77,76 

(54,2- 120) 

74,56 

(56,8- 96,1) 
0,001 a 

HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein, a : Kruskal Wallis Testi, 

p=anlamlılık düzeyi 
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Şekil 4.9. Çalışma gruplarına göre hastaların açlık serum glukoz sonuçları 

 
Çalışmaya katılan bireylerin açlık 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 ölçülmüştür 

(Tablo 4.5). 

 

 

Şekil 4.10. Çalışma gruplarına göre hastaların açlık insülin seviyeleri 

 
Çalışmaya katılan bireylerin insülin değerleri 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 arasında 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Tablo 4.5). 
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Şekil 4.11. Çalışma gruplarına göre hastaların HOMA-IR sonuçları 

Çalışmaya katılan hastaların insülin direncini belirlemek için hesaplanan HOMA-IR 

değerleri 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 arasında istatistiksel anlamlı (p= 0,02) bir fark 

bulunmaktadır (Tablo 4.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.12. Gruplara göre bireylerin HbA1c düzeyleri 

Metabolik sendromu olan grupların (Grup 2 ve 4) Hba1c seviyeleri sırasıyla 6,2 (5,8- 7,3) 

ve 6,5 (5,9- 8,3) olup Grup 1 ve 3’ e kıyasla (sırasıyla 5,7 (5,4- 6) ve 5,8 (5,6- 6,1) anlamlı olarak 

yüksektir (<0,0001). 
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Tablo 4.5. Çalışma gruplarına göre hastaların glukoz metabolizması ile ilişkili tetkik sonuçları  

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p değerl 

Açlık glukoz  

(mg/dL) 

88,2 

(80,25- 94,4) 

98,95 

(90,6- 127) 

93,8 

(83,7- 103) 

105,7 

(93- 144) 
<0,0001 a 

Açlık lnsülln 

(mU/L) 

11,3 

(5,44- 21) 

13,65 

(7,89- 27,2) 

10,9 

(4,95- 22,9) 

12,55 

(6,71- 30,3) 
0,2464 a 

HOMA-IR 2,25 

(1,28- 4,63) 

3,9 

(1,88- 7,48) 

2,55 

(1,1- 5,25) 

4,65 

(2,03- 9,75) 
0,0083 a 

HbA1c  

(%) 

5,7  

(5,4- 6) 

6,2  

(5,8- 7,3) 

5,8  

(5,6- 6,1) 

6,5 

(5,9- 8,3) 
<0,0001 a  

DM varlığı 5 (%8,1) 29 (%55,8) 9 (%13,8) 42 (%65,6) <0,0001b 

HOMA-IR: Homeostasis model assessment index, DM: Diabetes Mellitus, a : Kruskal Wallis Testi 
b: Pearson ki kare testi, p=anlamlılık düzeyi 

 

Çalışma grubunun böbrek fonksiyon testleri serum üre ve kreatinin seviyeleri 

değerlendirilmiştir. Kreatinin seviyeleri için gruplar arasında fark saptanmamıştır. Üre seviyeleri 3. 

Grupta (33,9 (29,4- 40,1)) 1 ve 2. Gruptan istatistiksel olarak anlamlı (sırasıyla p=0,001 ve 0,03) 

yüksektir. 

 

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 ölçülmüştür. 

 

Gruplar arasında IL-6 ve yüksek duyarlıklı kardiyak troponin T seviyeleri arasında anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Çalışma gruplarına göre hastaların diğer tetkik sonuçları  

 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p değerl 

Üre  

(mg/dL) 

28,8 

(23,5- 32,1) 

28,65 

(23,9- 35,7) 

33,9 

(29,4- 40,1) 

32,5 

(25,9- 38,8) 
0,0007 a 

Kreatlnln 

(mg/dL) 

0,875 

(0,82- 1,04) 

0,935 

(0,82- 0,99) 

0,95 

(0,83- 1,1) 

0,925 

(0,83- 1,03) 
0,5131 a 

CRP  

(mg/L) 

2,03 

(1,07- 4,76) 

2,27 

(1,18- 6,24) 

1,68 

(0,8- 5,78) 

2,76 

(1,27- 5,36) 
0,5146 a 

IL-6  

(pg/mL) 

2,15 

(1,5- 7,9) 

2,6 

(1,5- 5) 

2,7 

(1,5- 7,6) 

3,15 

(1,5- 6,95) 
0,8965 a 

hs-cTnT 

(ng/L) 

6,09 

(4,12- 8,83) 

6,24 

(4,65-11,7) 

6,21 

(5,06- 12,9) 

8,055 

(5,79- 13,5) 
0,1079 a 

CRP: C Reaktif Protein, IL-6: İnterlökin 6, hs-cTnT: Yüksek duyarlıklı kardiyak troponin T, 

 a: Kruskal Wallis Testi, p=anlamlılık düzeyi 

 

Şekil 4.13. Vücut kitle indeksine göre hastaların adiponektin düzeyleri 

 
Aşırı kilolu ve obez bireylerin adiponektin seviyelerinde birbirlerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olmamakla birlikte zayıf &normal bireylere göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p <0,0001) (Tablo 4.7). 
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Şekil 4.14. Vücut kitle indeksine göre hastaların FABP4 düzeyleri 

Çalışmadaki bireylerden zayıf &normal VKİ’ ne sahip olanların FABP4 seviyeleri 3,2 

(0,48- 8,46) olup aşırı kilolu olanlar (3,24 (0,65- 6,03)) ve obez bireylerin FABP4 seviyelerine göre 

(4,63 (1,03- 7,72)) farklılık göstermemiştir (p= 0,356). 

 

Şekil 4.15. Vücut kitle indeksine göre hastaların FSTL1 düzeyleri 

Zayıf &normal bireylerle kıyaslandığında aşırı kilolu bireylerin serum FSTL1 seviyeleri 

65,7 (30,9- 128) ve obez bireylerin serum FSTL1 seviyeleri 94,3 (32,9- 133) anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (Sırasıyla p=0,0003 ve p <0,0001). Aşırı kilolu ve obez grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
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Şekil 4.16. Vücut kitle indeksine göre hastaların irisin düzeyleri 

Çalışmaya katılan VKİ’ ne göre normal ve zayıf olan bireylerin serum irisin seviyeleri 3,44 

(2,28- 5,57) iken aşırı kilolu bireylerde 4,6 (2,68- 7,91) ve obez bireylerde 5,19 (3,1- 9,03) olarak 

ölçülmüştür. Normal ve zayıf bireyler ile obez bireylerin seviyeleri arasındaki fark istatistiksel 

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

Tablo 4.7. Vücut kitle indeksine göre hastaların adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin değerleri 

 Adlponektln FABP4 FSTL1 İrlsln 

Zayıf veya normal 

(VKİ<25 kg/m2)  

(n=59) 

143 

(122- 176) 

3,2  

(0,48- 8,46) 

32,6 

(23,1- 48) 

3,44  

(2,28- 5,57) 

Aşırı kllolu  

(VKİ 25-29,9 kg/m2) 

(n=102) 

90,5 

(48,8- 162) 

3,24  

(0,65- 6,03) 

65,7  

(30,9- 128) 

4,6  

(2,68- 7,91) 

Obez  

(VKİ> 30 kg/m2) 

(n=82) 

74,5 

(41,8- 130) 

4,63  

(1,03- 7,72) 

94,3  

(32,9- 133) 

5,19  

(3,1- 9,03) 

p değerl a <0,0001 0,356 <0,0001 0,0063 

VKİ: Vücut kitle indeksi, a: Kruskal Wallis Testi, p=anlamlılık düzeyi 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin maksimum vücut kitle indeksi 39,5 olup morbid obez 
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sınıfından hasta bulunmamaktadır. Zayıf (VKİ<18,5) olan iki hasta normal (VKİ <25) olan 

hastalarla birlikte aynı grupta değerlendirilmiştir. Adiponektin, FSTL1 ve irisin seviyelerinin vücut 

kitle indeksine göre zayıf veya normal olan gruba göre diğer gruplarda farklı olduğu bulunmuştur. 

 

 

Şekil 4.17. Normotansif ve hipertansif hastaların serum adiponektin seviyeleri 

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

bireylerin seviyeleri 99 (46,5-152) olup anlamlı bir fark gösterilememiştir (Tablo 4.8). 

 

 

Şekil 4.18. Normotansif ve hipertansif hastaların 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 ölçülmüştür (Tablo 4.8) (p=0,0236). 
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Şekil 4.19. Normotansif ve hipertansif hastaların serum FSTL1 seviyeleri 

 
Normotansif bireylerin FSTL1 seviyeleri 36,7 (26,9- 90,1) iken hipertansif bireylerin 

FSTL1 seviyeleri 68,8 (32,4-130) ve anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0,0026) (Tablo 4.8). 

 

 

Şekil 4.20. Normotansif ve hipertansif hastaların 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 ölçülmüştür (p= 0,028) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Hipertansiyon durumuna göre adiponektin, FABP4, FSTL1 ve irisin değerleri 

 Adlponektln FABP4 FSTL1 İrlsln 

Normotanslf (n=118) 118  

(59,8-159) 

3,69  

(0,80- 8,86) 

36,7  

(26,9- 90,1) 

4,02  

(2,25- 6,02) 

Hlpertanslf (n=125) 99  

(46,5-152) 

3,08  

(0,49- 6,36) 

68,8  

(32,4-130) 

5,15  

(2,95- 8,22) 

p a 0,1864 0,0236 0,0026 0,028 
a :Mann Whitney U Testi, p=anlamlılık düzeyi 

 

Şekil 4.21. Diyabetik olan ve olmayan hastaların serum adiponektin seviyeleri 

Diyabetik olmayan bireylerin adiponektin seviyeleri 123 (71,3- 166) iken diyabetik 

bireylerin adiponektin seviyeleri 59 (35,4- 136) ve anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,0001). 

 

 

Şekil 4.22. Diyabetik olan ve olmayan hastaların serum FABP4 seviyeleri 
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Diyabetik olmayan bireylerin FABP4 seviyeleri 4,14 (1,06- 8) iken diyabetik bireylerin FABP4 

seviyeleri 1,62 (0,31- 5,43) ve anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p=0,0009). 

 

Şekil 4.23. Diyabetik olan ve olmayan hastaların serum FSTL1 seviyeleri 

 
Diyabeti olan bireylerin FSTL1 seviyeleri 110 (56,9- 140), diyabeti olmayan bireylerin 37,7 

(26,7- 80) ng/mL olarak ölçülmüştür (p<0,0001) (Tablo 4.9). 

 

 

 

Şekil 4.24. Diyabetik olan ve olmayan hastaların 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 ölçülmüş, anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Diabetes Mellitus durumuna göre adiponektin, FABP4, FSTL1, irisin değerleri  

 Adlponektln FABP4 FSTL1 İrlsln 

Dlyabetlk olmayan  

(n= 158) 

123  

(71,3- 166) 

4,14  

(1,06- 8) 

37,7  

(26,7- 80) 

4,16  

(2,68- 7,51) 

Dlyabetlk olan  

(n= 85) 

59  

(35,4- 136) 

1,62  

(0,31- 5,43) 

110  

(56,9- 140) 

4,91  

(2,88- 7,99) 

p a <0,0001 0,0009 <0,0001 0,3047 

a :Mann Whitney U Testi, p=anlamlılık düzeyi 

 

 

 

Şekil 4.25. Koroner Arter Hastalığı durumuna göre hastaların serum adiponektin seviyeleri 

 

Koroner arter hastalığı olan bireylerin adiponektin seviyeleri 99 (2-253), koroner arter 

hastalığı olmayan bireylerin 118 (1-308) ng/mL olarak ölçülmüş, anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 4.10). 
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Şekil 4.26. Koroner Arter Hastalığı durumuna göre hastaların serum FABP4 seviyeleri 

 

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

arter hastalığı olan bireylerin FABP4 seviyeleri 1,81 (0,01-17,6) ve anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p<0,0001) (Tablo 4.10). 

 

 

 

Şekil 4.27. Koroner Arter Hastalığı durumuna göre hastaların serum FSTL1 seviyeleri 

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

hastalığı olmayan bireylerin 52,8 (4,94- 189) ng/mL olarak ölçülmüş, anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 4.10). 
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Şekil 4.28. Koroner Arter Hastalığı durumuna göre hastaların serum irisin seviyeleri 

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

arter hastalığı olan bireylerin irisin seviyeleri 4,03 (0,03- 12,7) ve istatistiksel anlamlı olarak düşük 

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

 

 

Tablo 4.10. Hastaların koroner arter hastalığı varlığına göre adiponektin, FABP4, FSTL1 ve 

irisin değerleri  

 Adlponektln FABP4 FSTL1 İrlsln 

KAH olmayan (n= 114) 118 

(55,5- 174) 

5,23 

(2,03-8,86) 

48,5 

(23,3- 124) 

4,85 

(3,15- 8,26) 

KAH olan (n= 129) 99 

(50-144) 

1,81 

(0,19-5,68) 

52,8 

(31,4- 117) 

4,03 

(2,36- 6,49) 

p a 0,0578 <0,0001 0,5609 0,0072 
a :Mann Whitney U Testi, p=anlamlılık düzeyi 
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Şekil 4.29. Çalışma gruplarına göre hastaların adiponektin değerleri 

 
Grup 1 (kontrol grubu) serum adiponektin seviyeleri 160 (129-191) olup diğer gruplara göre 

yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Koroner arter hastalığı olan gruplarda (Grup 3 ve 4) adiponektin 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (sırasıyla 130 (89,5-163) ve 52,5 

(32-117), p değerleri sırasıyla 0,0305 ve <0,0001) 

 

Koroner arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup1 ile 

metabolik sendromu olan Grup 2 (51 (39- 77,3)) bireylerin arasında anlamlı düşüklük saptanmıştır 

(p <0,0001). Koroner arter hastalığı olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup3 ile 

metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 (bireylerin arasında anlamlı düşüklük saptanmıştır (p 

<0,0001) (Tablo 4.11). 
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Şekil 4.30 Çalışma gruplarına göre hastaların FABP4 değerleri 

 
Grup 1 (kontrol grubu) serum FABP4 seviyeleri 5,53 (2,19- 10,2) olup diğer gruplara göre 

yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Koroner arter hastalığı olan gruplarda (Grup 3 ve 4) FABP4 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (sırasıyla 2,93 (0,51- 7,62) ve 

0,53 (0,1- 4,15), p değerleri sırasıyla 0,0102 ve <0,0001). 

 

Koroner arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup1 ile 

metabolik sendromu olan Grup 2 (4,69 (1,64- 7,62)) bireylerin arasında anlamlı fark 

gösterilememiştir. Ancak koroner arter hastalığı olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan 

Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasında anlamlı düşüklük 

saptanmıştır (0,0306) (Tablo 4.11). 
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Şekil 4.31. Çalışma gruplarına göre hastaların FSTL1 değerleri 

 
 

Çalışmaya katılan bireylerin FSTL1 düzeyleri Grup 1 için 31,1 (18,4- 45,7), Grup 2 için 

131 (97,8- 158), Grup 3 için 33 (25,3- 43,8) ve Grup 4 için 108 (64- 139) ng/mL olarak ölçülmüştür. 

Grup 2 ve 4’ ün FSTL1 düzeyleri Grup 1(kontrol grubu) düzeylerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (<0,0001). 

 

Koroner arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan grup1 ile 

metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p <0,0001). 

 

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

metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p 

<0,0001) (Tablo 4.11). 
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Şekil 4.32. Çalışma gruplarına göre hastaların irisin değerleri 

 
Çalışmaya katılan bireylerin irisin düzeyleri Grup 1 için 3,89 (2,60- 5,78) Grup 2 için 7,93 

(4,59-10,8), Grup 3 için 3,25 (1,66- 5,51) ve Grup 4 için 4,97 (2,96- 8,06) ng/mL olarak 

ölçülmüştür. 

 
Koroner arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup1 ile 

metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p <0,0001). 

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

metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p 

0,0064) (Tablo 4.11). 

  



73  

 

Tablo 4.11. Çalışma gruplarına göre hastaların adiponektin, FABP4, FSTL1 ve irisin değerleri 

 Adlponektln 

(ng/mL) 

FABP4 

(ng/mL) 

FSTL1 

(ng/mL) 

İrlsln 

(ng/mL) 

GRUP 1 160 

(129-191) 

5,53 

(2,19- 10,2) 

31,1 

(18,4- 45,7) 

3,89 

(2,60- 5,78) 

GRUP 2 51 

(39- 77,3) 

4,69 

(1,64- 7,62) 

131 

(97,8- 158) 

7,93 

(4,59-10,8) 

GRUP 3 130 

(89,5-163) 

2,93 

(0,51- 7,62) 

33 

(25,3- 43,8) 

3,25 

(1,66- 5,51) 

GRUP 4 52,5 

(32-117) 

0,53 

(0,1- 4,15) 

108 

(64- 139) 

4,97 

(2,96- 8,06) 

p değerl a <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

a :Kruskal Wallis Testi, p=anlamlılık düzeyi 
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Tablo 4.12. Tüm gruplarda değişkenlere ait korelasyon 

 
 

ADP: Adiponektin, KK: Korelasyon katsayısı, Sig: Significance (2 kuyruklu), BBO: Bel çevresinin 

boya oranı, VKİ: Vücut kütle indeksi,IG: İmmatür Granülosit, NRBC: Çekirdekli Eritrosit, MCV: 

Ortalama hücresel hacim  

ADP FABP4 FSTL1 İRİSİN

K.K -.259** -.146* .257** 0,047
Sig. 0,000 0,029 0,000 0,486
K.K -.385** -0,122 .428** .423**

Sig. 0,000 0,057 0,000 0,000
K.K -0,015 -0,029 0,015 .208**

Sig. 0,822 0,653 0,813 0,001
K.K 0,010 0,013 -0,028 0,100
Sig. 0,882 0,844 0,667 0,119
K.K .381** 0,053 -.355** -.164*

Sig. 0,000 0,409 0,000 0,011
K.K -0,088 -0,038 0,053 -0,046
Sig. 0,172 0,556 0,409 0,473
K.K -.259** -.230** .329** .145*

Sig. 0,000 0,000 0,000 0,024
K.K -0,002 -.241** -0,056 -.157*

Sig. 0,970 0,000 0,386 0,015
K.K -0,053 -0,064 0,024 -0,112
Sig. 0,408 0,323 0,715 0,081
K.K -.145* -0,061 0,057 0,113
Sig. 0,024 0,345 0,375 0,079
K.K -.192** -0,104 .135* .144*

Sig. 0,003 0,104 0,036 0,025
K.K -0,053 -0,113 0,104 -.138*

Sig. 0,409 0,079 0,107 0,031
K.K .161* -.176** -.136* -0,060
Sig. 0,012 0,006 0,034 0,352
K.K -.319** 0,102 .265** .192**

Sig. 0,000 0,111 0,000 0,003
K.K 0,040 -.153* -0,025 -.139*

Sig. 0,539 0,017 0,699 0,030
K.K -.160* -.131* .160* .143*

Sig. 0,012 0,041 0,013 0,026
K.K -.270** 0,065 .293** .150*

Sig. 0,000 0,364 0,000 0,034
K.K 1,000 0,110 -.671** 0,012
Sig. 0,087 0,000 0,857
K.K 0,110 1,000 0,051 .162*

Sig. 0,087 0,426 0,012
K.K -.671** 0,051 1,000 .321**

Sig. 0,000 0,426 0,000
K.K 0,012 .162* .321** 1,000
Sig. 0,857 0,012 0,000
K.K -0,067 -.143* .169** .183**

Sig. 0,301 0,026 0,008 0,004
K.K -0,050 -.197** 0,033 0,087
Sig. 0,434 0,002 0,607 0,179
K.K 0,001 0,091 0,012 .176**

Sig. 0,982 0,159 0,857 0,006
K.K -0,002 .142* -0,016 .151*

Sig. 0,972 0,027 0,809 0,019
K.K -.140* -.135* .200** 0,029
Sig. 0,029 0,035 0,002 0,657
K.K -0,116 -0,062 0,055 .141*

Sig. 0,071 0,335 0,394 0,028
K.K -.145* -.143* .132* -0,095
Sig. 0,024 0,026 0,040 0,139
K.K .162* -0,042 -.178** -0,034
Sig. 0,012 0,515 0,005 0,595
K.K -0,090 -0,100 .186** -0,026
Sig. 0,161 0,120 0,004 0,687
K.K 0,041 0,023 0,065 0,089
Sig. 0,522 0,718 0,311 0,166
K.K -0,030 -0,021 0,055 .183**

Sig. 0,642 0,743 0,393 0,004
K.K -0,071 .128* 0,110 .195**

Sig. 0,270 0,047 0,086 0,002
K.K -.144* -0,120 .198** 0,021
Sig. 0,024 0,062 0,002 0,740

LDL

GLUKOZ

ÜRE

KREATİNİN

İNSÜLİN

HOMA-IR

TROPONİN

HBA1C

TRİGLİSERİT

TOTAL KOLESTEROL

HDL

CRP

ADP

FABP4

FSTL1

İRİSİN

BAZOFİL#

IL-6

VKİ

YAŞ

BBO

BEL ÇEVRESİ

MONOSİT#

MCV

NÖTROFİL#

NRBC#

PLATELET

EOZİNOFİL#

HEMATOKRİT

HEMOGLOBİN

IG#

LENFOSİT#

ERİTROSİT

LÖKOSİT

ADP FABP4 FSTL1 İRİSİN

K.K 1,000 0,110 -.671** 0,012
Sig. 0,087 0,000 0,857
K.K 0,110 1,000 0,051 .162*

Sig. 0,087 0,426 0,012
K.K -.671** 0,051 1,000 .321**

Sig. 0,000 0,426 0,000
K.K 0,012 .162* .321** 1,000
Sig. 0,857 0,012 0,000
K.K -0,067 -.143* .169** .183**

Sig. 0,301 0,026 0,008 0,004
K.K -0,050 -.197** 0,033 0,087
Sig. 0,434 0,002 0,607 0,179
K.K 0,001 0,091 0,012 .176**

Sig. 0,982 0,159 0,857 0,006
K.K -0,002 .142* -0,016 .151*

Sig. 0,972 0,027 0,809 0,019
K.K -.140* -.135* .200** 0,029
Sig. 0,029 0,035 0,002 0,657
K.K -0,116 -0,062 0,055 .141*

Sig. 0,071 0,335 0,394 0,028
K.K -.145* -.143* .132* -0,095
Sig. 0,024 0,026 0,040 0,139
K.K .162* -0,042 -.178** -0,034
Sig. 0,012 0,515 0,005 0,595
K.K -0,090 -0,100 .186** -0,026
Sig. 0,161 0,120 0,004 0,687
K.K 0,041 0,023 0,065 0,089
Sig. 0,522 0,718 0,311 0,166
K.K -0,030 -0,021 0,055 .183**

Sig. 0,642 0,743 0,393 0,004
K.K -0,071 .128* 0,110 .195**

Sig. 0,270 0,047 0,086 0,002
K.K -.144* -0,120 .198** 0,021
Sig. 0,024 0,062 0,002 0,740

NRBC#

PLATELET

ERİTROSİT

LÖKOSİT

HEMOGLOBİN

IG#

LENFOSİT#

MONOSİT#

MCV

NÖTROFİL#

FABP4

FSTL1

İRİSİN

BAZOFİL#

EOZİNOFİL#

HEMATOKRİT

ADP
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Spearman Korelasyon Testi ile 

• Adiponektin ile Hba1c, trigliserit, glukoz, VKİ, bel çevresi arasında ters yönlü anlamlı zayıf 

korelasyon, HDL ile anlamlı zayıf korelasyon 

• FABP4 ile açlık glukoz ve üre ile anlamlı ters yönlü zayıf korelasyon, 

• FSTL1 ile Hba1c, glukoz, VKİ, bel çevresi, immatür granülosit sayısı arasında anlamlı 

pozitif zayıf korelasyon, HDL ile anlamlı ters yönlü zayıf korelasyon, 

• İrisin ile FSTL-1 ve total kolesterol arasında anlamlı zayıf korelasyon, 

• Adiponektin ve FSTL1 arasında anlamlı orta dereceli ters yönlü korelasyon 

• FSTL1 ve irisin ile trigliserit seviyeleri arasında anlamlı orta dereceli korelasyon tespit 

edilmiştir (Tablo 4.12). 

 

 

Şekil 4.33. FSTL1- Trigliserit değerleri korelasyon grafiği 
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Şekil 4.34. İrisin- Trigliserit değerleri korelasyon grafiği 

 

 

 

Şekil 4.35. FSTL1- Adiponektin değerleri korelasyon grafiği 
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A 

 
AUC Std. Hataa Asymptotl

c Slg.b 

Asymptotlc %95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

0,702 0,033 0,000 0,637 0,766 

B 

 

FABP4 Ölçüme Göre Karar 

Krlter 
 Negatlf Pozltlf 

Negatlf 105 (GN) 9 (YP) 

Pozltlf 78 (YN) 51 (GP) 

C 

Şekil 4.36 FABP4- Koroner Arter Hastalığı ROC eğrisi ve Özellikleri 

AUC: Eğri altında kalan alan, Std: Standart, Sig: significance, a. Nonparametrik varsayımda 

 b. Sıfır hipotezi: gerçek alan= 0,5, GN: Gerçek Negatif, GP: Gerçek Pozitif, YN: Yanlış Negatif, 

YP: Yanlış Pozitif 
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Koroner arter hastalığı tanısında FABP4 kesim noktası 0,584; sensitivite %39,53, spesifisite 

%92,11, pozitif prediktif değer %85, negatif prediktif değer %57,38 olarak belirlenmiştir (Youden 

indeksi: 0,324). FABP4 için kesim noktası 6,422 olarak alındığında ise sensitivite %80,62 

spesifisite %41,23 pozitif prediktif değer %60,82, negatif prediktif değer %65,28 olmaktadır 

(Youden indeksi 0,218). 

 

Koroner arter hastalığı üzerine bağımsız etkili faktörleri saptamaya yönelik binary lojistik 

regresyon analizi ile oluşturulan modelde Omnibus testi anlamlılık düzeyi 0,000 ve Hosmer and 

Lemeshow Testi anlamlılık değeri 0,642’ dir. Nagelkerke R Square 0,377 olup modeldeki 

değişkenler Tablo 4.13’ te verilmiştir. 

 

Tablo 4.13. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri Modeli 

 
 

 

B 

 

Slg. 

 

Odds 

ratlo 

95% Güven 

aralığı 

Alt 

Sınır 

Üst 

Sınır 

Dlsllpldeml 1,206 0,003 3,341 1,489 7,494 

Hlpertanslyon 0,804 0,047 2,235 1,011 4,942 

Yaş 1,055 0,018 2,873 1,198 6,890 

Slgara -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 

İrlsln -0,571 0,157 0,565 0,256 1,246 

Sablt 2,133 0,00 8,439 
  

VKİ: Vücut kitle İndeksi, Sig: Significance 
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A 

 
AUC Std. 

Hataa 

Asympto

tlc Slg. b 

Asymptotlc %95 Güven 

Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

ADP .843 .026 .000 .792 .895 

İRİSİN .699 .034 .000 .633 .765 

FSTL1 .892 .023 .000 .847 .938 

FSTL&ADP&İRİSİN .921 .019 .000 .884 .957 

B  
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KRİTER 

 ÖLÇÜME GÖRE KARAR  

FSTL1 
 Negatlf Pozltlf 

Negatlf 120 (GN) 7 (YP) 

Pozltlf 25 (YN) 91 (GP) 

ADP 
 Negatlf Pozltlf 

Negatlf 107 (GN) 20 (YP) 

Pozltlf 27 (YN) 89 (GP) 

İRİSİN 
 Negatlf Pozltlf 

Negatlf 85 (GN) 42 (YP) 

Pozltlf 38 (YN) 78 (GP) 

FSTL1&ADP 

&İRİSİN 

 Negatlf Pozltlf 

Negatlf 116 (GN) 11 (YP) 

Pozltlf 17 (YN) 99 (GP) 

C 

Şekil 4.37. Metabolik sendromda çalışılan biyobelirteçlerin ROC eğrileri ve özellikleri 

AUC: Eğri altında kalan alan, Std: Standart, Sig: significance, a. Nonparametrik varsayımda b. Sıfır 

hipotezi: gerçek alan= 0,5, GN: Gerçek Negatif, GP: Gerçek Pozitif, YN: Yanlış Negatif, YP: 

Yanlış Pozitif, ADP: Adiponektin 

 

Metabolik sendrom tanısında adiponektin kesim noktası 89,860; sensitivite %76,72, 

spesifisite %84,25 pozitif prediktif değer %81,65 negatif prediktif değer %79,85 eğri altında kalan 

alan 0,843 olarak belirlenmiştir (Youden indeksi 0,610). Kesim noktası için 69,108 

değerlendirildiğinde sensitivite %66,38 spesifisite %92,9 pozitif prediktif değer %89,53 negatif 

prediktif değer %75,16 olarak hesaplanmıştır (Youden indeksi 0,593). 
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Metabolik sendrom tanısında FSTL1 kesim noktası 73,995; sensitivite %78,45, spesifisite 

%94,49, pozitif prediktif değer %92,86, negatif prediktif değer %82,76 eğri altında kalan alan 0,892 

olarak belirlenmiştir (Youden indeksi 0,729). Kesim noktası için 56,374 değerlendirildiğinde 

sensitivite %84,48 spesifisite %85,04 pozitif prediktif değer %83,76 negatif prediktif değer %85,71 

olarak hesaplanmıştır (Youden indeksi 0,695). 

 
Metabolik sendrom tanısında irisin için kesim noktası 4,501; sensitivite %67,24, spesifisite 

%66,93, pozitif prediktif değer %65, negatif prediktif değer %69,11 eğri altında kalan alan 0,700 

olarak belirlenmiştir (Youden indeksi 0,342). Kesim noktası için 7,5308 değerlendirildiğinde 

sensitivite %43 spesifisite %90,55 pozitif prediktif değer %80,65 negatif prediktif değer %63,54 

olarak hesaplanmıştır (Youden indeksi 0,337). 

 

 
Metabolik sendrom tanısında adipokin ve kardiyomiyokinlerin birlikte kullanılabilmesi 

amacıyla araştırdığımız FSTL1&irisin&adiponektin değeri kesme değeri 0,389 iken sensitivitesi 

%85,34 spesifisitesi %91,34 pozitif prediktif değer %90 negatif prediktif değer %87,22 eğri altında 

kalan alan 0,921 olarak bulunmuştur (Youden indeksi 0,767). Eğri altında kalan alan %95 güven 

aralığı ile değerlendirildiğinde FSTL1&irisin&adiponektin değerinin biyobelirteçlerin tek başına 

ölçümlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farkı gösterilememiştir. 

 

Metabolik sendrom için ölçülen biyobelirteçler ve etkili faktörlerle birlikte yapılan binary 

lojistik regresyon analizi ile oluşturulan modelde Omnibus testi anlamlılık düzeyi 0,000 ve Hosmer 

and Lemeshow Testi anlamlılık değeri 0,354’ tür. Nagelkerke R Square 0,898 olup modeldeki 

değişkenler Tablo 4.14’ te verilmiştir. 
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Tablo 4.14. Metabolik Sendrom Binary Lojistik Regresyon modeli 

 
 

B Slg. 
Odds 

ratlo 

%95 Güven 

aralığı 

Alt 

Sınır 

Üst 

Sınır 

Trlgllserlt 4,766 0,000 117,4 9,023 1527,43 

HDL -4,918 0,001 0,007 0,0004 0,119 

Hlpertanslyon 5,949 0,000 383,54 17,305 8500,17 

Yaş 2,469 0,018 11,8 1,524 91,498 

Bel Çevresl 5,917 0,000 371,22 15,205 9063,08 

Adlponektln -2,932 0,019 0,053 0,005 0,614 

FSTL1 3,179 0,008 24,024 2,304 250,469 

İrlsln 0,247 0,778 1,280 0,230 7,107 

Açlık Glukozu 3,137 0,001 23,032 3,343 158,692 

Slgara -0,135 0,878 0,873 0,155 4,933 

Sablt 0,996 0,140 2,707 
  

VKİ: Vücut kitle İndeksi, Sig: Significance 

 

İrisin, adiponektin ve FSTL1 ve metabolik sendromu oluşturan diğer parametreler birlikte 

değerlendirildiğinde irisinin anlamlı katkısı gösterilememişken FSTL1 ve adiponektin modele 

anlamlı katkı sağlamıştır (sırasıyla p=0,008 ve p= 0,019). 
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5 TARTIŞMA 
 

Hem erken tanı hem de kardiyovasküler hastalığı hedef alan farmakolojik tedavilerdeki son 

gelişmelere rağmen, kardiyovasküler ölüm oranı dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir. 

Kardiyovasküler hastalığın artan sıklığı, kalp ve damar hastalığına yol açan tüm olası 

mekanizmaları açıklama ve kardiyovasküler hastalığı iyileştirmek için olası bir tedavi bulma 

konusuna ilgiyi artırmıştır (Peng vd., 2023). 

 

Günümüzde yaş, aile öyküsü, sigara içimi, hipertansiyon varlığı, hiperkolesterolemi, düşük 

HDL ve diabetes mellitus koroner kalp hastalığı için bilinen risk faktörleridir. 

 

Ateroskleroz günümüzde kısmen kronik bir düşük-düzeyli inflamasyonun sonucu olduğu 

düşünülmektedir ve inflamasyon plak başlaması, ilerlemesi ve trombozunun önemli bir unsurudur. 

Bu hipotez deneysel ve epidemiyolojik çalışmalarla desteklenmiştir. Düşük düzeyli inflamasyonun 

biyolojik göstergeleri arasında CRP klinik açıdan yararlıdır. 

 

Yukarıda sıralanan majör ve bağımsız risk faktörlerinin yanı sıra bazı diğer etkenler ve yeni 

tanımlanan risk faktörleri de kişinin riskini etkiler. Bu etkenler arasında, fiziksel aktivite azlığı, 

aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalık, lipoprotein(a) yüksekliği, hiperhomosisteinemi, 

protrombotik ve proinflamatuar risk faktörleri sayılabilir. Sedanter yaşam tarzı, koroner kalp 

hastalığı için önemli, bağımsız bir risk faktörüdür. 

 

Ruhi depresyon, kaygı durumu, düşmanlık duygusu ve sosyal yalnızlık gibi psikososyal 

etkenler, hem sigara içme gibi riskli davranışlara eşlik etmesi yanında, sempatik sinir sistemini 

aktive etmeyi de içeren doğrudan fizyopatolojik mekanizmalar yoluyla koroner kalp hastalığı 

riskini artırırlar. Sosyal destek eksikliği normal otonom tonusunu bozmak suretiyle hem sağlıklı 

hem de koroner kalp hastalığı bulunan kişilerde kardiyovasküler riskte yükselmeye neden olur. 

Buna karşılık, bazı hayat tarzı faktörleri kardiyoprotektif niteliktedir. Bazı sağlıklı sosyal bağlantı 

biçimlerinin kardiyovasküler olay riskini azalttığı bildirilmiştir. 

 

Çalışmamızda aile öyküsü, fiziksel aktivite azlığı, diyet ve psikososyal etkenlerin 

değerlendirilmemesi oluşturulan modelin limitasyonlarıdır. Bu modelde sadece ölçülebilen 

değişkenler dahil edilmiştir. Göğüs ağrısı ve niteliği ile diğer semptomlar, fiziksel aktivite veya 

egzersiz süresi araştırmaya dahil edilmemiştir. 
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Koroner arter hastalığı tanısında FABP4 seviyeleri ROC eğrisi ile değerlendirildiğinde eğri 

altında kalan alan 0,702 olmuştur (%95 Güven aralığı 0,637- 0,766). 0,584 kesim noktasına göre 

spesifisite %92,11 ve sensitivite %39,53 olarak bulunmuştur. Aynı kesim noktasına göre koroner 

arter hastalığı olmayan 105 kişi ve olan 51 kişi doğru sınıflandırılabilmiş iken 78 kişi yanlış negatif 

ve 9 kişi yanlış pozitif olarak değerlendirilmiştir (pozitif prediktif değer %85, negatif prediktif 

değer %57,38). 

 

Daha önceki çalışmalarda Hau ve arkadaşları FABP4 düzeyleri kadınlarda karotis aterosklerozu 

ile bağımsız olarak ilişkili olduğunu (Hao vd., 2014b), Chow ve arkadaşları dolaşımdaki FABP4 

düzeyinin KVH gelişimini bağımsız olarak öngördüğünü (Chow vd., 2013c), Mankowska-Cyl ve 

arkadaşları FABP4’ ün aterojenik risk profilinin bir öngörücüsü olduğunu bildirmişlerdir 

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

 

Xiao ve arkadaşları çalışmalarında dolaşımdaki FABP4 düzeyleri, tip 2 diyabet hastalarında 

subklinik ateroskleroz gelişimini bağımsız olarak öngördüğünü (Y. Xiao vd., 2018), Wu ve 

arkadaşları da FABP4 seviyelerinin diyabetli hastalarda olumsuz kardiyovasküler sonuçları 

öngörebildiğini bildirmişlerdir (M. Z. Wu vd., 2020b). 

 
Niu ve arkadaşları serum FABP4 düzeylerini HbA1c ile ve obez diyabetik deneklerde 

inflamatuar sitokin düzeyleri (C-reaktif protein ve IL-6) ile anlamlı şekilde ilişkili bulmuşlardır 

(Niu vd., 2016b). 

 
Bazal FABP4 seviyesi, aterosklerozun bir belirteci olan karotis intima-media kalınlığındaki 

yıllık değişimle bağımsız olarak ilişkilidir (Furuhashi vd., 2018a). Ayrıca serum FABP4 düzeyinin 

uzun vadeli kardiyovasküler olayları ve mortaliteyi öngördüğü bildirilmiştir (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) ajanı 

(Furuhashi, Hiramitsu, vd., 2016), anjiyotensin II reseptör blokeri (ARB) (Furuhashi, Mita, vd., 

2015) ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü (Furuhashi, Hiramitsu, vd., 2015) dahil olmak üzere çeşitli 

ilaçlar FABP4 seviyelerini azaltabilir. Öte yandan, insülin duyarlılaştırıcı tiyazolidindion olarak 

bilinen bir PPAR γ agonisti olan pioglitazon ile tedavi, FABP4 seviyelerini artırır (Cabré vd., 2007). 

Dislipidemi ve aterosklerozun doğası gereği çalışmaya katılan hastalardan bu ilaçları kullananlar 

mevcuttur ve FABP4 seviyelerine etkisi çalışmamızda açık şekilde değerlendirilememiştir. 
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 FABP4, KVH için bir biyobelirteç olarak önerilmiştir. FABP4 inhibisyonuna ilişkin klinik 

öncesi çalışmalar umut verici sonuçlar göstermiştir, ancak FABP4 hakkındaki anlayışın hala 

yetersiz olduğunu düşündüren paradoksal sonuçlar da vardır. FABP4 inhibisyonunun insanlarda 

güvenliği iyi bir şekilde incelenmemiştir. FABP4' ü kardiyovasküler hastalıklar için güvenilir bir 

biyobelirteç ve terapötik hedef olarak gösterebilmek için hem hayvan modellerinde hem de 

insanlarda FABP4 ekspresyonunun ve inhibisyonunun profillenmesine ilişkin daha fazla araştırma 

yapılması gerekmektedir. 

 

FABP4 fonksiyonunun spesifik inhibitörleri, nötralize edici antikorları veya tanımlanmamış 

reseptörlerin antagonistleri tarafından farmakolojik olarak değiştirilmesiyle, FABP4 ateroskleroz 

ve kardiyovasküler hastalık dahil olmak üzere çeşitli hastalıklar için yeni tedavi stratejilerinde hedef 

molekül olabilecektir. 

 

 Çalışmamızla elde ettiğimiz verilere göre zayıf &normal bireylerle kıyaslandığında aşırı 

kilolu ve obez bireylerin serum FSTL1 seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Sırasıyla 

p=0,0003 ve p <0,0001). Aşırı kilolu ve obez grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Çalışmaya katılan bireylerden diyabeti olanların serum FSTL1 seviyeleri 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek ölçülmüştür (p<0,0001). 

 

Metabolik sendromu bulunan Grup 2 ve 4’ ün FSTL1 düzeyleri Grup 1 (kontrol grubu) 

düzeylerine göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (<0,0001). Koroner arter hastalığı olmayan 

gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup1 ile metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin 

arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p <0,0001). Koroner arter hastalığı olan gruplardan 

metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin 

arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p <0,0001). 

 

Çalışmadaki tüm katılımcıların değerleri incelendiğinde serum FSTL1 seviyelerinin açlık 

serum trigliserit seviyeleri ile anlamlı korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r= 0,428, p=0,000) 

 

Çalışmamızdaki verilere benzer şekilde Shan Yang ve arkadaşları da FSTL-1 düzeylerini 

açlık plazma glukozu, bel çevresi, kan basıncı, trigliserit düzeyleri ve viseral adipozite indeksi ile 

pozitif olarak ilişkili bulmuşlar, binary lojistik regresyon analizi ile serum FSTL-1 düzeylerinin 

metaboliks sendrom ve insulin direnci ile belirgin şekilde ilişkili olduğunu göstermişlerdir (S. Yang 
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vd., 2021). 

 

 Daha önce yapılan çalışmaların sonuçlarına göre FSTL1, hipertrofi, korunmuş ejeksiyon 

fraksiyonlu kalp yetmezliği, dilate kardiyomiyopati, akut koroner sendrom gibi bir dizi 

kardiyovasküler durumda miyokardda ve serumda yükselir (Gorelik vd., 2012; Ling vd., 2022; 

Uematsu vd., 2020). Bazı kardiyovasküler hastalıklar için serum FSTL1 düzeylerinin hastalığın 

şiddeti ve mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Hayvan modelleri üzerinde yapılan 

araştırmalarda, FSTL1’ in anjiyogenezi iyileştirdiği ve apoptoz, hipertrofi, inflamasyon, kardiyak 

yeniden şekillenme ve fibrozisi azaltarak koruyucu etki sağladığı bildirilmiştir (El-Armouche vd., 

2011; B. L. Li vd., 2016). Çalışmamızda hipertansif hastalarda serum FSTL1 seviyeleri normotansif 

bireylere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0,0026). Yurie Yamazaki ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada FSTL1 seviyeleri koroner arter hastalığının şiddeti ile ilişkili 

bulunmuştur (Yamazaki vd., 2021). Fakat çalışmamızda koroner arter hastalığı olan bireylerin 

FSTL1 seviyeleri ile olmayan bireylerin seviyeleri arasında anlamlı fark tespit edilememiştir. 

 

Metabolik sendrom tanısında FSTL1 seviyeleri ile çizilen ROC eğrisinde eğri altında kalan alan 

0.892; kesim noktası 73,995 olarak belirlenmiştir. Bu kesim noktasına göre sensitivite %78,45 

spesifisite %94,49 pozitif prediktif değer %92,86 ve negatif prediktif değer %82,76 olarak 

bulunmuştur. Metabolik sendrom durumuna göre çalışmaya katılan bireylerin 120’ si gerçek 

negatif, 91’ i gerçek pozitif olarak sınıflandırılabilirken 7 kişi yanlış pozitif ve 25 kişi yanlış negatif 

olarak belirlenmiştir. 

 
FSTL1 doku kaynağına ve translasyon sonrası modifikasyonlara bağlı olarak çeşitli etkiler 

gösterebilir. Örneğin, miyokardiyal kaynaklı glikozile FSTL1, akut kardiyak hasarın erken 

tedavisinde kullanılabilmesine rağmen, tam bir iyileşme için yeterli değildir; bunun yerine, 

rejenerasyonu teşvik eden epikardiyal kaynaklı glikozile olmayan FSTL1' e ihtiyaç vardır (Mattiotti 

vd., 2018b). Özellikle çalışmalar arasındaki çelişkili sonuçları anlamaya çalışırken glikozilasyon 

durumu farklı doku, model ve organizmalar arasında değişebileceğinden, farklı şekilde 

glikozillenmiş FSTL1' in farklı moleküler etkiler uygulayabileceğini akılda tutmak önemlidir. 

Glikozilasyon durumuna göre değerlendirme yapılamaması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. 

 

İlk olarak 1990ların ortalarında tanımlanan adipokinlerden adiponektinle ilgili çalışmalar 

sistemik metabolik homeostazı sağlayan mekanizmalar hakkındaki anlayışımızı geliştirmiştir ve bu 

konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır. 
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Çalışmamızda aşırı kilolu ve obez bireylerin adiponektin seviyeleri zayıf &normal bireylere 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p <0,0001) Diyabetik bireylerin adiponektin seviyeleri 

diyabetik olmayan bireylerin adiponektin seviyelerine göre istatistiksel anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p<0,0001). 

 

Normotansif bireylerin adiponektin seviyeleri ile hipertansiyon tanısı olan bireylerin seviyeleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark gösterilememiştir. 

 

Grup 1 (kontrol grubu) serum adiponektin seviyeleri diğer gruplara göre yüksek bulunmuştur 

(p<0,0001). Koroner arter hastalığı olan gruplarda (Grup 3 ve 4) adiponektin düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p değerleri sırasıyla 0,0305 ve <0,0001). Koroner 

arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 1 ile metabolik sendromu 

olan Grup 2 bireylerin arasında anlamlı düşüklük saptanmıştır (p <0,0001). Koroner arter hastalığı 

olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 3 ile metabolik sendromu pozitif olan Grup 

4 bireylerin arasında anlamlı düşüklük saptanmıştır (p <0,0001). 

 

Çalışmadaki tüm katılımcıların değerleri incelendiğinde serum adiponektin seviyelerinin serum 

FSTL1 seviyeleri ile anlamlı negatif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r= 0,672, p=0,000) 

 

Metabolik sendrom tanısında adiponektin seviyeleri ile çizilen ROC eğrisinde eğri altında kalan 

alan 0,843; kesim noktası 89,860 olarak belirlenmiştir. Bu kesim noktasına göre sensitivite %76,72, 

spesifisite %84,25 pozitif prediktif değer %81,65 ve negatif prediktif değer %79,85 olarak 

bulunmuştur. Metabolik sendrom durumuna göre çalışmaya katılan bireylerin 107’si gerçek negatif, 

89’u gerçek pozitif olarak sınıflandırılabilirken 20 kişi yanlış pozitif ve 27 kişi yanlış negatif olarak 

belirlenmiştir. 

 

Hem klinik verilerden hem de deneylerden elde edilen artan kanıtlar, adiponektinin 

kardiyovasküler hastalığın patofizyolojisinde çok sayıda yararlı etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. Adiponektin, adipoz doku, miyokardiyal hücreler ve vasküler sistem arasındaki 

çapraz iletişimin temel aracıdır. Ancak, adiponektinin çeşitli oligomerik formlarının damar sistemi 

ve kalp üzerinde farklı etkileri olup olmadığı açıklığa kavuşturulmalıdır. AdipoR1 ve AdipoR2' nin 

hem kalp hücrelerinde hem de kan damarlarında ifade edilmesine rağmen, kardiyovasküler işlevi 

düzenlemedeki rolleri şu ana kadar tam olarak araştırılmamıştır. AdipoR1 ve AdipoR2' ye ek 

olarak, T-kadherin, adiponektinin kardiyoprotektif etkilerinde yer alan bir adiponektin etkileşimli 
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reseptör olarak tanımlanmıştır. Ek olarak, APPL1, AdipoR1 ile etkileşime giren bildirilen bir alt 

akış adaptör proteinidir. Ancak, kardiyovasküler sistemde T-kadherin, AdipoR1, AdipoR2 ve 

APPL1 arasındaki ilişkinin daha fazla açıklığa kavuşturulması gerekmektedir. Dahası, adiponektin, 

adiponektinin yararlı etkilerini aracılık eden AMPK sinyallemesini aktive edebilir. Ancak, 

adiponektin sinyallemesinin alt akış hedefleri tam olarak tanımlanmamıştır. 

 

Birçok klinik çalışma, adiponektinin artmış kardiyovasküler riskle ters orantılı olduğunu 

göstermiştir ve hipo-adiponektinemi, kardiyovasküler hastalıklarda bağımsız bir kardiyovasküler 

risk faktörü olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda da gruplar arasındaki değerlendirmelere göre 

benzer sonuçlar elde edilmiş ama koroner arter hastalığı regresyon modelinde anlamlı fark 

gösterilememiştir. Adiponektinin kardiyovasküler hastalığın bağımsız bir biyobelirteci veya 

kardiyovasküler hastalık için tedavi aracı olarak kullanılıp kullanılamayacağı daha fazla açıklığa 

kavuşturulmalıdır. 

 

Adiponektinin kapsamlı ve sistematik bir şekilde anlaşılması hayati önem taşımaktadır. Klinik 

çalışmalarda iyi tasarlanmış çok faktörlü göstergeler ile birlikte randomize çift kör kontrollü 

denemeler gereklidir. 

 
Metabolik sendrom açısından, adiponektin, FSTL1 ve irisinin birleşik etkilerinin 

değerlendirilmesi, bu faktörleri tek tek incelemek yerine, bu adipokin ve kardiyomiyokinlerin nasıl 

çalıştığına dair daha iyi içgörüler sağlayabilir. Metabolik sendromla ilgili kritik sorulara cevap 

bulmak, bize yalnızca adipoz doku biyokimyasının tamamı hakkında değil, aynı zamanda obezite 

ve insülin direnci sırasında sistemik metabolik homeostazı koruyan kritik tüm vücut sinyal ekseni 

hakkında da yeni içgörüler sağlayacaktır. 

 

 
İrisin, esas olarak fiziksel egzersiz sırasında iskelet kasında sentezlenen ve vasküler onarımın 

artırılması ve vasküler inflamasyonun, dislipideminin ve oksidatif stresin inhibisyonu dahil olmak 

üzere çeşitli biyolojik etkiler göstermek üzere kan dolaşımına salınan egzersizle indüklenen bir 

miyokindir. İrisinin vasküler biyolojiyi düzenlemedeki kritik rolü nedeniyle, ateroskleroz için 

potansiyel bir terapötik hedef olarak kabul edilir. Aterosklerotik lezyonlar sırasında irisinin 

düzenleyici rolüne odaklanan güncel çalışmalar çoğunlukla hayvan modelleri ve kültürdeki 

hücrelerle yürütülmüştür ve irisin müdahalesi kapsamında ilgili hastalıkların spesifik gelişiminin 

kapsamlı değerlendirmesine ilişkin ilgili klinik çalışmalar devam etmektedir. 
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 Çalışmamızda koroner arter hastalığı olmayan bireylerin irisin seviyeleri 4,85 (0,03- 18,2) iken 

koroner arter hastalığı olan bireylerin irisin seviyeleri 4,03 (0,03- 12,7) ve istatistiksel anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (p= 0,0072). Diğer risk faktörleri ile birlikte yapılan binary lojistik 

regresyon analizinde bu farklılık gösterilememiştir. 

 

Çalışmamızda normal ve zayıf bireyler ile obez bireylerin serum irisin seviyeleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,0351). Hipertansiyonu olan bireylerin irisin seviyeleri ile 

normotansif bireylerin seviyeleri arasında anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,028). Diyabeti olan 

bireylerin irisin seviyeleri ile diyabeti olmayan bireylerin seviyeleri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 

 

Koroner arter hastalığı olmayan gruplardan metabolik sendromu negatif olan Grup 1 ile 

metabolik sendromu olan Grup 2 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p <0,0001). 

Koroner arter hastalığı olan gruplardan metabolik sendromu negatif olan grup 3 ile metabolik 

sendromu pozitif olan Grup 4 bireylerin arasında anlamlı yükseklik saptanmıştır (p= 0,0123). 

 

Çalışmadaki tüm katılımcıların değerleri incelendiğinde serum irisin seviyelerinin açlık serum 

trigliserit seviyeleri ile anlamlı korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r= 0,423, p=0,000) 

 

Metabolik sendrom tanısında irisin seviyeleri ile çizilen ROC eğrisinde eğri altında kalan alan 

0,700; kesim noktası 4,501 olarak belirlenmiştir. Bu kesim noktasına göre sensitivite %67,24 

spesifisite %66,93 pozitif prediktif değer %65 ve negatif prediktif değer %69,11 olarak 

bulunmuştur. Metabolik sendrom durumuna göre çalışmaya katılan bireylerin 85’ i gerçek negatif, 

78’ i gerçek pozitif olarak sınıflandırılabilirken 42 kişi yanlış pozitif ve 38 kişi yanlış negatif olarak 

belirlenmiştir. 

 

Kilolu ve obez insanlarda irisin seviyesinin CRP ile korele olarak yüksek olduğu, Elham 

Eslampour ve arkdaşlarının sistematik derlemesinde gösterilmiştir (Eslampour vd., 2019). Shanhu 

Qiu ve arkadaşların metaanalizine göre insulin direnci ve irisin seviyelerinin doğrudan ve pozitif 

ilişkili olduğu ama geniş epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (Qiu vd., 2016). 

Chuan Wang ve arkadaşları polikistik over sendromu ve irisin ile ilgili araştırmalarında irisin ile 

insulin direnci arasında anlamlı ilişki gösteremediklerini ama bunun küçük örneklem büyüklüğü 

sebebiyle olabileceğini söylemişlerdir (C. Wang vd., 2018). Jue Jia ve arkadaşlarının meta 

analizinde obez bireylerde dolaşımdaki irisin seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek 
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olduğu bildirilmiş ve obezitenin öngörülmesinde dolaşımdaki irisin seviyeleri ile obezite arasındaki 

ilişkiyi tanımlamanın önemini vurgulamışlardır (J. Jia vd., 2019). Karan S Rana ve arkadaşları açlık 

plazma irisin düzeylerinin, sağlıklı gönüllülere kıyasla T2DM hasta grubunda önemli ölçüde daha 

yüksek olduğunu ve plazma irisin seviyelerinin vücut kitle indeksi vücut yağ yüzdesi HbA1c ve 

çözünür E-selectin ile pozitif bir korelasyon gösterdiğini bildirerek irisinin, obezite ve 

kardiyovasküler diyabet alanında potansiyel bir tedavi hedefi olduğunu söylemişlerdir (Rana vd., 

2017). 

 

İrisin tespit yöntemleri irisin seviyesi değerlendirmesini etkileyebilir; bu konu Maak ve 

arkadaşları tarafından tartışılmıştır (Maak vd., 2021). İrisin tespiti için çeşitli yaklaşımlar 

kullanılmıştır, ancak ELISA ve kütle spektrometri (MS) yaygın olarak kullanılır. ELISA' dan elde 

edilen irisin değerleri kütle spektrometriden elde edilen değerlerden açıkça daha yüksektir. ELISA 

ile belirlenen insan irisin değerleri yaklaşık 110 ng/ml' den (Huh vd., 2012) yaklaşık 9 μg/ml' ye 

kadar (Cuthbert vd., 2017) değişmektedir. Islam ve arkadaşları, ELISA kitleri ile Fndc5 geninin 

susturulduğu farelerde dolaşımda irisin tespit etmiştir (Islam vd., 2021). Ancak, Albrecht ve 

arkadaşları Western Blot ve ELISA' da kullanılan çeşitli antikor tiplerini değerlendirmiş ve hepsinin 

hem glikozile hem nonglikozile irisini tespit edebildiğini ve irisin bantlarına büyük, spesifik 

olmayan bantların da eşlik ettiğini bildirmiştir (Albrecht vd., 2015, 2020). Perakakis ve arkadaşları 

yaygın olarak kullanılan birkaç ELISA kitini analiz ederek bu ELISA kitlerindeki antikorların 

eksojen rekombinant irisini tespit edebildiğini ve antikorlar tarafından tespit edilen protein dizisinin 

MS tarafından tanımlanan irisin dizisiyle eşleştiğini ortaya koymuştur (Perakakis vd., 2017). Sonuç 

olarak bu kitlerden elde edilen değerler doğru olmasa da yaygın olarak kullanılan ticari ELISA 

kitlerinin irisin seviyelerindeki değişimi tespit etmek için yeterli olduğu sonucuna varılabilir. MS 

tabanlı yöntemler ELİSA' dan daha güvenilir görünse de numune hazırlama gibi diğer faktörler 

sebebiyle aynı örnekte tekrarlanan irisin çalışmasında sonuçlar önemli farklılık göstermektedir 

(Albrecht vd., 2020). 

 

İrisin aterosklerozun ilerlemesi için potansiyel bir öngörücü belirteç ve terapötik bir hedef 

olarak tanımlanmış olsa da prospektif klinik çalışmaların eksikliği nedeniyle irisinin potansiyel bir 

prognostik biyobelirteç olarak rolleri hakkında çok az şey bilinmektedir. Ayrıca irisinin spesifik 

reseptörüyle etkileşiminin birden fazla yolun aktivasyonunu nasıl indüklediğine dair daha kesin 

mekanizmaları belirlemek için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

 

İrisin, çoklu biyolojik işlevleri nedeniyle umut vadeden bir terapötik hedeftir. İrisinin etkileri 
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tartışmalı olsa da çok sayıda hayvan çalışması, doğrudan irisin uygulamasının metabolik veya 

metabolik olmayan hastalıklar için faydalı olduğunu göstermektedir. Ancak, klinik öncesi sonuçlar 

dikkatli bir şekilde yorumlanmalıdır çünkü metabolik durumlar kemirgenler ve insanlar arasında 

açıkça farklılık göstermektedir. Bugüne kadar, hastalarda irisinin etkilerini değerlendirmek için 

yeterli çalışma yoktur. Sonuç olarak, irisinin potansiyel klinik değerini analiz etmek zordur ve bu 

alanda daha fazla değerlendirme yapılması gerekmektedir. 

 

İnflamatuar ve enfeksiyöz olaylarda gerçekleşen immatür granülosit sayısında artış, aktif bir 

kemik iliğini gösterir. Çalışmamızda immatür granülositin seviyeleri metabolik sendromu olan 

Grup 2 ve Grup 4’ teki seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p sırasıyla 

0,027 ve 0,000). Regresyon analizinde önemi gösterilememiştir. 

 

Metabolik sendrom ve sigara içme arasındaki ilişki kılavuzlarda çokça vurgulanmasa da çeşitli 

makalelerde sigara içme ile metabolik sendrom arasındaki ilişkinin, diğer yardımcı değişkenler 

ayarlandıktan sonra bile devam ettiği ve bunun muhtemelen sigara içmenin insülin direnci 

üzerindeki etkisinin bir yansıması olduğu bildirilmiştir (ATTVALL vd., 1993; Park vd., 2003; J. 

Wang vd., 2022). Çalışmamızda lojistik regresyon analizine sigara içme durumu dahil edilmiş fakat 

anlamlı bulunmamıştır. 

 

Çalışmamızda metabolik sendrom ilişkili lojistik regresyon analizinde Trigliserit, HDL, 

hipertansiyon, yaş, bel çevresi, açlık glukozu, adiponektin, FSTL1 modele anlamlı katkı 

sağlamaktadır. İrisin seviyeleri gruplar arasında farklılık göstermekle birlikte bu değişkenlerle 

birlikte modelde anlamlı bulunmamıştır. 

 

Gruplar arasında metabolik sendroma göre seviyelerinde anlamlı farklılık bulunan FSTL1, 

irisin ve adiponektin seviyeleri ile birlikte oluşturulan FSTL1&İrisin&Adiponektin değeri için 

ROC eğrisinde eğri altında kalan alan 0.921 iken (%95 güven aralığı 0.884-0.957 olarak 

bulunmuştur.) adiponektin ve FSTL1’ in tek başına ölçümüne göre anlamlı farklılık elde 

edilmemiştir. 
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6 SONUÇ 
 

Kardiyovasküler araştırmalar, miyokardın kardiyokinler olarak bilinen geniş bir 

yelpazedeki habercileri salgılama yeteneğine sahip dinamik, diğer organların işleyişiyle yakından 

ilişkili bir organ olduğunu aynı zamanda adipokinlerin de önemli bir metabolik doku olan adipoz 

dokudan kalbe mesajları iletebildiği kavramını giderek daha fazla desteklerken, bu dokular 

arasındaki çapraz konuşma hakkındaki mevcut bilgileri değerlendirmek kritik öneme sahiptir. Bu 

sinyallerin doğası gerçekten çift yönlüdür, çünkü miyokarddaki hasarın periferik metabolik 

değişiklikleri etkilediği gösterilmiştir; tersine, obezite ve tip 2 diabetes mellitus gibi sistemik 

hastalıklar, miyokardda bir dizi doğrudan fenotipik değişiklik ile KVH’ ı şiddetlendiren inflamatuar 

hücre infiltrasyonu gibi dolaylı etkilerle ilişkilidir. Hem koruma hem de patolojik durum sırasında 

kardiyak sağlığı etkileyebilen gerçekten benzersiz bir iletişimde rol alan epikardiyak adipoz 

dokunun doğasını incelemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

Sonuç olarak, metabolik hastalık ve kardiyovasküler hastalıkların birbirleri üzerindeki 

sonuçlarını belirleyen adipokinler, miyokinler ve kardiyokinler arasında hassas ve dinamik bir 

denge vardır. Gelecekteki çabalar, adipoz dokunun sistemik, metabolik ve hücresel homeostaza 

katkılarını değerlendirirken yalnızca anabolizmayı değil, aynı zamanda adipoz doku tarafından 

sinyallerin metabolizmasını ve katabolizmasını da dikkate almalıdır. 

 

Yeni kardiyokinlerin hem terapötik hedefler hem de klinik denge açısından rolü hakkında 

henüz çok az şey bilinmektedir. Kalp, adipoz doku ile birlikte vücudun geri kalanıyla arz ve talebi 

müzakere ederken birçok dili konuşabilen, son derece gelişmiş bir endokrin ve parakrin organ 

olarak kendini göstermeye devam edecektir. 
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