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Fetuin-A ve Fizyopatolojik Etkileri

ÖÖZZEETT  Fetuin-A (α2-heremans-schmid glikoprotein), yaklaşık 60 KDa ağırlığında bir serum glikoprotei-
nidir. Serum albuminine benzer biçimde fetuin-A da pre-dominant olarak karaciğer orijinlidir. Karaciğer
dışı fetuin-A böbreklerde, koroid pleksus ve bütün büyük organlarda fetal gelişim süresince sentezlene-
bilir. Fetuin-A serum elektroforezinin α-2 bandında görülür. Serum konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L sevi-
yelerinde seyreder. Fetuin-A kalsiyum ve fosfat içeren aşırı doymuş solüsyonda spontan hidroksiapatit
oluşumunun güçlü bir inhibitörüdür. Kalsifikasyonu inhibe etkisinin yanında, transforming growth fac-
tor-β antagonisti gibi biyolojik aktivitede rol oynamaktadır. İnsanlarda fetuin-A sekresyonunu etkileyen
faktörler arasında; şiddetli karaciğer hasarı, siroz, akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmiş-
tir. Hepatit hariç bu hastalıklara sahip bireylerde fetuin-A plazma düzeyleri azalmıştır. Fetuin-A’nın in
vitro ve hayvan çalışmalarında insülin direnci için önemli olduğu bulunmuştur. İnsan rekombinat fe-
tuin-A’nın akut enjeksiyonu rat karaciğer ve iskelet kasında insülin reseptörünün ve insülin reseptör
substrat-1’in insülin ile sitümüle edilen tirozin fosforilasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir. Fetuin-A
“knock-out” sıçanlarda insülin sensivitesinin arttığı ve yüksek yağlı diyet ile kilo alımına direnç gös-
terdiği görülmüştür. Ayrıca, fetuin-A’nın yüksek düzeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes
mellitus (DM), non-alkolik yağlı karaciğer rahatsızlığı, iskemi ve miyokardiyal infaktüs ile ilişkili bulun-
muştur. Bu derlemede serum fetuin-A’nın kalsifikasyona etkisinin yanı sıra kardiyovasküler rahatsızlıkta,
Tip 2 DM, kronik böbrek rahatsızlığında, obezitedeki rolünü güncel yayınlara işaret ederek değerlendi-
rilmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Fetuin-A; kalp ve damar hastalıkları; diabetes mellitus, deneysel; 
böbrek hastalıkları; obezite, morbit

AABBSSTTRRAACCTT  Fetuin-A (α2-heremans-schmid glycoprotein) is a circulating serum glycoprotein with a mo-
lecular mass of approximately 60 KDa. Like serum albumin, fetuin-A is predominantly liver-derived. Ex-
trahepatic fetuin-A expression may occur in kidney, the choroid plexus, and in all major organs during fetal
development. Fetuin-A is quite abundant in extracellular fluids with serum concentrations in the range
of 0.4 to 1.0 g/L, representing a great part of the α2-band of serum electrophoresis. Fetuin-A is a potent
inhibitor of spontaneous hydroxyapatite formation from supersaturated calcium and phosphate contain-
ing solutions. Besides its effects on calcification inhibition, fetuin-A displays additional biological activi-
ties as a soluble transforming growth factor-β antagonist. So far, information on fetuin-A secretion in
humans is only available from reports on cases of severe liver damage, including cirrhosis, acute viral hep-
atitis, and cancer. Except for hepatitis, fetuin-A plasma levels are decreased in individulas with these dis-
eases. It is a natural inhibitor of the insulin-stimulated insulin receptor tyrosine kinase. Acute injection
of human recombinant fetuin-A inhibited insulin-stimulated tyrosine phosphorylation of the insulin re-
ceptor and insulin receptor substrate-1 in rat liver and skeletal muscle. In addition, fetuin-A knockout mice
display improved insulin sensitivity and are resistant to weight gain on a high-fat diet. High levels of fe-
tuin-A have been associated with obesity, metabolic sydrome, type 2 diabetes mellitus (DM), nonalco-
holic fatty liver disease and the occurence of ischaemic stroke and myocardial infarction. In this study, we
hypothesized that the fetuin-A serum protein, may not only be associated with calcification but also car-
diovascular disease, type 2 DM, chronic kidney disease, obesity.

KKeeyy  WWoorrddss::  Fetuin-A; cardiovascular diseases; diabetes mellitus, experimental; 
kidney diseases; obesity, morbid 
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etuin-A (α2-heremans-schmid glikoprotein),
yaklaşık 60 KDa ağırlığında bir serum gli-
koproteinidir. 1970 yılının sonlarında Lebre-

ton ve ark., tarafından keşfedilmiştir.1 Serum
albumini gibi, fetuin-A da karaciğerde sentezlenir.
Ekstrahepatik olarak böbreklerde, koroid pleksus
ve bütün büyük organlarda fetal gelişim süresince
sentezlenebilir. Fetuin-A serum elektroforezinin
α2 bandında görülür. Serum konsantrasyonu 0,4 ile
1,0 g/L seviyelerinde seyreder.2

Fetuin-A ilk olarak akut inflamasyon durum-
larında albumine benzer biçimde bir negatif akut
faz reaktanı olarak dikkati çekmiştir.1 Bu glikopro-
tein çok güçlü bir kalsifikasyon inhibitörüdür ve
kalsiyum (Ca) x fosfor (P) çökelmesinin inhibisyo-
nunda major rolü üstlenir.3 İnsanlarda fetuin-A
sekresyonunu etkileyen faktörler arasında şiddetli
karaciğer hasarı, siroz, akut viral hepatit ve kanser
gibi durumlar bildirilmiştir.4

FETUİN-A VE 
KARDİYOVASKÜLER HASTALIK

Kardiyovasküler hastalıklarda fetuin-A’nın rolü
hakkında, diyaliz hastalarında vasküler kalsifikas-
yon durumunda ve normal böbrek fonksiyonlu ki-
şilerde erken evre ateroskleroz durumu hariç
çelişkili bulgular mevcuttur.5 Bir kalsifikasyon in-
hibitörü olan fetuin-A’nın non-diyaliz hastalarında
bile vasküler kalsifikasyonla ters ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir.5 Fakat, diyabetik nöropatili non-diyaliz
hastalarında serum fetuin-A’nın koroner arter kal-
sifikasyonu ile pozitif korelasyon gösterdiği belir-
tilmiştir.6 Başka bir çalışmada diyabetik hastalarda
koroner arter kalsifikasyonu ve serum fetuin-A ara-
sında herhangi bir ilişki gözlenmemiştir.7 Kronik
böbrek rahatsızlığı olmayan koroner arter rahat-
sızlığı olan kişilerde ultrasonografi kullanılarak
mitral anular kalsifikasyon ile serum fetuin-A ara-
sında ters ilişki olduğu gözlenmiştir.8 Bu raporlar
diyabet ve üremi varlığında fetuin-A ve kardiyo-
vasküler hastalık arasında çelişkili bulguların oldu-
ğunu göstermektedir.

Kalsifikasyon genellikle geniş ve küçük arter-
ler içinde, miyokardium ve kalp kapakçıklarında
gelişir. Arteriyel kalsifikasyon damarların media

veya intiması içinde yer eder. İntimal plak kalsifi-
kasyonu aterosklerozun ortak bir özelliğidir. Me-
dial kalsifikasyon özellikle elastik lamina ve düz kas
hücre tabakasıyla sınırlıdır. Yapılan çalışmalarda,
genel populasyonda, koroner arter kalsifikasyonu-
nun büyüklüğü kardiyovasküler olaylarla örneğin;
miyokardiyal enfarktüs, anjina pektoris ve felç ile
güçlü ilişkili bulunmuştur.2,9

Farelerde fetuin-A gen delesyonu (AHSG-/-)
organ kalsifikasyonu ve yaygınlıkla yumuşak doku
fenotipine yol açar. Kalsifikasyonun yeri ve önemi
ancak, hayvanların genetik yapısına bağlıdır.2 Fe-
tuin-A’sız DBA/2 farelerde neredeyse her hay-
vanda şiddetli ve ilerleyen yumuşak doku ve organ
kalsifikasyonu gelişir, bu da sonradan miyokardi-
yal disfonksiyon ve böbrek rahatsızlıklarına yol
açar. Miyokardiyal disfonksiyonunda, fibrotik alan
ile çevrelenmiş intramiyokardiyal kalsifikasyon,
zayıflamış iskemik tolerans ve sempatik yanıtta
azalma görülür.2  

Westenfeld ve ark.nın yaptıkları çalışmada, fe-
tuin-A düzeylerinin koroner arter kalsifikasyo-
nuyla korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca,
normal şahıslarda da fetuin-A düzeylerinin perife-
ral vasküler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gös-
terdiği anlaşılmıştır. Bu bulgunun bir yorumu
şöyledir: fetuin-A’nın diyabetik ve aterosklerotik
hastalığın erken dönemlerindeki vasküler kalsifi-
kasyona karşı savunma fonksiyonu gösterdiği ve
bununla beraber dislipidemi veya hiperinsülinemi-
nin de hepatik fetuin-A seviyelerini artırdığı şek-
lindedir. Bu savunma hipotezi, hemen hemen
bütün vasküler alanlarda oluşmuş kalsifikasyon ile
güçlü fetuin-A birikiminin immünohistokimyasal
gösterimi ile desteklenmiştir.2 Renal fonksiyonları
bozulmamış koroner arter hastası kişiler üzerinde
yapılan bir çalışmada, fetuin-A düzeyleri yüksek
olanlarda hiperlipidemi ve metabolik sendrom
özellikleri görülmüştür.2,10

Ritting ve ark. yaptıkları çalışmalarında, serum
fetuin-A düzeylerinin aterosklerozun derecesi ile
korele olduğunu bildirmişlerdir.11 Weikert ve ark.,
diyabetten bağımsız olarak yüksek serum fetuin-
A düzeyleri ve artmış kardiyovasküler risk arasında
pozitif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir.12 Yük-
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sek fetuin-A düzeyleri insülin direncini modüle et-
menin yanı sıra ateroskleroz oluşumunu da kolay-
laştırabilir.11 Yapılan çalışmalarda kardiyovasküler
hastalık riskine sahip kişilerde serum fetuin-A dü-
zeyi ile adiponektin düzeyi arasında negatif ilişki
bulunmuştur.13,14 Adiponektinin azalmış serum
konsantrasyonu serbest yağ asit düzeylerini artı-
rabilir ve bu da ateroskleroz oluşumuna veya
oluşmuş aterosklerozun kötüleşmesine sebep ola-
bilir.13,14 Bu bulgulara dayanarak fetuin-A tarafın-
dan adiponektinin modülasyonunun koroner
aterosklerozun programlanmasında önemli bir fak-
tör olduğu söylenebilir.13,14

Mori ve ark. yaptıkları çalışmalarında, sağlıklı
kişilerde aterosklerozun fonksiyonel bir özelliği
olan arteriyel stiffness ile fetuin-A arasında pozitif
bir ilişki bulmuşlardır.9 Fiore ve ark., arteriyel du-
varın morfolojik değişimine işaret eden intimal-
media kalınlığı ile fetuin-A’nın pozitif korelasyon
gösterdiğini bildirmişlerdir.15 Merx ve ark., fetuin-
A “knock-out” farelerin kalplerinde katekolamin-
lere direnç, iskemiye tolerans, zayıflamış diastolik
fonksiyon, kalsifikasyon ve kardiyak fibroziste
artma gözlemlemişlerdir.16 Aynı araştırmacılar,
yüksek fetuin-A düzeylerinin kardiyovasküler
durum için koruyucu olabileceği hipotezini öne
sürmüşlerdir. Bu hipoteze göre, fetuin-A’nın se-
rumda kalsiyum ve fosfatı tutma özelliği ile damar
duvarlarında hidroksiapitat depolanmasını engel-
lediği bildirilmiştir.16

Düşük fetuin-A düzeylerinin inflamatuar sü-
reci artırdığı ve tümör nekrozis faktör gibi kardi-
yotoksik sitokinlerin aşırı üretimine sebep olduğu
ileri sürülmektedir.17,18 C-reaktif protein (CRP) is-
kemi olaylarının ön habercisi olan bir inflamasyon
belirtecidir ve koroner arter rahatsızlığı olan kişi-
lerde klinik durumun ciddiyeti hakkında bilgi ver-
mektedir.19 Yapılan çalışmalarda koroner arter
rahatsızlığı olan kişilerde serum CRP ve fetuin-A
arasında negatif bir ilişki olduğu rapor edilmiştir.20

FETUİN-A VE TİP 2 DİYABET

İnsülin direnci Tip 2 diabetes mellitus (DM) geliş-
mesinde çok önemli bir rol oynar.4 Fetuin-A’nın is-
kelet kası ve adipositlerde insülin reseptör kinazına

bağlanarak insülin reseptörüne endojen inhibitör
etki yaptığı rapor edilmiştir. Böylece otofosforilas-
yon hızını azaltır ve insülin sinyal iletimini yavaş-
latır. Bu fonksiyonu in vitro ve in vivo şartlarda
ispatlanmıştır. İnsan fetuin-A geni metabolik sen-
drom ve diyabete yakalanma lokusu olarak bilinen
kromozom 3q27 üzerinde yerleşmiştir. Fetuin-A
knock-out farelerin kontrollere göre insüline daha
duyarlı oldukları gösterilmiştir.21,22 Yapılan genetik
çalışmalarda fetuin-A geninde tek nükleotit poli-
morfizminin sağlıklı insanlarda ve Tip 2 diyabetli-
lerde insülinin adipositteki  etkisi ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir.4

Fetuin-A predominant olarak karaciğer köken-
lidir.23 Yağlı karaciğer hepatik insülin sensivitesinin
düzenlenmesinde önemlidir ve hepatik insülin sen-
sivitesi glukoz toleransının güçlü bir ön belirteci ola-
rak kabul görmüştür.4 Karaciğer yağlanması olduğu
durumlarda fetuin-A’nın ekspresyonu ve plazma dü-
zeylerinin arttığı bulunmuştur.4,24 Yapılan çalışma-
larda fetuin-A’nın karaciğer yağlanmasının sebep
olduğu Tip 2 DM için erken teşhis etme belirteci ola-
bileceği hipotez edilmiştir.25,26 Bir enteresan nokta,
obez ratlarda karaciğerde Ahsg mRNA ekspresyo-
nunda artış olduğunun bulunmasıdır.24 Bu sonucu
destekler mahiyette başka bir çalışmada yüksek de-
recede karaciğer yağlanması olan kişilerde plazma
fetuin-A düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir ve ka-
raciğer yağlanması tedavisi sonrası tedavinin pozitif
ilerleme kaydettiği durumda serum fetuin-A düzey-
lerinde azalma olduğu gözlenmiştir.4

Stefan ve ark. yaptıkları çalışmalarında, diya-
beti olmayan kişilerde açlık kan glukoz değerleri
ile serum fetuin-A düzeyleri arasında pozitif bir ko-
relasyonun olduğunu bulmuşlardır.26 Açlık hiperg-
lisemisi Tip 2 DM’nin patogenezinde major faktör
olarak kabul edilen pankreastaki beta-hücrelerin-
den bozulmuş insülin sekresyonu ile karakterize bir
durumdur. Stefan ve ark.nın hipotezine göre fe-
tuin-A’nın neden olduğu insülin direnci β-hücre
fonksiyonunun bozulduğu kişilerde glukoz home-
ostazisinin ve insülin sekresyonunun bozulmasına
yol açabilir. Böylece, serum fetuin-A’nın ölçümü
diyabet hastalığı için yüksek riske sahip kişilerde
Tip 2 DM’nin gelişme riskinin değerlendirilmesi
için önemli olabilir.26
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Bozulmuş glukoz regülasyonu (IGR), metabo-
lik olarak, normal glukoz homeostazisi ile diyabe-
tikler arasındaki evredir ve bunlar bozulmuş
glukoz toleransı (IGT) veya bozulmuş açlık glu-
kozu (IFG) olarak sınıflanır.27,28 IFG ve IGT birlikte
oluşmalarına rağmen aynı manada değillerdir ve
glukoz regülasyonunun farklı anomalilerini göste-
rebilirler. IFG terimi, açlık kan şekerinin 100-126
mg/dL arasında bulunması olarak tarif edilmekte-
dir. IGT ise şeker alımı sonrası glukoz düzeyinin
yükselmesi olarak tanımlanır ve geri dönüşümü-
nün mümkün olduğu bir evredir. Bozulmuş glu-
koz regülasyonunun bu evrelerinden birine sahip
bireyler diyabet gelişiminde yüksek riske sahiptir-
ler.27

Song ve ark. Tip 2 diyabetli yetişkinler üze-
rinde yaptıkları çalışmalarında serum insülin ve in-
sülin direncinin homeostasis model değerlen-
dirilmesi (HOMA-IR) ile serum fetuin-A düzeyleri
arasında pozitif ilişki olduğunu bulmuşlardır.27

Fakat, aynı çalışmada bozulmuş glukoz regülas-
yonu ve serum fetuin-A düzeyleri arasında her-
hangi bir ilişki bulamamışlardır. Dahası, normal
glukoz homeostazine sahip kişiler ve bozulmuş
glukoz regülasyonu olan kişilerin serum fetuin-
A düzeyleri arasında da herhangi bir fark bula-
mamışlardır.27 Bu sonuçlara bakarak normal glukoz
homeostazisinden bozulmuş glukoz regülasyonu
gelişme sürecinde serum fetuin-A’nın etkili olma-
dığını ileri sürmüşlerdir. 

Ou ve ark. ise yaptıkları çalışmalarında, non-
alkolik yağlı karaciğer rahatsızlığı olmayan IGT’li
hastalarda serum fetuin-A düzeylerinin kontrollere
göre yükseldiğini bildirmişlerdir.28 Tonjes ve ark.
da yaptıkları çalışmalarında, Ou ve ark.nın bulgu-
larını destekleyen sonuçlara ulaşmışlardır.29 Çalış-
malarında IGT ve diyabetik kişilerde kontrollere
göre serum fetuin-A düzeylerini önemli düzeyde
yüksek bulmuşlardır. Dahası, bu çalışmalarda adi-
ponektin, CRP, HOMA-IR gibi parametreler sabit-
lendikten sonra yapılan istatistiki analizlerde bile
IGT ve yüksek serum fetuin-A düzeyleri ilişkili
bulunmuştur.28 Bu bulgular fetuin-A’nın insülin
direncine neden olan faktörler için bir aday ol-
duğunu göstermekle beraber, Tip 2 DM’nin doğal
hikâyesinde bu proteinin rolü hâlâ anlaşılamamış-

tır ve daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç duyul-
maktadır.

FETUİN-A VE KRONİK BÖBREK HASTALIĞI

Kronik böbrek hastaları sağlıklı kişiler ile kıyas-
landığında hiperglisemi, dislipidemi, obezite, kar-
diyovasküler rahatsızlık ve metabolik sendrom için
daha yüksek riske sahiptirler.30 Serum fetuin-A dü-
zeyi diyaliz hastaları için mortalite belirleyiciler-
den birisidir. Fetuin-A düzeyindeki 0,1 g/L’lik artış
tüm nedenlere bağlı mortalite oranını %13 azaltır.3

İnflamasyona yatkınlık üremik hastaların önemli
özelliğinden biridir ve inflamasyonun kalsifikasyon
sürecine katkısı olduğu da rapor edilmiştir.31,32 Kro-
nik böbrek yetersizlikli hastalar da gelişen progre-
sif fetuin-A eksikliğinin üremik toksinler veya
artmış inflamasyonun hepatik fetuin-A üretimini
baskılaması yolu ile olabileceği bildirilmiştir.3

Yapılan çalışmalarda serum albumin ve serum
fetuin-A arasında pozitif bir korelasyon olduğu bil-
dirilmiştir.33 Albumin gibi fetuin-A da karaciğerde
sentezlenir ve inflamasyon süresince down-regüle
olur. Stenvikel ve ark. yaptıkları çalışmalarında, hi-
poalbuminemi ile fetuin-A eksikliği arasında pozi-
tif bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir.34 Serum
albumin düzeyleri sistemik inflamasyonun varlı-
ğında azalır böylece vasküler hastalığın varlığında
düşük serum albumin düzeyleri beslenme duru-
munu yansıtmaz. Hipoalbuminemi vasküler mor-
biditenin ön belirteci iken, protein malnutrisyonu
ve hipoalbuminemi bağımsız olarak mortalitenin
ön belirteçleridir.35,36 Cooper ve ark. çalışmalarında,
hipoalbumineminin vasküler hastalık ile patojenik
olarak ilişkili olduğunu hipotez etmişlerdir.36

Hiperfosfatemi ve artmış Ca girişi yüksek Ca x
P üretimi ile sonuçlanır ve kronik böbrek hastala-
rında kalsifikasyonun önemli bir sebebidir.33 Kro-
nik böbrek rahatsızlığı olan kişilerde yüksek serum
paratiroid hormon (PTH) seviyeleri ile birlikte sey-
reden sekonder hiperparatiroidizm sıkça görül-
mektedir.33 Yapılan çalışmalarda serum fetuin-A ve
PTH düzeyleri arasında negatif bir ilişki bulun-
muştur.33

Balon ve ark., hemodiyaliz hastalarında serum
fetuin-A ve alkalen fosfataz düzeyleri arasında
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önemli derecede negatif korelasyon bulmuşlardır.33

Bu bulgu, düz kas hücrelerinin fenotipik modulas-
yonu tarafından açıklanabilir. Yapılan çalışmalarda
patolojik vasküler kalsifikasyonun fiziksel kemik
mineralizasyonu ile birçok benzerlik paylaştığı gös-
terilmiştir.37

Hermans ve ark. 987 diyaliz hastası üzerinde
yaptıkları çalışmalarında, düşük fetuin-A düzeyi-
nin artmış kardiyovasküler ve non-kardiyovasküler
mortalite ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir.38 Ket-
teler ve ark. 312 hemodiyaliz hastasında fetuin-A
eksikliğini kardiyovasküler mortalite ile ilişkili bul-
muşlardır.10 Shoff ve ark. çocuk diyaliz hastaları
üzerinde yaptıkları bir çalışmada, serum fetuin-A
düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek bul-
muşlar ve fetuin-A düzeyi ile vasküler kalsifikas-
yon ve arteriyel sertlik arasında belirgin bir ilişki
gözlemlemişlerdir.39 Renal transplantasyon sonrası
kalsifikasyon inhibitörlerinin düzeyi ve kalsifi-
kasyon derecesiyle ilişkisini gösteren çalışma-
larda birbirinden farklı sonuçlara ulaşılmıştır.3 Bu
çalışmalardan birinde böbrek nakilli hastaların
transplantasyondan sonra serum fetuin-A düzey-
leri kontrollere göre anlamlı düzeyde düşük bu-
lunurken, diğer çalışmada fetuin-A düzeyleri
kontrollere göre anlamlı düzeyde yükseldiği bu-
lunmuştur.40,41

FETUİN-A VE OBEZİTE   

Obezite yağ asit sirkülasyonu artışı, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve insülin direncinin artışı
ile ilişkilendirilmiştir.42 Yapılan çalışmalarda fe-
tuin-A “knock-out” farelerin kontrollere göre in-
süline daha duyarlı, kilo kazanımına dirençli, daha
az adipositlere sahip olduğu ve daha düşük serbest
yağ asiti ve trigliserit düzeylerine sahip oldukları
gösterilmiştir.21,22

Yüksek fetuin-A düzeylerinin non-alkolik
yağlı karaciğer rahatsızlığı ile ilişkili olduğu tespit
edilmiştir ve bu rahatsızlık güçlü bir şekilde insü-
lin direnci ve obezite ile bağlantılı bulunmuş-
tur.4,43-46 Diyetin neden olduğu obez ratlarda da
ortak bir şekilde yağlı karaciğer sendromu görülür
ve karaciğerde fetuin-A mRNA ekspresyonunun
attığı gözlenir.24 Ayrıca, fetuin-A “knock-out” fa-

relerin yüksek yağlı diyete rağmen kilo kazanı-
mına direnç gösterdikleri görülmüştür.47 İnsan-
larda, serum fetuin-A düzeyleri ile manyetik
rezonans görüntüleme ile ölçülen karaciğer yağ
miktarı pozitif korelasyon göstermiştir ve kilo kay-
bından sonra karaciğer yağında azalma serum fe-
tuin-A düzeylerinde azalmayla paralel gitmiştir.4

Dahası, in vivo ve in vitro çalışmalarda fetuin-
A’nın adiponektin mRNA ekspresyonunu baskıla-
dığı bildirilmiştir.48 Hennige ve ark. 963 sağlıklı
kişi üzerinde yaptıkları çalışmalarında serum fe-
tuin-A ve adiponektin seviyeleri arasında önemli
düzeyde negatif bir korelasyon bulmuşlardır.13 Bi-
lindiği üzere, adiponektin yağ hücrelerinden sal-
gılanan bir hormondur, ekspresyonu ve salımını
obezite de ve/veya Tip 2 diyabette azalır. Adipo-
nektin üzerinde fetuin-A’nın etkisi spesifiktir
çünkü fetuin-A tedavisi serum leptin ve rezistin
düzeylerini ve mRNA kodlamasını etkilememiş-
tir. Bütün bu çalışmalar, karaciğerde sentezlenen
fetuin-A’nın adipoz dokuda adiponektinin oluşu-
munu inhibe ettiğinin bir göstergesidir. Bu bağ-
lamda yüksek fetuin-A ve düşük adiponektin
düzeyleri obezite ile ilişkili bulunmuştur.14

Ix ve ark., yağlı karaciğer rahatsızlığı olan ki-
şilerde yüksek serum fetuin-A konsantrasyonu ile
visseral adipoz doku kitlesi arasında pozitif ilişki
bulmuştur.49 Chen ve ark., non-diyabetik hemo-
diyaliz hastalarında serum fetuin-A konsantras-
yonu ile trunkal obezitenin pozitif ilişkili
olduğunu belirtmişlerdir.50 Brix ve ark., yüksek fe-
tuin-A düzeylerine sahip morbid obez kişilerin
gastrik baypas cerrahi ile kilo kaybettikten sonra
serum fetuin-A düzeylerinin azaldığını tespit et-
mişlerdir.51 Literatürde yukarıda bahsedilen bul-
gulara zıt sonuçlarda vardır. Örneğin; Schultes ve
ark., non-diyabetik obez kadınlara 6 hafta bo-
yunca egzersiz yaptırmışlar ve bunun sonucunda
obez kadınların vücut yağ kütlesi ve bel çevre-
sinde önemli düzeyde azalma bulmalarına rağmen
serum fetuin-A düzeylerinde herhangi bir deği-
şim bulamamışlardır.52 Reinehr ve Roth çalışma-
larında, non-alkolik yağlı karaciğer rahatsızlığı
olan obez çocukların serum fetuin-A düzeyini
kontrollere göre daha yüksek düzeyde bulmuşlar
fakat, non-alkolik yağlı karaciğer rahatsızlığı ol-
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mayan obez çocuklar ile kontrol grubunun serum
fetuin-A düzeyinde herhangi bir fark bulamamış-
lardır.43

Sonuç olarak, fetuin-A’nın yüksek düzeyleri
obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, non-al-

kolik yağlı karaciğer rahatsızlığı, miyokard iskemisi
ve infarktüsü ile ilişkili bulunmuştur. Bu glikopro-
teinin etkileri hakkında bilgilerimizin kesinleşmesi
için insanlar üzerinde daha fazla çalışma yapılma-
sına ihtiyaç vardır.
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