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GIRIS

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4); yag asidi baglayici protein ailesinin
molekiil agirligi 15 KDa olan bir tiyesidir (1). Makrofaj/adipozit izoform aP2
olarak ta adlandirilir. Sekizinci kromozomda q21°de lokalizedir (2). Hiicre i¢i yag
asidi tasiniminda 6nemli yer tutan sitozolik bir proteindir. Olgun adipozitlerde bol
miktarda bulunur. Hiicresel farklilagma, hiicre i¢i lipid birikimi ve makrofaj

aktivasyonu sirasinda {iretilir.

FABP4 ‘iin inflamasyon (3,4), obezite (5,6), dislipidemi (7), Tip 2 Diabetes
Mellitus (DM) (8,9,10,11) metabolik” sendrom (5,12-15), ateroskleroz (16,17),
insiilin direnci (18) ve kardiyovaskiiler hastaliklar(19), aym zamanda mesane

kanseri ile iligkili oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir.

Deneysel c¢alismalar, obez siganlarda FABP’larin  sistemik glukoz
metabolizmas: ve insiilinin etki mekanizmasi diizenledigini gostermektedir.
FABP4 (aP2) eksikliginin siganlarda obezitenin indiikledigi insiilin direncine ve
Tip 2 DM’ye karst koruyucu oldugu belirlenmistir (3). FABP4 (aP2)
varyantlartyla insanlarda yapilmis olan calismalarda T-87C polimorfizmi
tasiyanlarin homozigot normal tip allel tagiyanlara gore hipertrigliseridemi, Tip 2
DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha diisiik riskte olduklar
saptanmugtir (19).

Serum FABP4 diizeyleri, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olan (yiiksek
total kolesterol diizeyi, yiiksek LDL-Kolesterol diizeyi, diisiik HDL-kolesterol
diizeyi) parametrelerle iligkilendirilerek degerlendirilmektedir (7,16,17,20).

FABP4 diizeyinin obezite ve metabolik sendromda yararli bir biyobelirteg
olabilecegi gosterilmigtir (12,5). FABP4’tin  diyabetli bireylerde aterojenik
dislipidemi ile iligkili oldugu bulunmustur (7). Serum FABP4 diizeyleri karotid
ateroskleroz gelisimi ile iligkili bulunmustur (16). Yine serum FABP4
diizeylerinin tip 2 DM gelisiminin 'Gngérdﬁrﬁcﬁ belirteci olabilecegi saptanmistir

9).




Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden olan DM vaskiiler komplikasyonlari
gizli olarak gelisen kronik, metabolik bir hastaliktir (9,11,13), ve DM {lilkemizde
de siklign hizla artan kronik metabolik bir hastaliktir (21,22). Mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle retinopati, noropati, nefropati ve

kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan &nemli bir risk faktoriidiir (23-27).

Ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin erken dénemde saptanmasi hem
hastalarin yasam kaliteleri hem de ulusal saglik harcamalar1 agisindan Snem arz
etmektedir. Bu nedenle, DM izleminde klinik yararliligt kanitlanmis

biyobelirtegler konusunda ¢aligmalar yogun olarak yiiriitiilmektedir (7,20).

Tip 2 DM’deki sinirh sayida ¢aligmalarda ve kardiyovaskiiler risk faktorii
olan obezite, metabolik sendrom gibi bir dizi metabolik anormallikteki
calismalarda FABP4’{in biyobelirteg olarak kullammi fizerinde durulmus ve
insiilin direncine katkisi dikkate alindifinda metabolik bozukluklarla iligkili
sonuglar elde edilmistir. Ancak bagimsiz ve daha genis 6rnek gruplari igeren
caligmalara duyulan ihtiyag giindeme getirilmistir (9,28). Ayrica FABP4 diizeyleri
uygulanan tedaviye ve viicut kiitle indeksine gére smiflandirilmis farkli hasta

gruplarinda detayli ve kargilagtirmali bir bigimde incelenmemistir.

Bu bilgiler baglaminda g¢aligmamizda; tip-2 DM hastalarinda FABP4
diizeylerinin glisemik kontrol, obezite, metabolik sendrom parametreleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri (yiiksek total kolesterol diizeyi, yliksek
LDL-kolesterol diizeyi, diisitk HDL-kolesterol diizeyi) ve yag dokusunda tiretilen

adiponektin ile iligkilerinin degerlendirilmesi amagland.




GENEL BILGILER

YAG ASIDI BAGLAYICI PROTEIN ATLESI

Tanim, Yap: ve Siniflandirma

Yag asiti baglayic1 proteinler - (FABP’lar), hiicre igi yag asitlerinin
tasmmasinda rol oynayan saperonlardir ve ozellikle lipolitik aktivite ile
iliskilidirler. Hiicre i¢i lipit saperonlar1 olarak bilinen yag asidi balayici
proteinler, hiicrelerde lipit cevaplarm diizenleyen ve ayrica metabolik ve
inflamatuvar yollarla baglantis1 olan bir grup molekiildiir. FABP’lar, doymus ve
doymamis uzun zincirli yag asitleri, eikazonoidler ve diger yaglar gibi hidrofobik
ligandlara yiiksek afinite ile geri doniigiimlii olarak baglanan 14-15 kDa molekiil
agirliginda proteinlerdir (11,20,29).

Bugiine kadar 9 FABP tipi belirlenmistir (Tablo-1) (1, 20, 29). Glatz ve ark.
FABP’lar1; plazma zar1 ve hiicre igi/sitoplazmik proteinler olmak lizere 2 grupta
toplamuglardir (30).

FABP ailesinin farkli tipleri benzersiz dokuya &zgii kodlanma kaliplart
gosterirler ve yag metabolizmasmnin aktif oldugu dokularda bol miktarda
kodlanirlar. Ancak izole edildikleri dokulara gére adlandirilmis olsalar da bir tipi

birka¢ dokudan kaynaklanabilmektedir.

Tiim FABP’lar, izoformlar arasi kii¢iik yapisal farkliliklarin bir sonucu
olarak olusan ligand segiciligi, baglanma afinitesi ve baglanma mekanizmasindaki
farklarla uzun zincirli yag asitlerini baglar. Genel olarak, ligand ne kadar
hidrofobikse baglanma afinitesi o kadar kuvvwtlidir. Hedef hiicrelerin ihtiyaci,

afiniteyi ve farkli bélgelerde varolan ana tipin segiciligini belirlemektedir (29).

Cesitli FABP izoformlari; X-1g1n1 kristalografisi, niikleer manyetik rezonans

ve diger biyokimyasal ve biyofiziksel teknikler ile ayristirilan rekombinant




proteinler olarak yapisal agidan incelenmistir (29). FABP’lar; fazla sayi, genis

doku dagilimi ve dizilim gesitliligine ragmen bir ana genden kéken alir (31).

Sekil-1de

gbzlenmektedir (29).

ligand bagl ¢esitli

FABP’larin  kristalografik yapilari

Tablo-1: FABP Tipleri ve Dokulara gére Dagilim1

Gen Alternatif
FABP Tipi Ad1 Isim Doku
Karaciger FABP FABP1 L-FABP Karaciger,ince bagirsak, mide
Ince bagirsak FABP FABP2 I-FABP Ince bagirsak, mide
Kalp FABP FABP3 H-FABP Kalp, bobrek, iskelet kasi, aort, adrenaller,
plasenta, beyin, testisler, overler, akciger,
meme bezi
Adipozit FABP FABP4 | A-FABP; aP2; Adipoz doku, makrofajlar
ALBP
Epidermal FABP FABPS E-FABP; Cilt, beyin, g6z mercegi, retina, endotel,
PAFABP adipoz doku, bbrek, karaciger, ileum, overler
Ileal FABP FABP6 II-FABP Tleum, overler
Beyin FABP FABP7 B-FABP Beyin
Myelin FABP FABPS8 MP2 Periferik sinir sistemi
Testis FABP FABP9 T-FABP Testis

Sekil-1: Ligand-bagli FABP’larmn kristal yapilari a) sigan karaciger FABP;
b) sigan bagirsak FABP; c) insan kalp FABP; d) insan adipozit FABP; €) insan
epidermal FABP; f) sifir miyelin FABP; g) insan ileal FABP; h) insan beyin
FABP; i) insan beyin FABP
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Sekil-2: FABP aile iiyelerinin bslgesel dagilimi.

Sekil-2’de alt kisumdaki kristalografik yap1 insan FABP4’{iniin yapisal ve
fonksiyonel aminoasit gruplarini géstermektedir (29).

Izleyen béliimde arastirma konumuz olan adipozit yag asidi baglayict

protein yapisi agiklanmaktadir.

Adipozit Yag Asidi Baglayic1 Protein

Tanim ve Yapi

FABP4; hiicre i¢i yag asidi baglayici protein ailesinin molekiil agirligr 15
kDa olan bir tiyesidir (1). Makrofaj/adipozit izoform aP2 olarak da adlandirilir.
Sekizinci kromozomda q21°de lokalizedir (2). Hiicre i¢i yag asidi taginiminda
onemli yer tutan sitozolik bir proteindir. Olgun adipozitlerde bol miktarda
bulunur. Hiicresel farklilagsma, hiicre i¢i lipid birikimi ve makrofaj aktivasyonu

sirasinda tiretilir.




FABP4, toplam ¢dziinebilir adipozit proteinlerinin %1-3’{inii olugturur.
FABP4, onciil hiicrelerin olgun adipozitlere doniistimiinde kullanilan gen
firetim

iiriinlerinden bir tanesidir. Bu d&niigtim sirasinda 50-kat fazla kodlanir (32).

Hiicre i¢i lipid baglayict proteinler (iLBP)’in aminoasit dizilim
ozdeslikleri %20-70 aras1 degigse de FABP4 i igeren tiim bilinen yapilar ayni
tic boyutlu yapiya sahiptir (33). Bes ayr1 tip FABP aminoasit sekanslari
Sekil-3te kargilastiritlimaktadir (34).
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Sekil-3: Bilinen FABP4’lerin aminoasit dizilimleri

Sekil-3’de belirtilen aminoasit sekans degiskenliklerini (34) molekiiler
yapt ile iliskilendirmek igin Sekil-4’teki X-15im1 analizlerine dayali bir
FABP4 modeli iizerinde degisken bdlgeler vurgulanmaktadir (35).

Sekil-4: Helikal baglik ve korunmamis bélgeler ile FABP4 B tabakasi
6




FABP4 geni tek bir kopya halinde bulunur ve ve diger iLBP aile
iiyelerine benzer sekilde ii¢ intron ile ayrilmis dort ekzondan olugur (31). Gen
ile baglantili gen diizenleyici elemanlar aile iginde farklilagma gosterir.
Farklilasmis adipozitlerdeki FABP kodlanmas: igin bir ¢ogaltict eleman
gereklidir. Bu bolge sirayla bir dizi metaboliti ve ilaglar1 baglayan
peroksizom cogaltici aktive edilmis reseptér (PPAR) heterodimerlerini ve
retinoid X reseptdrlerini baglar (31). Diger FABP4 gen diizenleyici
elemanlar1 pozitif diizenleme igin bir glukokortikoid cevap elemanini,
insiilindeki bir diismeye cevap veren bir g¢ogaltict baglayan protein
(CCAAT) bélgesini, ve c-fos/c-jun heterodimerlerini baglayan bir aktivator
protein 1 (AP1). bdlgesini igerir. Ayrica bir negatif diizenleme elemant da bu

bélgenin bir pargasini olusturur (31,36,37).

Yag Asiti Baglayic1 Proteinlerin Islevleri

Sekil 5’te hiicre igi yag asidi-baglayici proteinlerin (FABP’lar) eslik ettigi
yag asidi trafigi gosterilmektedir. Lipit saperonlari olarak FABP’larin, hiicre
icinde; depolanma igin yag damlaciklari; sinyal iletimi, trafigi ve membran sentezi
icin endoplazmik retikulum, oksidasyon i¢in mitokondri veya peroksizom,
sitozolik veya diger enzimlere aktivitelerini diizenlemek i¢in enzimler, ¢ekirdege
ait hormon reseptorleri veya yaglara cevap veren diger transkripsiyon faktorleri
yolu ile yag aracilikli transkripsiyonel programlarmn kontrolu igin g¢ekirdek ile
baglantili caligtiklar: ileri siiriilmektedir. Ayrica FABP’larin hiicre disina otokrin
veya parakrin sinyal gseklinde yaglarn tagmiminda bir rol oynadiklari &ne

stiriilmektedir (29).
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Sekil-5: Hiicre i¢ci FABP islevleri

NHR: Nikleer hormon reseptorleri

Yag asitlerinin hiicreler igine taginimi gesitli basamaklara bsliinmektedir:
Adsorbsiyon; zar membraninin dis kismina baglanma
Plazma zari gegme

Desorbsiyon; plazma membraninin sitozolik kismmdan ayrilma.

Her bir basamak yag asidi hareketini saglamak iizere proteinler yolu ile
gerceklesir (38). Plazma zarinda; basit diflizyon ve protein-aracilikli yer
degistirme olmak iizere iki tip yag asidi yer degistirme yolu mevcuttur. Protein
aracilikli yer degistirmede gorev alan ve memeli dokusunda agir1 miktarda
kodlanan 43 kDa’luk plazma zarmna etkili FABPnin yag asidi tagimimint arttirryor
olabilecegi gosterilmistir (39,40). Yag asitleri plazma zarindan sitoplazma
icerisine dogru cekilirler ve sitoplazmik FABP yag asidi almimint gesitli yollarla
arttirryor olabilirler. Yag asitlerinin suda ¢oziiniirliiklerini arttirarak zarlardan
ayrisma oranini yiikseltirler (41) veya fosfolipid ¢ift katman ile direkt temas ya da
bir suda difiizyon yolu ile alici zarlara yag asidi tasinimini saglarlar (42). Sitozolik
veya hiicre igine etkili FABP proteinleri sadece yag asidi geri g¢ekilmesini
uyarmakla kalmaz ayrica sitoplazmik difiizyonu da uyarir (43). Bir dizi deneysel
calisma ile hiicre i¢i yag asidi taginiminda FABP’lerin rolii desteklenmistir (44);

bu nedenle FABP’ler tagtyici proteinler olarak tanimlanabilir.




FABP ailesi tiyeleri hiicre bilyiimesi ve ¢ogalmasmnin diizenlenmesinde
etkilidirler. Peroksizom proliferatdrleri ile uyarilan karaciger tipi FABP hepatosit
mitogenezini destekler (45). Kalp tipi FABP, yenidogan fare kalbinde
kardiyomiyosit bityiime ve farklilagmasmi diizenler (46) ve kardiyak miyosit
hipertrofisine yol agacak sekilde hiicre yiizey alaminda bir artist uyarir (47). Ek
olarak, memeli epitel fare hiicrelerinin biiylimesini baskilar (48) ve meme tiimdrii

baskilayict geni oldugu 6ne siiriiliir (49).

FABP’larin reaksiyonlarda *immiin’ ve ‘metabolik’ islevleri bulunmaktadir.
Sekil-6’da FABP’larin, inflamatuvar ve metabolik sinyal yollari ile iligkisi
sematik olarak gosterilmektedir (3).
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Sekil-6: Inflamatuvar ve metabolik sinyal yollarmin kesisme noktasinda

FABP’larin etki mekanizmasi

TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-o, IRS-1: Insilin reseptér substrat-1, JNK: ¢-JUN N-termianl kinaz, PLA2:
Fosfolipaz-A2, CD36: Farklilagma kiimesi 36, LPL: Lipoprotein Lipaz, FABP: Yag asiti baglayic1 protein, HSL: Hormon
sensitif lipaz, NF-xB: Nukleer faktér Kappa B, PPAR-y: Peroksizom proliferatér aktive edilmiy resepttr-y, LXR-a:

Karaciger X-reseptor a

Sekil-6’da gozlendigi gibi hiicre igi yag asitleri, lipoprotein lipaz (LPL)
etkisi ile lipoprotein taneciklerinden fosfolipaz A2 (PLA2) etkisi ile, plazma
zarimndan hormona duyarli lipaz (HSL) etkisi ile lipid damlaciklarindan serbest
birakilir veya CD36 gibi zar tastyicilar ile hiicre i¢ine sokulur. FABP’larin

olusumu, dagilimi, ve HSL gibi enzimlerin etkili oldugu hiicreler ile. etkilesimi
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siiresince lipit sinyallerinin biyolojik hedeflerine iletimi, ligandlarin gekirdege
dagitimi, yag asitleri, eikazonoidler veya oksisteroller gibi lipid aracilarmin
tutulumu FABP’lar tarafindan diizenlenebilir (3). Inflamasyon ve insiilin sinyali
ile baglantil lipide-duyarli hedefler, JNK ve IKK/NF ks gibi stresle-aktive olan
kinazlar1 ve PPARy ve LXRo gibi niikleer hormon reseptorlerini igerir.
Mekanizmalar a¢ik olmasa da, mevcut model makrofajlar ve adipozitler gibi
inflamatuvar ve metabolik hiicrelerde FABP’lerin lipid dengesini kontrol

ettiklerini gostermektedir (3).

FABP’larin ¢ok sayida islevinin bulundugu bildirilmektedir (29). Tablo1’de
gozlendigi gibi cesitli dokularda bulunmaktadir. Her dokudaki igerik ve islev
dokudaki yag asidi metabolizma hizi ile orantilidir. Izleyen kisimlarda adipozit

yag asidi baglayici protein (A-FABP, FABP4) agiklanmaktadir.

Adipozit Yag Asiti Baglayici Protein

FABP4’iin islevi hiicre igi yag asiti depolanmasi, hareketliligi ve
coziinebilmesi ile iligkilidi. FABP4’iin en yaygin fizyolojik ligandi kesin
olarak belli degildir, yine de bir dizi yag asidini tasima kapasitesine sahiptir
(50).

Adipoz doku i¢in  yonlendirilen  sindirilmis lipidler g¢ok-diigiik-
yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) bir parcasi olmak fizere iglem goriir.
Daha sonra adipoz doku yolu ile emilmek iizere kan dolasimi igerisine
taginirlar. Adipozit hiicre zari boyunca albiiminden yag asidi alinimim
inceleyen ¢alismalar iki model one siirmektedir. Bir modele gore
konsantrasyon farki, pH ve elektrostatik etkilesim yolu ile basit difiizyon
olmaktadir. Diger modele gore ise zar igerisinde g&miilii bir kofaktdr veya
tasiyici protein bulunmaktadir. Zar1 gegen yag asitleri sulu sitoplazmik gevre
icerisinde fazla ¢éziinebilir degildir. Bu yilizden FABP4’tin lipidleri sulu
cevreden tutarak aldigi ve adipozit hiicre zarindan hiicre organellerine veya
diger proteinlere dogru olacak sekilde ileri ve geri dogru ilettigi

diisiiniilmektedir (50).
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Katekolaminler yolu ile uyarilan lipoliz ve enerji salinim: durumunda,
yag asitleri salinir ve hiicre digina tasinabilir. Bazi olgularda artmis insiilin
diizeyleri yolu ile tetiklenen lipogenez ve enerji depolanmas: sirasinda, yag
asitleri kan dolasimindan hiicre igerisine alinabilir. Bu durum, adipozit
icerisinde glikoliz iiriinlerinden yag asitlerinin sentezi sirasinda adipozit
icerisinde FABP4 gibi bir yag asidi getir-gotiir sistemine olan ihtiyaci
destekler (32,36,37).

Sekil-7’de gozlendigi gibi, FABP4 genel islevleri disinda, adipozit
hiicresinde FABP4 katalitik aktivitesini diizenlemek i¢in HSL ile etkilesime
girer ve JNK/Kappa kinaz inhibitorii (IKK) ve insiilin etkisi boyunca
inflamatuvar cevaplar1 kontrol eden cesitli sinyal aglarini diizenler. Yag asiti
akisini diizenlemeye ek olarak, FABP4 uzak hedeflere sinyal iletimini
diizenleme amagli adipozit lipit hormon tiretimini kontrol etmede &nemlidir

(29).
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Sekil-7: FABP4’iin adipozit hiicresindeki islevleri

TNF-o; Timér nekrozis faktor-o, CD36:Farklilagma kiimesi 36, A-FABP: Adipozit yag asiti baglayici protein,
HSL: Hormon sensitif lipaz, ER: Endoplazmik retikulum, AP1: Aktivator protein 1, IRS: Insiilin reseptor substrat, NF-xB:
Nikleer faktsr kapa B, PPAR-y: Peroksizom proliferator aktive edilmis reseptor-y, INK/IKK: : ¢-JUN N-termianl kinaz/k
kinaz inhibitér
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Sekil 8’de ifade edildigi gibi, makrofaj hiicresinde, FABP4 IKK—nﬁkleef
faktor-xB yolu ile inflamatuvar cevaplar: diizenler ve PPAR-y ATP baglayici
kutu proteini A1 (ABCA1) baskilanmasi yolu ile kolesterol akisini kolaylagtirir.

Hem makrofajlarda hem de adipozitlerde, FABP4 lipit sinyalleri ile organel
cevaplari arasi baglant1 saglanmasinda , 6zellikle endoplazmik retikulumda kritik

rol alir (29).
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Sekil-8: FABP4’iin makrofaj hiicresindeki islevleri

ABCAI: ATP baglayici kutu proteini CD36: Farklilagma kiimesi 36, INK/IKK: ¢-JUN N-termian} kinaz/x
kinaz inhibitér A-FABP: Adipozit ya asiti baglayici protein, AP1: Aktivatér protein 1, NF-xB: Nukleer faktor kapa B,
PPAR-y: Peroksizom proliferatsr aktive edilmig reseptér-y, ER: Endoplazmik retikulum

YAG DOKUSU VE METABOLIZMASI
Yag Dokusu

Yag dokusu, trigliserid yapisindaki yaglarn depolandigi 6zellesmis bag
dokusudur. Memelilerde iki farkli yapida bulunur: beyaz yag dokusu ve
kahverengi yag dokusu. Her birinin varlik, miktar ve dagilimlar: tiirlere gore

degisir.

Yag dokusunun memelilerdeki en yaygin ana seklini olusturan beyaz yag

dokusu (WAT) 1s1 izolasyonu, mekanik bariyer ve enerji kaynag: gorevlerini
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iistlenir (51). Yaygm olarak bulundugu yerler viicuttaki derialti ve visseral

bolgelerdir.

Kahverengi yag dokusu (BAT), sitokromlardan zengin mitokondriyi yiiksek
yogunlukta igermesi nedeni ile koyu renk almistir ve 1s1 iretimi (termogenez) ve

lipit oksidasyonu i¢in dzellesmistir (52).

Yag dokusu metabolizmasi fizyolojik durumlarda denge halinde gerceklesen

lipoliz ve lipogenez olaylarin igermektedir. Bu olaylar asagida tanimlanmaktadir.

Trigliseritlerin serbest yag asiti ve gliserole kadar yikilmas: sonucu (lipoliz)
serbest yag asitleri, yag asiti oksidasyonunda kullanilmak {izere kan dolagimindan
karaciger, kas ve yag dokusuna taginirlar.Gliserol ve serbest yag asitleri
adipozitlerde esterifiye  olarak ihtiyag fazlasi enerji trigliserit formunda

depolanabilir (lipogenez) (53-55).
Yag dokusu hormonal uyarima duyarlidir.Yag dokusu tizerinde etkili ana
hormonlardan insiilin ve adrenerjik uyarnimla ilgili bilgiler agagida

tanimlanmaktadir.

Insiilin  hiicreye glukoz alimmi ve lipogenezi uyararak lipolizi baskilar.

Adrenerjik uyarimla lipoliz ve termogenez uyarilir (Sekil-9) (54).
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Sekil-9: Adipozitlerde lipit metabolizmasi

TG: Trigliserid, VLDL: Cok dusik agirlikli lipoprotein, FFA: Serbest yag asiti, LPL: Lipoprotein lipaz,
CD36:Trombospondin reseptorii, aP2: Adipozit-tipi lipit-baglayic: protein, ACS: Asetil KoA. sentaz, IR: Insiilin reseptor,
IRS-PDK Instlin reseptér substrat- Fosfoinozitid bagimh kinaz B AR: Beta adrenerjik reseptor, AKT: Protein kinaz B,
AC:Adenilat siklaz, ¢ AMP: Siklik AMP, AQP7: Aquaporin 7, PKA: Protein kinaz A, HSL: Hormon sensitif lipaz, Agil
KoA: Agil koenzim A

Yag Dokusu ile Mliskili Yapilar

Tokluk durumunda yag dokusunda iiretilen leptin molekiiliiniin; besin alumi
ve enerji harcanmasim diizenleme ve dolayist ile enerji dengesindeki degisiklikleri
ve tiim vilcudun besinsel durumunu ydnetmede yag dokusunun sinyaller
yayabildigi gosterilmistir (55,56). Daha sonra yag dokusundan salgilanan bir ¢ok
iirlin belirlenmis ve yag dokusu bir endokrin organ olarak simflandirilmugtir

(Tablo-2) (20,53,57).
Yag dokusundan salgilanan molekiiller; enerji homeostazisi (lipit ve

karbonhidrat metabolizmasi, istah, termogenez), immiin sistem, fireme, hemostaz,

kan basinc1 ve anjiyogenéz lizerine de etkilidir (Tablo-2) (20,53,57).
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Tablo-2: Adipoz dokudan salgilanan molekiiller (Krusinova 2008,
Friihbeck 2001, Kershaw 2004)

Lipit metabolizmasi

Lipoprotein lipaz (LPL), serbest yag asitleri (FFA), gliserol,
apolipoprotein E

Steroid hormonlari

Ostron, 6stradiol, testesteron

Biiylime faktorleri | IGF-1, noron biiyiime faktsrii (NGF), vaskiiler endotelyal biiyiime

[sitokinler faktorii (VEGF), leptin, timdr nekrozis fakiér-a (TNF- a),
interldkin-18 (IL-1 B), interlokin-6 (IL-6)

Vazoaktif faktorler Monobiitirin, anjiyotensinojen, anjiyotensin II, atriyal natriliretik
peptit (ANP)

Eikozanoidler Prostoglandin E2, prostoglandin F2q, prostosiklin (prostoglandin 12)

Kompleman sistemi

Faktor B, faktér C, C3, Clq, faktdr D (adipsin/agilasyon uyarici

protein)

Baglayic proteinler Retinol baglayici protein, IGF baglayici protein, ¢oziinebilir TNF
reseptorii (STNFR)

Hiicre dist matriks | Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)

proteinleri

Digerleri Adiponektin (Arcp30/AdipoQ), kolesterol ester transfer protein

(CETP), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), haptoglobin,
lizofosfatidik asit (LPA), rezistin, visfatin/PBEF, omentin, aglikla-
uyanlan adipoz faktdr, metallotionin, apelin, adipozit yag asiti

baglayici protein

Adipoz doku islevini diizenlemede rolii olan hiicreler; adipozitlerin yani

sira yag dokusundaki perisitler, endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar ve

preadipozitlerdir. Adipositler

pekcok sinyal molekiilii salgilar, bunlara

adipositokin veya adipokin adi verilir. Adipokinler iig grupta toplanir.

o) Inflamasyonda rol alanlar (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGEF- B3)
o  Akut faz reaktanlar1 (serum amiloid-A proteini, PAI-1, ASP)

o  Insulin direnciyle iliskili molekiiller (leptin, adiponektin, rezistin, visfatin,

adipozit yag asiti baglayici protein)(53,57).

Obezite ve insiilin direnci ile yakin iligkisi nedeniyle ¢aliymamizda

giindeme getirilen ana analitlerden bir tanesi olmasi sebebiyle izleyen kisimda

bahsedilen adipokinlerden adiponektin ayrmtili bir sekilde anlatilmaktadir.
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Adiponektin

AdipoQ, GBP 28, Arcp 30 ve apMl olarak da adlandiriimaktadir.
Adiponektin, apM1 geni tarafindan kodlanan ve 3 nolu kromozomda yer alan, 30
kDa agirhginda, 247 aminoasitten olugan, globuler basa ve kollajendz kuyruga
sahip bir proteindir. Adiponektin plazmada trimer, hekzamer ve polimer halinde
bulunursa da etkili olan sekli yitksek molekiiler agwlkli olan seklidir.
Adiponektin etkisini hiicre yiizeyinde bulunan AdipoR1 ve AdipoR2 isimli
reseptorlerine baglanarak, AMP protein kinazi aktive ederek gosterir. Adiponektin

karacigerde AdipoR2 , kas dokusunda ise AdipoR1 resept6riinii kullanir (58, 59).

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan diger hormonlarin aksine insiilin
direncini azaltir. Adiponektin verilince insiilin direncinde azalma, lipid
diizeylerinde diisme ve aterosklerozun ilerlemesinde yavaslama olmaktadir (60-

62).

Adiponektin plazma diizeyi insiilin, trigliserid, viicut kiitle indeks,
subkutan yag dokusu, visseral yag dokusu, sistolik kan basmci ve karaciger
enzimleri ile negatif korelasyon gdsterirken, HDL kolesterol diizeyleri ile pozitif
korelasyon gdsterir (63).

Adiponektinin baslica etkileri sunlardar:

o Insiilin duyarlili@ini arttirir
o  Lipid diizeylerini diizeltir
o  Anti-inflamatuvar etki gosterir

o  Antiapopitotik etkiye sahiptir

Adiponektin diizeyleri azaldikga DM gelisimi ve ateroskleroz riski artar.
Diger bir deyimle adiponektin insiilin direnci, dislipidemi ve ateroskleroza kars1
koruyucu bir gérev yapar. Endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve
makrofajlarm képiik hiicresine doniisiimiinii engelleyerek anti-aterojenik etki
saglar (60). Adiponektin diizeyi obezite ve DM’de, hipertansiyonda ve metabolik

sendromun tiim bilesenlerinin varlifinda azalir (59).
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Adiponektin genindeki mutasyonlarn DM ve hipoadiponektinemi yaptig
ortaya konmustur. Adiponektin insiilin duyarliigii TNF-o’nm sinyalizasyonunu
bozarak artirmaktadir (58). Diyabetik olmayan bir kiside glukoz tolerans
bozuklugu veya diyabet gelisince adiponektin diizeylerinde azalma olur. Bu
nedenle adiponektin diizeyindeki azalma, DM gelisimini 6ngordiiriir (64). Plazma

adiponektin diizeyleri, diyabet siiresi uzadik¢a kanda artmaktadir.

Mikroalbiiminiiriden  makroalbiiminiiriye  dogru ilerleyiste  veya
retinopatinin siddetinin artmasina paralel olarak plazma adiponektin diizeylerinde

artis olmaktadir. Renal yetmezlikte kan diizeyleri artar.

Tiazolidindion tiirii ilaglarin kullanimi serum adiponektin diizeyini
artirirken, metforminin etkisi yoktur. Insiilin inflizyonu ise bazi ¢aligmalarda
artirmis, bazi caligmalarda ise azaltmigtir. Insanlarda insiilin inflizyonunun

adiponektin {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir (65).

OBEZITE

Diinya Saglik Orgiitii (66), Obezite Caligmasi igin Kuzey Amerika Isbirligi
(67) ve Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (68) kilavuzlarinda
belirtildigi gibi obezite tams1 viicut kiitle indeksi (VKI) ve bel gevresine gore

yapilmakta ve VKI’ne gore siiflandirilmaktadir (Tablo-3) (66).
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Tablo-3: Viicut Kiitle Indeksi (VKI)’ne gore obezite siniflamasi (Diinya
Saglik Orgiitii Kriterleri, 2000).

Siniflama VKI (kg/m?)
Zayif <18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Fazla kilolu (Pre-obez) 25-29.9
Obez (Basamak 1) 30-34.9
Obez (Basamak 2) “m 1 35-39.9
Asir1 (Morbit) Obez (Basamak 3) >40

VKI’nin onemli bir eksikligi obezitenin ‘go-k onemli komplikasyonlari ile
iligkili olan Vﬁcﬁt yAg dagilimi hakkinda bir fikir vermerﬁesidir. Bu anlamda
obezitenin tanimi farkli viicut bdlgelerinde biriken yag dokusunun farkli sonuglara
sahip oldugunun anlagilmasi temelinde yeniden ele alnabilir. Gergekten de viicut
yaglarinin tiimii esit 6zellikte degildir. Santral ya da visseral-abdominal obezite
(elma bigimli obezite, erkek tipi obezite) gluteal-femoral obezite (armut bigimli
obezite, kadn tipi obezite)’den metabolik profil ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

agisindan daha anlaml iliski gostermektedir (68).

Bu nedenle viicut yag dagilimi yansitan belirteglerden bel cevresi/kalga
cevresi orani (BKO) ve bel gevresi (BC) ¢ok yaygmn olarak kullamlmaktadir.
BKO’nun kadinlarda 0.9’un erkeklerde 1’in iizerinde olmasi santral obeziteyi
isaret eder ve bu durumda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve iskemik kalp hastalif
riski artmaktadir (69,70). BKO 6zelikle jeneralize obezitesi olan kisilerde oran
normal olacagindan giiniimiizde ¢ok kullanilmamakta, bunun yerine bel gevresi
blciimii daha yaygin kabul gérmektedir. Tek basna bel ¢evresinin de erkeklerde
102, kadinlarda 88 cm’nin iizerinde olmasi [Uluslar arasi Diyabet Federasyonu
(IDF) 2005°de bu rakamlar1 94 ve 88 cm’ye gekmistir] kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkilidir (69,70).

Obezite, hemen hemen biitiin toplumlarda gok yaygin goriilen bir saglk
sorunudur ve giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. WHO 2005 verilerine

gére toplumun %25’i obez, %25°i fazla kilolu, %25’i de normal kilolu ancak
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genetik olarak obeziteye egilimlidir (68). Bu son grup siirekli diyet ve egzersiz
gibi cabalarla kilosunu koruyabilen, bunlara dikkat etmedigi takdirde kolaylikla
kilo alarak fazla kilolu veya obez smifina gegis gosterebilen bireylerdir. Bu
kisilerde genetik altyapiya bagli olarak metabolik mekanizmalar obezlerdekine
benzer bir sekilde galigmakta ve bu bireyler i¢in son yillarda “metabolik obez”
tanimi kullanilmaktadir (68).

INSULIN DIRENCI

Insiilin pankreas Langerhans adaciklarinm B-hiicreleri tarafindan tiretilen bir
proteindir. Glukozun yag ve kas dokuya alinimini uyararak, depolanmak: tizere
glikojen ya da yaga gevrilmesini saglayan, karacigerde glukoz tiretimini inhibe
eden, protein sentezini uyaran ve protein pargalanmasini inhibe eden anabolik bir

hormondur.

Insiilinin temel etkilerinden biri hiicrelere glukoz alimimmt artumaktir. Bu
etkiye aracik eden kolaylagtiricii glukoz tasiyicilart  (GLUT)  olarak
isimlendirilen glukoz tasiyici aile hiicrelerin yiizeyinde yerlesmistir (GLUT 1-7).
GLUT 4 baslica glukoz tiiketen organ olan iskelet kasinda glukoz alinimi ve
metabolizmasi i¢in hiz smirlayict bir basamag: katalizler. Dolagimdaki insiilin
kdnsantrasyonlarl diistiigiinde, GLUT4’{in bilyiik bir kismi hiicre i¢i boliimlerde
yer alir ve inaktiftir. Pankreas, gida alimindan sonra GLUT4’tin plazma
membranina translokasyonunu uyaran insiilin salgilar, boylece iskelet kas1 ve yag
dokuya glukoz alinimini saglar. Iskelet kasina insiilinle uyanlmis glukoz

transportu tip 2 diabetes mellituslu bireylerde baskilanmugtir (71).

Insiilin, fizyolojik durumlarda yag dokusuna glukoz almmimini uyarir ve
serbest yag asitleri ile gliserolden trigliserit olusumunu arttirir. Yag dokusu
metabolizmasinda obezitenin 6nciiliik ettigi makrofajlarin adipozitlerce tutulumu
gergeklestiginde ise insiilin sinyalini etkisizlestiren inflamatuar sitokinlerin
iiretimi uyarilir. Adipozitlerde insiilin direnci, insiilinin lipolizi baskilama
yeteneginin bozulmasina yol agar ve adipozitlerden diger dokulara serbest yag

asidi akist artar (72). Kas dokusunda artmug serbest yag asidi akigi, glukoz alim
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bozukluguna yol acar ve tiim viicutta glukoz kullanim bozuklugu gelisir (72).
Karacigerde artmig serbest yag asidi akisi, artmus trigliserid sentezine ve
hepatosteatoza 6nciililk eder. Insiilin direnci ‘ile, pankreatik B hiicrelerin
kompanzasyon amagli artmig insiilin iiretimi ve hiperinsiilinemi olmaktadir. Bu
durum, karacigerde de novo lipogenezi uyarir ve trigliserit {iretimi i¢in mevcut
serbest yag asidi havuzuna katkida bulunur. Obezite ayrica adipozitler yolu ile
{iretilen adipokinlerin dengesini degistirir. Leptin, TNFa, Retinol baglayici protein
4 (RBP4), rezistin ve IL-6 liretimi artarken adiponektin {iretimi azalir. Degisen
denge glukoz tolerans bozukluguna ve insiilin direncine katkida bulunur (Sekil-
10) (55).
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Sekil-11°de gosterildigi gibi, genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel
inaktivite, obezite ve yasim ilerlemesi insiilin direncine neden olur (73). Instilin
direncinin en belirgin sebebi abdominal obezitedir. Insiilin direnci gelisimi ile
hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ile sonuglanan klinik tablo ortaya
cikar.(74,75).

Insiilin direnci saglikli toplumda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60
ve tip 2 DM’si olanlarda % 60-75 oraminda goriiliir (73).

Insiilin direncini saptamada altin standart tam ySntemi, dglisemik insilin
klemp testidir. Pahali ve zahmetli bir test olup, klinik pratikte kullanilmaz. Instilin
direncini dlgmek igin ; Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanir. 75g oral
glukoz alimindan sonra 0, 30, 60, 90 ve 120. dk glukoz ve insiilin diizeylerine
bakilarak hiperinsiilinemi belirlenmektedir. Klinik uygulamada en sik kullanilan
yontem Insiilin  Direnci-Model Degerlendirme Homeostazisi (HOMA-IR)
formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA-IR degeri 2.7°den diisiik olarak

bildirilmektedir, 2.7’ nin iizeri ise insiilin direncini yansitir (73).

[HOMA-IR: aclik insiilini (uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)].

DIABETES MELLITUS

Tanim, Tani ve Siniflandirma

Diabetes Mellitus (DM) insiilin salinimi, insiilin aktivitesi veya her
ikisinde birden defekt sonucu ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterli gesitli

etiyolojilere sahip metabolik bir hastaliktir (76).

Diinya iizerinde, tiim yas gruplarinda DM prevalansi 2000 yili itibariyle
%2,8°dir. 2030 yilinda %4,4 olacag: ongoriilmektedir (21).

Ulkemizde yapilan TURDEP (Tiirk Diyabet Epidemiyoloji) ¢alismasinda
Tip 2 DM prevalansinin %7,2 (daha onceden tani konulmamis %2.3) oldugu,
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2000 yili niifus sayisina gdre 4,9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit edilmistir.
(22).

Gebe olmayan yetiskinlerde ortaya ¢ikan DM’nin tanisi i¢in Tablo-4’te
gosterilen kriterlerden herhangi birisinin varlig1 tam koydurucudur (77).
Tablo-4: DM Tanis: i¢in Kriterler (Amerikan Diyabet Birligi Diyabet Tami ve
Smiflama Kriterleri, 2010)

HbAlc>6,5% (HbAlc; gebelikte ve hemoliz ya da demir eksikligi kaynakl: anemisi olan hastalarda diyabet
tanisinda kullamlamaz)

Poliiiri, polidipsi ve beklenmeyen kilo kayb: gibi diyabetin klasik semptomlarmmn varlifi yaninda rastgele
giiniin herhangi bir saatinde ag veya tok olunmasina bakilmaksizin 6lgtilen plazma glukoz diizeyinin 2 200
mg/dL ( 11.1 mmoV/L) olmas:

En az 8 saatlik tam aghk sonrast 6lgiilen plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dL (7.0 mmol/L) olmas:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tamimlandigs sekilde 75g anhidréz g}u}{ozun su i¢inde ¢dzdiiriilerek
yitklenmesini iceren Oral Glukoz Tolerans Testi sirasmda 2. saat plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl (11.1
mmol/l) olmast

Diabetes Mellitus’un etyolojik smiflandirilmasi Tablo-5’te verilmektedir
(78,79).
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Tablo-5: DM’nin Etyolojik Siniflandirilmas: (Diyabet Tam ve Siniflamasi

iizerine Uzman Komite Raporu, 2003)

DiabetesMellitus (DM) Tipleri

Alt tipler ve Ozellikler

Tipl DM

Immunolojik veya idiyopatik (Beta hiicre harabiyeti, mutlak

insiilin eksikligi mevcuttur)

Tip2 DM Insiilin direnci veya insiilin sekresyon defekti

Gestasyonel DM Gebelik sirasinda ortayagikan ve genellikle dogumla birlikte
diizelen DM

Diger Spesifik Tipler

A B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar)
« 20. Kromozom , HNF-4o (MODY1)
« 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
« 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
+ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
» 17. Kromozom, HNF-18 (MODY5)
« 2. Kromozom, NéuroD1 (MODY®6)
« Mitokondriyal DNA
« Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2
mutasyonuna bagh diyabet)
» Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
» Leprechaunism
= Lipoatrofik diyabet
» Rabson-Mendenhall sendr.
= Tip A insiilin direnci
« Digerleri
C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
» Fibrokalkuléz pankreatopati
« Hemokromatoz
» Kistik fibroz
* Neoplazi
« Pankreatit
» Travma/pankreatektomi
« Digerleri
D.Endokrinopatiler
» Akromegali
« Aldosteronoma
» Cushing sendr.
» Feokromositoma,
* Glukagonoma
» Hipertiroidi
. Somatostinoma

E. Ilag veya kimyasal ajanlar
« B-adrenerjik agonistler
» Diazoksid
» Fenitoin
» Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
« Glukokortikoidler
« a-Interferon
» Nikotinik asit
» Pentamidin
« Proteaz inhibitérleri
» Tiyazid grubu ditretilkler
« Tiroid hormonu
* Vacor
« Digerleri
F. immun aracilikh nadir DM formlan
« Anti-instlin reseptdr antikorlari
» Stiff-man sendr.
» Digerleri
G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)
« Alstrém sendr.
« Down sendr.
» Friedreich tipi ataksi
» Huntington korea
-« Klinefelter sendr.
« Laurence-Moon-Bied] sendr.
» Miyotonik distrofi
= Porfiria
» Prader-Willi sendr.
» Turner sendr.
« Wolfram (DIDMOAD) sendr.

Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diabetes Mellitus, 5-10 yil kadar yasam siiresini azaltmaktadir. Morbidite

ve ortalitenin ¢ogundan hastaligin uzun dénemdeki mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlari sorumludur (23-27). Diabetes Mellitusun uzun dénemdeki

komplikasyonlar1 Tablo-6’da gozlenmektedir (23).
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Tablo-6: Diabetes Mellitus’un Uzun Dénem Komplikasyonlari

Vaskiiler Komplikasyonlar Uzun Dénemdeki Etkiler
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar * Retinopati

* Nefropati

* Noropati
Makrovaskiiler Komplikasyonlar » Serebrovaskiiler hastaliklar

» Iskemik Kalp Hastaliklart
» Periferik Arteriyal Hastaliklar

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yiiriitilen Tip-1 DM ile ilgili
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Caligmas1 (DCCT) ve Ingiltere’de
yiiriitiilen Tip2 DM ile ilgili Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)’nda HbAlc
diizeylerinin diyabetin komplikasyonlarmin 6ngoriilmesinde yararli oldugu

saptanmustir (27, 80-82).

Hiperglisemi vaskiiler dokularda aterosklerozun artmasini kolaylagtiran gok
sayida degisikligi uyarmaktadir (25, 83). Diyabetik komplikasyonlarin
goriinmesini onlemede ve onlarin ilerlemesini baskilamada kan basmci ve

normale yakin glisemik kontrol 6n gerekliliktir (26).

Hipergliseminin endotel hiicrelerinde protein sentezini bozdugu ve DNA’ya

hasar verdigi gdsterilmistir (84).

PRE-DIYABET

DM icin tanisal kriterleri kargilamaya yeterli olmayan hiperglisemi, aglik
kan glukozu veya Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) iizerinden tanimlanip
tammlanmadigina dayanarak bozulmus aghk glukozu (IFG) veya bozulmus

glukoz tolerans1 (IGT) olarak siniflanmaktadir (79):

o IFG= Aclik kan glukozu 100 mg/dI’den (5.6 mmol/l) 125 mg/dl’ye (6.9

mmol/l) kadar
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o IGT= 2. saat plazma glukozu 140 mg/d’den (7.8 mmol/l) 199 mg/dl’ye
(11.0 mmol/I) kadar

IFG ve IGT ‘pre-diyabet olarak’ adlandirilmistir. Her iki pre-diyabet smifi
ileri donemlerde gelisecek olan DM ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan
risk fakt6riidiir (79,85).

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom; insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intolerans: veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastalign (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir

endokrinopatidir (73).

Etyolojik olarak genetik, hormonal, ¢evresel ve yasam tarzi (yiiksek kalorili
diyet ve yetersiz egzersiz) faktdrlerinin etkilesimi ile olusan ¢ok yonlii bir klinik
tablo ve instilin direncinin merkezi bir rol oynadign bir dizi metabolik

anormallikler kiimesidir (75,86).

Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, §liimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkls terimlerle

de tarumlanmaktadir (73).

Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde ortalama % 22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69
yas gurubunda ise % 43.5 oraninda goriilmektedir (73).

Metabolik sendromda aterojenik dislipidemi (Yiiksek diizeyde TG, diisiik
diizeyde HDL, yiiksek diizeyde kiigilk ve yogun LDL) goriilmektedir (86).
Metabolik sendrom, koroner arter hastaligi (KAH) ve serebrovaskiiler patolojiye
bagl inme riskini 3 kat, kardiyovaskiiler mortalite riskini 6 kat artrmaktadur (87).

Kardiyovaskiiler mortalite, metabolik sendrom olanlarda %12 iken olmayanlarda
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%2.2°dir (86). Metabolik sendromda dolagimdaki CRP diizeyleri arttik¢a
kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (88).

Metabolik sendrom igin farkli tami kriterleri tanimlanmustir (Tablo-7,
Tablo-8, Tablo-9) (89-91)

Tablo-7: Diinya Saglik Orgiitii-1999, Metabolik Sendrom Tamn Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci

Bozulmus glukoz toleransi

Asikar diabetes mellitus

Ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullantyor

olmak)

Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dL veya HDL-Kol diizeyi erkekte < 35
mg/dL, kadinda < 39 mg/dL)

Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m? veya bel/kalga orami erkekte > 0.90,
kadinda > 0.85)

Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi> 20mg/dk veya alb./kreat. orani> 30

mg/g)

Tablo-8: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
III (ATP III)-2001, Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az ligli:

Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

Hipertrigliseridemi (>150 mg/dL)

Diisitk HDL-Kol (erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dL)

Hipertansiyon (kan basinc1 > 130/85 mmHg)
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Tablo-9: International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tan1
Kriterleri

Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80

cm)

Asagidakilerden en az ikisi

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL-Kol: erkekte < 40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL

Kan basimci > 130/85 mmHg

Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

KARDIYOVASKULER HASTALIK RISK
FAKTORLERI

-Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

-Aile 6ykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yagindan
once koroner arter hastaligi bulunmasi)

-Sigara igiyor olmak

Hipertansiyon (kan basimnci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi
gorityor olmak)

-Hiperkolesterolemi (T. Kol >200 mg/dL, LDL-Kol >130 mg/dL)

-Diisiik HDL-Kol degeri (<40 mg/dL)

-Diabetes Mellitus (diyabet bir risk faktsrii olmanin yanisira, koroner kalp
hastalift varligina esdeger bir risk tagidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir

yeri vardir).

Yukarida siralanan majér ve bagimsiz risk faktorlerinin yamsira bazi diger
etkenler ve risk faktorleri de kisinin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda
obezite(VKI>30), fizik aktivite azlig1, aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik
hastalik, lipoprotein(a) yiiksekligi, hiperhomosisteinemi, protrombotik ve
proinflamatuar risk faktérleri sayilabilir. Heniiz bu faktdrler risk kategorisini
belirlemekte kullanilmamaktadir. Ancak bireysel tedavi yaklasiminda bu

faktorlerin de bulunmasi, hekime daha yogun bir tedavi yapmasi i¢in yol gosterici
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olabilir. Aterosklerozun giiniimiizde kismen kronik bir diisiik-diizeyli
inflamasyonun sonucu oldugu digiiniilmektedir ve inflamasyon plak baglamasi,
ilerlemesi ve trombozunun 6nemli bir unsurudur. Bu hipotez deneysel ve
epidemiyolojik caligmalarla desteklenmistir. Diigiik diizeyli inflamasyonun

biyolojik gostergeleri arasinda CRP klinik agidan en yararli olanidir (92,93).

KARDIYOVASKULER RISK FAKTORU OLARAK
ADIPOZIT YAG ASITI BAGLAYICI PROTEIN

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda A-FABP’nin  glukoz
homeostazisinde 6nemli olabilecegi oOne siiriilmektedir. A-FABP geni
delesyonuna ugratilan fareler diyetle-uyarilan ve genetik obezite ile iligkili insiilin

direnci ve hiperinsiilinemiden korunmustur (94, 95).

Insanlarda, azalan adipoz doku A-FABP mRNA kodlanmasi ile sonuglanan
A-FABP geninin bir promotor polimorfizmi, T-87C, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalik icin azalmus risk ile iligkili bulunmustur (19).

Bozulmus glukoz homeostazisli bireylerde plazma A-FABP
diizeylerinde hem artis hem de farklilik olmadigma dair bildirimler

bulunmaktadir (9, 16).

Serum A-FABP diizeylerinin; bir Asya popiilasyonundaki kesitsel (5)
ve uzamsal (9,12) calismalarda ve bir Kafkasya popiilasyonundaki kohort
calismasinda (15) adipozite parametreleri, hiperglisemi, instilin direnci
(HOMA formiilii ile hesaplanan) ve metabolik sendrom anormallikleri ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Metabolik sendrom bilesenleri sayisi arttikca
plazma A-FABP degerlerinin anlamli sekilde arttign gdzlenmistir (5,13,96)
Normal kilolu bireylere gore fazla kilolu/obez bireylerde (5,6), obez
cocuklarda (97), metabolik sendromlu bireylerde (15), ve/veya tip 2 DM’li
(13, 16) hastalarda daha yiiksek dolasim A-FABP diizeyleri saptanmustir.
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Bozulmus glukoz homeostazisli bireylerde plazma A-FABP diizeylerinde

hem artis (9) hem de farklilik olmadigmna (16) dair bildirimler mevcuttur.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Caligma grubu; 262 tip 2 DM hastasi, 29 obez prediyabetik ve 57 kontrol

olmak iizere toplam 348 bireyden olusturuldu.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’nda izlenmekte olan ve Subat - Haziran 2010 tarihleri
arasinda poliklinige bagvuran saglikli kontrol, prediyabetik ve tip 2 DM’li bireyler
arasindan, hazirlanmis olan bilgi toplama formlar1 (Ek. 1) her birey igin
doldurularak segildi. Caligmaya 262 tip 2 DM hast_am, 29 obez prediyabetik ve 57
kontrol olmak iizere toplam 348 birey alindi. Hasta grubu, alinan tedaviye gore
sadece oral antidiyabetik kullanan tip 2 DM’li bireyler, sadece insiilin kullanan
tip 2 DM’li bireyler ve hem oral antidiyabetik hem de insiilin kullanan tip 2 DM’li
bireyler olmak fizere ii¢ alt gruba ayrildi. Hasta ve kontrol gruplan VKI’'ne gore
alt gruplara aynildi [VKi<25 (normal kilolu), VKI=25-30 (fazla kilolu) ve
VKi>30 (obez)].

Kontrol grubu: n=57, (21 erkek, 36 kadn, yas >35),

Obez prediyabetik grup (bozulmug aglik glukozu veya bozulmus glukoz
toleranst): n=29, (9 erkek, 20 kadin, yag >35),

Hasta grubu: n=262, (128 erkek, 134 kadin, yag > 35).

Kontrol alt gruplar::

Normal kilolu (VKI<25 kg/m?): n=19, (9 erkek, 10 kadin)
Fazla kilolu (VKi=25-30 kg/m?): n=18, (7 erkek, 11 kadin)
Obez (VKI>30 kg/m?): n=20, (5 erkek, 15 kadimn)

Obez, prediyabetik grup: n=29, (9 erkek, 20 kadin)
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Hasta alt gruplar:;

Tip 2 Diabetes Mellituslu oral antidiyabetik tedavi alanlar: n:88, (40 erkek,
48 kadin)

Normal kilolu (VKI<25 kg/m?): n=28, (17 erkek, 11 kadin)
Fazla kilolu (VKi=25-30 kg/m?): n=31, (10 erkek, 21 kadin)

Obez (VKI>30 kg/m?): n=29, (13 erkek, 16 kadin)

Tip 2 Diabetes Mellituslu insiilin tedavisi alanlar: n=87, (47 erkek, 40 kadn)
Normal kilolu (VKI<25 kg/m?): n=29, (20 erkek, 9 kadin)
Fazla kilolu (VKI=25-30 kg/m?): n=29, (15 erkek, 14 kadin)

Obez (VKI>30 kg/m?): n=29, (12 erkek, 17 kadin)

Tip 2 Diabetes Mellituslu oral antidiyabetik ve instilin tedavisi alanlar:

n=87, (41 erkek, 46 kadin)
Normal kilolu (VKI<25 kg/m?): n=28, (20 erkek, 8 kadm)
Fazla kilolu (VKI=25-30 kg/m?): n=29, (11 erkek, 18 kadin)

Obez (VKI>30 kg/m?): n=30, (10 erkek, 20 kadin)

Diabetes mellitus tanis1 Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gore
yapild: (12). Hipertansiyon tanist i¢in Birlesik Ulusal Komite-7. rapor (Joint
National Committee-seven report, INC VII) kriterleri temel alind1 (121). Ayrica

antihipertansif ilag kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.
Tip 1 veya sekonder nedenli diyabeti olanlar, aterosklerotik kalp hastalig

olanlar, kronik enfeksiyonu olanlar, karaciger veya bobrek islev bozuklugu

olanlar, galigma digt birakildi.
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Etik Kurul Onay1

09.11.2009 tarih ve 2009-45 say1 no’lu Pamukkale Universitesi Tibbi Etik
Kurulu onay: alindi. Tiim ¢alisma grubundan bilgi toplama formlar1 (Ek-1) ile
yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kiitle indeksi, diyabet siiresi, kullanilan ilaglar,
sigara kullanimi, takip edilen diger sistemik hastaliklari gibi konularda bilgi
toplandr ve her katilimcidan “’Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu® (Ek-2) ile

goniillii olduklarina iliskin imzalart ile izinleri alindi.

Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin

Hazirlanmasi

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik aclik sonrasi, sabah saat 08.00-10.30 arasinda,
ikisi jelli vakumlu (Vacutest, italya) ve birisi EDTA’ll tiipe (Vacutest, italya)
olmak iizere 3 tiipe alindi. Aglik kani sonrasi 2. saatte tokluk kan &mekleri

toplandi. Idrar 8rnekleri sabah ilk idrardan elde edildi.

Serumda; total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, glukoz (aclik ve
tokluk), albiimin, ALT, AST, ALP, BUN, kreatinin, insilin, EDTA’l1 tiipten tam
kanda HbAlc ve spot idrarda; albiimin ve kreatinin (Architect c8200i, Abbott,
ABD) aym giin iginde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari  Biyokimya Biriminde &l¢iildii. VLDL-Kolesterol diizeyi
trigliserid (mg/dL)/5, ve LDL-Kolesterol, TG<400 mg/dL olan bireylerde
Friedwald formiiline gore hesaplandi [VLDL= Trigliserid/5; LDL=Total
kolesterol — (HDL + Trigliserid/5)]. Serum &rnekleri ayrilarak 4100 rpm’de 7
dakikalik santrifiij islemi sonrasi analiz zamanmna kadar adiponektin, FABP4 ve

hsCRP 6l¢iimii igin —20 °C’de saklandi.

Ayrica her hastanin Erka manuel sfigmomanometre ile sistolik ve
diyastolik kan basinglari, Sinbo dijital tart: cihazi ile viicut agirliklari (kg), meziir

ile boy (cm) ve bel gevresi (cm) dlgtimleri gergeklestirildi.
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KULLANILAN CIHAZLAR

ELISA Okuyucu
Otomatik pipet seti (0-10uL , 10-100pL , 100-1000pL) (Eppendorf, ABD)
Cok kanalli otomatik pipet (30-300pL hacimli) (CAPP, Danimarka)

Derin dondurucu (-20 °C) (NUAIRE, Ultralow freezer, ABD)

Masaiistii satrifiij (NF 1215, Niive, Tiirkiye)

Otoanalizér  (Architect 8200i, Abbott, ABD)

Otoanliz6r (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

KULLANILAN SARF MALZEMELER

Hasta rneklerinin toplanmasi ve analiz i¢in hazirlanmasi

Jelli vakumlu diiz biyokimya tiipi (Vacutest, [talya))
EDTA’l1 tiip (Vacutest, Italya)

1.5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (Isolab, Almanya)
Plastik idrar tiipii

KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

FABP4 Human Elisa Kit (Biovendor, Cek Cumbhuriyeti)
Adiponektin Human Elisa Kit (Linco, ABD)
Ultrasensitif CRP kiti (Roche Hitachi Diagnostics, Japonya)

BiYOKIMYASAL OLCUMLER
Olgciilen Analitler

Ol¢tim ydntemleri Tablo-10’da gézlenmektedir.
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OLCUM YONTEMLERI VE iLKELERI
Adiponektin

insan kaynakli adiponektin konsantrasyonlarmin kantitatif Sleimii icin
kompetetif ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay) kiti kullanildi
(Biovendor, Cek Cumhuriyeti). Bu yontem serumda bulunan total adiponektin

diizeylerini saptamak tizere gelistirilmis bir immundl¢tim teknigidir.

Analiz Oncesi tim reaktifler ve Ornekler oda sicakhigma getirildi.
Rekombinan human adiponektin ile birlikte HRP’ye' konjuge pbliklonal anti- "
human adiponektin antikorlar1  kaplanmis kuyucuklara adiponektin standart
¢cozeltileri, kalite kontrol ¢ézeltileri ve serum Srneklerinden 50°ser puL pipetlendi.
Her bir kuyucuk igerisine 50 pL HRP konjugat ¢ozeltisi eklendi. Oda 1sisinda,

orbital karistirica {izerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Kuyucuklar, 350 pL ylkamé tamponu ile 3 kez yikandiktan sonra
kuyucuklar iizerinde sabitlenen adiponektine baglh HRP konjugatinin her bir
kuyucuga eklenen 200 pL substrat (TMB) ¢ozeltisi ile reaksiyona girmesi
saglandi. Asidik ¢6zeltinin eklenmesi ile reaksiyon sonlandirilarak 450 nm dalga
boyunda sonugta olusan sar1 renkli iiriiniin absorbansi spektrofotometrik olarak

olciildii. Absorbans, adiponektin konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Referans aralii: Erkeklerde; 5.6-13.4 pg/mL
Kadinlarda; 7.5-19.3 pg/mL

Alkalen Fosfataz

Orekte bulunan alkalen fosfataz (ALP) para-nitrofenol ve inorganik fosfat
vermek iizere renksiz para-nifrofenol fosfat molekiiliiniin hidrolizini katalizler.
Olgiim pH’inda (alkali), para-nitrofenol sar1 renkli fenoksit formunda bulunur.
404 nm dalga boyundaki absorbans arti orani Srnekteki alkalen fosfataz aktivitesi
ile dogrudan orantihidir. Ornekteki alkalen fosfatazi aktive etmek igin ginko ve

magnezyum iyonlarinin optimize diizeyleri mevcuttur.
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Referans araligi : Yetigkinlerde; 40-150 U/L
Alanin Amino Transferaz

Omekte bulunan Alanin Amino Transferaz (ALT), piirivat ve L-glutamat
olusturacak sekilde L-alanin’den  a-ketoglutarat’a amino grubu transferini
katalizler. NADH ve laktat dehidrogenaz varlifinda piirivat L-laktat’a indirgenir.
Bu reaksiyonda-NADH, NAD’a yiikseltgenir. NADH’1n NAD’a yiikseltgenmesi
nedeni ile 340 nm’de absorbansdaki diistis oran1'8lgiilerek reaksiyon izlenir.

Referans araligi : Yetigkinlerde; 0-55 U/L.
Aspartat Amino Transferaz

Ornekte bulunan Aspartat Amino Transferaz (AST), oksaloasetat ve L-
glutamat olusturacak gekilde L-aspartat’tan  o-ketoglutarat’a amino grubu
transferini katalizler. NADH ve malat dehidrogenaz varliginda oksaloasetat L-
malat’a indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’a yiikseltgenir. NADH1n
NAD’a yiikseltgenmesi nedeni ile 340 nm’de absorbansdaki diistis orani dlgiilerek
reaksiyon izlenir.

Referans aralign : Yetigkinlerde; 5-34 U/L

Adipozit Yag Asiti Baglayici Protein

Insan kaynakli adipozit yag asiti baglayict protein (FABP4)
konsantrasyonlarmin saptanmasinda kantitatif sandvi¢ ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent assay) kiti kullanildi (Biovendor, Cek Cumhuriyeti). Bu ydntem
serumda bulunan total FABP4 diizeylerini saptamak iizere gelistirilmis bir

immundl¢iim teknigidir.

Analiz 6ncesi tim reaktifler ve &rnekler oda sicakligina getirildi. FABP4
icin 6zgiil poliklonal anti-human FABP4 antikorlar1 ile kaplanmis kuyucuklara

FABP4 standart ¢ozeltileri, kalite kontrol ¢ozeltileri ve serum orneklerinden
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100°er pL pipetlendi. Orneklerdeki FABP4’iin antikorlara baglanmasi i¢in oda

1s1sinda, orbital karistirict iizerinde 1 saat inkiibasyona birakild.

Antijen-antikor baglanmalarinmn gergeklestigi bu siiregten sonra yikama
islemi uygulandi. Kuyucuklar, 350 pL yitkama tamponu ile 5 kez yikandi. Yikama
ile baglanmamis olan antikorlar uzaklastirildl. Yikama sonrasi biyotinle
isaretlenmis poliklonal anti-human FABP4 antikorlar1 kuyucuklara pipetlenip
(100 pL) baglanmis FABP4 ile birlikte oda 1sisinda ve yine karigtirict lizerinde 1
saat inkiibe edildi.

inkiibasyon sonrast kuyucuklar,"350 pL yikama tamponu ile 5 kez yikandi.
Daha sonra her bir kuyucuga 100 pL streptavisin-HRP konjugat1 eklendi ve oda
isisinda 30 dakika inkiibe edildi.

Tekrar 350 pL yikama tamponu ile 5 kez yikama sonras: her bir kuyucuga
100 pL substrat (TMB) ¢ozeltisi eklenerek kalan konjugatin substrat ¢zletisi ile

reaksiyona girmesi saglandi.

Her bir kuyucuga 100 plL asidik c¢ozelti eklenerek reaksiyon durduruldu.
Spektrofotometrik olarak 450 nm’de olusan sar1 renkli iiriiniin absorbanst 6lgiildii.
Olgiilen absorbans degeri serum orneklerinde bulunan FABP4 konsantrasyonlar

ile orantilidir.

Referans aralig1 3,3 — 35,9 ng/mL’dir

Glukoz

Glukoz, Hekzokinaz/G-6-PDH (glukoz 6 fosfat dehidrojenaz) enzimatik
spektrofotometrik yontemi ile ol¢tildii. Glukoz hekzokinaz ile ATP ve Mg** iyonu
varlipinda fosforillenir ve glukoz-6-fosfat ve ADP olusur. Glukoz 6 fosfattan,
G6PDH ile spesifik olarak 6-fosfoglukonat olusurken nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) de indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’e

indirgenir. Tiiketilen her mikromol glukoz i¢in bir mikromol NADH f{iretilir. Bu
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sirada olugan absorbans farki 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak

olgiiliir.
Hekzokinaz
Glukoz+ATP &lukoz-6-P +ADP
: Glukoz- 6-PDH :
Glukoz-6-P + NADP — g-Fosfoglukonat + NADPH

Referans Aralig1:70-105 mg/dL (3.89 - 5.83 mmol/L)

Hemoglobin Alc

Hemoglobin Alc (HbAlc) immiin &lgiim yontemi ile Abbott Architect
¢8200i otoanalizor cihazinda calisildi.

Referans araligi: %4,0-6,0

HDL Kolesterol

HDL-Kolesterol hizlandirici segici deterjan yontemi ile 6lgtildil. Bu ydntem
ozgiin bir deterjan kullanim1 segilerek ¢oziinen HDL kolesterol ve HDL
icermeyen esterlesmemis kolesterol ile kolesterol oksidazin hizlandirilmis
reaksiyonuna dayanir. Ilk reaktif icinde HDL igermeyen esterlesmemis kolesterol
enzim reaksiyonuna tabi olur ve iiretilen peroksit, N, N-bis (4-sulphobutyl)-m-
toluidine-disodium (DSBmT) renksiz iiriinii ile peroksidaz reaksiyonu tarafindan
titketilir. Tkinci reaktif HDL kolesterolii ¢zebilen bir deterjan, kolesterol esteraz
ve HDL Kolesteroliin miktarinin belirlenmesi i¢in renk gelistiren bir kromojenik
baglayicidan olusur. Olusan renkli bilesigin verdigi absorbans spektrofotometrik

olarak ol¢tiliir.

Kolesterol Esteraz
HDL-Kolesterol esterleri + H20 > HDI.-Kolesterol + RCOOH
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Kolesternl Oksidaz
HDL-kolesterol +0O2 > A4 -Kolestenon + H202

2H20: + (DSBmT)* —»  Renkli firiin

*DSBmT: N, N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium

Referans araligi : 40-75 mg/dL (1.03-1.94 mmol/L)

Yiiksek Duyarhilikli C-Reaktif Protein

Yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (hsCRP) immunotiirbidimetrik 6l¢iim
yontemiyle dlciildii. Lateks partikiillere emdirilmis olan poliklonal anti-C reaktif
protein antikorlari ile 8rnekteki CRP arasinda antijen-antikor reaksiyonu meydana
gelir. Olusan antijen-antikor kompleksi ¢6ker. Bu ¢okme absorbans degisimi
olarak belirlenir. 572 nm dalga boyunda absorbansdaki degisikligin bitytklugt ile
drnekteki hsCRP diizeyi orantilidir.

Yitksek duyarlilikta C-reaktif protein 6l¢timii igin oncelikle hsCRP Kkiti,

Roche Cobas 6000 otoanalizériine uyarlandi.

Referans degerler: 0- 5 mg/L

Insiilin

Sandvi¢ immiin 6l¢iim yontemi ile saptanur.

[lk inkiibasyon: 20 uL &rnekte bulunan insiilin, bir biyotinile monoklonal

insiiline-6zgii antikor, ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal

instiline-6zgii antikor sandvi¢ kompleksini olusturur.
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Ikinci inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikiil eklenmesinden sonra

biyotin ve streptavidin etkilesimi ile kompleks kat1 faza baglanmaya baglar.

Reaksiyon karigimi, elektrot yiizeyine manyetik olarak bagh
mikropartikiillerin yer aldig1 6l¢tim hiicresine ¢ekilir. ProCell ile bagli olmayan
hiicreler uzaklastirilir. Elektroda voltaj uygulanmas: fotogogaltici tarafindan

olciilen kemiliiminesansi uyarir.

Referans aralifi: 2.6-24.9 pU/mL (17.8-173 pmol/L)

Total Kolesterol

Total kolesterol enzimatik kolorimetrik yontemie 6l¢iildii. Kolesterol,

kolesterol esteraz ile serbest kolesterol ve yag asidi olusturacak gekilde parcalanir.

Kolesterol esteraz
Kolesterol esterleri + H,O b Kolesterol + RCOOH

Kolesterol, kolesterol oksidazin yardimi ile oksijen tarafindan kolest-4-en-

3-one ve hidrojen peroksite doniistiiriiliir.

Kolesterol oksidaz
Kolesterol + O, > Kolest 4-en-3-one + H,O»

Acipa cikan hidrojen peroksidin 4-aminoantipirin ve hidroksibenzoik
asitle (HBA) birlesmesiyle renkli bir bilesik olan kinonemin meydana gelir.

Renkli bilesigin absorbansi 500 nm de spektrofotometrik olarak okunur.

Peroksidaz

2H O, + 4-Aminoantipirin + HBA ~ ——XRenkli kinonemin + 4 H,0
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Referans Araligi: 0- 200 mg/dl (0-5.18 mmol/L)’dir.

Kreatinin

Kreatinin kinetik kolorimetrik yontem ile &lgiildii. Bu &lglim yontemi
Alkali pH’da 6rnek igindeki kreatininin pikrat ile reaksiyona girerek kreatinin-
pikrat kompleksini olugturmasina dayanmaktadir. Bu kompleksin olusumundan
dolay1 500 nm’de absorbansin artma derecesi 6rnek kreatinin konsantrasyonu

ile dogru orantilidir.

Kreatinin+ Pikrik asit Alkalin ¢dze]ti Kreatinin pikrat (kirmizi renkli)

Referans aralip: : Serum: Kadinlarda 0.6 -1.1mg/dL ( 53 — 97 pmol/L)
Erkeklerde 0.7 -1.3 mg/dL (62- 115 umol/L)’dir.

Spot idrar: 28-217 mg/dL (2135-16548 pmol/L)

Idrarda Albumin (Mikroalbuminiiri)

Spot idrarda mikroalbiiminiiri varligi immiinoturbidimetrik y&ntemle
belirlendi. Omekteki antijenlerle reaksiyona giren anti-albumin antikorlarmim
olusturdugu, antijen-antikor komplekslerinin  olusturdugu  aglutinasyon,

turbidimetrik olarak 6lgiiliir.

Referans araligi 0 - 30 mg/L veya pg/mL
Spot idrar alblimin/kreatinin orani: (Alb-idrar pg/mL ~+ Krea-idrar
mg/dL) x 100 mL/dL

Referans araligi; Normal: 0-30 mg/g krea
Mikroalbiiminiiri: 30-300 mg/g krea

Makroalbtimintiri: >300 mg/g krea

Trigliserit

Olgiim  enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi. Bu yontemde
trigliseridler enzimatik olarak lipaz ile serbest yag asitleri ve gliserole hidroliz
olur. Gliserol’tin  gliserol kinaz ile Adenozin trifosfat (ATP) tarafindan

41




fosforillenmesiyle gliserol-3-fosfat ve adenozin difosfat (ADP) tiretilir. Gliserol
fosfat gliserol fosfat oksidaz ile dihidroksiaseton fosfata oksidize olur ve aymi
zamanda hidrojenperoksit olugur. Peroksidaz ile katalizlenen renk reaksiyonunda
H202 , 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile renkli bir bilesik

olusturur. Bu rengin absorbansi &rnekte bulunan trigliserid konsantrasyonu ile

orantilidir.
LipoproteinLipaz
Trigliseritler +3 H,0 _ Gliserol + 3RCOOH
Gliserol Kinaz
Gliserol-3-fosfat + ADP Mg®" 7~ ?  Gliserol +ATP
Gliserofosfat Oksidaz _
Gliserol-3-fosfat + Oy > Dihidroksiaseton fosfat + HyO9
Peroksidaz

H202 +4-aminoantipirin+4-klorofenol ————— Kirmuzi renkli boya

Referans degerleri: 0-150 mg/dL (0-1.70 mmol/L)

Ure

Ure azotu analizi kinetik enzim ydntemiyle 8l¢tildii. Bu yéntemde 6rnekteki
Ure tireaz ile amonyak ve karbondiokside (CO2) hidrolize edilir. Ikinci
reaksiyonda glutamat dehidrojenazin katalizledigi bir reaksiyorila amonyak ve a-
ketoglutarat, glutamat ve suya doniistiiriilirken es zamanli olarak indirgenmis
nikotinamid adenin diniikleotit (NADH) nikotinamid adenin diniikleotite (NAD)
okside olur. Mevcut her bir mol iire i¢in iki mol NADH okside olur. 340 nm de
absorbanstaki azalmanin baslangig derecesi omek iire konsantrasyonu ile

orantilidir.
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Ureaz

Ure + 120 ——>2NHa+ + CO2

Glutamat Dehidrogenaz

a-ketoglutarat + NHa+ »  L-glutamat +H20
NADH - NAD

Olciilen iire nitrojeni cihaza girilen formiil ile iireye gevrilir.
mg/dL iire nitrojen x 2.14 = mg/dL iire
Referans araligi: Kadmlarda 20,9-43 mg/dL

Erkeklerde 17,9- 54,9 mg/dL

- VLDL Kolesteroi ve LDL Kolesterol

VLDL- Kolesterol ve LDL Kolesterol diizeyi "Friedwald'" formiiliine gore
hesaplandi. Serum trigliserid diizeyi 400 mg/dL’nin iizerinde oldugu zaman bu
formiil kullanilmamaktadir.

VLDL-kolesterol = Trigliserid/5

LDL-kolesterol = Total kolesterol-[(HDL-kolesterol)+(Trigliserid/5)]

VLDL-kolesteroliin referans araligi erkeklerde 8-32 mg/dL.(0,20-0,82
mmol/L), kadinlarda 7-47 mg/dL (0,18-1,20 mmol/L)’dir.

LDL-kolesteroliin referans araligi 65-175 mg/dL (1,68-4,50 mmol/L)’dir.
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KALITE KONTROL SONUCLARI

Calismanin yiiriitiildiigii siire i¢inde glukoz, tire, kreatinin, ALT, AST, ALP,
total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, HbA,., insiilin analitlerinin
sleiimiinde i¢ kalite kontrol ve dig kalite degerlendirme programlari sonuglari

degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 15.0 (Chicago,ABD) paket programi kullamlarak istatistiksel

olarak degerlendirildi. Diizeyler aritmetik ortalama + standart sapma (X+£ SD) ve

ortanca (25. yiizdelik-75. yiizdelik) olarak belirtildi.

Normal dagilima uyan Slgiimsel analitlerin gruplar arasindaki farki tek yonlii
varyans analizi (One Way ANOVA) ile degerlendirildi ve sonuglar ortalama +
standart sapma (X SD) olarak belirtildi. Normal dagilima uymayan Slglimsel
analitlerin gruplar arasindaki farki Kruskal Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi ve sonuglar ortanca olarak belirtildi. Tiim istatistiksel analizler igin

anlamlilik stnurt p< 0.05 olarak kabul edildi.

Belirlenen farkin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak i¢in parametrik
kosullari saglayan verilere post-hoc testlerden (goklu karsilastirma testleri) Tukey
testi, karsilamayan verilere de Bonferronni diizeltmeli Mann Whitney U testi

uygulandi. Olglimsel olmayan degiskenler igin Kikare testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki iligkinin giiciinii belirlemek amaciyla korelasyon
analizi yapildi. Korelasyon analizinde r (Pearson korelasyon katsayisi) degeri
0,000-0,49 aralign zayif iligki, 0,50-0,69 aralig: orta iligki, > 0,70 olanlar giicli
iliski olarak kabul edildi
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BULGULAR

Kalite Kontrol Sonuclar
Calismanin yiiriitiildiigil siirede (Subat — Mayis 2010) ALT, AST, ALP, glukoz,

insiilin, iire, kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, ve HbA . i¢
kalite kontrol sonuglart Tablo-11’de gézlenmektedir.

Tablo-11: Biyokimyasal testlerin analitik performansi

. Kontrol “ o

Analit diizeyi Hedef Deger N Xort +SD % CV

Diizey 1 28-42 127 329 1,86 5,66
ALT (TU/L) . .

Diizey 2 80-120 125 989 45 45

Diizeyl  288-432 139 34 6,7 52
AST(IUIL)

Diizey 2 144216 142 1764 1,8 3.8

Diizey 1 92-138 86 1186 7,5 6,3
ALP(IU/L)

Diizey 2 376-564 81 4644 13,7 2,95
Slukon Diizeyl 87,5995 110 93,16 1,49 1,6
mg/dL)  pizey2 277317 100 3039 5,18 1,7
HbA,, Diizey 1 4,55, 10 525 0.2 3.7
(%)

Diizey 2 8,7-11,5 10 108 0,5 47
iDL, Dyl 588884 132 643 6.4 8,1
mgfdl)  piseya 274434 123 31,45 1,85 5.9

Diizey 1 20-30 35 266 23 8.5
Insiilin .
(iUmyy  Duzey2 69-105 29 75 6,5 8,7

Diizey 3 132-198 33 1663 11,4 6.9
Cronin | DiZY1 194254 126 217 0,6 2.8
mg/dl) iy 477745 126 5,76 0,17 2,94
Flolstarg DUZEY1 23242656 124 2446 18,8 7,67
(mg/dl)  puevo 90741035 112 1012 135 1,35
Tvigliserit DY 1 148-222 133 1858 13 7
mg/dl)  piseva 71641076 127 90,3 2,44 2.7
Ore Diizey 1~ 28,8-432 94 352 7 19,9
(mg/dl)  Dizey2 79-123 100 99,1 2,87 2,9
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Cahisma Gruplarmin Ozellikleri

Tablo-12: Diyabetik olmayan, preDM, tip 2 DM hasta gruplarmin antropometrik

ozellikleri
Degisken Diyabetik olmayan Grup  Prediyabetik Grubu Tip2 Diyabetik Hasta
(n=57) (n=29) Grubu (n=262)
Yag(yil) Erkek(n=21) 53,9+12,8 Erkek(n=9) 57+9,7 Erkek(n=128) 57,4+0,8
Kadin(n=36) 52,7+9,8 Kadin(n=20) 51+9,3  Kadm(n=134) 57,9+0,8
Cinsiyet (n%) Erkek 21 (36.8) 9(31) 128 (48.9)
Kadin 36 (63.2) 20 (69) 134 (51.1)
VKi(kg/m?) 27,6%5,6 35,246,1% 28,6+5,2
Bel Cevresi(cm) - 98,2413,4 109410,4 ® 102,5411,3 ®
SKB(mmHg) 125,4+9.4 132,4217,5 2 130£12 @
DKB(mmHg) 75,4+7,9 80,3+11 2 78,248
DM Siiresi(yil) 6,6+6,7
Metabolik Sendrom, 13(22,8) 14(48.3) 132(50,4)
n(%)
Sigara kullanini, n(%) 5(8.8) 4(13,8) 31(11,8)
Alkol kullanimi, n(%) 3(5,3) 0(0) 8(3,1)
Fiziksel aktivite, n(%) 29(50,9) 12(41,4) 115(43,9)
OAD, n(%) 88(33,6)*
Insiilin, n(%) 87(33,2)
OAD-+Hnsiilin, n(%) 87(33,2)
Antihipertansif, n(%) 10(17,5) 5(17.2) 93(35,5)*
Antihiperlipidemik , 7(12,3) 3(10,3) 91(34,7)*
n(%)

VKI: viicut kiitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci,.DKB: diyastolik kan basmci, DM: diabetes mellitus,
OAD: oral antidiyabetik. Dagilunlara gore degerler ortalama + SD ve ortanca (1. ve 3. geyrek yiizdelikler)

olarak gosterildi.

a: Hasta gruplariyla kontrol grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamh farkliliklar.

*llag grubu isimleri: OAD: Siilfonilire, biguanid. Antihipertansif: ACE inhibitorii, adrenerjik reseptér
blokdrii, kalsiyum kanal blokorii, aldosteron reseptdr antagonisti, diiiretik. Antihiperlipidemik: Statin, fibrat.
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Tablo-12’de gozlendigi gibi; prediyabetik grubun VKI degerleri diyabetik
olmayan ve tip 2 diyabetik grubun degerlerinden anlamli derecede yliksek
bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000). Prediyabetik grupta bir hasta fazla kilolu
(VKi=29,3 kg/m?) iken 28 bireyin obez oldugu saptand.

Prediyabetik grubun bel cevresi = degerleri diyabetik olmayan ve tip 2
diyabetik grubun degerlerinden (sirasiyla p=0.000, p=0.011) ve tip 2 diyabetik
grubun degerleri diyabetik olmayan gruptan anlamli derecede yiksek bulundu
(p=0.003).

Prediyabetik ve tip 2 diyabetik grubun SKB diizeyleri kontrolden anlaml
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.034, p=0.031). Prediyabetik grubun
degerleri tip 2 diyabetik gruptan yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Prediyabetik ve tip 2 diyabetik grubun DKB diizeyleri kontrolden anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.026, p=0.026). Prediyabetik grubun
degerleri tip 2 diyabetik gruptan yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmads.

Calisma gruplarmda metabolik sendrom varlign National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment PANEL III (ATP III)-2001,
Metabolik Sendrom Tam Kriterleri’ne gore degerlendirildi (90). Diyabetik
olmayan grupta n=13/57, prediyabetik grupta n=14/29, ve diyabetik grupta
n=132/262 (110 fazla kilolu+obez, 22 normal kilolu) metabolik sendromlu birey

saptandi.
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Tablo-13: Diyabetik olmayan, preDM, tip 2 DM hasta gruplarinmn biyokimyasal

6letim sonuglar (SI)

Degisken

A.Glu.(mmol/L)

T. Glu.(mmol/L)

A. Ins.(pmol/L))

HOMAIR
HbAle(%)

hsCRP(mg/L)
T.Kol.(mmol/L)
HDL-Kol.(mmol/L)

LDL-Kol.(mmol/L)

VLDL Kol.(mmol/L)
Trigliserid (mmol/L)
AST(IU/L)
ALTIU/L)
ALPQIU/L)
BUN(mmol/L)
Krea.( pmol/L)
Ure(mmol/L)

idrar alb./krea. oran(mg/g
krea)

FABP4(ng/mL)
Erkek
Kadm

Adiponektin{pg/mL)
Erkek
Kadin

FABP4/Adiponektin oran
Erkek
Kadm

Diyabetik
olmayan Grup
n=57)
3,4(5,1-5,7)
6,8(5,2-8.6)
53,8(38,6-82,4)

2,0(1,4-2,8)
6(5,6-6,3)
3,244,6
5,2¢1
1,240,3

3,2+0,8

0,7+0,3
1,5+0,7
20,3+8,5
22+12,3
73,3426,9
5,142,4
77,9498,8
10,75,1

6,3(4-8,6)

25,2429,.3
34,9421,9

8,9(6,1-12,3)
11,9(8,4-18)

2,4(1,0-3,8)
2,5(0,8-4,0)

Prediyabetik
Grubu
(n=29)
5,9(5,5-6,3) °
7,8(6,4-9,7)
84,5(45,7-119,7) 2
3,1(1,9-4,7) ?
6,2(5,8-6.,6)
5,5+7,8
5,241,3
1,10,2

3,3%1,2

0,8+0,5
1,740,7
21,7+9,6
26,1£14,9
78,5432,5
4,6%1,5
89,6£129,5
9,8+3,2

8,2(5,6-13,7)

27,6%15,8
49,0+27,8

7,6(5,6-27,0)
16(10,8-21,0)

2,8(0,9-4,1)
2,4(1,7-3,8)

Tip2 Diyabetik
Hasta Grubu
(n=262)
6,6(5,6-8.2)
9,7(7,5-14,1) 2
72,3(47-115,9)

3,2(2-5,6)

6,9(6,3-8) *
5,5+15,4
4,9+1
1,240,3
2,9+0,8 2
0,80,4
1,7+0,9
20,4%11,9
24,3+17,6
72,6+£26,9
52424
96,74240,4
11+5,1

7,5(4,2-16,4)

29,4224
45,2426,4

8,6(5,5-13,5) °
10,8(7,6-16,0) °

3,0(1,5-5,1) 2
3,6(1,9-5,8) 2

Dagilimlara gére degerler ortalama = SD ve ortanca (1. ve 3. geyrek yiizdelikler) olarak gosterildi.A.Glu.:

Aclik glukozu T.Glu: Tokluk glukozu A. Ins.: Aglik insiilini Kreat.: Kreatinin; a: Hasta gruplariyla kontrol
grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkliliklar; b: Tip 2 diyabetik grup ile prediyabetik grup

arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
Not: Istatistiksel farklhiliklarn p degerleri Tablo-13te listelenmektedir; SI birimlerine geleneksel birimlerden
cevirme faktorleri: Glukoz (0,0555), T.Kol (0,0259), TG (0,0113), BUN (88,4), Kreat (88.4), Insulin (6,945)




Diyabetik grupta diyabetik olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunan degiskenler aglik ve tokluk glukozu, insiilin, HOMA-IR diizeyleri
idi (swrastyla; p=0,000, p=0,000, p=0,023, p=0,018) (Tablo-13). HbAlc diizeyi
diyabetik grupta diyabetik olmayan gruptan anlamli (p=0,013) yiiksek
bulunurken, LDL-Kol diizeyi anlamli (p=0,001) derecede diisikk bulundu.
Diyabetik grubun aghkve tokluk glukoz diizeyi prediyabetik gruptan anlaml
derecede yiiksek bulundu (sirastyla; p=0,018, p=0,047).

FABP4 diizeylerinde kadin ve erkek cinsiyetler arasinda farklilik saptandi.
Kadmlarm degerleri erkeklerden anlaml (p=0,0001) yiiksek bulundu.

Diyabetik olmayan, prediyabetik ve diyabetik gruplar arasinda FABP4
diizeylerinde anlamh fark saptanmadi. (Sekil-12). Normal kilolu grupta
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore anlamli derecede yiksek degZerler
bulundu (p=0,010) (Tablo-16). ‘Obez + fazla kilolu’ bireylerde diyabetik

olmayan, prediyabetik ve diyabetik gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde erkek grupta anlamli fark yok iken
prediyabetik kadinlarin FABP4 diizeyleri diyabetik olmayan gruptaki kadinlardan
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).

Metabolik sendromlu grubun FABP4 diizeyleri metabolik sendromsuz
gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0015. Normal kilolu grupta
metabolik sendromlularda degerler anlamli derecede yiiksekti (p=0,000). ‘Obez +
fazla kilolu’ gruptaki metabolik sendromlularda degerler farkli saptanmadi

(p=0,365).

Adiponektin diizeylerinde kadin ve erkek cinsiyetler arasinda farklilik

saptandi. Kadmlarin degerleri erkeklerden anlamli (p=0,0001) yiiksek bulundu.

Prediyabetik ve diyabetik gruplarin adiponektin diizeylerinde diyabetik
olmayan gruptan anlamli farklilk saptanmadi. Diyabetik grupta prediyabetik
gruba gore anlamli derecede diigiik bulundu (p=0,027). (Sekil-13 ). Normal kilolu
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grupta diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gére anlamli derecede diisiik degerler
bulundu (p=0,024). ‘Obez + fazla kilolu’ grupta prediyabetiklerde diyabetik

olmayanlara gore degerler anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,023).

Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde erkek grupta anlamli fark yok iken
diyabetik kadinlarin adiponektin diizeyleri prediyabetik kadinlardan anlamh
derecede diisiik bulundu (p=0,033).

Tiim ¢aligma grubunda adiponektin diizeyleri metabolik sendromlu grupta
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,036). Normal kilolu grupta metabolik
sendromlularda degerlerde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,098). ‘Obez + fazla
kilolu’ grupta metabolik sendromlularda degerlerde anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,095).

FABP4/Adiponektin oraninda kadin ve erkek cinsiyetler arasinda farklilik

saptanmadi (p=0,103).

Prediyabetik ile diyabetik olmayan ve prediyabetik ile diyabetik gruplar
arasinda FABP4/Adiponektin oraninda anlaml farkllhk saptanmadi. Diyabetik
grupta diyabetik olmayan gruba gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,011).
Normal kilolu grupta diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore anlamli derecede
yilksek degerler bulundu (p=0,001). ‘Obez + fazla kilolu’ grupta degerler
prediyabetiklerde diyabetik olmayanlara gére anlamli derecede yliksek (p=0,042),
diyabetiklere gére anlamli sekilde diisiik (p=0,029) saptanda.

Tiim ¢aligma grubunda FABP4/Adiponektin oram1 metabolik sendromlu
grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000). Normal kilolu grupta
metabolik sendromlularda degerler anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000).
‘Obez + fazla kilolu’ grupta metabolik sendromlularda degerler anlamlt derecede
yiiksek bulundu (p=0,025).

Tablo-13’te belirtilen diger risk faktorlerinden inflamasyon durumu
(hsCRP), T.kol., HDL-kol., VLDL-kol., trigliserid, karaciger islev testleri (AST,
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ALT, ALP), bobrek islev testleri (BUN, iire, kreatinin) ve idrar albiimin/kreatinin

oranlar1 agisindan diyabetik olmayan, prediyabetik, ve diyabetik gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmadi.

Sekil-12: Tip 2 DM, pre-DM ve diyabetik olmayan gruplarda serum
FABP4 diizeyi

25,00 -

w00

15,06 ~1

18,00 1

Adiponektin {ug/mL})

5,00

T —
Kentrol Preit)
Galigma Grubu

Sekil-13: Tip 2 DM, pre-DM ve diyabetik olmayan gruplarda serum
adiponektin diizeyi
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Tablo-14: Calisma gruplari arasinda istatistikselolarak anlamli farkliliklar

DIYABETIK OLMAYAN Pre-DM Tip 2 DM
DIYABET
iK Glukoz(Aglik) p=0.000 Glukoz(Aghk) p=0.000
OLMAYA Glukoz(Tokluk) p= 0.049 Glukoz(Tokluk) p=0.000
N Insiitin p=0.014 Insiilin p=0.002
HOMAIR p=0.003 HOMAIR p=10.000
VKI p=0.000 HbAlc p=0.000
Bel Cevresi =0.000 Bel Cevresi p=0.003
Sistolik KB p=0.034 Sistolik KB  p=0.031
Diastolik KB p=0.026 Diastolik KB~ p=0.026
LDL-Kol. p=0.046
Pre-DM Glukoz(Aglik) p=10.000 Glukoz(Aghk) p=0.007
Glukoz(Tokluk) p=0.049 Glukoz(Tokluk) p= 0.000
Instilin p=0.014 HbAlc p=0.000
HOMAIR p=0.003 VKi p=0.000
VKi p=0.000 Bel Cevresi p=0.011
Bel Cevresi p=0.000 Adiponektin p=0.002
Sistolik KB p=0.034
Diastolik KB p=0.026
Tip2DM | Glukoz(Aghk) p=0.000 Glukoz(Aghk) p=0.007
Giukoz(Tokluk) p= 0.000 Glukoz(Tokiuk) p= 0.000
instlin p=0.002 HbAlc p=0.000
HOMAIR p=0.000 VKi p=0.000
HbAlc p=0.000 Bei Cevresi p=0.011
Bel Cevresi p=0.003 Adiponektin p=0.002
Sistolik KB p=0.031
Diastolik KB p=0.026
LDL-Kol. p=0.046

Tip 2 DM grubunda FABP4 diizeyi ile; hsCRP, spot idrar albiimin:kreatinin
orani ve DM siiresi arasinda pozitif korelasyonlar (sirasiyla R=0.148, R=0.361 ve
R=0.178) saptandi. Istatistiksel olarak anlamli (sirastyla p=0.017, p=0.001 ve
p=0.004) iliskiler bulundu. Ayni grupta adiponektin diizeyi ile; HOMAIR
arasinda pozitif, trigliserit arasinda negatif korelasyonlar (sirasiyla R=0.162 ve
R=176) saptandi Istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p=0.009 ve p=0.004)

iligkiler bulundu.

Prediyabetik grupta adiponektin ve FABP4 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon (R=0.552) saptandi. Istatistiksel olarak anlamli (p=0.002) iligki
bulundu. Prediyabetik grupta adiponektin ve hsCRP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon (R=0.591) saptandi. Istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) iliski

bulundu.
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Tablo-15: Diyabetik olmayan alt gruplar, pre-diyabetik grup ve tip 2 diyabetik

hasta alt gruplarimin

antropometrik ve biyokimyasal 6l¢tim sonuglar1 (SI)

Diyabetik olmayan PreDM Tip 2 DM
Degisken Normal Fazla kilolu Obez Obez Normal Fazla kilolu Obez
kilolu (n=18) (n=20) (n=29) kilolu (n=89) (n=88)
(n=19) (n=85)
Yas(yl) Erkek(n=9) Erkek(n=7) Erkek(n=5) Erkek(n=9) Erkek(n=52)  Erkek(n=41) Erkek(n=35)
54,8£10,1 54,6%13,6 51,2+182 57+9,7 57,1£8,5 59+10 56::8,7
Kadin(n=10) - Kadin(n=11) Kadin(n=15) Kadin(n=20) Kadin(n=28) . Kadin(n=53) Kadin(n=53)
52,4+14.6 51,5+7,8 53,7%7,6 51£9,3 62+10,7 58£10 55,6+7,9
Cinsiyet(n%)
Erkek 9(31) 7(38,9) 5(25) 931 52(65) 41(43,6) 35(39.8)
Kadin 20(69) 11(61,1) 15(75) 20(69) 28(35) 53(56,4) 53(60,2)
VKi(kg/m?) 22,3£2.2 26,7+1,7 33,4+4.5 35,2+6,1 23,2+1,6 27,8%1,7 34,4+3.8
Bel 88,5+9,3 95,7£10,2 109,6£11,0 109+10,4 92,5+8 102,5+7 111,7£9,6
Cevresi(cm)
SKB(mmHg) 125,3+10,6 121,9+9.3 128,8+7,.2 132,4£17,5 127,3%11,3 130,7+12,4 131,6£12
DKB(mmHg) 72,4£7.3 75+9,5 78,8+5.6 80,311 75,8+7,1 7874 80,7+8,7
DM siiresi(yil) - - - - 6,6+6,7 6,172 7,2+6,2
A.Glu.(mmol/ 5,4(5-5,6) 5.3(5-5,5) 5,4(5,2-5,7) 5,9(5,5-6,3) 6,5(5,5-1,5) 6,7(5,8-81) 6,6(5,5-9,3)
L)
T.Glu.(mmol/L.  52(4,7-7,5) 7,1(5,4-8,5) 7.2(5,9-10,1) 7.8(6,4-9,7) 9,8(7,9-13,1)  9,7(6,5-15,1) 9,6(7,3-14,2)
)
AIns.(pg/L) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,5) 0,5(0,3-0,6) 0,5(0,3-0,7) 8.8(5,8-14) 10(6,5-15,7) 14,5(8,4-
28,1)
HOMAIR 1,8(1,1-2,3) 1,6(1,2-2,7) 2,7(1,8-4.4) 3,1(1,9-4,7) 2,6(1,743)  3,124,7) 4(2,2-104)
HbAlc% 5,8(5,7-6,2) 6,1(5,4-6,3) 6(5,7-6,6) 6,2(5,8-6,4) 6,9(6,3-7,6) 6,8(6,2-7,8) 7(6,4-8,2)
FABP4
Erkek 19,6£11,4 18,3+9,7 25,1£14,1 27,6158 27,5232 28,3£20,0 33,7423 4
Kadmn 18,4+14,2 34,2+16,5 46,4+23,1 49+£27.8 37,3+30,2 43,1£23,0 51,5+26,5
Adiponektin
Erkek 94(7,1-13,2)  12,6(8,7-13,4) 5,5(4,5-6,9) 7,6(5,6-27,0) 8.,3(5-13,4) 8,3(5,4-12,0) 9,3(6,4-15,4)
Kadm 13,2 (9,5- 12,2(8,6-21,0) 11,5(7,3-13,7) 16(10,8-21,0) 9,5(6,2-15,0)  12,4(8,2-16,6) 10,8(7.6-
18,5) T 15,6)
FABP4/ 22(0,4-2,8) 22(0,82,7) 3,9 (2,5-5,8) 2.4 (1,6-3,8) 3,1 (1,6-5,5)  3,2(1,8-5,2) 3,72,1-5,7)
Adiponektin

Dagilimlara gore degerler ortalama+SD ve ortanca(l. ve 3. geyrek yiizdelikler) olarak gosterildi.

SI birimlerine geleneksel birimlerden ¢evirme faktorleri: Glukoz (0,0555), T.Kol (0,0259), TG (0,0113),
BUN (88,4), Kreat (88,4), Insulin (6,945)

Her calisma grubunda VKI gruplari arasindaki farkliliklar degerlendirildi

(Tablo-15).

Diyabetik olmayan grupta fazla kilolu grubun FABP4 diizeyi normal kilolu

gruptan yiiksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadu.
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Diyabetik olmayan grupta obez grubun HOMAIR ve FABP4/Adiponektin
diizeyi NK gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu (siwrasiyla, p=0.0003,
p=0.004).

Diyabetik olmayan grupta obez grubun adiponektin diizeyi FK gruptan
anlaml derecede diigiik bulundu (p=0.0025).

Diyabetik grupta obez grubun HOMAIR ve FABP4 diizeyleri NK gruptan
anlaml1 yiiksek bulundu (swrasiyla, p=0.000, p=0.0001). Obez diyabetik grubun
HOMAIR degerleri FK diyabetik gruptan anlamli yiiksek bulundu (p=0.009). FK
diyabetik grubun FABP4 diizeyleri NK diyabetik gruptan anlamh yiksek bulundu
(p=0.014).
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Diyabetik grubun degerleri ilag kullanma durumuna gére incelendi (Tablo-

16).

Aclik glukozu insiilin grubunda OAD grubundan (p=0.016) ve
OAD-Insiilin grubundan (p=0.048) anlamli yiiksek bulundu.

Tokluk glukozu insiilin grubunda hem OAD (p=0.0001) hem OAD-+insiilin
grubundan (p=0.009) anlaml1 yiiksek bulundu.

Aclik insiilin ve HOMAIR diizeyleri insiilin ve OAD+instilin gruplarinda
OAD grubundan anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla, Aglik insiilin: p=0.016,
p=0.0001; HOMAIR: p=0.0001, p=0.0001).

HbAlc diizeyleri insiilin grubunda OAD (p=0.000) ve OAD-Insiilin
(p=0.019) grubundan anlamli yiiksek bulundu. OAD-Insiilin grubunda OAD
grubundan anlaml yiiksek bulundu (p=0.036).

FABP4 diizeyleri insiilin grubunda OAD grubundan anlamli yiiksek
bulundu (p=0.049)

Adiponektin diizeyleri OAD-+Insiilin grubunda insiilin grubundan anlamli
yiiksek bulundu (p=0.013).

FABP4/Adiponektin orani insiilin grubu degeri OAD grubundan anlamli
yitksek (p=0.004), ve insiilin grubu OAD+Insiilin grubundan yiiksek (p=0.043)

bulundu.

Diyabetik OAD grubundaki (Tablo-16) obez alt grup FABP4 diizeyi FK
gruptan yiiksek ancak anlamli bulunmadi; NK gruptan anlamli yiiksek bulundu
(p=0.015). Bu farklilik adiponektin diizeyinde g6zlenmedi.

Insiilin grubunda obez grubun FABP4 diizeyi yiiksek ancak anlamli degildi.
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OAD+Insiilin grubunun obez alt grup FABP4 diizeyi NK gruptan anlaml
yiiksek bulundu (p=0.012). Bu farklilik adiponektin diizeyinde gézlenmedi.

Hipertansiyon tamist konmus hastalar (n=101) ile HT tamsi konmamis
hastalar (n=247) arasinda FABP4 (p=0.009), FABP4/Adiponektin oram
(p=0.046), insiilin diizeyi (p=0.021), LDL-kol. (p=0.009), iire (p=0.040) degerleri
acisindan anlamli farklilik gozlendi. Anlamli yiikseklik gézlenenler FABPA4,
FABP4/Adiponektin orani, insiilin, {ire; anlamli diisiikliik gézlenen LDL-Kol. Idi.

Diyabetik grupta ise sadece HT’li grubun (n=90), FABP4 diizeyleri HT’si
olmayan gruptan (n=170) anlaml1 (p=0.17) yiiksek bulundu. ”

HbAic gruplar1 arasindaki karsilastirmalarda kotii kontrollii grupta
FABP4/Adiponektin orani (p=0.010), idrar albumin/kreatinin oran1 (p=0.006), TG
(p=0.050), aglik ve tokluk glukoz diizeyleri anlaml yiiksek bulunur iken HDL-
kol. (p=0.033) anlaml diiiik bulundu. FABP4 ve adiponektin diizeyleri arasinda

anlamli fark bulunamada.
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TARTISMA
Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda FABP4 diizeylerinin obezite,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk faktorleri (yiiksek T.Kol diizeyi,
yilksek LDL-Kol diizeyi, diisik HDL-Kol diizeyi) ile iligkilerinin
degerlendirilmesinin amaglandifi ¢alismamizda gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirildiginde tip 2 DM grubunda FABP4 diizeyi ‘diyabetik olmayan’ grup

degerlerinden yiiksek bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

FABP4’iin yag dokusu farklilagmasi ve makrofaj aktivasyonu sirasinda
sentezlenerek kan dolasimina salinmasi (5), lipit metabolizmas: ve inflamasyonla
iliskili kardiyovaskiiler risk faktdrii olan obezite, metabolik sendrom, tip 2 DM
gibi cok sayida bozukluk ve hastalikta iliskili olabilecegini gdstermektedir (5-
10,12-15,18,19). Bu kapsamda tip 2 DM hastalarinda FABP4 diizeyleri yas,
cinsiyet, eslik eden obezite, matebolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin etkisi dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Bu baglamda calisma gruplarini; ‘diyabetik olmayan’, prediyabetik ve
diyabetik olarak {i¢ gruba, her grubu da normal kilolu, fazla kilolu ve obez olmak
iizere alt gruplara ayirdik. Yag dokusunda sentezlenen FABP4 ve adiponektinin
kan diizeyleri ile diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinen (metabolik
sendrom, lipit parametreleri, hipertansiyon, viicut antropometrik &lgtimleri ve
inflamasyon belirteci hsCRP) bilesenlerle iliskilerini degerlendirdik. Aym
zamanda diyabetik komplikasyonlarinin 6ngérilmesinde yararhhg kanitlanan
HbA lc diizeylerine gore iyi ve kétii kontrollii diyabetiklerdeki degerleri inceledik.
Bu sekilde ana caligma gruplari arasinda saptayamadigimiz FABP4 diizeylerinin

alt gruplar arasindaki ve diger risk faktorleri ile iligkilerini degerlendirdik.

Calisma gruplarimizin &zellikleri degerlendirildiginde bel gevresi agisindan
diyabetik ve prediyabetik grubun degerleri diyabetik olmayan gruptan anlamli
derecede yiiksek bulundu. Prediyabetik bireylerin biri fazla kilolu olmak tizere
tim bireyler obez idi. Bu nedenle prediyabetik grup, obez grup olarak
degerlendirildi.
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Calisma gruplan arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde, prediyabetik
grubun VKI ve bel cevresi ‘diyabetik olmayan’ ve tip 2 diyabetik grubun
degerlerinden, diyabetik grubun bel cevresi ise diyabetik olmayanlardan anlaml
derecede yiiksek bulunmugtur. Ayni sekilde Tso ve ark. (9) diyabet gelistiren
hastalarin VKI ve bel gevresi degerlerini, Cabre ve ark. (8) tip 2 DM hastalarinda
VKI degerlerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulmustur. Tiirk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi kilavuzunda (73) belirtilmekte oldugu gibi
tip 2 diyabet hastalarinin siklikla obez veya fazla kilolu olmasi bu durumla
iliskilidir.

Diyabetik ve prediyabetik grubun SKB ve DKB ‘diyabetik olmayan’
gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu. Hipertansiyon tanisi konmus bireylerin
(n=101) gruplara dagilimi diyabetik olmayanda 7, prediyabetikte 3 ve diyabetikte
90 idi. Hipertansiyon tanis1 konmus tiim hastalar antihipertansif tedavisindeydiler.
Olgiilen kan basinglar: degerlendirildiginde diyabetik ve prediyabetik grubun SKB
ve DKB degerleri diyabetik olmayan gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu.
Prediyabetik grubun diizeyleri diyabetik gruptan yiiksek ancak anlamli bulunmadi.
Bu degerler bireylerin hipertansiyon agisindan tedavi gorseler de yeterli

olmadigim gostermektedir.

Diyabetik grubun hiperglisemi gostergeleri (aglik ve tokluk glukozu,
HbAlc) diyabetik olmayan gruptan anlamli yiiksek bulundu. HbAlc diizeyi
%7°den yiiksek diizeyli hasta sayisinin 112 olarak bulunmasi ile ¢alisma
grubumuzu olugturan hastalar arasinda kotii kontrolliilerin  yiiksek oldugunu
gbstermektedir. Diyabetik grubun glisemik indekslerinin diyabetik olmayan
gruptan yiiksek bulunmasi onlarin diyabetik y6netim agisindan yeterli olmadiginin

gOstergesidir.

Diyabetik grubun LDL-Kol diizeyleri diyabetik olmayan gruptan anlaml
derecede diisiik bulundu. Diyabetik grubun %35°inin antihiperlipidemik ilag
kullaniyor olmast LDL-Kol’de bu fark: agiklayabilir. Cabre ve ark. (13) diyabetik
grup LDL-Kol diizeylerini diyabetik olmayan gruptan diisiik bulurken, Tso ve ark.
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(9) yiiksek saptadi. Statin tedavisi alan tip 2 DM hastalarinda LDL-Kol diizeyleri
diigiik saptanabilmektedir (107).

Diger risk faktorlerinden inflamasyon durumu (hsCRP), lipit profili [T.Kol,
HDL-Kol, VLDL-Kol., trigliserid (TG)], karaciger islev testleri (AST, ALT,
ALP), bobrek islev testleri (BUN, fiire, kreatinin) ve idrar albiimin/kreatinin
oranlar1 agisindan diyabetik olmayan, prediyabetik, ve diyabetik gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Bulgularmizdan farkli olarak Tso ve ark. (9)
diyabetik grupta hsCRP ve trigliserid diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek,
HDL-Kol diizeyini diigiik saptamustir. Tip 2 diyabetik hastalarin tipik lipit profili
yitksek trigliserid, diigiik HDL-Kol ve onun &nciiliik ettigi kii¢iik ve yogun LDL-
Kol ile gelisen aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir (102). Insiilin direnci
durumunun lipit profilindeki bu degisiklige yol actig: diistiniiliir (102, 103).
Insiilin  direnci baslaymca, plazmada trigliseritten zengin lipoprotein
temizlenmesinde azalma ve yag dokudan plazmaya yag asiti dagitiminda bir artis
olur. Bu degisiklik hepatositler i¢erisine daha yiiksek bir yag akisina neden olarak
vaskiiler hastalikla iligkili VLDL-Kol asir1 tiretimine &nciilikk eder (104). Insiilin
direngleri degerlendirildiginde hem prediyabetik hem diyabetik grubun HOMA
indeksleri ‘diyabetik olmayanlar’dan anlamli yiiksekti. ‘Obez diyabetik
olmayanlar’in indeksleri ‘normal kilolu diyabetik olmayanlar’dan anlamli
yiiksekti (p=0.0003). Diyabetik obezlerin HOMA indeksleri hem fazla kilolu
diyabetiklerden (p=0.009) hem normal kilolu diyabetiklerden anlamli yiiksek
(p=0.000) bulundu. ‘Diyabetik olmayan’ ve diyabetik gruplarda obez grubun
HOMA indeksi normal kilolu gruptan anlamli derecede yiiksek saptandi. Ya§
dokusu metabolizmasinda obezitenin 6nciiliik ettigi makrofajlarin adipozitlerce
tutulumu gergeklestiginde insiilin sinyalini etkisizlestiren inflamatuar sitokinlerin
tiretimi uyarilir (72). Insiilin direnci, pankreatik B hiicrelerin kompanzasyon
amacli artmis insiilin {iretimine ve hiperinsiilinemiye yol agar. Obezite ayrica
adipozitler yolu ile iiretilen adipokinlerin dengesini degistirir. Degisen denge
glukoz tolerans bozukluguna ve insiilin direncine katkida bulunur (55). Insiilin
direnci gelisimi hiperglisemi ile sonuclanir (74,75). Saglikli popiilasyonda % 25,
bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olanlarda % 60-75 oraninda

instilin direnci goriiliir (73).
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Cok sayida calismada (5,9,10,12,13,16) saptanmis oldufu gibi FABP4
diizeyleri kadinlarda erkeklere gore anlamli yiiksek bulundu. Cinsiyetler
arasindaki bu farkliigin nedeni bélgesel yag dagilmindaki farkliliklardan
kaynaklanabilir. Kadinlarda daha yiiksek oranda bulunan subkutan yag dokusunda
FABP4’{in omental yag dokuya gore daha yiiksek diizeyde firetiliyor olmasi (98)
bu durumu agiklayabilir.

Kadmlar ve erkekler kendi iclerinde 3 grup arasinda karsilastirildiklarinda
FABP4 diizeylerinde erkekler igin gruplar arasinda fark bulunmadi Prediyabetik
kadinlardaki degerler, ‘diyabetik olmayan’ kadinlardan anlamli derecede yiiksekti.
Calismamizdaki prediyabetik grubu olusturan bireylerin bityiik kismmin kadin ve
tiimiiniin obez olmasi bu gruptaki yiiksek FABP4 diizeylerine neden olabilir. Tso
ve ark. (9) prediyabetik bireylerde saptanan FABP4 diizeylerini normal glukoz
toleransli (NGT) bireylere gore yiiksek saptayarak bizimle ayni sonucu
bulmuslardir, ancak Yeung ve ark. (16) prediyabetik bireylerde kontrol grubuna
gore yiiksek diizeylerin istatistiksel agidan anlamli olmadigim saptamistir. Daha
cok obezite ile iligkili insiilin direnci sonucunda glukoz tolerans bozuklugu ile
birlikte 6zellikle adipoz dokudan salgilanan adipokinlerin dengesi degisir ve
FABP4 dolasim diizeyleri yiikselir. Tip 2 DM hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
(12,13,17) FABP4 diizeyi kadin diyabetiklerde yiiksek bulunurken bizim
calismamizda farklilik bulunmadi. Cabre ve ark. (13) bizim ¢alismamizdan farkli
olarak erkeklerde tek basma DM varhimin FABP4 diizeylerinde diyabetik

olmayanlara gére ilmli sekilde artisa 6nciiliik ettigini saptamiglardir.

FABP4 diizeyleri diyabetik, prediyabetik ve diyabetik olmayan gruplar
arasinda anlaml fark gostermedi. Alt gruplar arasinda incelendiginde farkliliklar
saptand1. Ancak normal kilolu diyabetiklerin degerleri normal kilolu diyabetik
olmayanlardan anlamli derecede yiiksekti. Bu farklilik fazla kilolu ve obez grup
icinde gdzlenmedi. Normal kilolu olup da diyabeti varliginda yiiksek gbzlenmesi
diyabette obezite olmadifi durumlarda da serum FABP4 diizeylerinin

komplikasyonu &ngdrdiiriicii  bir belirteg olabilecegini diistindlirmektedir.
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FABP4’iin subklinik ve klinik ateroskleroz ile iligkili oldugunu gdsteren
calismalarla (7,16,106) desteklenmektedir.

Ug calisma grubu kendi iglerinde obez ve normal kilolu bireyler
karsilastirldiginda obez bireylerin FABP4 degerleri hem diyabetik olmayan hem
de diyabetik grupta normal kilolulardan yiiksekti. Bu sonuglar obezite ve fazla
kilonun FABP4 dﬁzeyleriﬁi etkiledigini gdstermektedir. Fazla kilolu ve obez
bireylerdeki FABP4 diizeyleri diyabet varligmma bakilmaksizin yliksek
bulunmaktadir (13,16). Adipozit ve makrofaj hiicreleri yagla asin1 yiiklenmeye
bagladiklarinda FABP4 olugumu artar (13). Yiiksek FABP4 plazma diizeyleri
glukoz kullanim bozuklugu ve obezite ile iliskilidir (13). Obezite ile iligkili
insiilin direnci sonucunda glukoz tolerans bozuklugu ile birlikte &zellikle adipoz
dokudan salgilanan adipokinlerin dengesi degisir ve FABP4 dolasim diizeyleri
yiikselir (9,13,20). FABP4 diizeyi yiiksekligi ve tip 2 DM hastalarinin biiyiik

kisminin sahip oldugu obezite ile birliktelik gdsterir (20).

Bu fark diyabetik grupta istatistiksel agidan anlamli idi. Bu bulgular Xu ve
ark. larmin (5) fazla kilolu/obez bireylerin serumlarnda FABP4’iin yiiksek
bulundugu sonucuna uymaktadir. Diyabetik fazla kilolu bireylerin FABP4
diizeyleri normal kilolulardan da anlamli yiiksek bulundu. Bu bulgu normal
kilolularda diyabetin FABP4 diizeyini etkiledigini gostermektedir. Buna gore
normal kilolu diyabetik bireylerde FABP4 diizeyinin ateroskleroz 6ngoérdiiriictisii
olabilecegini gdstermektedir (16). Ciinkii Yeung ve ark. ateroskleroz dolayisi ile
de kardiyovaskiiler hastaliklarin FABP4 diizeyleri ile iliskisini gostermiglerdir.
FABP4 diizeyi yiiksekligi ve tip 2 DM hastalarinin biiyiik kisminin sahip oldugu
obezite ile iligkili insiilin direnci birliktelik gosterir (16). Tip 2 DM gibi
organizmada yag asiti mobilizasyonunun yiiksek oldugu durumlarda metabolizma
bozuklugunu azaltmak i¢in FABP4 diizeyleri artabilir. Metabolik sendromun ek
bilesenlerinin bulundugu tip 2 DM hastalarinda FABP4 diizeyleri trigliseritten
zengin lipoproteinler, inflamasyon ve lipit oksidasyonu ile iliskili olarak
yiikselebilir. FABP4 roliinii belirlemede ileri galismalara ihtiyag olsa da tip 2 DM
hastalarinda ek metabolik diizensizlik icin erken belirteg olarak FABP4 &ne

siriilebilir (13). Tiazolinidion grubu oral antidiyabetik tedavisi alan tip 2 DM

62




hastalarinda PPARYy aktivasyonu nedeni ile FABP4 diizeyleri yiiksek saptanabilir.
Ek olarak hiperlipidemi nedeni ile statin tedavisi alan tip 2 DM hastalarinda

pleiotropik mekanizma ile FABP4 diizeyi azalir (105).

Toplam 348 bireyden 159 bireyde metabolik sendrom saptandi. Gruplar
arasindaki dagilim incelendiginde diyabetik grupta 132 ile en fazla sayida idi.
110’u beklendigi gibi fazla kilolu ve obez grupta idi. Bu bulgu gruplarimizda
metabolik sendrom saptanan diyabetik, obez ve fazla kilolu bireylerin fazla sayida

oldugunu gésterdi.

Metabolik ~sendromlulardaki= FABP4 dji_zeyieri metabolik  sendromu -
olmayanlarin degerlerine gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.001). Normal
kilolu grupta metabolik sendromlularda degerler anlamli derecede yiiksekti
(p=0.000). ‘Obez+fazla kilolu’ gruptaki metabolik sendromlularda degerler farkl:
saptanmadi (p=0.365). Bu bulgular FABP4 diizeyinin adipozite ve metabolik
sendrom belirteci olabilecegini kanitlayan ¢alismalarla uyumludur (5,10,12-15).
Adipozitlerin yani1 sira makrofajlar lipit birikimi sirasinda FABP4 salgilar (4,100).
Obezite, adipoz doku i¢ine makrofaj infiltrasyonu ve birikimi ile karakterizedir
(101). Obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM gibi yag asiti mobilizasyonunun
yiiksek oldugu durumlarda FABP4 diizeyleri metabolizmada goreceli bir kusuru
diizeltme amagh olarak artar. Tip 2 diyabetiklerde metabolik sendrom varliginda
FABP4 adipoz doku ve plazmada artarak DM ile iliskili ek metabolik
degisiklikler ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu sonuglar FABP4 ‘iin metabolik
sendrom patogenezinde yer aldigmi, ve bu klinik durumda ek metabolik

bozukluklarin erken bir belirteci olabilecegini desteklemektedir.

Adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan anlamli derecede diisiik
bulundu. Erkeklerdeki dusiik adiponektin diizeyi testosteronun adiponektin
salgilanmasm baskilayici etkisinden kaynaklanmaktadir (99). Prediyabetik ve
diyabetik grubun adiponektin diizeyi diyabetik olmayan gruptan farkli degildi.
Ancak diyabetik grupta prediyabetik gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu
(Sekil-13). Ug calisma grubu VKI’lerine gére degerlendirildiginde normal kilolu

diyabetiklerin adiponektin diizeyleri ‘diyabetik olmayanlar’dan anlamli derecede
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diisiik bulunurken, obez prediyabetiklerin diizeyleri ‘diyabetik olmayan’ fazla
kilolu ve obez bireylerden anlamli derecede yiiksek saptandi. Tso ve ark. (9)
diyabetik ve prediyabetik gruplarda kontrol gruplarmna gore daha diisiik
adiponektin diizeyleri saptamistir. Bu bulgumuz diger calisma bulgulariyla
uyusmamaktadir. Diyabetik olmayan bir kiside glukoz tolerans bozuklugu veya
diyabet gelisince adiponektin diizeylerinde azalma olur. Bu nedenle adiponektin
diizeyindeki azalma DM gelisimini 6ngdrdiiriir (64). Adiponektin diizeyi obezite
ve DM varliginda azalir (59). Plazma adiponektin diizeyleri tam sonras: diyabet
stiresi uzadikca kanda artmaktadir (64,65). Prediyabetik grubumuzun obez
olmasma karsin adiponektin diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi, bu grubun agirlikh

olarak kadin bireylerden olugmasina baglanabilir.

Uc gruptaki erkeklerin adiponektin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmazken diyabetik kadinlarin adiponektin diizeyleri prediyabetik kadinlardan

anlamly diistik bulundu.

Metabolik sendromlu Dbireylerin adiponektin diizeyleri metabolik
sendromlu olmayanlardan anlamli diigiik bulundu. Adiponektin diizeyi obezite ve

metabolik sendromun tiim komponentleri varliginda azalmaktadir (59).

‘Diyabetik olmayan’ grupta obez grubun adiponektin diizeyi ‘diyabetik
olmayan’ fazla kilolu gruptan anlamli derecede diisiik bulundu. Adipoz dokudan
salgilanan adipokinlerden bir tanesi olan adiponektin, dokularn insiiline olan
duyarliligini arttirarak obezite ile iligkili gelisen instilin direncine zit yonde etki

etmektedir (60-62). Adiponektin diizeyi obezite gelistiginde azalmaktadir (59).

FABP4/Adiponektin orani diyabetik grupta diyabetik olmayan gruptan
anlamli yiiksek saptandi. Normal kilolu diyabetiklerin oranlari normal kilolu
‘diyabetik olmayanlar’dan anlamli yiiksek bulundu. Tiim bireylerin obez oldugu
prediyabetik gruptaki FABP4/Adiponektin orani obez ve fazla kilolu ‘diyabetik
olmayanlar’dan anlamli yiiksek (p=0.042) bulunurken fazla kilolu ve obez
diyabetiklerde prediyabetiklerden anlamli yiiksek (p=0.029) bulundu. Bu bulgu

diyabette bu oranin analitlerin tek baglarina ol¢timlerine gére daha yararli bilgi
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saglayabilecegini gdstermektedir. Cabre ve ark. (7) diyabetik bireylerde FABP4
diizeyleri olgtimii ile birlikte gergeklestirilen adiponektin diizeyleri Slgiimiiniin
sonuglar1 birlikte yorumlamada gii¢liiklere yol agic1 etken olmasini dikkate alarak,
yapilan bu &lglimlerin  yanmda lipit metabolizmasina etkilerini ileri inceleme
amagli FABP4/Adiponektin oranlarini hesaplamig ve FABP4 ile gb&zlenen
korelasyonlarmm FABP4/Adiponektin orani ile daha giliclii bir gekildé devam
ettigini saptamigtir. Ayrica, bu oran kullanilarak obez olmayan ve lipit-diigtiriicti
ilag tedavisi almayan diyabetik bireylerde de aterojenik dislipidemi ile

korelasyonlar bulunmustur.

FABP4/adiponektin oran1 metabolik sendromlu | grupta metabolik
sendromu bulunmayan gruptan anlamli yiiksek bulundu (p=0.000). Calisma
bulgularimiza goére viiciit kiitle indeksinin etkisinden bagimsiz olarak metabolik
sendromlu diyabetiklerde anlamli derecede yiiksek FABP4/adiponektin orani
degerleri, yapilan Onceki c¢aligmalarda metabolik sendromlu ve diyabetik
hastalarda ayrt ayr1 incelelen FABP4 degerlerinin yliksek, adiponektin
degerlerinin diisik bulunmas: ile iligkili goriinmektedir. Saglikli bireylerde
FABP4 diizeylerinin obezite geligimi ile artarken (17) adiponektin diizeylerinin
obezite gelisimi ile azaldig1 (59) dikkate alindiginda FABP4/adiponektin oranimin
da artt1g1 gézlenmektedir.

Diyabetik  hastalarin  diizeyleri  terapotik  tedavilerine  gore

degerlendirildiginde insiilin kullananlarin aglik, tokluk glukozu, HbAlc, aglik

insiilin, HOMA indeksi, OAD grubu ve her iki tedavivi birlikte alan gruptan

yiiksek bulundu. Insulin grubuyla “OAD-+insulin” grubu karsilastirildiginda
instilin grubunda aglik, tokluk glukoz, HbAlc, aglik insiilin ve HOMA indeks
dﬁzeyleri yiiksek; adiponektin diizeyleri anlaml diisitk bulundu. FABP4 diizeyleri
ve FABP4/Adiponektin oranlari instilin tedavi grubunda OAD grubundan yiiksek
bulundu. Insiilin grubu adiponektin diizeyi ise her iki tedaviyi birlikte alan gruptan
diisiik bulunudu. Insiilin tedavisi alan diyabetik grupta adiponektin diizeylerinin
diisiik gézlenmesi, bu grupta instilin tedavisine bagli olarak insiilin duyarlilastiric
etkinin azalarak insiilin direncinde artiy yoniine dogru dengenin degismesinden

kaynaklanabilmektedir. Tiazolinidion tiirii ilaglarm kullanmmi serum adiponektin
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diizeyini artirirken, metforminin etkisi yoktur. Insiilin infiizyonu ise bazi
calismalarda artirmug, bazi g¢alismalarda ise azaltmisti. Insanlarda instilin

inflizyonunun adiponektin {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir (65).

Sadece “OAD” ve “OAD-insiilin” kullanan obez diyabetiklerin FABP4
diizeyleri normal kilolu diyabetiklerden anlamli yiiksek bulundu. Bu sonug,
insiilin ve OAD tedavisi alan diyabetiklerde = FABP4 diizeyleri {izerinde
obezitenin tedavi grubundan bagimsiz etkisinin gézlendigini ve alman tedavinin

FABP4 diizeylerine obezitenin etkisini degistirmedigini ortaya ¢ikarmaktadir.

HbAlc diizeylerine gére yapilan .gruplandirmada (<%7 ve 27), koti
kontrollii bireylerin FABP4/adiponektin, idrar Albumin/kreatinin oranlari ve TG
degerleri yilksek bulunurken, HDL-Kol degerleri diisiik bulundu. Bu sonug
FABP4/adiponektin oranmnin, FABP4 ve adiponektin diizeylerine gore diyabet

izleminde daha yararli olabilecegini gostermektedir.

FABP4 diizeyleri diyabetik olmayan grupta VKI, hsCRP; prediyabetik

grupta VKI (giiglii), adiponektin; diyabetik grupta yas, VKI, diyabet siiresi,

adiponektin, HDL-Kol, hsCRP, idrar albumin/kreatinin orani; li¢ grupta VKI,
diyabet stiresi, adiponektin, HDL-Kol, HOMA indeksi, hsCRP, idrar
albumin/kreatinin orani, TG ile pozitif anlamda iliski gosterdi. Xu ve ark. (8)
saglikli bireylerde FABP4 diizeyleri ile bel gevresi, VKi, TG, LDL-Kol, aglik
insiilini, tokluk glukozu ve HOMA indeksi arasinda pozitif iligki saptarken HDL-
Kol ve adiponektin diizeyleri arasinda negatif iliski saptamistir. VKi‘ne gore
diizeltme yapildiktan sonra FABP4 ile TG, tokluk glukozu ve aclik insiilini
arasindaki iliskilerin devam etmesi FABP4’lin insanlarda hipertrigliseridemi ve
glukoz intoleransina bagimsiz bir sekilde katkida bulunabilecegine isaret
etmektedir (5). Stejskal ve ark. (15) diyabetik olmayan bireylerde FABP4 ile VKI,
bel gevresi, aglik glukozu, aglik instilini ve TG arasinda pozitif, HDL-Kol ve
Quicki insiilin duyarhilik indeksi arasinda negatif iliski saptamistir. Xu ve ark.
(12) diyabetik olmayan bireylerde FABP4 ile VKI, bel gevresi, aglik glukozu, TG,
T.Kol, LDL-Kol, HOMA indeksi ve CRP diizeyi arasinda pozitif; HDL-Kol ve
adiponektin diizeyi arasinda negatif iliski saptamustir. Mohling ve ark. (18)
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diyabetik olmayan polikistik over sendromlu bireylerde FABP4 ile VKI, hsCRP
ve HOMA indeksi arasinda pozitif iligki saptamistir. Yeung ve ark. (16) sagliklh
ve tip 2 diyabetikleri igeren bireylerde FABP4 ile yas, aglik insiilini, HOMA
indeksi, TG ve hsCRP diizeyleri arasinda pozitif; HDL-Kol ve adiponektin
diizeyleri arasinda negatif iligki saptamustir. Cabre ve ark. (13) tip 2
diyabetiklerde FABP4 ile yas, VKI, adiponektin, TG, hsCRP, diyabet siiresi
arasinda pozitif anlamda iligki saptarken aghk glukozu, a¢lik insiilini, HOMA
indeksi ve ateroskleroz ile iligki saptamamugtir. Cabre ve ark. (7) tip 2
diyabetlilerde FABP4 ile TG, VLDL-Kol ile pozitif; HDL-Kol ile negatif iligkiler
saptamistir. Koh ve ark. tip 2 diyabetiklerde FABP4 ile VKI, bel gevresi, aglik
insiilini, HOMA indeksi, TG ve CRP arasinda pozitif, HDL-Kol arasinda negatif
ilislki saptamigtir.Tso ve ark. (9) prediyabetik ve tip 2 diyabetikleri iceren
bireylerde FABP4 ile yag, BMI, bel cevresi, aglik ve tokluk glukozu, aglk
insiilini, HOMA indeksi, LDL-Kol, TG ve hsCRP arasinda pozitif; HDL-Kol

arasinda negatif iliski saptamigtir.

Adiponektin diizeyleri diyabetik olmayan grupta HDL-Kol ile pozitif;

“achik glukoz, aglik insiilin ve HOMA indeksi ile negatif; predivabetik grupta VKI,
FABP4, ile pozitif; aglik glukozu ile negatif; diyabetik grupta yas, FABP4, HDL-

Kol, idrar albumin/kreatinin orani ile pozitif; HOMA indeksi ve TG ile negatif; fi¢
grupta yas, FABP4, HDL-Kol ile pozitif; aclik glukoz, aglk insiilin, HOMA
indeksi ve TG ile negatif anlamli iligki gézlendi. Koh ve ark. (113) visseral yag
alani yasla artmasina ragmen 40 yasg {istii kadinlarda adiponektin diizeylerinin 40
yas alti kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Adamczak ve ark.
erkeklerde adiponektin diizeylerinin yasla arttigini saptamistir (114). Isobe ve ark.
ile Jurimae ve ark. adiponektin diizeylerinin yagsla artig gésterdigini ve bdbrekte
adiponektin klirensindeki bir azalmanin adiponektin diizeylerinde bir artisa neden
olabilecegini 6ne siigrmiiglerdir (115,116). Gavrilla ve ark. postmenapozal
kadinlarda adiponektin diizeylerinin premenapozal kadmlardan daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (117). Bunun nedeninin yasla birlikte kadinlarda &stron ve -
dstradiol diizeylerindeki degisiklige paralel seyrettigi diisiiniilmektedir. Park ve
ark (110) adiponektin diizeyi ile yas, HDL-Kol arasi pozitif; VKI, bel gevresi,
aglik glukozu, TG arasi negatif iliski saptamistir. Lara-Castro ve ark.(108) ile
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Matasuba ve ark (109) diyabetik olmayan bireylerde adiponektin diizeyi ile HDL-
kol arasi1 pozitif; TG ve LDL-Kol arasi negatif iligki saptamistir. Adiponektin yag
asiti oksidasyonunu, iskelet kasinda AMP tarafindan aktive edilen protein kinaz
yolu araciligtyla ve iskelet kasi ile karacigerde proliferatér ile aktive edilen
reseptdr o (PPAR-0) ligand aktivitesi araciligtyla uyararak HDL-Kol sentezinde
artisa neden olur (120). Adiponektin ,aynt zamanda lipoprotein lipaz aktivitesini
uyardif1 ve apo C-III ekspresyonunu azalttig1 i¢in, dolasimdaki diizeylerindeki bir
azalma hipertrigliseridemi olusumuna katkida bulunuyor olabilir (119).Behre ve
ark (111) ile Shetty ve ark. (112) adiponektin ile inflamasyon belirteci CRP
arasinda negatif iliski saptamistir. FABP4 ile adiponektin diizeyleri arasmndaki
ilsiki incelendiginde Xu ve ark (8) diyabetik olmayanlarda negatif iligki
saptamigtir. Bu bulgu ¢alismaimzda elde edilen veriyle uyusmaktadir. Cabre ve
-ark (11) ise tip 2 diyabetiklerde pozitif iliski saptamustir. Adiponektin klinik
iliskilerinin adipozite derecesine bagli oldugu (107) ve populasyonlar arasi
adipozite farkliliklarinin  kismen bu uyusmazhifn aciklayabilecegi ileri

stiriilmektedir.

FABP4/adiponektin oranlart diyabetik olmayan grupta VKI, aglik

glukoz, a¢lik insiilin ve HOMA indeksi ile pozitif; prediyabtik grupta TG ile

pozitif; diyabetik grupta aglik insiilin, HOMA indeksi, hsCRP, TG; {ii¢ grupta
VKI, aclik glukozu, tokluk glukozu, HbAlc, HOMA indeksi, hsCRP, TG ile
pozitif, HDL-Kol ile negatif ve anlamli iliski saptandi. Cabre ve ark. (7) tip 2
diyabetiklerde FABP4/adiponektin orani ile TG diizeyi arasinda pozitif; HDL-

Kol diizeyi arasinda negatif iligki saptamigtir. Bu bulgular ¢alismamizdaki verileri

desteklemektedir.
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SONUCLAR

Serum FABP4 diizeyleri normal kilolu diyabetik grupta normal kilolu
‘diyabetik 61mayan’ gruptan anlamli yiiksektir.

Serum FABP4 diizeyleri fazla kilolu ve obez diyabetik grupta fazla kilolu ve
obez ‘diyabeﬁk olmayan’ gruptan farkli bulunmadi. |
Diyabetik grupta fazla kilolu ve obez grubun FABP4 diizeyleri normal
kilolu diyabetiklerden anlamli yiiksek bulundu.

Fazla kilo ve obezite yiiksek FABP4 diizeyleriyle iliskili bulunurken fazla
kilo ve obezite yoklugunda diyabetin de yiiksek FABP4 diizeyleri ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilebilir.

FABP4 diizeyleri kadinlarda erkeklerden anlamli yiiksek bulundu.

FABP4 diizeyi cinsiyetlere gére ayri degerlendirilmelidir.

FABP4 diizeyi metabolik sendromlularda metabolik sendromu
olmayanlardan anlamli derecede yiiksek bulundu.

FABP4 diizeyi normal kilolu metabolik sendromlularda normal kilolu
metabolik sendromu olmayanlardan anlamli derecede yiiksek bulundu.
Diyabet, kilo faktoriinden bagimsiz olarak diisiik adiponektin diizeyleriyle
iligkilidir.

Adiponektin diizeyleri metabolik sendromlularda metabolik sendromlu
olmayanlardan anlamli derecede diistiktiir.

Adiponektin diizeyleri ‘diyabetik olmayan’ obezlerde ‘diyabetik olmayan’
fazla kilolulardan anlamli diigiiktiir. Obezite, diisiik adiponektin diizeyleriyle

iliskilidir.
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FABP4 ve adiponektin diizeyleri normal kilolu, fazla kilolu, obez bireylerde

diyabetik ve ‘diyabetik olmayan’ gruplar arasinda farklilik géstermedi.
FABP4/adiponektin oranlari diyabetik grupta ‘diyabetik olmayan’ gruptan

anlamli yiiksektir.

FABP4/adiponektin orani  kotii kontrollii diyabetiklerde iyi kontrollii

diyabetiklerden anlamli yiiksektir. FABP4/adiponektin orani diyabetik

komplikasyonlar 6ngdrdiiriicii olabilir.

FABP4/adiponektin oran1 metabolik sendromlularda metabolik sendromu

olmayanlardan anlamli yliksektir.

FABP4/adiponektin orani izlem péu‘ametresi tek test Glgtimleri daha yararli

goriilmektedir.

FABP4/adiponektin oranlari, HOMA indeksi, aglik ve tokluk glukoz diizeyi

ve HbAlc diizeyleri insiilin tedavi grubunda diger tedavi gruplarina (OAD

ve OAD-insiilin) gbre anlamli yiiksek bulundu.

FABP4/adiponektin orani tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de yararli

olabilir.
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OZET

TIP 2 DM’LI HASTALARDA SERUM YAG ASITI BAGLAYICI
PROTEIN 4 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI
Dr. KORAY KORKMAZCAN

Tip 2 DM ‘deki sinirlt sayida calismalarda ve kardiyovaskiiler risk
faktérii olan obezite, metabolik sendrom gibi bir dizi metabolik anormallikteki
caligmalarda FABP4’tin biyobelirte¢ olarak kullanimi iizerinde durulmus ve
insiilin direncine katkisi dikkate alindiginda metabolik bozukluklarla iligkili
sonuglar elde édilmistif. Ancak ba§1m31z ve daha genis 6rnek gruplari iceren
¢aligmalara duyulan ihtiyag giindeme getirilmistir (12,28). Ayrica FABP4
diizeylerinin uygulanan tedaviye ve viicut kiitle indeksine gore smiflandirilmig
farkli hasta Ornekleri iizerindeki etkisi detayli ve karsilagtirmali bir bicimde
incelenmemisgtir.

FABP4 diizeyinin obezite, dislipidemi, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM),
metabolik sendrom, ateroskleroz, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskisini ihceléyen aragtirmalar bulunmaktadir.

Bu bilgilerle birlikte c¢aligmamizda tip 2 DM hastalarinda FABP4
diizeylerinin glisemik kontrol, obezite, metabolik sendrom parametreleri,
kardiyovaskiiler risk faktérleri (yiiksek total kolesterol diizeyi, yiiksek LDL-
kolesterol diizeyi, diisiik HDL-kolesterol diizeyi) ve yag dokusunda firetilen
adiponektin ile iligkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya 57 kontrol, 29 pre-diyabetik, 262 tip 2 diyabetik hasta olmak
iizere toplam 348 birey alindi. Tiim gruplar VKI’ne gére alt gruplara ayrildi

[VKi<25 (normal kilolu), VKI>25 (fazla kilolu) ve VKI>30 (obez)]. Hasta grubu
71




tedavi gruplarina gore sadece oral antidiyabetik kullanan tip 2 diyabetli bireyler,
sadece insiilin kullanan tip 2 diyabetli bireyler ve hem oral antidiyabetik hem de
insiilin kullanan tip 2 diyabetik bireylere gore de degerlendirildi.

Tiim bireylerden elde edilen serum &rneklerinde FABP4, adiponektin;
glukoz (aglik, tokluk), aghk instilin, HbAlc, lipit profili (TG, total kolesterol,
HDL-Kol., LDL-Kol., VLDL-Kol.), AST, ALT, ALP, BUN, iire, kreatinin,
hsCRP diizeyleri saptandi. Spot idrar reklerinde albiimin/kreatinin oranlar
hesaplandi.

Gruplar arasinda FABP4 ve adiponektin diizeylerinde anlamli fark
gozlenmedi. Ancak norinal kilolu diyabetiklerin FABP4 diizeyleri normal kilolu
‘diyabetik olmayan’lardan anlamli yiiksek, adiponektin diizeyleri anlamli diisiik
bulundu.

FABP4/adiponektin orani diyabetik grupta ‘diyabetik olmayan’ gruptan;
‘kotii  kontrolli® diyabetiklerde ‘iyi kontroll’ diyabetiklerden; metabolik
sendromlu olanlarda metabolik sendromlu olmayanlardan; iﬁsijlin tedavi
grubunda diger tedavi gruplarindan (OAD ve OAD-+insiilin) anlamli derecede
yiiksek bulundu.

Obezite ve metabolik sendrom bilesenleri FABP4 diizeylerinde anlamh
yiikseklikle iligkili olsa da, normal kilolularda FABP4’tin anlamli yiiksekligi
diyabetle iligkilidir. Komplikasyon riski Ongordiiriiciisii ve izlem parametresi

olarak FABP4/adiponektin orani daha yararl bir gosterge olabilir.
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SUMMARY

EVALUATING FATTY ACID BINDING PROTEIN 4 LEVELS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Dr. KORAY KORKMAZCAN

FABP4 is researched as a biomarker in the limited studies about type 2
diabetes mellitus and in the studies about a series of metabolic abnormalities like
obesity, metabolic syndrome which are accepted as cardiovascular risc factors.
Results related with metabolic deficiencies are obtained when the contribition of
FABP4 to insiilin resistance is taken into consideration. But, independant studies
which include more large sampling groups are needed (12,28). Also, the effect of
FABP4 levels classified according to BMI and patient therapeutic groups are not
researched detailed and comperatively on patient sampling groups.

There are many researches which investigate the relation between FABP4
levels and obestiy, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome,
atherosclerosis, insulin resistance and cardiovascular diseases.

In our study, it is aimed that evaluating FABP4 levels associations with
glicemic control, obesity, metabolic syndrome parameters, cardiovascular risc
factors (high levels of T.Chol, high levels of LDL-Chol, low levels of HDL-Chol)
and adiponectin produced in adipose tissue.

Our study included 348 participitants of which 57 were non-diabetic, 29
were pre-diabetic and 262 were type 2 diabetic patients. All the groups were
divided iﬂto three subgroups according to BMI values [BMI<25 (normal weight),
BMI between 25-30 (overweight) and BMI>30 (obese)]. Paitent groups were
evaluated according to three subgroups related with therapeutic medication for
type 2 diabetes mellitus. The diabetic medication subgroups were the patients that
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use only oral antidiabetics, the patients that use only insulin therapy and the
patients that use both of oral antidiabetics and insulin therapy.

FABP4, adiponectin, fasting and fed glucose, fasting insulin, HbAlc, total
lipid profile (TG, T. Chol, HDL-Chol, LDL-Chol, VLDL-Chol), AST, ALT, ALP,
BUN, urea, creatinin, and hsCRP levels Were detected in serum samples obtained
from all the participitants. Albumin/creatinin ratio was calculated in random urine
samples.

Obesity and metabolic syndrome components are related with significiant
elevation in FABP4 levels. But, significiant elevation of FABP4 in normal
weights-is related with diabetes. FABP4/adiponectin ratio may be a useful
indicator as predictor of complication risc and monitoring parameter in diabetics.

No significiant difference was observed between groups in FABP4 and
adiponectin levels. But, FABP4 levels in normal weight diabetics were
significiantly higher than normal weight ‘non-diabetics’and adiponectin levels
were lower.

FABP4/adiponectin ratio was significiantly higher in diabetic group than
‘non-diabetic’ group; in ‘poor-controlled’ diabetics than ‘good-controlled’
diabetics; in participitants who have metabolic syndrome than non-metabolic
syndrome; in insulin therapy group than the other theropatic groups (OAD and

OAD-insulin therapy groups).

74




KAYNAKLAR

Chmurzynska J. The multigene family of fatty-acid binding
proteins (FABPs): function, structure and polymorphism.
Appl Genet 2006; 47:1: 39-43.

NCBI Genetic Association Database. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/ dispomim.cgi?id=600434 (Erisim tarihi: 15.07.2009).

Makowski L, Hotamisligil GS. Fatty Acid Binding Proteins—The
Evolutionary Crossroads of Inflammatory and Metabolic
Responses. J Nutr 2004; 134(9):2464-8.

Makowski L, Brittingham KC, Reynolds JM, Suttles J,
Hotamisligil GS The Fatty Acid Binding Protein, aP2, Coordinates
Macrophage Cholesterol Trafficking and Inflammatory Activity. J
Biol Chem 2005; 280(13):12888-95.

Xu A, Wang Y, Xu Y, Stejskal D, Tam S, Zhang J,. Wat N,
KeungWong W, Lam K. Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein Is
a Plasma Biomarker Closely Associated with Obesity and

Metabolic Syndrome. Clin Chem 2006; 52:3: 405-13.

Haider DG, Schindler K, Bohdjalian A, Prager G, Luger A, Wolzt
M, Ludvik B. Plasma adipocyte and epidermal fatty acid binding
protein is reduced after weight loss in obesity. Diabetes Obes

Metab 2007; 9(5):761-3.

Cabré A, Lazaro I, Girona J, Manzanares JM, Marimén F, Plana
AN. Plasma fatty acid binding protein 4 is associated with
atherogenic dyslipidemia in diabetes. J Lipid Res 2008;
49(8):1746-51.

75




1G.

11.

12.

13.

Cabre A, Lazaro 1, Girona J, Manzanares JM, Marimon F, Plana N,
Heras M, Masana L. Plasma Fatty Acid-Binding Protein 4
Increases with Renal Dysfunction in Type 2 Diabetic Patients
without Microalbuminuria. Clin. Chem. 2008; 54:1: 181-187.

Tso A, Xu A, Phdl, Sham P, Wat N, Wang Y, Fong C, Cheung B,
Janus E, Lam K. Serum Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein
as a New Biomarker Predicting the Development of Type 2
Diabetes A 10-year prospective study in a Chinese cohort
Diabetes Care 2007; 30:2667-72.

Koh H, Shin YG, Nam SM, Lee MY, Chung CH, Shin JY. Serum
Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein Levels Are Associated with
Non-Alc.oholic Fatty Liver Disease in Type 2 Diabetic Patients.
Diabetes Care 2009; 32(1):147-52.

Lehmann F, Haile S, Axen E, Medina C, Uppenberg J, Svensson S,
Lundbick T, Rondahl L, Barf T. Discovery of inhibitors of human
adipocyte fatty acid-binding protein, a potential type 2 diabetes
target. Bioorg Med Chem Lett. 2004; 14(17):4445-8.

Xu A, Tso A, Cheung B, Wang Y, Wat N, Fong C, Yeung D,
Janus E, Sham P, Lam K. Circulating Adipocyte-Fatty Acid
Binding Protein Levels Predict the Development of the Metabolic
Syndrome: A 5-Year Prospective Study. Circ 2007; 115: 1537-43.

Cabr’e A, L azaro I, Girona J, Manzanares JM, Marim’on F, Plana
N, Heras M, Masana L. Fatty acid binding protein 4 is increased in
metabolic syndrome and with thiazolidinedione treatment in

diabetic patients. Atherosclerosis 2007; 195:150-8.

76




14.

15.

16.

17.

18.

19.

Engl J, Ciardi C, Tatarczyk T, Kaser S, Laimer M, Laimer E,
Weiss H, Aigner F, Molnar C, Tilg H, Patsch J, Ebenbichler C. A-
FABP A Biomarker Associated With the Metabolic Syndrome
and/or an Indicator of Weight Change? Obesity 2008; 16: 1838—
42.

Stejskal D, Karpisek M. ‘Adipocyte fatty acid binding protein in a
Caucasian population: a new marker of metabolic syndrome? Eur

J Clin Invest 2006; 36: 621-5.

Yeung DC, Xu A, Cheung CW , Wat NM , Yau MH, Fong CH,
Chau MT, Lam KS. Serum Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein
Levels Were Independently Associated With Carotid
Atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27: 1796-
802.

Boord JB, Maeda K, Makowski L, Babaev VR, Fazio S, Linton
MF, Hotamisligil GS. Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein, aP2,
Alters Late Atherosclerotic Lesion  Formation in Severe
Hypercholesterolemia.  Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;
22(10): 1686-91.

Mohling M, Weickert MO, Ghadamgadai E, Machlitt A, Pfuller B,
Arafat A M, Pfeiffer AFH, Schofl C. Adipocyte fatty acid-binding
protein is associated with markers of obesity, but is an unlikely link
between obesity, insulin resistance, and hyperandrogenism in
polycystic ovary syndrome women. Eur J Endocrinol 2007; 157:
195-200.

Tuncman G, Erbay E, Hom X, De Vivo I, Campos H, Rimm EB,
Hotamisligil GS. A genetic variant at the fatty acid-binding protein
aP2 locus reduces the risk for hypertriglyceridemia, type 2

diabetes, and cardiovascular disease. Proc Natl Acad Sci USA
2006; 103-18: 6970-5.

77




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Krusinova E, Pelika'nova T. Fatty acid binding proteins in adipose
tissue: A promising link between metabolic syndrome and
atherosclerosis? Diabetes Res Clin Pract. 2008; 82S:127-34.

Wild S, Roglic G, Green A. Global prevalence of diabetes.
estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care
2004;27: 1047-1053.

Satman I, Sargin M, Yilmaz T, Dinggag N, Sengiil A, Karsidag K
et al. Population-based study of diabetes and risk characteristics in
turkey results of the Turkish diabetes epidemiology study
(TURDEDP). Diabetes Care 2002;25: 1551-1556.

Marshall S, Flyvbjerg A. Prevention and early detection of vascular
complications of diabetes. BMJ 2006;333: 475-480.

Fisher M. Macrovascular disease in diabetes. Medicine

2006;34:101-103.

Yuan S, Liu Y and Zhu L. Vascular complications of diabetes
mellitus. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology
1999;26: 977-978.

Kikkawa R. Chronic complications in diabetes mellitus. Br J Nutr
2000;84: 183-185.

United Kingdom (UK) Prospective Diabetes Study Group.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin

compared with conventional treatment and risk of complications in

78




28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837—
53.

Lindstrom Lindstrom J, Ilanne-Parikka P, Peltonen M, Aunola S,
Eriksson JG, Hemio K, Hamalainen H, Harkonen P, Keinanen-
Kiukaanniemi S, Laakso M, Louheranta A, Mannelin M, Paturi M,
Sundvall J, Vale TT, Uusitupa M, Tuomilehto J, Finnish Diabetes
Prevention Study Group: Sustained reduction in the incidence of
type 2 diabetes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish
Diabetes Prevention Study. Lancet, 2006; 368:1673—-1679.

Furuhashi M, Hotanmugligil G S, Fatty acid-binding proteins; role in
metabolic diseases and potential as drug targets, Nat Rev Drug
Discov. 2008; 7(6): 489.

Glatz JFC, van der Vusse GJ, Cellular fatty acid binding proteins:
their function and physiological significance. Prog Lipid Res,
1996; 35: 243-282.

Bernlohr DA, Simpson MA, Hertzel AV, Banaszak LV,

Intracellular lipid-binding proteins and their genes, Annu. Rev.
Nutr, 1997; 17: 277-303.

Bernlohr D A, Simpson M A, Vance D E, Vance J, Adipose tissue
and lipid metabolism, Biochemistry of Lipids, Lipoproteins and
Membranes, 1996; 257-281.

Banaszak L, Winter N, Xu Z, Bernlohr DA, Cowan S, Jones TA,
Lipid-binding proteins: a family of fatty acid and retinoid transport

proteins, Adv. Protein Chem, 1994; 45: 89-151.

Clamp M, Clamp, JalView at http://circinus.ebi.ac.uk:6543/jalview,

European Bioinformatics Institute, 1998.

79




35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Evans SV, SETOR: hardware-lighted three-dimensional solid
model representations of macro-molecules, J. Mol. Graph., 1993;
11: 134-138.

‘Veerkamp JH, Maatman RG, Cytoplasmic fatty acid binding

proteins: their. structure and genes, Prog. Lipid Res,1995; 34: 17-
52.

Veerkamp J H, Fatty acid transport and fatty acid-binding proteins,
Proc. Nutr. Soc, 1995; 54: 23-37.

Hamilton JA, Fatty acid transport: difficult or easy? J Lipid Res,
1998; 39: 467-481.

Schaffer JE, Fatty acid transport: the roads taken. Am J Physiol
Endocrinol Metab, 2002; 282: 239-246.

Clarke DC, Miskovic D, Han XX, Calles-Escandon J, Glatz JFC,
Luiken JJFP, et al, Overexpression associated fatty acid binding
protein in vivo increases fatty acid sarcolemmal transport and

metabolism., Physiol Genomics, 2004; 17: 31-37.

Vork MM, Glatz JF, van der Vusse GJ, On the mechanism of long
chain fatty acid transport in cardiomyocytes as facilitated by
cytoplasmic fatty acid-binding protein. J Theor Biol, 1993; 160:
207-222.

Hsu KT, Storch J, Fatty acid transfer from liver and intestinal fatty
acid-binding proteins to membranes occurs by different

mechanisms. J Biol Chem, 1996; 271: 13317-13323.

80




43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

McArthur MJ, Atshaves BP, Frolov A, Foxworth WD, Kier AB,
Schroeder F, Cellular uptake and intracellular trafficking of long

chain fatty acids. J Lipid Res, 1999; 40: 1371-1383.

Storch J, Thumser AE, The fatty acid transport function of fatty
acid-binding proteins. Biochim Biophys Acta, 2000; 1486: 28—44.

Khan SH, Sorof S, Liver fatty acid-binding protein: specific
mediator of the mitogenesis induced by two classes of carcinogenic

peroxisome proliferators. ProcNatlAcad Sci, 1994;91: 848-852.

Tang MK, Kindler PM, Cai DQ, Chow PH, Li M, Lee KK, Heart-
type fatty acid binding proteins are upregulated during terminal
differentiation of mouse cardiomyocytes, as revealed by proteomic

analysis. Cell Tissue Res, 2004; 316: 339-347.

Burton PB, Hogben CE, Joannou CL, Clark AG, Hsuan JJ, Totty
NF, et al, Heart fatty acid binding protein is a novel regulator of
cardiac myocyte hypertrophy, Biochem Biophys Res Commun,
1994; 205: 1822-1828.

Yang Y, Spitzer E, Kenney N, Zschiesche W, Li M, Kromminga A,
et al, Members of the fatty acid binding protein family are
differentiation factors for the mammary gland. J Cell Biol, 1994;
127:1097-1109.

Huynh HT, Larsson C, Narod S, Pollak M, Tumor suppressor
activity of the gene encoding mammary-derived growth inhibitor.

Cancer Res, 1995; 55: 2225-2231.

Reese-Wagoner A., Thompson J., Banaszak L.,  Structural
properties of the adipocyte lipid binding protein, Biochimica et
Biophysica Acta, 1999; 1441: 106-116.

81




51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Albright A L, Stern J S, Adipose Tissue. In: Encyclopedia of Sports
Medicine and Science, Editor: Fahey T D, Internet Society for
Sports  Science: http://sportsci.org/encyc/adipose/adipose.html,
USA, 1998.

King M W, Ph. IU School of Medicine miking at iupui.edu, 2010).

Frithbeck G, Gémez-Ambrosi J, Muruzabal F J, Burrell M A,. The
adipocyte: a model for integration of endocrine regulation and

metabolic signaling in energy metabolism. Am J Physiol
Endocrinol Metab, 2001; 280: 827-847.

Sethi J K, Vidal-Puig A J, Adipose tissue function and plasticity
orchestrate nutritional adaptation, Journal of Lipid Research, 2007,

48: 1253-62.

Attie A D, Scherer P E, Adipocyte metabolism and obesity, Journal
of Lipid Research, 2009; 50: 395-99.

Stephens T W, Caro J F, To be lean or not to be lean. Is leptin the
answer? Exp. Clin Endocrinol Diabetes. 1998; 106(1): 1-15.

Kershaw E E, Flier J S, Adipose tissue as an endocrine organ. The

journal of endocrinology and metabolism, 2004; 89(6): 2548-56.

Fantuzzi, G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J
Allergy Clin Immunol. 2005; 115: 911-919.

Stefan, N., Stumvoll, M., et al. Adiponectin: its role in metabolism
and beyond. Hormone-Metabolic Research. 2002; 34(9): 469-474.

82




60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Garaulet, M., Viguerie, N., Porubsky, S., et al. Adiponectin gene
expression and plasma values in obese woman during very-low-
calorie diet. Relationship with cardiovascular risk factors and

msulin resistance. J Clin End Metabolism. 89(2):756-760, 2004.

Pellme, F.L., Jansson, P.A., Funabashi, T., et al. Circulating
adiponectin levels are reduced in non-obese insulin resistant first-
degree of type 2 diabetic patients and related to cardiovascular risk
factors. Diabetologia, 2002;. 45 (Supplement 2):A224.

Vettor, R.,‘ Mullan, G.,"Rossaro, M., ‘Fe.derspi_l, G., adipocytokines

and insulin resistance. Aliment Pharmacol. 2005; 4: 23-28.

Chandran, M., Ciaraldi, T., Henry, R.R., Phillips, S.A.
Adiponectin: more than just another fat cell hormone? Diabetes

Care. 2003; 26(8): 2442-50.

Rajala M.W., Scherer, P.E., Minirewiev: The adiposite at
crossroads of energy homeostasis, inflammation, and

atherosclerosis. 2005; 2: 96-101.

Yu J G., Javorschi S., Henever A.L., et al. The effect of
thiazolinediones on plasma adiponectin levels in normal obese,

and type 2 diabetic subjects. Diabetes. 2002; 51: 2968-2974.

World Health Organisation Obesity: preventing and managing the
global epidemic. Report of a WHO Consultation. WHO Technical
Report Series 894. Geneva: World Health Organization, 2000.

National Institutes of Health National Heart, Lung and Blood
Institute North American Associations for The Study of Obesity,
The Practical Guide Identification, Evaluation and Treatment of

Overweight and Obesity in Adults, 2000.

83




68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Hipertansiyon, Obezite ve Lipit Metabolizmasi Hekim i¢in Tani ve
Tedavi Rehberi, Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) 2009.

Clinical Obesity. Eds. Kopelman PG, Stock MJ. 1998.

Killen Killen JD, Telch MJ, Robinson TN, et al. Cardiovascular
disease risk reduction for tenth graders. A multiple-factor school-
based approach. JAMA 1998; 260:1728-1733.

Burtis CA, Ashwood ER, Tietz Klinik Kimyada Temel Ilkeler.
Editor: Aslan D. Ankara, Palme Yayinciiide2005: Bslim IV, Konu
23, 430-432.

DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance. Amultifaceted
syndrome responsible for NIDDM, obesity, Hypertension,
dislipidemia and atherosclerotic cardiovasculer disease. Diabetes

Care 1991;14: 173-94.

Metabolik Sendrom Hekim i¢in Tam ve Tedavi Rehberi, Tiirk
Endokrinoloji ve Metb. Dernegi (TEMD), 2009.

Richelsen B, Pedersen SB. Associations between different
antropometric measurements of fatness and metabolic risk

parameters in nonobese, healty, middle-aged men. Int J Obes Relat
Metab Disord 1995;19:169-74.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in

human disease. Diabetes 1988;37: 1595-607.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of
diabetes mellitus, Diabetes Care. 2006; 29: 43-48.

84




77.

78.

79.

80.-

81.

82.

83.

84.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of
diabetes Mellitus. Diabetes Care. 2010; 33: 55-60.

Expert Comittee. Report of the expert committee on the diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2003;26: 5-
20.

Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve izlem
Kilavuzu, Tiirkive Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), 2009.

Kilpatrick ES. Haemoglobin Alc in the diagnosis and monitoring

of diabetes mellitus. J Clin Pathol 2008;61: 977-982.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group The
Effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulin-dependent

diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329: 977-986.

Edelman D, Olsen MK, Dudley TK, haris AC, Oddone EZ. Utility
of Hemoglobin Alc in predicting diabetes risk. J Gen Intern Med
2004;19: 1175-1180.

Rahman S, Rahman T, Ismail AA-S and Rashid ARA. Diabetes-
associated macrovasculopathy: pathophysiology and pathogenesis.

Diabetes Obes Metab 2007;9: 767-780.

Yenigiin M. Diyabetik mikroanjiopati ve diyabetik makroanjiopati.
Editorler: Yenigiin M, Altuntas Y. Her yoniiyle diabetes mellitus.
Istanbul: Nobel Tip Kitapevi, 2001: 315-399.

85




85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Nathan DM, Davidson MB, De Fronzo RA, Heine RJ, Henry RR,
Pratley R, Zinman B: Impaired fasting glucose and impaired
glucose tolerance :implications for care. Diabetes Care 30:753—

759,2007.

Grundy S M. Metabolic syndrome: a multiplex cardiovasculer risk
factor. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 399-404.

Lindsay RS, Howard BV. Cardiovascular risk associated with the
metabolic syndrome. Curr Diab Rep 2004; 4: 63-8.

Rinker PM. Clinical application of C-reactive protein for

-cardiovasculer disease detection and prevention. Circulation 2003;

107: 363-9.

World Health Organization (WHO), Diagnosis Criterion of
Metabolic Syndrome, 1999.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel III (ATP III), Diagnosis Criterion of Metabolic Syndrome,
2001.

International Diabetes Foundation (IDF), Diagnosis Criterion of
Metabolic Syndrome, 2005.

Onat A, Sansoy V: Halkimizda koroner hastaligm bagsuglusu
metabolik sendrom: sikligi, unsurlari, koroner risk ile iliskisi ve

yiiksek risk kriterleri. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2002; 30: 8-15.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastalifindan Korunma ve
Teadviye iligkin Ulusal Kilavuz, 2002.

86




94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Hotamisligil GS, Johnson RS, Distel RJ, Ellis R, Papaioannou VE,
Spiegelman BM: Uncoupling of obesity from insulin resistance
through a targeted mutation in aP2, the adipocyte fatty acid binding
protein. Science. 1996; 274: 1377-1379.

Uysal KT, Scheja L, Wiesbrock SM, Bonner-Weir S, Hotamisligil
GS: Improved glucose and lipid metabolism in genetically obese
mice lacking aP2. Endocrinology. 2000; 141: 3388-96.

Coll B, Cabre A, Alonso-Villaverde C, Lazaro I, Aragones G, Para
S, et al.,, The fatty acid binding protein-4 (FABP4) is a strong
biomarker of metabolic syndrome and lipodystrophy in HIV-
infected patients, Atherosclerosis, 2008; 199: 147-153.

Reinehr T, Stoffel-Wagner B, Roth C L, Adipocyte fatty acid-
binding protein in obese children before and after weight loss,
Metabolism, 2007; 56: 1735-1741.

Fisher RM, Eriksson P, Hoffstedt J, Hotamisligil GS, Tho " e A,
Ryde 'n M, Hamsten A, Arner P Fatty acid binding protein
expression in different adipose tissue depots from lean and obese
individuals. Diabetologia. 2001;44:1268-1273.

Xu A, Chan KW, Hoo RL, Wang Y, Tan KC, Zhang J, Chen B,
Lam MC, Tse C, Cooper GJ, Lam KSL. Testosterone selectively
reduces the high molecular weight form of adiponectin by
inhibiting its secretion from adipocytes. J Biol Chem.
2005;280:18073-18080.

Fu Y, Luo N, Lopes-Virella MF, GarveyWT. The adipocyte lipid
binding protein (ALBP/aP2) gene facilitates foam cell formation in
human THP-1 macrophages. Atherosclerosis. 2002;165:259-269.
Xu A, Wang Y, Keshaw H, Xu LY, Lam KSL, Cooper GJS The
fat-derived hormone adiponectin alleviates alcoholic and
nonalcoholic fatty liver disease in mice. J Clin Invest.
2003;112:91-100.

87




102. Taskinen, M. R. 2003. Diabetic dyslipidaemia: from basic research
to clinical practice. Diabetologia. 46: 733—749

103. McTernan, P. G., A. L. Harte, L. A. Anderson, A. Green, S. A. Smith,
J. Holder, A. H. Barnett, M. C. Eggo, and S. Kumar. 2002. Insulin
and rosiglitazone regulation of lipolysis and lipogenesis in human

adipose tissue in vitro. Diabetes. 51: 1493-1498.

104. Adiels, M., M. R. Taskinen, C. Packard, M. J. Caslake, A. Soro-
Paavonen, J. Westerbacka, S. Vehkavaara, A. Hakkinen, S. O.
Olofsson, H. Yki-Jarvinen, et al. 2006. Overproduction of large
VLDL particles is driven by increased liver fat content in man.
Diabetologia. 49: 755-765.

105. Karpiesk M, Stejskal D, Kotolova H, Kollar P, Janoutova G,
Ochmanova R, Cizek L, Horakova D, Ben Yahia R, Lichnovska R,
Janout V. Treatment with atorvastatin reduces serum adipocyte-
fatty acid binding protein value in patients with hyperlipidemia.
2007; 37: 637-642.

106. Aragones G, Ferre R, Lazaro I, Cabre A, Plana N, Merino J, Heras M,
Girona J, Masana L. Fatty-acid binding protein 4 is associated with
endhotelial disfunction in patients with type 2 diabetes. 2010; 213:
329-331.

107 Kantartzis K, Rittig K, Balletshofer B, et al. The relationships
ofplasma adiponectin with a favorable lipid profile, decreased

inflammation, and less ectopic fat accumulation depend on adiposity.

Clin Chem 2006;52:1934-42.
108.Lara-Castro C, Fu Y, Chung BH, Garvey WT. Adiponectin and the

metabolicsyndrome: mechanisms mediating risk for metabolic and

cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol 2007;18:263-70.

38




109. Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Decreased plasma adiponectin
concentrations in women with dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:2764-9.

110. Park S.H, Kim 1.Y, Lee J.H, Park H.Y. Association between plasma
adiponectin  and  high-density  lipoprotein = cholesterol  in

postmenopausal women. Clinical Biochemistry 43 (2010) 1069-1073.

111. Behre CJ, Fagerberg B, Hulten LM, Hulthe J. The reciprocal
association of adipocytokines with insulin resistance and C-reactive

protein in clinically healthy men. Metabolism 2005;54:439-44.

112. Shetty GK, Economides PA, Horton ES, Mantzoros CS, Veves A.
Circulatingadiponectin and resistin levels in relation to metabolic
factors, inflammatory markers, and vascular reactivity in diabetic

patients and subjects at risk for diabetes. Diab Care 2004;27:2450-7.

113. Koh SJ, Hyun YJ, Choi SY, Chae JS, Kim JY, Park S, et al.
Influence of age and visceral fat area on plasma adiponectin
concentrations in women with normal glucose tolerance. Clin Chim

Acta 2008;389:45-50.

114. Adamczak M, Rzepka E, Chudek J, Wiecek A. Ageing and plasma
adiponectinconcentration in apparently healthy males and females.

Clin Endocrinol (Oxf) 2005;62:114-8.
115. Isobe T, Saitoh S, Takagi S, Takeuchi H, Chiba Y, Katoh N, et al.
Influence of gender,age and renal function on plasma adiponectin

level: the Tanno and Sobetsu study. Eur J Endocrinol 2005;153:91-8.

116. Jurimae J, Jurimae T. Plasma adiponectin concentration in healthy

pre- andpostmenopausal women: relationship with body composition,

89




bone mineral, and metabolic variables. Am J Physiol Endocrinol

Metab 2007;293:E42-7.

117. Gavrila A, Chan JL, Yiannakouris N, KontogianniM,Miller LC,

Orlova C, et al. Serum adiponectin levels are inversely associatedwith
overall and central fat distribution but are not directly regulated by
acute fasting or leptin administration in humans: cross-sectional and

interventional studies. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4823-31.

118. Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara

K, et al. Correlation of the adipocyte-derived protein adiponectin with
insulin resistance index and serum high-density lipoprotein-
cholesterol, independent of body mass index, in the Japanese
population. Clin Sci (Lond) 2002;103:137-42.

119. Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara

K, et al. Correlation of the adipocyte-derived protein adiponectin with
insulin resistance index and serum high-density lipoprotein-
cholesterol, independent of body mass index, in the Japanese

population. Clin Sci (Lond) 2002;103:137-42.

120. Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, et

al. The fat- derived hormone adiponectin reverses insulin resistance

associated with both lipoatrophy and obesity. Nat Med 2001;7:941-6.

90

i
£




EK 1
HASTA BILGI TOPLAMA FORMU

FORMDAKI BILGILER KESINLIKLE GIZLI TUTULACAKTIR VE KAN ORNEGINIZDEN
ELDE EDILEN SONUCLARIN DEGERLENDIRILMEST ICIN KULLANILACAKTIR.

ADI-SOYADI: YAS: CINSIYET: O FErkek 0 Kadmn
DOSYA-NO: ORNEK NO: ALINMA TARIHI:

YASADIGI YER: TELEFON NO:

BOY/KILO: ' BEL CEVRESI: TA:

Ailenizde diyabeti (seker hastaligi) olan kisi var m1? [J Evet 0 Hayrr
Evet ise size yakinlik derecesi nedir?
Daha 6nce hi¢ kan sekerinize baktirdimz m? [J Evet 0 Hayir

Evet ise diyabet (seker hastaligi) tanist aldimz m1? [J Evet 0 Hayrr

Regete edilmis ilag kullaniyor musunuz?

Evet ise kullandiginiz ilaglarin isimleri neler, Siiresi?

Sigara kullanmiyor musunuz? 0 Evet U Hayir
Kullantyorsaniz? Giinde kag adet/paket: Kag yildir:
Alkol kullamiyor musunuz? OEvet 0O Hayrr

Kullaniyorsaniz: Ne siklikta? [ Her giin [0 Arasira [ Nadir Kag yildir?

Diizenli egzersiz yapiyor nusimz? J Evet U Hayir
(Tempolu yiirityits, kosu, ylizme ve benzeri)

Ailenizde gegirilmig ciddi bir hastalik var mi? OEvet O Hayrr

Evet ise ne oldugunu kisaca agiklaymiz:

Siirekli takip edilen bir rahatsizliginiz var m? 0 Evet [J Hayir

Evet ise kisaca hastalifi aciklayimiz: (6zellikle kalp, beyin, bobrek, goz ile ilgili ise)

Son 6 ay i¢inde kan tahlili yaptirdiniz mi?
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EK 2

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanmin Konusu:

Bu ¢alismada, Tip 2 diyabetli bireylerde, hastalifin seyiri ve komplikasyonlarin gelisiminin erken dénemde
ortaya konma durumu degerlendirilecektir. Bunun i¢in kan ve idrar ¢rnekleriniz toplanarak diyabet hastaligi ile
iligkili testler (Yag asidi baglayici protein 4, Adiponektin, ALT, ALP, AST, FABP4, glukoz (aghik ve tokluk),
HbAlc, hsCRP, HDL kolesterol, insiilin, kreatinin, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol, iire diizeyleri ve spot
idrarda albumin ve kreatinin, vb.) yapilacaktir. Bu sekilde, hem sizin genel durumunuz degerlendirilecek; hem sizin
hem de toplum i¢in katma deger saglayacaktir.

Tiim katithmeilar icin  soru-cevap seklinde anket formu doldurulacak, ¢alisma sonrasinda bu bilgiler
yorumlanacaktir.

Calismada yer alacak olan bireylerden 3 tiip kan ve 1 tiip idrar 6rnekleri toplanacaktur.

Sonuglar sizin izniniz olmadan bagka higbir amacla kullamlmayacaktir. Bu islemler i¢in higbir bedel
ddemeyeceksiniz. Alinan sonuglar istediginiz takdirde size bildirilecektir.

Yukarida goniilliiye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Arastrma
hakkinda bana yeterli yazih ve stzlii agiklama yapildi. Bu kogsullarda s6z konusu arastlﬁnaya kendi rizamla, hi¢bir

baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:

a) Sorumlu Yiriitiicti: Prof. Dr. Diler ASLAN
b) Diger aragtirmacilar: Ars.Gor. Dr. Koray KORKMAZCAN
Dog¢.Dr. Fulya AKIN

Goniilliiniin
Adi soyadt:
Yast:
Imzas: :

Adresi:

Tel:

Agciklamayi yapan arastirmacinin
Adi soyadr:

Imzas::
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