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Fetuin-A ve Fizyopatolojik Etkileri

Fetuin-A and Its Physiopathologic Effects:
Review

OZET Fetuin-A (o2-heremans-schmid glikoprotein), yaklagik 60 KDa agirhiginda bir serum glikoprotei-
nidir. Serum albuminine benzer bigimde fetuin-A da pre-dominant olarak karaciger orijinlidir. Karaciger
dis1 fetuin-A bébreklerde, koroid pleksus ve biitiin biiyiik organlarda fetal gelisim siiresince sentezlene-
bilir. Fetuin-A serum elektroforezinin «-2 bandinda goriiliir. Serum konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L sevi-
yelerinde seyreder. Fetuin-A kalsiyum ve fosfat iceren agir1 doymus soliisyonda spontan hidroksiapatit
olusumunun giiclii bir inhibitoriidiir. Kalsifikasyonu inhibe etkisinin yaninda, transforming growth fac-
tor-B antagonisti gibi biyolojik aktivitede rol oynamaktadir. Insanlarda fetuin-A sekresyonunu etkileyen
faktorler arasinda; siddetli karaciger hasari, siroz, akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmis-
tir. Hepatit hari¢ bu hastaliklara sahip bireylerde fetuin-A plazma diizeyleri azalmistir. Fetuin-A’nin in
vitro ve hayvan ¢alismalarinda insiilin direnci igin 6nemli oldugu bulunmustur. insan rekombinat fe-
tuin-A’nin akut enjeksiyonu rat karaciger ve iskelet kasinda insiilin reseptériiniin ve insiilin reseptor
substrat-1’in insiilin ile sitiimiile edilen tirozin fosforilasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Fetuin-A
“knock-out” siganlarda insiilin sensivitesinin arttig1 ve yiiksek yagh diyet ile kilo alimina direng gos-
terdigi goriilmiistiir. Ayrica, fetuin-A’nin yiiksek diizeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes
mellitus (DM), non-alkolik yaglh karaciger rahatsizlig1, iskemi ve miyokardiyal infaktiis ile iligkili bulun-
mustur. Bu derlemede serum fetuin-A’nin kalsifikasyona etkisinin yani sira kardiyovaskiiler rahatsizlikta,
Tip 2 DM, kronik bobrek rahatsizliginda, obezitedeki roliinii giincel yayinlara isaret ederek degerlendi-
rilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Fetuin-A; kalp ve damar hastaliklar; diabetes mellitus, deneysel;
bobrek hastaliklari; obezite, morbit

ABSTRACT Fetuin-A (a2-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 a2-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- 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.

Key Words: Fetuin-A; cardiovascular diseases; diabetes mellitus, experimental;
kidney diseases; obesity, morbid
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etuin-A (a2-heremans-schmid glikoprotein),
Fyakla§1k 60 KDa agirliginda bir serum gli-

koproteinidir. 1970 yilinin sonlarinda Lebre-
ton ve ark., tarafindan kesfedilmigtir.! Serum
albumini gibi, fetuin-A da karacigerde sentezlenir.
Ekstrahepatik olarak bobreklerde, koroid pleksus
ve biitiin biiylik organlarda fetal gelisim siiresince
sentezlenebilir. Fetuin-A serum elektroforezinin
o2 bandinda goriiliir. Serum konsantrasyonu 0,4 ile

1,0 g/L seviyelerinde seyreder.

Fetuin-A ilk olarak akut inflamasyon durum-
larinda albumine benzer bi¢imde bir negatif akut
faz reaktani olarak dikkati ¢cekmistir.! Bu glikopro-
tein ¢ok giiclii bir kalsifikasyon inhibitoridir ve
kalsiyum (Ca) x fosfor (P) ¢6kelmesinin inhibisyo-
nunda major rolii iistlenir.® insanlarda fetuin-A
sekresyonunu etkileyen faktorler arasinda siddetli
karaciger hasari, siroz, akut viral hepatit ve kanser
gibi durumlar bildirilmistir.*

I FETUIN-A VE
KARDIYOVASKULER HASTALIK

Kardiyovaskiiler hastaliklarda fetuin-A’nin rolii
hakkinda, diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikas-
yon durumunda ve normal bobrek fonksiyonlu ki-
silerde erken evre ateroskleroz durumu harig
celigkili bulgular mevcuttur.® Bir kalsifikasyon in-
hibitérii olan fetuin-A’nin non-diyaliz hastalarinda
bile vaskiiler kalsifikasyonla ters iligkili oldugu bil-
dirilmistir.” Fakat, diyabetik noropatili non-diyaliz
hastalarinda serum fetuin-A’nin koroner arter kal-
sifikasyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi belir-
tilmistir.® Bagka bir ¢aligmada diyabetik hastalarda
koroner arter kalsifikasyonu ve serum fetuin-A ara-
sinda herhangi bir iligki gézlenmemistir.” Kronik
bobrek rahatsizlig1 olmayan koroner arter rahat-
s1zl1g1 olan kisilerde ultrasonografi kullanilarak
mitral anular kalsifikasyon ile serum fetuin-A ara-
sinda ters iliski oldugu gézlenmistir.? Bu raporlar
diyabet ve tiremi varliginda fetuin-A ve kardiyo-
vaskiiler hastalik arasinda geliskili bulgularin oldu-
gunu gostermektedir.

Kalsifikasyon genellikle genis ve kiiciik arter-
ler i¢inde, miyokardium ve kalp kapakgiklarinda
gelisir. Arteriyel kalsifikasyon damarlarin media
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veya intimasi i¢inde yer eder. Intimal plak kalsifi-
kasyonu aterosklerozun ortak bir 6zelligidir. Me-
dial kalsifikasyon 6zellikle elastik lamina ve diiz kas
hiicre tabakasiyla sinirhidir. Yapilan galismalarda,
genel populasyonda, koroner arter kalsifikasyonu-
nun buytikligi kardiyovaskiiler olaylarla 6rnegin;
miyokardiyal enfarktiis, anjina pektoris ve felg ile
glicli iligkili bulunmugtur.??

Farelerde fetuin-A gen delesyonu (AHSG”")
organ kalsifikasyonu ve yayginlikla yumusak doku
fenotipine yol acar. Kalsifikasyonun yeri ve 6nemi
ancak, hayvanlarin genetik yapisina baghdir.? Fe-
tuin-A’siz DBA/2 farelerde neredeyse her hay-
vanda siddetli ve ilerleyen yumusak doku ve organ
kalsifikasyonu gelisir, bu da sonradan miyokardi-
yal disfonksiyon ve bobrek rahatsizliklarina yol
acar. Miyokardiyal disfonksiyonunda, fibrotik alan
ile ¢cevrelenmis intramiyokardiyal kalsifikasyon,
zayiflamig iskemik tolerans ve sempatik yanitta
azalma gorilir.?

Westenfeld ve ark.nin yaptiklar ¢alismada, fe-
tuin-A diizeylerinin koroner arter kalsifikasyo-
nuyla korelasyon gosterdigi bulunmusgtur. Ayrica,
normal sahislarda da fetuin-A diizeylerinin perife-
ral vaskiiler kalsifikasyonla pozitif korelasyon gos-
terdigi anlasilmistir. Bu bulgunun bir yorumu
soyledir: fetuin-A’nin diyabetik ve aterosklerotik
hastaligin erken donemlerindeki vaskiiler kalsifi-
kasyona kars1 savunma fonksiyonu gosterdigi ve
bununla beraber dislipidemi veya hiperinsiilinemi-
nin de hepatik fetuin-A seviyelerini artirdig1 sek-
lindedir. Bu savunma hipotezi, hemen hemen
biitiin vaskiiler alanlarda olusmus kalsifikasyon ile
glcli fetuin-A birikiminin immiinohistokimyasal
gosterimi ile desteklenmistir.? Renal fonksiyonlari
bozulmamis koroner arter hastasi kisiler tizerinde
yapilan bir ¢aligmada, fetuin-A diizeyleri yiiksek
olanlarda hiperlipidemi ve metabolik sendrom

ozellikleri gortilmiistiir. >

Ritting ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda, serum
fetuin-A diizeylerinin aterosklerozun derecesi ile
korele oldugunu bildirmiglerdir."! Weikert ve ark.,
diyabetten bagimsiz olarak yiiksek serum fetuin-
A diizeyleri ve artmis kardiyovaskiiler risk arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir.'? Yiik-
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sek fetuin-A diizeyleri insiilin direncini modiile et-
menin yani sira ateroskleroz olusumunu da kolay-
lagtirabilir.! Yapilan caligmalarda kardiyovaskiiler
hastalik riskine sahip kisilerde serum fetuin-A di-
zeyi ile adiponektin diizeyi arasinda negatif iligki
bulunmustur.'®'* Adiponektinin azalmis serum
konsantrasyonu serbest yag asit diizeylerini art1-
rabilir ve bu da ateroskleroz olusumuna veya
olusmus aterosklerozun kotiilesmesine sebep ola-
bilir."’!* Bu bulgulara dayanarak fetuin-A tarafin-
dan adiponektinin modiilasyonunun koroner
aterosklerozun programlanmasinda 6nemli bir fak-

tor oldugu s6ylenebilir.!>*

Mori ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda, saglikli
kisilerde aterosklerozun fonksiyonel bir 6zelligi
olan arteriyel stiffness ile fetuin-A arasinda pozitif
bir iliski bulmuglardir.? Fiore ve ark., arteriyel du-
varin morfolojik degisimine isaret eden intimal-
media kalinlig ile fetuin-A’nin pozitif korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir." Merx ve ark., fetuin-
A “knock-out” farelerin kalplerinde katekolamin-
lere direng, iskemiye tolerans, zayiflamis diastolik
fonksiyon, kalsifikasyon ve kardiyak fibroziste
artma gozlemlemislerdir.'® Aym arastirmacilar,
yliksek fetuin-A dtizeylerinin kardiyovaskiiler
durum i¢in koruyucu olabilecegi hipotezini 6ne
stirmislerdir. Bu hipoteze gore, fetuin-A’'nin se-
rumda kalsiyum ve fosfat1 tutma 6zelligi ile damar
duvarlarinda hidroksiapitat depolanmasini engel-
ledigi bildirilmigtir.'®

Diisiik fetuin-A diizeylerinin inflamatuar sii-
reci artirdig1 ve tiimor nekrozis faktor gibi kardi-
yotoksik sitokinlerin agir1 iretimine sebep oldugu
ileri stiriilmektedir.!”!® C-reaktif protein (CRP) is-
kemi olaylarinin 6n habercisi olan bir inflamasyon
belirtecidir ve koroner arter rahatsizlig1 olan kisi-
lerde klinik durumun ciddiyeti hakkinda bilgi ver-
mektedir.”” Yapilan galigmalarda koroner arter
rahatsizli1 olan kisilerde serum CRP ve fetuin-A
arasinda negatif bir iligki oldugu rapor edilmigtir.?

I FETUIN-A VE TiP 2 DIYABET

Insiilin direnci Tip 2 diabetes mellitus (DM) gelis-
mesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar.* Fetuin-A'nin is-
kelet kas1 ve adipositlerde insiilin reseptor kinazina
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baglanarak insiilin reseptdriine endojen inhibitor
etki yaptig1 rapor edilmistir. Boylece otofosforilas-
yon hizim azaltir ve insiilin sinyal iletimini yavas-
latir. Bu fonksiyonu in vitro ve in vivo sartlarda
ispatlanmistir. Insan fetuin-A geni metabolik sen-
drom ve diyabete yakalanma lokusu olarak bilinen
kromozom 3q27 iizerinde yerlesmistir. Fetuin-A
knock-out farelerin kontrollere gore insiiline daha
duyarli olduklar1 gosterilmistir.?? Yapilan genetik
calismalarda fetuin-A geninde tek niikleotit poli-
morfizminin saglikli insanlarda ve Tip 2 diyabetli-
lerde insiilinin adipositteki etkisi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.*

Fetuin-A predominant olarak karaciger koken-
lidir.” Yagh karaciger hepatik insiilin sensivitesinin
diizenlenmesinde 6nemlidir ve hepatik insiilin sen-
sivitesi glukoz toleransinin gii¢lii bir 6n belirteci ola-
rak kabul gérmiistiir.* Karaciger yaglanmas: oldugu
durumlarda fetuin-A’nin ekspresyonu ve plazma dii-
zeylerinin artti1 bulunmugtur.** Yapilan ¢aligma-
larda fetuin-A'min karaciger yaglanmasinin sebep
oldugu Tip 2 DM i¢in erken teshis etme belirteci ola-
bilecegi hipotez edilmistir.”* Bir enteresan nokta,
obez ratlarda karacigerde Ahsg mRNA ekspresyo-
nunda artig oldugunun bulunmasidir.?* Bu sonucu
destekler mahiyette bagka bir ¢alismada yiiksek de-
recede karaciger yaglanmasi olan kisilerde plazma
fetuin-A diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir ve ka-
raciger yaglanmasi tedavisi sonrasi tedavinin pozitif
ilerleme kaydettigi durumda serum fetuin-A diizey-
lerinde azalma oldugu gozlenmistir.*

Stefan ve ark. yaptiklar1 caligmalarinda, diya-
beti olmayan kisilerde aglik kan glukoz degerleri
ile serum fetuin-A diizeyleri arasinda pozitif bir ko-
relasyonun oldugunu bulmusglardir.? A¢lik hiperg-
lisemisi Tip 2 DM’nin patogenezinde major faktor
olarak kabul edilen pankreastaki beta-hiicrelerin-
den bozulmus instilin sekresyonu ile karakterize bir
durumdur. Stefan ve ark.nin hipotezine gore fe-
tuin-A’nin neden oldugu insiilin direnci p-hiicre
fonksiyonunun bozuldugu kisilerde glukoz home-
ostazisinin ve insiilin sekresyonunun bozulmasina
yol agabilir. Boylece, serum fetuin-A’nin 6l¢timii
diyabet hastalig icin yiiksek riske sahip kisilerde
Tip 2 DM’nin gelisme riskinin degerlendirilmesi
icin 6nemli olabilir.?
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Bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR), metabo-
lik olarak, normal glukoz homeostazisi ile diyabe-
tikler arasindaki evredir ve bunlar bozulmus
glukoz tolerans: (IGT) veya bozulmus aglik glu-
kozu (IFG) olarak siniflanir.?”? IFG ve IGT birlikte
olusmalarina ragmen ayni manada degillerdir ve
glukoz regiilasyonunun farkli anomalilerini goste-
rebilirler. IFG terimi, aclik kan sekerinin 100-126
mg/dL arasinda bulunmasi olarak tarif edilmekte-
dir. IGT ise seker alimi sonrasi glukoz diizeyinin
ylikselmesi olarak tanimlanir ve geri dontisimii-
niin miimkiin oldugu bir evredir. Bozulmus glu-
koz regiilasyonunun bu evrelerinden birine sahip
bireyler diyabet gelisiminde yiiksek riske sahiptir-

ler.””

Song ve ark. Tip 2 diyabetli yetigkinler {ize-
rinde yaptiklar ¢aligmalarinda serum insiilin ve in-
silin direncinin homeostasis model degerlen-
dirilmesi (HOMA-IR) ile serum fetuin-A diizeyleri
arasinda pozitif iligki oldugunu bulmuslardir.”
Fakat, ayn1 ¢alismada bozulmus glukoz regiilas-
yonu ve serum fetuin-A diizeyleri arasinda her-
hangi bir iligki bulamamaislardir. Dahasi, normal
glukoz homeostazine sahip kisiler ve bozulmus
glukoz regiilasyonu olan kisilerin serum fetuin-
A diizeyleri arasinda da herhangi bir fark bula-
mamiglardir.?”” Bu sonuglara bakarak normal glukoz
homeostazisinden bozulmus glukoz regiilasyonu
gelisme siirecinde serum fetuin-A’nin etkili olma-
digini ileri sirmislerdir.

Ou ve ark. ise yaptiklar ¢aligmalarinda, non-
alkolik yagh karaciger rahatsizligi olmayan IGT’li
hastalarda serum fetuin-A diizeylerinin kontrollere
gore yiikseldigini bildirmislerdir.”® Tonjes ve ark.
da yaptiklar ¢alismalarinda, Ou ve ark.nin bulgu-
larini destekleyen sonuglara ulagmiglardir.” Calig-
malarinda IGT ve diyabetik kisilerde kontrollere
gore serum fetuin-A diizeylerini 6nemli diizeyde
yiiksek bulmuslardir. Dahasi, bu ¢aligmalarda adi-
ponektin, CRP, HOMA-IR gibi parametreler sabit-
lendikten sonra yapilan istatistiki analizlerde bile
IGT ve yiiksek serum fetuin-A diizeyleri iligkili
bulunmugtur.”® Bu bulgular fetuin-A’nin insiilin
direncine neden olan faktorler i¢in bir aday ol-
dugunu gostermekle beraber, Tip 2 DM’nin dogal
hikayesinde bu proteinin rolii hala anlagilamamis-
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tir ve daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ duyul-
maktadar.

I FETUIN-A VE KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastalar: saglikl: kisiler ile kiyas-
landiginda hiperglisemi, dislipidemi, obezite, kar-
diyovaskiiler rahatsizlik ve metabolik sendrom i¢in
daha yiiksek riske sahiptirler.®* Serum fetuin-A dii-
zeyi diyaliz hastalar i¢in mortalite belirleyiciler-
den birisidir. Fetuin-A diizeyindeki 0,1 g/L’lik artis
tim nedenlere bagh mortalite oranini %13 azaltir.?
Inflamasyona yatkinlik {iremik hastalarin énemli
ozelliginden biridir ve inflamasyonun kalsifikasyon
stirecine katkisi oldugu da rapor edilmistir.?"3? Kro-
nik bobrek yetersizlikli hastalar da gelisen progre-
sif fetuin-A eksikliginin {iremik toksinler veya
artmis inflamasyonun hepatik fetuin-A {iretimini
baskilamasi yolu ile olabilecegi bildirilmistir.?

Yapilan caligmalarda serum albumin ve serum
fetuin-A arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bil-
dirilmistir.** Albumin gibi fetuin-A da karacigerde
sentezlenir ve inflamasyon siiresince down-regiile
olur. Stenvikel ve ark. yaptiklar: ¢alismalarinda, hi-
poalbuminemi ile fetuin-A eksikligi arasinda pozi-
tif bir iligki oldugunu bildirmislerdir.>* Serum
albumin diizeyleri sistemik inflamasyonun varli-
ginda azalir boylece vaskiiler hastaligin varliginda
diisitk serum albumin diizeyleri beslenme duru-
munu yansitmaz. Hipoalbuminemi vaskiiler mor-
biditenin 6n belirteci iken, protein malnutrisyonu
ve hipoalbuminemi bagimsiz olarak mortalitenin
6n belirtegleridir.3>3¢ Cooper ve ark. caligmalarinda,
hipoalbumineminin vaskiiler hastalik ile patojenik
olarak iligkili oldugunu hipotez etmislerdir.*

Hiperfosfatemi ve artmig Ca girisi yitksek Ca x
P tiretimi ile sonuglanir ve kronik bobrek hastala-
rinda kalsifikasyonun 6nemli bir sebebidir.** Kro-
nik bobrek rahatsizlig1 olan kisilerde yiiksek serum
paratiroid hormon (PTH) seviyeleri ile birlikte sey-
reden sekonder hiperparatiroidizm sik¢a goril-
mektedir.® Yapilan ¢aligmalarda serum fetuin-A ve
PTH diizeyleri arasinda negatif bir iliski bulun-
mustur,*

Balon ve ark., hemodiyaliz hastalarinda serum
fetuin-A ve alkalen fosfataz diizeyleri arasinda
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onemli derecede negatif korelasyon bulmuglardir.®
Bu bulgu, diiz kas hiicrelerinin fenotipik modulas-
yonu tarafindan agiklanabilir. Yapilan ¢aligmalarda
patolojik vaskiiler kalsifikasyonun fiziksel kemik
mineralizasyonu ile birgok benzerlik paylastig1 gos-
terilmigtir.

Hermans ve ark. 987 diyaliz hastas: tizerinde
yaptiklari ¢aligmalarinda, diisiik fetuin-A diizeyi-
nin artmis kardiyovaskiiler ve non-kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.3® Ket-
teler ve ark. 312 hemodiyaliz hastasinda fetuin-A
eksikligini kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili bul-
muglardir.’® Shoff ve ark. ¢ocuk diyaliz hastalar
iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, serum fetuin-A
diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek bul-
mugslar ve fetuin-A diizeyi ile vaskiiler kalsifikas-
yon ve arteriyel sertlik arasinda belirgin bir iligki
gozlemlemislerdir.* Renal transplantasyon sonrasi
kalsifikasyon inhibitorlerinin diizeyi ve kalsifi-
kasyon derecesiyle iligkisini gdsteren caligma-
larda birbirinden farkli sonuclara ulagilmistir.? Bu
calismalardan birinde bobrek nakilli hastalarin
transplantasyondan sonra serum fetuin-A diizey-
leri kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik bu-
lunurken, diger calismada fetuin-A diizeyleri
kontrollere gore anlaml diizeyde yiikseldigi bu-
lunmustur, 04!

I FETUIN-A VE OBEZITE

Obezite yag asit sirkiilasyonu artisi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve insiilin direncinin artis
ile iligkilendirilmigtir.*? Yapilan ¢aligmalarda fe-
tuin-A “knock-out” farelerin kontrollere gore in-
stiline daha duyarls, kilo kazanimina direngli, daha
az adipositlere sahip oldugu ve daha diisiik serbest
yag asiti ve trigliserit diizeylerine sahip olduklar:

gosterilmigtir.?!

Yiiksek fetuin-A diizeylerinin non-alkolik
yagh karaciger rahatsizlig1 ile iligkili oldugu tespit
edilmistir ve bu rahatsizlik giiclii bir sekilde insii-
lin direnci ve obezite ile baglantili bulunmusg-
tur.#*34¢ Diyetin neden oldugu obez ratlarda da
ortak bir sekilde yagh karaciger sendromu goriiliir
ve karacigerde fetuin-A mRNA ekspresyonunun
attig1 gozlenir.”* Ayrica, fetuin-A “knock-out” fa-
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relerin yiiksek yagli diyete ragmen kilo kazani-
mina direng gosterdikleri goriilmiistiir.*’ insan-
larda, serum fetuin-A diizeyleri ile manyetik
rezonans goriintiileme ile dl¢iilen karaciger yag
miktar1 pozitif korelasyon gostermistir ve kilo kay-
bindan sonra karaciger yaginda azalma serum fe-
tuin-A diizeylerinde azalmayla paralel gitmistir.*
Dahasi, in vivo ve in vitro c¢alismalarda fetuin-
A’nin adiponektin mRNA ekspresyonunu baskila-
dig1 bildirilmistir.*® Hennige ve ark. 963 saglikli
kisi iizerinde yaptiklar1 caligmalarinda serum fe-
tuin-A ve adiponektin seviyeleri arasinda 6nemli
diizeyde negatif bir korelasyon bulmuglardir.'® Bi-
lindigi iizere, adiponektin yag hiicrelerinden sal-
gilanan bir hormondur, ekspresyonu ve salimini
obezite de ve/veya Tip 2 diyabette azalir. Adipo-
nektin {izerinde fetuin-A’nin etkisi spesifiktir
¢linkii fetuin-A tedavisi serum leptin ve rezistin
diizeylerini ve mRNA kodlamasini etkilememis-
tir. Biitiin bu ¢aligmalar, karacigerde sentezlenen
fetuin-A’nin adipoz dokuda adiponektinin olusu-
munu inhibe ettiginin bir gostergesidir. Bu bag-
lamda yiiksek fetuin-A ve diisitk adiponektin
diizeyleri obezite ile iligkili bulunmugtur.'*

Ix ve ark., yagh karaciger rahatsizlig1 olan ki-
silerde yiiksek serum fetuin-A konsantrasyonu ile
visseral adipoz doku kitlesi arasinda pozitif iligki
bulmugtur.* Chen ve ark., non-diyabetik hemo-
diyaliz hastalarinda serum fetuin-A konsantras-
yonu ile trunkal obezitenin pozitif iligkili
oldugunu belirtmislerdir.”® Brix ve ark., yiiksek fe-
tuin-A diizeylerine sahip morbid obez kisilerin
gastrik baypas cerrahi ile kilo kaybettikten sonra
serum fetuin-A diizeylerinin azaldigini tespit et-
miglerdir.>! Literatiirde yukarida bahsedilen bul-
gulara zit sonuglarda vardir. Ornegin; Schultes ve
ark., non-diyabetik obez kadinlara 6 hafta bo-
yunca egzersiz yaptirmiglar ve bunun sonucunda
obez kadinlarin viicut yag kiitlesi ve bel ¢evre-
sinde 6nemli diizeyde azalma bulmalarina ragmen
serum fetuin-A diizeylerinde herhangi bir degi-
sim bulamamiglardir.”? Reinehr ve Roth ¢aligma-
larinda, non-alkolik yaglh karaciger rahatsizlig1
olan obez ¢ocuklarin serum fetuin-A diizeyini
kontrollere gore daha yiiksek diizeyde bulmuglar
fakat, non-alkolik yagli karaciger rahatsizlig1 ol-
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mayan obez ¢ocuklar ile kontrol grubunun serum
fetuin-A diizeyinde herhangi bir fark bulamamis-

lardir.®®

obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, non-al-

10.
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