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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinin her agsamasinda ve uzmanlik egitimim boyunca destegini
hi¢bir zaman esirgemeyen, engin tecriibesi ve degerli bilgileri ile her zaman yanimda

olan ¢ok degerli tez danigmanim Prof. Dr. Tomris Erbas’a tesekkiir ederim.

Calisma siiresi boyunca karsima ¢ikan zorluklar karsisinda yol gosteren ve
calismamin genetik kisminda desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Mehmet

Alikasifoglu’na ve Biyolog Serkan Kabagam’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamin biyokimyasal analiz kisminda destek olan ve degerli bilgilerini

paylasan Prof. Dr. Incilay Lay’a ve Biyolog Yasin Kiran’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamin istatistiksel degerlendirmesinde yardim ve katkilarindan dolay1
Hacettepe Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali arastirma gorevlisi Merve
Kasik¢r’ya ve Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyoinformatik

Anabilim Dali aragtirma gorevlisi Can Kosukgu’ya tesekkiir ederim.

Tezimin her asamasinda benden yardim ve desteklerini esirgemeyen tiim
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ailesine ve katkilarindan o6tiiri Metin

Odevci’ye ictenlikle tesekkiir ederim.
Tez donemimde ve uzmanlik egitim siirecimde yasadigim tiim sikintilarda bir
an bile desteklerini esirgemeyen ve beni bu tezi yazabilecek giinlere getiren aileme de

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez ¢alismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: THD-2019-18048).
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OZET

Riza Gokhan Baykal. Diyabetik ayak gelisen hastalarda Angiopoietin benzeri
protein-4 ve Follistatin benzeri 1 protein diizeyleri ile Angiopoietin benzeri
protein-4 gen polimorfizmi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar
Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2019.

Angiopoietin benzeri protein-4 (ANGPTL-4) yara iyilesmesi, lipid ve glukoz
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir angiopoietin benzeri proteindir. Follistatin
benzeri 1 (FSTL1) protein ise angiogenez ve inflamasyonda etkileri olan bir
kardiyokindir. Bu calismanin amaci diyabetik ayak tanisi ile takip edilen Tip 2
diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ve FSTL1 diizeyleri ile ANGPTL-4 genindeki
rs4076317 ve 1s1044250 tek niikleotid polimorfizmlerinin (TNP) iligkisini
degerlendirmektir. Bu calismaya diyabetik ayak tanisi ile izlenen 60 Tip 2 diabetes
mellituslu hasta (Grup 1), diyabetik ayak sorunu olmayan 70 Tip 2 diabetes mellituslu
hasta (Grup 2) ve 53 saglikli birey kontrol grubu (Grup 3) olarak alindi. TNP analizi
Sanger yontemi kullanilarak yapildi. ANGPTL-4 ortalamast grup 1’de 12.32 + 5.58
ng/mL, grup 2’de 9.49 + 2.88 ng/mL, grup 3’te 8.33 + 3.15 ng/mL idi ve aralarindaki
fark anlamliydi (p <0.001). ANGPTL-4 ortalamalar proliferatif retinopatisi, periferik
duyusal noropatisi, nefropatisi, hipertansiyonu, koroner arter hastaligi ve periferik
arter hastaligi olan diyabetik hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Gruplar arasinda her iki TNP genotiplerinin dagilimi agisindan bir fark
yoktu. Diyabetik hastalarda rs1044250 CT genotipi olanlarda hipertansiyon siklig
CC/TT olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.001). FSTL1 seviyesi grup
1’de 972.22 (799.83-1695.45) pg/mL, grup 2 ve 3’te 843.54 (680.02-1099.67) pg/mL
idi ve aradaki fark anlamhiydi (p = 0.003). ANGPTL-4 genindeki rs1044250 ve
rs4076317 TNP’lerin diyabetik ayak i¢in molekiiler bir risk olusturmadiklar1 saptandi.
Bu calismada ANGPTL-4 seviyelerinin diyabetik hastalarda komplikasyonlari
gostermede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, diyabetik ayak, ANGPTL-4, FSTL1, visseral

adipozite indeksi

Destekleyen Kurulus: H. U. B. A. B. THD-2019-18048
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ABSTRACT

Baykal R.G. Angiopoietin-like protein-4 and Follistatin-like 1 protein levels and
Angiopoietin-like protein-4 gene polymorphism in patients with diabetic foot.
Hacettepe University Medical School, Internal Medicine Specialty Thesis,
ANKARA, 2019.

Angiopoietin-like protein-4 (ANGPTL-4) is an angiopoietin-like protein that plays an
important role in wound healing, lipid and glucose metabolism. Follistatin-like 1
(FSTL1) is a cardiokin with effects on angiogenesis and inflammation. The aim of this
study was to evaluate the relationship between ANGPTL-4 and FSTLI levels and
rs4076317 and rs1044250 single nucleotide polymorphisms (SNP) in the ANGPTL-4
gene in Type 2 diabetic patients with diabetic foot. Sixty patients with type 2 diabetes
mellitus with diabetic foot (Group 1), 70 patients with type 2 diabetes mellitus without
diabetic foot (Group 2) and 53 healthy subjects (Group 3) were included in this study.
SNP analysis was performed using Sanger method. The mean ANGPTL-4 was 12.32
+ 5.58 ng/mL in group 1, 9.49 £+ 2.88 ng/mL in group 2, 8.33 £ 3.15 ng/mL in group
3, and the difference was significant (p <0.001). The mean ANGPTL-4 was
significantly higher in diabetic patients with proliferative retinopathy, peripheral
sensory neuropathy, nephropathy, hypertension, coronary artery disease, and
peripheral arterial disease than those without. There was no difference between the
groups in terms of the distribution of both SNP genotypes. The prevalence of
hypertension was significantly higher in diabetic patients with rs1044250 CT genotype
than CC/TT (p <0.001). The FSTL1 level was 972.22 (799.83-1695.45) pg/mL in
group 1, 843.54 (680.02-1099.67) pg/mL in groups 2 and 3, and the difference was
significant (p = 0.003). Rs1044250 and rs4076317 SNPs in the ANGPTL-4 gene did
not constitute a molecular risk for diabetic foot. In this study, it was shown that
ANGPTL-4 levels could be used as a biomarker to show complications in diabetic

patients.

Key words: Diabetes mellitus, diabetic foot, ANGPTL-4, FSTLI1, visceral adiposity

index
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) endotel disfonksiyonu ve vaskiiler inflamasyona yol
acarak retinopati, nefropati, periferik, duyusal ve otonom noropati ile kardiyovaskiiler
hastalik olusumuna neden olan kronik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
raporuna gore diabetes mellitus diinyada 422 milyon erigkinde goriilmektedir, 2045
yilinda ise 693 milyona ¢ikmasi1 6ngdriilmektedir (1, 2). Dogrudan diabetes mellitusun

etkisi ile 2016 yilinda 1.6 milyon 6liimiin gerceklestigi bildirilmistir (1).

Diabetes mellitus retinopati, periferik duyusal ve otonom noropati, nefropati,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, periferik arter hastaligi ve diyabetik ayak gibi
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Diabetes mellitus
goriilme sikhiginin artmasi1 ile birlikte diyabet komplikasyonlarinin goriilme
oranlarinin da artmasi beklenmektedir. Diyabetik hastalarda goriilen mortalite basta
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi ve

enfeksiyonlara baglidir.

Diabetes mellituslu hastalarda diyabetik ayak iilserleri hastaneye yatisin en
onemli nedenlerinden biridir ve gdriilme oran1 gilin gegtikce artmaktadir (3). Diyabetik
ayak ilserinin yillik insidansi diyabetik hastalarda %?2-5 arasindadir. Cesitli
caligmalarda yasam boyu goriilme riskinin %15-25 arasinda oldugu bildirilmistir (4,
5). Diyabetik ayak iilserleri alt ekstremite amputasyonlarinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Bu durum diabetes mellituslu hastalar ve toplum i¢in énemli bir sosyal ve

ekonomik bir ylik getirmektedir (6).

Diyabetik  hastalarda  gelisen = mikrovaskiiler =~ ve  makrovaskiiler
komplikasyonlarin temel nedeni mikrosirkiilatuar disfonksiyon ve vaskiiler
inflamasyondur (7). Diabetes mellitus yara iyilesmesi siirecine katilan hiicreleri ile

sitokin ve biiylime faktorlerinin ekspresyonunu etkilemektedir (8).



Angiopoietin  benzeri  protein-4 (ANGPTL-4) vyara iyilesmesinin
reepitelizasyon basamag ile lipid ve glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynayan

angiopoietin benzeri bir proteindir (9).

Diyabetik ayak iilserlerinin gelisiminde genetik degisiklikler 6nemli rol
oynamaktadir. Diabetes mellitus yara iyilesmesinde keratinosit migrasyonunda
defektlere yol agtigindan reepitelizasyon basamagini olumsuz yonde etkilemektedir.
Reepitelizasyon ile ilgili genler arasinda ANGPTL-4 geni lipid homeostazisi, glukoz
metabolizmasi, inflamasyon ve enerji homeostazisinde potansiyel etki gdstermektedir
(10). Reepitelizasyon ile ilgili genler ile yapilacak ¢aligmalar yara iyilesmesinde tedavi

yaklasimlar ile ilgili 6nemli katkilar saglayabilir.

ANGPTL-4 genindeki ¢esitli polimorfizmlerin serum lipid profili, metabolik

sendrom, koroner arter hastaligi ile iliskisi gosterilmistir (11-14).

FSTL1, transforming biiyiime faktorii (TGF) beta tarafindan salinim
indiiklenen vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu etkileyen glikoprotein
yapida bir kardiyokindir (15). FSTL1’in inflamasyon ve yara iyilesmesi ilizerinde
etkileri mevcuttur (10). FSTL1 ekspresyonu kardiyovaskiiler hastaliklar, sistemik

otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok hastalikta degistigi bilinmektedir.

Diabetes mellituslu hastalarda ANGPTL-4 ve FSTLI1 ile diyabetik ayak ve
diyabetik komplikasyonlar arasindaki iligkiyi gosteren literatiirde herhangi bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ANGPTL-4 rs4076317 ve rs1044250 tek niikleotid
polimorfizmleri ile ANGPTL-4 ve FSTLI1 diizeylerinin diyabetik ayak ve diyabetik

komplikasyonlar ile iliskisinin arastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetik ayak

2.1.1. Epidemiyoloji

Diyabetik ayak {ilserleri diabetes mellitusun morbidite ve mortaliteye neden
olan 6nemli bir komplikasyonudur. Diyabetik ayak insidansi diabetes mellitus
goriilme sikliginin ve diyabetik hastalarin yasam beklentisinin uzamasindan dolay1

artmaktadir.

Yapilan bir meta-analizde diyabetik ayak iilser prevalansinin tiim diinyada
%6.3 oldugu bildirilmistir. Tip 2 DM tanil1 hastalarda prevalans %6.4, Tip 1 DM tanili
hastalarda ise %S5.5 olarak saptanmistir. Ayn1 calismada Tiirkiye’deki prevalansin
%3.1 oldugu, erkeklerde %#4.5, kadinlarda ise %3.5 oldugu belirtilmistir. Diyabetik
ayak iilserinin y1illik insidansi ise %2-5 arasindadir ve yasam boyu goriilme riski %15-

25 arasindadir (4, 5).

Diabetes mellitustan dolay1 her 30 saniyede bir alt ekstremite amputasyonu
yapilmaktadir (16). ik diyabetik ayak iilserinden bir y1l sonra amputasyon olasiligi
%34.1, mortalite orani ise %35.5 olarak bildirilmistir (17).

Diyabetik ayak {ilseri olan hastalarin olmayanlara gére daha yasl, diyabet
siirelerinin daha uzun, viicut kiitle indekslerinin (VKI) daha diisiik, hipertansiyon,
diyabetik retinopati goriilme oranlarmin ve sigara i¢iminin daha fazla oldugu

gosterilmistir (18).

Diyabetik ayak iilseri tedavisi i¢in maliyetler olduk¢a yiiksektir ve her gecen
giin artmaktadir. Diabetes mellitus ve komplikasyonlarimin tedavisi i¢in yapilan
toplam harcamalarin yaklasik %33’ diyabetik ayak iilserlerinin tedavisi icin

yapilmaktadir (19). Diabetes mellituslu hastalarda diyabetik ayak iilserleri hastaneye



yatisin en 6nemli nedenlerindendir ve maliyetinin her bir olay basima 40.000 dolar1

gectigi bildirilmistir (3).

Diyabetik ayak iilserleri ve amputasyonlar1 hastalarin yasam kalitesini ciddi

bi¢imde diisiirmektedir.

2.1.2. Patogenez

Diyabetik ayak {iilserleri dermis ve daha derin dokulara yayilabilen epitel
kaybini igeren lezyon ve abrazyonlar olarak tanimlanir. Diyabetik ayak {ilserleri bazen
kemik ve kas dokuya kadar ilerleyebilmektedir (20). Diyabetik ayak {ilserlerinin

etyolojisi multifaktoriyeldir, genetik ve ¢evresel faktorleri icermektedir (21).

Normal yara iyilesme siireci inflamasyon, proliferasyon ve remodelling olmak
lizere 3 fazhidir. Inflamasyon fazinda vaskiiler permeabilite artar ve inflamatuar
hiicreler hasarli dokuda ekstraseliiler bosluga gecerler. Inflamatuar hiicreler yara
bolgesindeki bakterileri yok ederler ve 6li hiicre kalintilarin1 temizlerler. Notrofil,
makrofaj ve lenfositler bu siiregte Onemli rol oynamaktadir. Makrofajlardan
anjiogenezde, fibroblast migrasyonunda ve kollajen iiretiminde gorev alan sitokinler
salmir. Diabetes mellitusta nétrofil ve makrofajlarin fonksiyonlari bozulmaktadir.

Ayrica lenfositlerin erken apoptozu yara iyilesme siirecini geciktirmektedir (10, 22).

Proliferasyon fazinda ise anjiogenez, graniilasyon dokusu olusumu,
epitelizasyon, kollajen birikimi ve yara kontraksiyonu gergeklesmektedir (23).
Anjiogenezde vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan yeni damarlar olusturulur. Yara
bdlgesine hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonu cesitli sitokinler ve biiyiime

faktdrlerinin kontrolii altindadir (10).

Remodelling fazinda kollajen sentezi ile birlikte yaranin gerilme direnci artar.
Bu faz boyunca asir1 kollajen iiretimini 6nlemek i¢in matriks metalloproteinazlari
gorev alir. Remodelling fazindaki gelismeler sonucu hasardan {i¢ ay sonra gerilme

direnci normal dokunun yarisina ulasir (10, 24).



Diabetes mellitusta yara iyilesmesi siirecinde bircok faktdrden dolay:
aksamalar meydana gelmektedir (10). Diabetes mellitus yara iyilesmesi siirecine
katilan sitokin ve biliylime faktorlerinin ekspresyonunu etkilemektedir (25).
Hiperglisemi hiicre iginde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumuna ve lenfosit
apoptozunda artisa yol agmaktadir (22). Diabetes mellitusta immiin sistemde goriilen
degisiklikler uzamig enfeksiyona ve kronik inflamasyona neden olmaktadir. Bu da

proliferasyonda azalma ve remodelling fazinda aksamalara yol agmaktadir (26).

Yara iyilesmesinde reepitelizasyon ile epidermal bariyerin tamiri oldukca
onemlidir. Keratinosit migrasyonu ve proliferasyonu reepitelizasyon i¢in O6nemli
basamaklardir. Diyabetik hastalarda yiliksek kan sekeri diizeyleri keratinositlerin
migrasyonunu ve proliferasyon kapasitelerini azaltmakta ve bu durum yetersiz
reepitelizasyona yol agmaktadir (27). Reepitelizasyon ile iliskili genetik faktorlerden
biri FSTL1 messenger RNA’sinda yer alan primat spesifik ekzonik microRNA-198
(miR-198)’dir. FSTL1 hiicre proliferasyonunda, migrasyonunda ve immiin yanitin
diizenlenmesinde etkisi olan bir glikoproteindir (28). FSTL1 geni tarafindan kodlanan
miR-198 keratinosit migrasyonunu inhibe etmekte ve yara iyilesmesini bozmaktadir
(29). Yara iyilesmesi iizerindeki etkileri FSTL1’in diyabetik ayak patogenezinde rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Keratinosit migrasyonunda ve reepitelizasyon siirecinde etkisi olan bir diger
glikoprotein ANGPTL-4’tlir. ANGPTL-4’{in C-terminal formunun hiicre migrasyonu
ve angiogenezde gorevleri vardir. ANGPTL-4 ekspresyonu doku hasarinda hasarli
bolgede artmaktadir. Buna karsin diyabetik yaralarin iyilesme siireci boyunca diisiik
kalmaktadir (30). Keratinosit migrasyonu siirecinde ANGPTL-4 integrin-p1 ile
baglanir. ANGPTL-4’iin integrin-B1 ile baglanmas1 focal adhesion kinase
(FAK)/Steroid receptor coactivator (Src)- p21 activated kinase 1 (PAKI1) sinyal
yolagim1 aktive eder. Bu yolagin hiicre migrasyonunda onemli rolii oldugu

bilinmektedir (31).

ANGPTL-4, vitronektin ve fibronektin ile etkileserek yara bdlgesindeki

ekstraseliiler matriksi diizenler. Bu etkilesim bu proteinlerin proteazlar tarafindan



degradasyonunu Onler. Fibronektin ve vitronektinin degradasyonunun gecikmesi

integrin-matriks protein kompleksini stabillestirmektedir (10).

Peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR) B/d yara iyilesme siirecinde
keratinosit proliferasyonu, migrasyonu ve hiicre adezyonunda gorev almaktadir (32).
PPARB/S dermal fibroblastlarda IL-1 sinyalini diizenleyerek keratinosit
proliferasyonunu kontrol eder ve reepitelizasyon boyunca epidermal diferansiyasyonu
uyarir (33, 34). Insan keratinositlerinde ANGPTL-4’iin PPARB/3’1 upregiile ederek
protein kinaz C ekspresyonunu ve aktivator protein-1 transkripsiyon faktorlerini

uyardig1 gosterilmistir (35).

2.1.3. Genetik

Diyabetik ayak iilserlerinde rol oynayan genetik faktdrler tek niikleotid
polimorfizmleri ve epigenetik mekanizmalardir. Tek niikleotid polimorfizmleri
diyabetik ayak iilserleri iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri ve sitokinler
tizerinde onemli bir role sahiptir (20). Tip 2 DM’nin diger komplikasyonlar ile
kiyaslandiginda diyabetik ayak {ilserlerinin genetigi ile ilgili daha az sayida ¢alisma

yapilmistir (36).

Yara iyilesmesi siirecinde rol alan sitokin ve kemokin genlerindeki ¢esitli tek

niikleotid polimorfizmleri yara iyilesmesinin fazlarin etkilemektedir (26).

Yapilan g¢alismalarda yara iyilesme siirecinde 6nemli rol oynayan matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
interlokin-6 (IL-6), tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve stromal hiicre kdkenli
faktor-1 (SDF-1) genlerindeki ¢esitli polimorfizmler ile diyabetik ayak {ilseri arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (37-41).

MMP-9 genindeki bir TNP’nin (-1562C>T, rs3918242) Tip 2 DM ve
diyabetik ayak iilseri ile iliskisi oldugu gosterilmistir (37). MMP-9 ¢.1562C>T gen
polimorfizminin artmis plazma MMP-9 seviyesi ile iliskisi oldugu ve diyabetik

makroanjiopatide prediktif bir marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (38).



VEGF genindeki TNP’lerle (-7*C/T, -2578*C/A) yapilan bir caligmada A aleli
tastyanlarda diyabetik ayak iilseri sikliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
koruyucu etki artmis anjiogenez ile iligkilidir (39). Bagska bir calismada VEGF
genindeki rs699947 polimorfizminin diyabetik ayak {ilseri goriilmesi ile anlamlhi

iliskisinin oldugu gosterilmistir (40).

Interlokin-6  (rs1800795), TNF-a (rs1800629), SDF-1 (rs1801157)
genlerindeki TNP’ler ile diyabetik ayak {iilseri arasinda kuvvetli bir iligki oldugu
gosterilmistir (41).

Diyabetik ayak tilserlerinde tek niikleotid polimorfizmlerinin iilser derecesini,
enfeksiyonu ve amputasyonu da etkiledikleri goOsterilmistir. Viswanathan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada IL-6 (—174G>C), TNF-a (—174G>C) ve SDF-1
(+801G>A) genlerindeki TNP’lerin ciddi yara enfeksiyonu i¢in risk faktorii olduklar
gosterilmistir. TNF-a (—174G>C) ve (—238G>A) polimorfizmleri iilser evresi igin,
SDF-1 genindeki (+801G>A) bir polimorfizm ise amputasyon i¢in major risk faktorii

olarak bulunmustur (26).

Literatiirde yara iyilesme siirecinde Onemli gorevler alan ANGPTL-4
genindeki polimorfizmler ile diyabetik ayak iliskisinin incelendigi bir calisma

bulunmamaktadir.

2.2. Angiopoietin Benzeri Proteinler

Angiopoietin benzeri proteinler angiopoietin ailesindeki proteinlerle yapisal
olarak benzerlik tasiyan sekiz adet glikoproteindir. Angiopoietin ve angiopoietin
benzeri protein ailesindeki proteinler iki bdlgeden olusurlar: N-terminal coiled-coil
bolgesi ve C-terminal fibrinojen benzeri bolgesi. N-terminal bolgesi oligomerizasyona
eslik eder. C-terminal bolgesi ise Tie2 reseptoriine baglanir. Istisna olarak ANGPTL-

8’in C-terminal bolgesinin olmadig1 gosterilmistir (42).



Angiopoietinler endotel ve erken donem hematopoietik hiicrelerde eksprese
edilen tirozin kinaz yapisinda Tiel ve Tie2 reseptorlerine baglanirlar. Bu reseptorler
angiogenezde ve vaskiiler biitiinliigiin ve permeabilitenin korunmasinda énemli rol
oynar (43). Angiopoietinler ve angiopoietin benzeri proteinler yapisal olarak benzerlik
tasimalarima ragmen angiopoietin benzeri proteinler Tiel ve Tie2 reseptorlerine
baglanmazlar. Angiopoietinlerden dnceden orfan ligand olarak bahsedilmekle birlikte
yapilan calismalarda bazilarinin reseptorleri gosterilmistir (42, 44-47). Lokosit
immunoglobulin benzeri reseptorlerin (LILR) -diger isimleri ile CD85 veya
immunoglobulin benzeri transkriptler- ANGPTL-2, 5 ve 7’nin reseptorleri oldugu

gosterilmistir (46).

Angiopoietin benzeri proteinler karaciger, adipéz doku, iskelet kasi, kalp,
bagirsaklar, bobrek, plasenta gibi bir¢cok dokudan eksprese edilmektedir. Angiogenez,
inflamasyon, lipid ve glukoz metabolizmasi ve yara iyilesmesinde énemli gorevleri

vardir.

2.3. Angiopoietin Benzeri Protein- 4 (ANGPTL-4)

2.3.1. ANGPTL-4’iin Kesfi ve Genel Bilgiler

ANGPTL-4 2000°de 3 farkli arastirma grubu tarafindan kesfedilmistir.
Yapilan bu c¢aligmalarda ANGPTL-4 fasting-induced adipose factor (FIAF), hepatic
fibrinogen/angiopoietin-related protein (HFARP), peroxisome proliferator-activated-

receptor-y angiopoietin-related protein (PGAR) olarak isimlendirilmistir (48-50).

ANGPTL-4 baglica karacigerde olmak iizere adipoz doku, plasenta ve ince
bagirsaklarda {retilip dolasima sekrete edilir. Molekiiler kiitlesi yaklasik 50
kilodaltondur (51-53). ANGPTL-4 sekrete edildikten sonra proteolize ugrar ve N-
terminal formu ile C-terminal formu olusur. Dolasima tam uzunluktaki ANGPTL-4
formu, N-terminal formu ve C-terminal formu sekrete edilir. Tam uzunluktaki formu

adip6z dokudan, N-terminal formu ise baglica karacigerden sekrete edilir (30, 54).



ANGPTL-4 ekspresyonu karaciger ve yag dokusunda aglik ve tokluk sonrasi
degismektedir. ANGPTL-4 lipid depolanmasi ve yikiminda énemli rol oynamaktadir.
Trigliseridden zengin plazma lipoproteinlerini pargalayan lipoprotein lipazin (LPL)
dimerizasyonunu bozarak onu inhibe eder (55). Lipoprotein lipaz aktivitesi ANGPTL-
4’lin N-terminal formu ile iligkilidir. C-terminal formu yag dokusunda lipolizi

uyarmakta ve enerji harcanmasini artirmaktadir (56).

ANGPTLA4 yapisal olarak lipoprotein lipazin homologu olan pankreatik lipaz
enzimini de inhibe eder. Pankreatik lipaz gastrointestinal kanalda diyetle alinan
triacilgliserolleri hidroliz eden baslica enzimdir. ANGPTL4 eksik farelerde normal
farelere gore artmig lipid emilimi goriiliir. Bu da daha yiiksek viicut agirligi ve yag

kiitlesine neden olmaktadir (57).

ANGPTL-4’tin hiicredeki temel fonksiyonu hiicreyi asir1 yaglanmadan
korumak, lipotoksisiteyi ve endoplazmik retikulum (ER) stresini engellemektir (58).
ANGPTL-4’1in inflamasyon {izerinde de etkileri mevcuttur. Makrofajdaki lipoprotein
lipaz1 inhibe ederek yag asitlerinin salinimini, kopiik hiicre olusumunu, ER stresini ve

inflamatuar yanitin baglamasini engellemektedir (59).

C-terminal formunun anjiogenez iizerinde Onemli etkileri bulunmaktadir.
Endotel hiicreler iizerinde etki gostererek hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu,
tiibiil olusumunu ve neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir. Bu etkisini endotel
hiicrelerinde Raf/MEK/ERK 1/2 MAP kinaz yolagini inhibe ederek gostermektedir.
C-terminal formunun glikozilasyonu anti-anjiogenik aktivitesi i¢in kritik Onem
tasimaktadir. Tam uzunluktaki formda ise N-terminal formunda bulunan E40K
(rs116843064) varyant1 C-terminal bolgesinin anjiogenik 6zelliklerini etkilemektedir.
E40K varyantindaki fonksiyon kaybina yol agan bir mutasyonun Raf/MEK/ERK1/2
MAP kinaz yolagmin supresyonunu azaltarak anjiogenezi indiikledigi gosterilmistir

(60).

Hipoksiye yanit olarak ANGPTL-4 subendotelyal ekstraseliiler matrikste

toplanmaktadir. Ekstraseliiler matriks ile sadece tam uzunluktaki ANGPTL-4’{in



etkilestigi bilinmektedir. Bu etkilesim N’ye bagli glikan zincirler ile heparin/heparan
stilfat proteoglikan ile olmaktadir. C-terminal formu glikozile olmadiginda bu

etkilesim de olmamaktadir (61).

2.3.2. ANGPTL-4 ve Lipid Metabolizmasina Etkileri

Yapilan ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM hastalarinin %67.1’inde
dislipidemi saptanmistir (62). Lipoprotein lipaz enzimi dolagimdaki lipoproteinlerin
icindeki trigliseridi hidrolize ederek trigliserid seviyelerini diizenlemektedir. Insiilin

lipoprotein lipazin ekspresyonu ve aktivitesini etkilemektedir (63, 64).

ANGPTL-4’lin lipoprotein lipazi inhibe etmesi ic¢in oligomerize olmasi
gerekmektedir. Oligomerizasyon kaybi N-terminal bolgesinin stabilitesini azaltir ve
plazma trigliserid seviyelerindeki artisin azalmasina yol agar. Intermolekiiler disiilfid
baglart ANGPTL-4’1in hiperlipidemik etkisinin biiyiikliigiinii belirler (65). ANGPTL-
4’lin lipoprotein lipaz1 inhibe etmesi GPIHBP1 (Glycosylphosphatidylinositol-
anchored HDL-binding protein) tarafindan engellenmektedir (66). Lipoprotein lipazin
endotel hiicre ylizeyine baglanmasinin heparin siilfat proteoglikanlar ile gergeklestigi
bilinmekteydi. Son yapilan ¢alismalarda GPIHBP1’in lipoprotein lipazin alternatif bir
baglayicisi oldugu gosterilmistir (67, 68).

Sukonina ve arkadaslar1 ANGPTL-4 ekspresyonu ve lipoprotein lipaz
aktivitesi arasinda ters bir iliskinin oldugunu gostermislerdir (55). Nilsson ve
arkadaslar1 ise dolagimda bulunan ANGPTL-4’iin dokulardaki ANGPTL-4’e gore

lipoprotein lipaz aktivitesine daha az etkisinin oldugunu gostermislerdir (69).

Adenoviriis aracilign ile ANGPTL-4 ekspresyonu arttirildiginda  viriis
enjeksiyonundan birkag giin sonra plazma trigliserid seviyelerinin oldukga yiikseldigi
saptanmistir (65). Farelerde yapilan bir calisma ile bu etki dogrulanmistir.
Rekombinan ANGPTL-4 proteininin intravendz enjeksiyonundan sonra plazma
trigliserid diizeyleri yiikselmektedir (70). ANGPTL-4 geninin inaktivasyonunun ise
diisiik plazma trigliserid diizeyleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (71-73). Fareler ve

maymunlar lizerinde yapilan bir calismada ANGPTL-4’e karsi insan monoklonal
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antikorunun lipid seviyeleri {izerindeki etkisi test edilmistir. ANGPTL-4’{in
monoklonal antikor ile inhibisyonu trigliserid seviyelerinde azalmaya yol agmistir

(74).

ANGPTL-4 diizeylerinin metabolik sendromu olan hastalarda plazma
trigliserid diizeyleri ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (75). Baska bir ¢calismada
ANGPTL-4 diizeylerinin yas ve viicut yag kiitlesi ile pozitif iliskisi, HDL-kolesterol
ile negatif iliskisi saptanmistir ancak trigliserid diizeyleri ile iliskisi saptanmamistir

(67).

ANGPTL-4 geninde fonksiyon kaybina yol acan bazi varyantlar diisiik
trigliserid diizeyleri ile iliskilidir (12). E40K varyantinin diisiik trigliserid ve yiiksek
HDL-kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu varyantta bulunan lizin
alleli hiicreden sekrete edildikten sonra ANGPTLA4’lin destabilizasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum ANGPTL-4’iin oligomer formuna girmesini 6nler. Bu yiizden
E40K varyant1 lipoprotein lipazin enzimatik aktivitesinde artisa yol agar (71, 76).
T266M (rs1044250) varyantt E40K’dan daha yaygin goriilmektedir ve trigliserid

seviyelerine daha az etkisi oldugu gosterilmistir (77).

Bu sonuglar ANGPTL-4’lin lipid metabolizma bozukluklar: ile iliskisinin
olabilecegini ve hipertrigliseridemi tedavisinde farmakolojik bir hedef olabilecegini

gostermektedir.

2.3.3. ANGPTL-4 ve Glukoz Metabolizmasina Etkileri

Lipid metabolizmasinda oldugu gibi ANGPTL-4’lin glukoz metabolizmasi
tizerinde de onemli etkileri mevcuttur. Ge ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
adenoviriis aracilig ile farelerde ANGPTL-4’iin ekspresyonu arttirildiginda plazma
glukoz diizeylerinde dramatik bir azalma saptanmistir (65). Xu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada ise diyabetik olmayan farelerde ANGPTL-4 ekspresyonu
arttirildiginda kan glukoz seviyelerinin azaldigi ve glukoz toleransinin arttigt

gosterilmistir.  Ayn1  c¢aligmada diyabetik farelerde ANGPTL-4 tedavisinin
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hiperglisemiyi azalttigi ve glukoz intoleranst ve hiperinsiilinemiyi diizelttigi
goriilmiistiir. Diyabetik farelerin PPAR agonistleri ile tedavisinin de benzer glukoz
disiiriicli ve insiilin sensitivitesini arttirict etki yaptigi gosterilmistir. Bu da diabetes
mellitus tedavisinde yaygin olarak kullanilan PPAR agonistlerinin glukoz diistiriicti
etkisinin ANGPTL-4 {iretiminin uyarilmasi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
ANGPTL-4 hepatik glukoz {retimini inhibe ederek glukoz diisiirlicii etki
gostermektedir. Bu etki fare hepatositlerinde gosterilmistir (78-80). ANGPTL-4
geninin delesyonunun veya karacigerde ekspresyon artiginin ise aclik ve tokluk plazma

glukoz seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (81).

Insiilinin lipoprotein lipazin énemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir
(82). Lipoprotein lipazin insiilin tarafindan regiilasyonunun mekanizmalar1 tam olarak
anlagilmamistir. Farkli insiilin sensitiviteleri olan diyabetik olan ve olmayan bireylerde
yapilan bir ¢aligmada insiilin infiizyonunun plazma ANGPTL-4 seviyesini azalttigi
gosterilmistir. Bu sonug insiilinin lipoprotein lipazin aktivitesini ANGPTL-4 aracilig1

ile degistirebilecegini diisiindiirmektedir (83, 84).

Tip 2 DM tanist olan 46 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada ANGPTL-4
diizeyleri tip 2 DM tanisi olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada serum ANGPTL-4 diizeyleri plazma glukoz
konsantrasyonu ve insiilin direnci ile ters orantili olarak bulunmustur. Azalmis
ANGPTL-4 diizeylerinin diabetes mellitusa neden olan bir faktor olabilecegi
diisiiniilmiistiir (78). Buna karsin 40 Tip 2 DM ve obezite tanist olan, 23 Tip 2 DM
tanis1 olmayip obezite tanisi olan, 22 anoreksiya nervoza tanisi olan, 72 saatlik aclhiga
tabi tutulan 15 birey ve kisa bagirsak sendromu tanisi olan 12 hastanin dahil edildigi
bir ¢calismada ANGPTL-4 diizeyleri obez hastalarda daha yiiksek, anoreksiya nervoza
hastalarinda daha diisiik bulunmustur. ANGPTL-4 seviyelerinin VKI, kan glukozu,
HbAlc, trigliserid, insiilin, leptin, hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) ve
HOMA (Homeostatic model assessment) indeks ile pozitif iliskili, HDL-kolesterol ile
negatif iliskili oldugu gdsterilmistir. VKI ve HbAlc serum ANGPTL-4 seviyesinin

bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur (85).
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Tip 2 DM tanis1 olmayan bozulmus glukoz toleransi olan obez hastalarda da
ANGPTL-4 seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. ANGPTL-4iin VKI,
bel gevresi, yag kiitlesi, HbAlc, HOMA-IR, trigliserid ve inflamatuar markerlar ile
pozitif iligkili oldugu gdsterilmistir. Obezitesi olan 51 hastaya hipokalorik diyet
verilmis ve 2 yil takip edilmis. Takip sonunda kilo alanlarda VKI, yag kiitlesi, aglik
glukozdaki artis ile paralel olarak ANGPTL-4 seviyelerinde artis, kilo verenlerde is bu
parametrelerde azalma oldugu gosterilmistir  (86). ANGPTL-4 geninin
inaktivasyonunun glukoz homeostazinda iyilesme ve Tip 2 DM riskinde azalma ile

iligkili oldugu gosterilmistir (87).

ANGPTL-4 glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir ve Tip 2 DM
tanili hastalarda diizeyi degismektedir. Bu da ANGPTLA4’{in diabetes mellitus gelisimi

ve etyopatogenezi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

2.3.4. ANGPTL-4 ve Diyabet Komplikasyonlari ile Tliskisi

ANGPTL-4 ve diyabetik retinal inflamasyon iliskisini arastiran bir ¢calismada
ANGPTL-4 diizeyleri diyabetik farelerde ve yliksek glukoza maruz birakilmis insan
retinal mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde yiliksek olarak bulunmustur. ANGPTL-4
profilin-1 sinyal yolaginin aktivasyonu ile artmis inflamasyon, permeabilite ve
anjiogenezisin potent bir dlizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismadaki sonuglar
ANGPTL4 upregiilasyonunun yiiksek glukoz ile indiiklendigini, HIF1 (Hypoxia
inducible factor-1) alfa aktivasyonundan bagimsiz oldugunu gostermistir. ANGPTL-
4’lin proliferatif diyabetik retinopati tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi

belirtilmistir (88).

Xue ve arkadaglarinin yaptig1 diyabetik nefropatili fare modeli ¢alismasinda
benazepril hidrokloridin ANGPTL-4 ekspresyonunu azaltarak diyabetik nefropatide
diizelme sagladigi ve proteinliriyi azaltti§i bulunmustur (89). Clement ve
arkadaslarinin yaptigr bir fare modeli caligmasinda ise ANGPTL-4 ekspresyon
artisinin nefrotik diizeyde proteiniiriyi indiikledigi ve artirdigi, ANGPTL-4 knock-in

farelerde ise proteiniirinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir (90).
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Transgenik diyabetik fareler ile yapilan bir ¢alismada diyabetik iilser yarasi
tizerine ANGPTL-4’iin rekombinan C-terminal formu topikal sekli uygulanmistir. Bu
uygulama sonucunda yara bolgesinde angiogenezin artarak yara reepitelizasyonunun

hizlandig1 gosterilmistir (30).

ANGPTL-4 seviyelerinin ve rs4076317, rs2278236, rs1044250 varyantlarinin
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar1 Ongordiigi  gosterilmistir.  ANGPTL-4 rs1044250 polimorfizmi TT
genotipinin koroner arter hastaligi olanlarda koruyucu etki gosterdigi saptanmistir
(14). Hipertansiyon ve ANGPTL-4 diizeyleri arasinda iligkiyi arastirmay1 amaglayan
bir calismada ANGPTL-4 diizeyleri hipertansif hastalarda daha ytliksek bulunmustur.
Calismaya 69 hipertansif ve 50 hipertansif olmayan birey dahil edilmistir. Aym
zamanda hipertansiyonu olan Tip 2 DM hastalarinda hipertansiyonu olmayan Tip 2

DM hastalarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (91).

Literatiirde ANGPTL-4 ve diyabetik komplikasyonlarin iliskisinin incelendigi
sinirlt sayida calisma mevcut oldugu goriildii. Mevcut c¢alismalardaki sonuglara
bakildiginda ANGPTL-4’lin diabetes mellitusun mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlari ile daha fazla iligkisinin oldugu 6ngoériilebilir.

2.3.5. ANGPTL-4 Tek Niikleotid Polimorfizm Calismalar:

ANGPTL-4’lin en bilinen tek niikleotid polimorfizmleri rs1044250 (T266M)
ve 15116843064 (E40K) tiir. E40K varyant1 lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinde
artisa yol agmaktadir. E40K varyantinda bulunan lizin alleli ANGPTL-4’iin hiicreden
sekrete edildikten sonra destabilizasyonuna neden olmakta ve oligomer formuna
girmesini Onlemektedir. Bu durum lipoprotein lipaz enzim aktivitesinde artisa ve
trigliserid seviyelerinde azalisa neden olmaktadir. Bu varyant Avrupa kokenli
Amerikalilarin %1.3’linde bulunmaktadir (71, 76, 77). Gusarova ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada bu varyanti1 tasiyanlarda Tip 2 DM olasiliginin ve aglik

glukozlarinin diistik, insiilin sensitivitelerinin ise yliksek oldugu bulunmustur (87).
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ANGPTL-4 genindeki varyantlarin trigliserid diizeylerine farkli etkileri
mevcut oldugundan kardiyovaskiiler risk iizerinde de farkl etkileri olabilir. ANGPTL-
4 inaktive edici varyantlari koroner arter hastalik riskinde azalma ile iligkili
bulunmustur. Yapilan ¢aligsmalarda inaktive edici bir varyant olan E40K tasiyanlarda

koroner arter hastaligina yakalanma riski daha diisiik bulunmustur (74, 92).

ANGPTL-4lin E40K varyantinin incelendigi baska bir calismada GA
genotipinin daha diisilk metabolik sendrom riski ile iligkisi oldugu gosterilmistir. A
alleli olanlarda metabolik sendrom riski 6.7 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur.
ANGPTL-4 genotipleri arasinda lipid profil diizeyleri arasinda belirgin farklilik vardir.
GA genotipini tasityanlarda GG homozigot genotipine oranla HDL-kolesterol
seviyesinin daha yiiksek trigliserid diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (11).

Bu ¢alismalar sonucunda E40K varyantinin diisiik trigliserid ve yiiksek HDL-
kolesterol seviyesi ile iligkili oldugu, glukoz metabolizmasi {izerinde olumlu
etkilerinin oldugu ve bu varyant: tastyanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin daha

diisiik oldugu soylenebilir.

T266M varyantt ANGPTL-4’iin C-terminal bolgesinde bulunmaktadir.
Endotel hiicrelerinde anjiogenezi ve vaskiiler permeabiliteyi artirmakta ve ANGPTL-
4 aktivitesini azaltmaktadir. Anjiogenez ile iliskili oldugu i¢in kardiyovaskiiler riski
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Trigliserid seviyesine etkisinin ise E40K varyantina

gore daha az oldugu gosterilmistir (13).

Yapilan bir meta-analizde ANGPTL-4 seviyeleri, ANGPTL-4 varyantlar1 ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin iligkisine bakilmistir. Bu caligsmalarda toplam 5
caligmadan 4061 vaka ve 15395 kontrol oldugu goriildii. Calisma sonucunda
ANGPTL-4 diizeylerinin yas ve viicut yag kiitlesi ile pozitif iliskisinin oldugu
bulunmustur. HDL-kolesterol ile negatif iligkisi saptanmustir. Trigliserid seviyeleri ile
iliskisi gosterilememistir. T266M varyant1 ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda

iligki saptanmamastir (67).
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Iskemik inme hastalarinda yapilan rs4076317 ve rs1044250 tek niikleotid
polimorfizmlerinin degerlendirildigi bir calismada, iskemik inme gegiren hastalarda
rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi GG varyanti goriilme orant %7, kontrol
grubunda ise %10.9 olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (93).

Yapilan bagka bir ¢alismada ANGPTL-4 seviyeleri metabolik sendromu olan
hastalarda olmayanlara gore daha fazla bulunmustur. ANGPTL-4 rs4076317,
rs2278236 tek niikleotid polimorfizmlerinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylardan
koruyucu etkisinin oldugu gdsterilmistir (sirastyla adjusted HR: 0.70 [0.54-0.90]; p =
0.005, 0.76 [0.61-0.94]; p = 0.012). ANGPTL-4 rs1044250 tek niikleotid
polimofizmini tasiyan hastalarin ise kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis risk tasidiklar

belirtilmistir (adjusted HR: 1.30 [1.03-1.62]; p = 0.025) (14).

Yang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada rs2967605 CC/TT genotipinin
azalmis koroner arter hastalig1 ve iskemik inme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi CG/CC genotipi olanlarda GG
genotipi olanlara gore daha yiiksek total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri
saptanmistir. CG/GG genotipi olanlarda CC genotipi olanlara gore atorvastatin

tedavisinden sonra daha diisiik total ve LDL-kolesterol seviyeleri oldugu gosterilmistir

(12).

ANGPTL-4 rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi GG genotipini tasiyanlarda
viicut yag oran1 %26.2 + 1.3, bel cevresi/kalca oran1t 0.89 + 0.09 olarak CC/CG
olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Viicut yag orani ve bel ¢evresi/kal¢a orani
acisindan GG, CC ve CG genotipleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmustir (sirastyla p = 0.02, p = 0.002) (94).

ANGPTLA nin en sik goriilen E40K ve T266M varyantlar1 digindaki ¢esitli tek
niikleotid polimorfizmlerinin serum lipid profili, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar {izerine etkileri oldugunu gostermektedir.
Literatiirde ANGPTL-4 geninde olan tek niikleotid polimorfizmleri ile diyabetik ayak

ve diyabet komplikasyonlarinin iligkisinin arastirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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2.4. Follistatin Benzeri 1 (FSTL1) Protein

Follistatin benzeri 1 (FSTL1) protein fare osteoblastik hiicre dizilerinden
klonlanan TSC-36 (TGF-B1- stimulated clone 36) ve fare glioma hiicrelerinden
iiretilen FRP (follistatin-related protein) olarak da adlandirilan iki farkli arastirma

grubu tarafindan bulunan bir glikoproteindir (95, 96).

FSTL1 geni FSTL1 proteinini ve miR-198’1 kodlamaktadir (29). FSTLI1
proteini 308 aminoasitten meydana gelir. Ekstraseliiler kalsiyum baglayan bolge,
follistatin benzeri bolge, Kazal-benzeri bolge ve Von Willebrand faktor tip C (VWFC)
bolgesine ve 20 aminoasitlik N-terminal sinyal peptidine sahiptir. Ayn1 fonksiyonel
aktiviteye sahip iki farkli glikozile izoform seklinde bulunur. FSTL1’in follistatin
benzeri bolgesi disindaki bolgelerinin islevleri hentliz aydinlatilamamistir. Bu durum

FSTL1’in farkli fonksiyonel 6zelliklere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (97).

FSTL1 akciger, kalp, beyin ve iiriner sistem gibi bircok dokuda eksprese
edilmektedir (28). FSTL1 mRNA diizeyleri eriskin farede en yiiksek kalp, akciger ve
subkutan beyaz adipoz dokuda saptanmistir (98). FSTL1’in hiicre proliferasyonu,
apoptozu, diferansiyonu ve migrasyonunun diizenlenmesi ve immiin yanitin
diizenlenmesinde etkisi vardir (28). FSTLI1 ekspresyonu kardiyovaskiiler hastaliklar,

sistemik otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok hastalikta degismektedir.

FSTL1’in inflamasyonda énemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. inflamatuar
stireclerde FSTL1’1in rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar etkileri oldugu saptanmistir (99). Miyamae ve arkadaslarinin fareler
tizerinde yaptig1 bir calismada FSTL1’in adenovirus araciligr ile makrofaj ve
fibroblastlara transfeksiyonu sonucu proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-6)

saliniminda artis oldugu goriilmiistiir (100).
FSTL1’in romatoid artritli hastalarin sinovyal dokularinda ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (101). FSTL1’in serum seviyelerinin romatoid artrit, iilseratif

kolit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, sistemik skleroz, polimiyozit,
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dermatomiyozit gibi sistemik inflamatuar hastaliklarda arttig1 goriilmiistiir (102).

FSTL1’in proinflamatuar etkisinin TLR4 (toll-like receptor 4) sinyalini aktive
etmesinden kaynaklandig diistiniilmektedir (103). TLR4 gram negatif bakterilerdeki
lipopolisakkaridi ve viral komponentleri taniyan ve dogal immiiniteyi harekete gegiren
bir proteindir (104). Ayrica viicuttaki endojen molekiilleri de tanir ve obezite ile tip 2
DM gibi kronik hastaliklardaki inflamasyonu uyarici etkisi bulunmaktadir (105).
Insiilin direncinin gelisiminde kronik inflamasyon énemli bir rol oynamaktadir (106).
FSTL1’in adipositlerde insiilin sinyalini bozdugu saptanmistir. Bu etkisini insiilin
uyarisina yanit olarak adipositlerde Akt ve IRS-1 (Insulin receptor substrate-1)
fosforilasyonunu azaltarak gostermektedir. FSTL1’in insiilin sinyali {izerindeki

etkisine uyardigi proinflamatuar sitokinler de katkida bulunmaktadir (28).

FSTL1 geni tarafindan kodlanan FSTL1 proteini yara iyilesme siirecinde
promigratuar, miR-198 ise antimigratuar etki gostermektedir. Saglikli epidermiste
miR-198 ekspresyonu fazladir, FSTL1 ekspresyonu ise oldukca diistiktiir. Epidermiste
hasar olustugu zaman miR-198 ekspresyonu azalmakta ve FSTLI ekspresyonu
artmaktadir. En az 24 saat miR-198 ekspresyonu diisiik kalmaktadir. Hasardan 24 saat
sonra epidermal keratinositlerde miR-198 ekspresyonunun olmadigi gdsterilmistir.
MiRNA-198’in aksine hasardan 24 saat sonra epidermal keratinostilerde FSTLI
ekspresyonunun oldugu goriilmistiir. Kronik diyabetik ayak iilserlerinde FSTLI1
ekspresyonunda bozulma, miR-198 ekspresyon kaybi oldugu gosterilmistir. Bu
durumda keratinosit migrasyonu ve reepitelizasyon olumsuz yonde etkilenmektedir

(29).

Son yillarda FSTLI’in kardiyoprotektif etkisi ile ilgili bir¢ok c¢alisma
yapilmustir. Bu etkisinin mekanizmast ile ilgili bilgiler ise siirlidir. Kalpteki basing
yiikiiniin artmas1 ve iskemi/reperfiizyon hasar1 FSTL1 ekspresyonunu artirmaktadir.
Kardiyak myositlerde FSTL1’in ekspresyonunda artis Akt ve ERKI1/2 sinyal
yolaklarin1 uyarir. Bu yolaklarin uyarilmasi ile kardiyak myositler hipoksi ile iliskili
apoptozdan korunmus olur. Tam tersine FSTL eskpresyonunda kayip Akt

fosforilasyonunu azaltir ve stres iliskili apoptoz artar (107). FSTL1 ayrica miyokardi
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iskemi/reperflizyon hasarindan AMP ile aktive olan protein kinazlar1 uyararak
korumaktadir. AMP ile aktive olan protein kinazlar apoptozu ve inflamasyonu

baskilamaktadir (108).

FSTL1’in proanjiogenik ozellikleri de vardir. FSTL1 dokularin iskemiye
maruz kalmalarina yanit olarak sainir ve endotel hiicrelerinin migrasyonunu ve
diferansiyasyonunu artirir. Bunu PI3K (fosfatidilinozitol-3 kinaz), AKT ve eNOS

(endotelyal nitrik oksit sentaz) enzimlerini aktive ederek yapmaktadir (109).

FSTL1 seviyelerinin kalp yetmezligi, akut koroner sendrom ve kronik
obstriiktif akciger hastaligina bagli pulmoner hipertansiyonda arttigi gosterilmistir
(110-113). Widera ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada akut koroner sendrom
hastalarinda yiiksek serum FSTLI1 diizeyleri ile mortalite riski arasinda iligski oldugu
gosterilmistir (112). FSTL1 miyokard infarktiisiinde kardiyak fibroblastlardan

salinarak kalp dokusunun akut donemde onariminda gorev almaktadir (114).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu arastirma, diyabetik ayak tanis1 almis Tip 2 DM’li hastalarda ANGPTL-4,
FSTL1 diizeyleri ve ANGPTL-4 tek niikleotid polimorfizmlerinin (rs1044250 ve
rs4076317) diyabetik ayak ve diyabet komplikasyonlarmin iligkisini incelemeyi

hedefleyen vaka-kontrol ¢aligsmasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’'nda yapildi. Aragtirma Nisan 2018 -
Agustos 2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
veya Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 servislerinde yatan diyabetik
ayak tanisi ile izlenen 60 Tip 2 diabetes mellituslu hasta (Grup 1), diyabetik ayak
sorunu olmayan 70 Tip 2 diabetes mellituslu hasta (Grup 2) ve 53 saglikli birey kontrol
grubu (Grup 3) olusturdu.

Calismanin kontrol grubu, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18
yasindan biiyiik, diabetes mellitus tanisi ve kronik hastaligi olmayan bireylerden
olusturuldu.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

Hasta Grubu:
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* Tip 2 DM tanis1 olmasi
* Hastanin 18 yasindan biiylik olmasi
* Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi ve “Bilgilendirilmis Onam Formu”nu

okuyup imzalamasi

Saglikli Kontrol Grubu:

* Diabetes mellitus tanis1 olmamasi

* Bireyin 18 yasindan biiyilik olmasi

* Kronik hastalig1 olmamasi

* Hastanin ¢caligmaya katilmayi kabul etmesi ve “Bilgilendirilmis Onam Formu”nu

okuyup imzalamast

Arastirmadan dislanma kriterleri:

* Gebelik ve postpartum donemdeki hastalar

* Kronik karaciger hastalig1 olanlar

* Tedavi altindaki kanser hastalari

* Diyabetik ayak iilseri disinda aktif enfeksiyon hastaligi olanlar
» Akut veya kronik inflamatuar hastalig1 olanlar

* Alkol ve madde bagimlilig1 olanlar

3.4. Kullanilan Geregler

Calismaya dahil edilen hastalarin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda anamnezleri alind1 ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum gibi demografik
ozellikleri ve diabetes mellitus tan1 yasi, kadin hastalarda gestasyonel diabetes mellitus
oykiisti, diyabet siiresi, akut komplikasyon varligi, akut komplikasyon tipi, diyabetik
diyet uyumu ve egzersiz yapip yapmadigi ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Mevcut olan diger hastaliklari, daha once kullanmis ve halen kullanmakta

oldugu tedaviler, sigara ve tiitiin kullanim durumlari, oral antidiyabetik tedavi ve
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insiilin kullanim stireleri kaydedildi. Diyabetik komplikasyonlar ile ilgili ayrintili
sorgulama yapildu.

Hastalarin boy, viicut agirhi§, viicut kiitle indeksi, bel c¢evresi gibi
antropometrik 6l¢iimleri kaydedildi. Viicut kiitle indeksi bireylerin viicut agirliklarinin

(kg olarak), boy uzunluklarinin (metre cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplandi.

Hastalarin fizik muayene bulgulari, sistolik ve diyastolik kan basinglar
kaydedildi. Diyabetik ayak iilserleri ile ilgili detayli tanimlama yapildi. Hipertansiyon
sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basmncinin 90 mmHg iizerinde
olmas1 olarak tanimlandi (115). Hipertansiyon tanisi ile takipli ve antihipertansif
tedavi altinda olan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hastalarin kan basinglari
istirahat halinde, oturur pozisyonda, en az 10 dakika dinlendikten sonra, sirt1 arkadan
desteklenerek hastanin kol ¢evresi ile uyumlu mangon kullanilarak aneroid manometre
ile olgiildii. Olgiim oncesindeki 30 dakikalik siire iginde hastanin egzersiz

yapmadigina, sigara, ¢cay veya kahve icmedigi ve yemek yemedigine dikkat edildi.

Tip 2 DM tanis1t Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gére koyuldu (154).
Diyabetik retinopatiye ait veriler hastalarin dosyalarindaki oftalmolojik muayene
notlarindan elde edildi. Diyabetik retinopati background ve proliferatif retinopati

olarak siniflandirildi.

Periferik duyusal néropati degerlendirmesi i¢in pinprick testi, motor ve refleks
muayenesi ve 10 gr monofilaman ile duyu muayenesi yapildi. Kranial sinir tutulumu,
otonom noropati, erkek hastalarda erektil disfonksiyon olup olmadigina dair veriler

kaydedildi. Noropatinin diabetes mellitus disindaki nedenleri diglandi.

Mikroalbuminiiri idrar albiimin/kreatinin oraninin 30-300 mg/gr arasinda
olmasi, makroalbuminiiri idrar albiimin/kreatinin oraninin 300 mg/gr {stiinde ve
proteiniiri idrar protein/kreatinin oraninin 150 mg/gr iistiinde olmasi olarak tanimlandi.
Ates, yogun egzersiz gibi proteiniiride yalanci pozitiflik yapan durumlar dislandi.

Diyabetik nefropati en az 3 ay aralikla eGFR < 60 ml/dk veya albumin/kreatinin
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oraninin yiiksek olmasi olarak tanimlandi. Her katilimer i¢in estimated GFR (eGFR)
hesaplandi. Estimated GFR formiilii su sekildedir: 186 x (Kreatinin/88.4)1:15% x (Yas)
0203 ¥ (kadinsa 0.742) x (siyahi irktansa 1.210).

Koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii, hipertansiyon tanilari, koroner
arter bypass greftlemesi ve serebrovaskiiler olay Oykiileri olup olmadig kaydedildi.
Hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirildi. Kardiyolojik muayene ve

elektrokardiyografi gibi tetkik sonuclar1 degerlendirildi.

Periferik arter hastaligr tanis1 i¢in arterial doppler ultrasonografi tetkiki
kullanildi. Femoral, stiperfisyal, popliteal, posterior tibial arter ve anterior tibial
arterlerdeki aterosklerotik degisiklikler, obstriiksiyon ve stenoz degerlendirildi.
Anlamli stenozu olan hastalar kaydedildi. Anlamli stenoza ait veriler hastalarin
doppler USG raporlarindan elde edildi. Hastalarin serebrovaskiiler olay dykiisii olup
olmadigma dair veriler kaydedildi. Makrovaskiiler hastalik; koroner arter hastaligi,

serebrovaskiiler olay veya periferik arter hastaliginin olmas1 olarak tanimlanda.

Diyabetik ayak tanis1 olan Tip 2 diyabetik hastalarin dnceki amputasyon
Oykiileri, amputasyon sayilari, debridman, flep ile rekonstriiksiyon ve VAC (Vacuum
assisted closure - vakum destekli kapama) tedavileri yapilip yapilmadigina dair veriler
toplandi. Alt ekstremite arterial doppler USG, alt ekstremite BT anjiografi, ayak MR,
kemik sintigrafisi raporlar1 ayrintili olarak kaydedildi. Ayak MR ve kemik sintigrafisi
sonuglarina gore osteomyelit olup olmadigr ve oral veya intravendz antibiyotik
kullanimlar1 kaydedildi. Diyabetik ayak iilserlerinin derecelendirmesi Wagner

evrelemesine gore yapildi (116). Wagner evrelemesi tablo 1’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Wagner Evrelemesi

Evre Lezyon Tanimi

0 Acik lezyon yok, deformite veya seliilit mevcut.

1 Yiizeyel iilser mevcut.

2 Ulser ligaman, tendon, eklem kapsiilii veya derin fasyaya ulasmus,

abse veya osteomyelit yok.

3 Derin iilser, apse veya osteomyelit var
4 Ayakta lokalize gangren mevcut
5 Tiim ayakta gangren mevcut

Hastalardan aclik kan sekeri, HbA lc, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, ANGPTL-4 ve FSTL1 tetkikleri i¢in en az 8
saat aglik sonrasi sabah ac¢ iken kan Ornekleri alindi. Hastalardan proteiniiri ve

albumintiiri degerlerine bakilmasi i¢in idrar tetkiki istendi.

Hastalarm kan ve idrar tetkiki analizleri igin Hacettepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinin teknik alt yapisi kullanildi. A¢lik kan
sekeri, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin
Beckman Coulter AU5800 cihazinda Beckman kitleri ile 6l¢iildii (Beckman Coulter).
HbAlc kromatografik yontem HPLC ile (Bio-rad) analiz edildi. ANGPTL-4 ve
FSTL1 tetkikleri ¢alisilana kadar 6rnekler -80°C’de saklandi. Serum ANGPTL-4 ve
FSTL1 diizeylerinin tayini sirasiyla Human ANGPTL-4 PicoKine ELISA Kit
EK0960, FSTL1 PicoKine ELISA Kit EK0965 kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile
yapild.

ANGPTL-4 gen polimorfizm analizi i¢cin EDTA’l tiiplere 5-10 cc periferik
vendz kan 6rnegi alindi. Analize kadar 6rnekler -80°C’de saklandi. ANGPTL-4 gen
polimorfizm analizi Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal

Laboratuvarlarimin teknik alt yapist kullanilarak yapildi.
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ANGPTL-4 ve FSTL1 tetkiklerinin g¢aligilabilmesi i¢in gerekli kitlerin ve
ANGPTL-4 gen polimorfizm analizi i¢in gerekli malzemelerin temini i¢in Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi’ne basvuruldu. Projemiz
13.05.2019 tarihinde komisyon tarafindan kabul edildi (Proje Kodu: THD-2019-
18048).

3.4.1. Visseral Adipozite Indeksi

Visseral adipozite indeksi basit antropometrik ve metabolik parametrelerden
olusan, genel popiilasyonda kardiyometabolik risk ile bagimsiz iliskili olan, adipoz
doku fonksiyonunu ve dagilimini gosteren bir belirtectir. Kardiyometabolik risk
durumunun asikar bir metabolik sendroma doniismeden Once erken taninmasinda bir
arag olarak kullanilabilmektedir (117). VAI katilimcilarin antropometrik dlciimleri ve
lipid profil degerleri kullanilarak hesaplandi. VAI hesaplama formiilii su sekildedir:

Erkek: VAI = [Bel cevresi/39.68 + (1.88xVKI)] x (Trigliserid/1.03) x
(1.31/HDL-kolesterol)

Kadm: VAI = [Bel g¢evresi/36.58 + (1.89xVKI)] x (Trigliserid/0.81) x
(1.52/HDL-kolesterol)

Katilimcilar visseral adipozite indeksilerine gore adipoz doku disfonksiyonu

(ADD) agisindan yok, hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirildi (118).

Tablo 2. Adipoz Doku Disfonksiyonunun (ADD) Yasa Gore Siiflandiriimasi

Yas (y1l) ADD yok Hafif ADD Orta ADD Ciddi ADD
<30 <252 2.53-2.58 2.59-2.73 >2.73
>30<42 <223 2.24 -2.53 2.54-3.12 >3.12
>42 <52 <1.92 1.93-2.16 2.17-2.77 >2.77
>52<66 <193 1.94-2.32 2.32-3.25 >3.25
> 66 <2 2.01-241 242-3.17 >3.17
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3.4.2. Framingham Risk Skoru

Hastalar ve saglikli  kontrollerin  kardiyovaskiiler risk agisindan
degerlendirmeleri; cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, HDL-kolesterol,
antihipertansif kullanimi, sigara kullannmi ve diabetes mellitus varligi

parametrelerinden olusan Framingham Risk Skoru (2008) kullanilarak yapildi (119).

3.4.3. ANGPTL-4 Gen Polimorfizm Analizi

3.4.3.1 Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu ve DNA Kalite

Analizi

Arastirmaya katilacak hastalardan onam alinarak EDTA’l tliplere 5-10 cc
periferik vendz kan alindi. DNA izolasyonu amonyum asetat tuzuyla ¢oktiirme
yontemiyle yapildi. Genomik DNA konsantrasyonunun ve safliginin dlgiimii igin
Tibb1 Genetik Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan bulunan NanoDrop® ND-1000
UV-Vis Spektrofotometre cihaz1 kullanildi. DNA'nin miktar ve safligi,
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen degerlerden
belirlenmektedir. DNA’nin temizligi icin A260/280 ve A260/230 degerlerine
bakilmaktadir. Ciinkii DNA 260, protein 280 ve karbonhidratlar da 230 nm dalga
boylarinda pik (en yiiksek deger) yapmaktadir. Temiz bir DNA” da A260/280 orani
1,8 ile 2,0 arasinda ve A260/230 oran1 ise 2’den biiyiik olmalidir. Bu 6l¢iimle 1,8’in
altinda elde edilen A260/280 degeri protein kontaminasyonunu, 2’nin {izerinde elde

edilen A260/280 degeri de RNA kontaminasyonunu isaret etmektedir.

3.4.3.2 Sanger Yontemi ile ANGPTL-4 Geni DNA Dizi Analizi

ANGPTL-4 geninde literatiirde 6nceden tanimlanmis bulunan 2 tek niikleotid
polimorfizmi (rs4076317, rs1044250) iceren bolgeler polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR; polymerase chain reaction) yontemi kullanilarak ¢ogaltildi. Amplifikasyon i¢in
literatiirde daha once kullanilmis olan (X-W. He ve ark., 2015) primer c¢iftleri
kullanildi. PCR reaksiyonu i¢in (Thermus aquaticus) Taq DNA polimeraz (Thermo
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Fisher Scientific, MA, USA) enzimi kullanildi. Veriti termal cycler cihazinda (Thermo
Fisher Scientific, MA, USA) belirlenen amplifikasyon kosullar1 altinda PCR
reaksiyonu tamamlanip, iirlinler agaroz jelde kontrol edildi. Amplifikasyonu takiben
PCR iiriinlerinin pirifikasyonu, Purelink PCR Purification Kitiyle (Thermo Fisher
Scientific, MA, USA) iiretici firmanin protokoliine gore yapildi. PCR iiriinlerinin
dizilenmesi i¢in 4 pL piirifiye PCR {iriind, 4 pL distile su, 4 pL primer ve 8§ pL
BigDye® terminator karigimindan olusan 20 pL’lik sekans reaksiyonu hazirlanip
termal cyclerda uygun kosullarda cycle sequencing islemi gerceklestirildi. PCR
tirtinlerinin dizileme reaksiyonu i¢in forward ve gerekli oldugunda reverse primerler
kullanildi. Son olarak ZR® DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research, Irvine,
CA, USA) ile sekans Oncesi piirifikasyon yaptiktan sonra 6rnekler ABI PRISM® 3500
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak kapiller
elektroforez islemine tabi tutuldu, Sequencing Analysis Software (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak istenilen polimorfizm bdlgeleri
genotiplendirildi.

3.5. Arastirmanin Etik Yonii

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi1 (Onay tarihi: 10/04/2018, karar No: GO 18/288-05). (Ek-
1: Etik Kurul Onayt)

3.6. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM,
Armonk, NY, ABD) 25. versiyon kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiklerde
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Normal dagilim gosteren
stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (Standart Deviation, SD), normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrek degerler arasi genislik

(Interquartile Range, IQR) belirtildi.
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Kategorik degiskenlerin  degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna gore (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s T testi, normal dagilima uymadigi
saptanan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi, ii¢ veya daha fazla bagimsiz grup
arasinda ANOVA veya Kruskal-Wallis testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Normal dagilim gosteren stirekli degiskenlerin birbiri ile iligkisinin tanimlanmasinda

Pearson korelasyon testi kullanilmigtir.

Bagimli degiskenlerin birbiri ile iligkisinin degerlendirilmesinde normal
dagilan degiskenler icin eslesmis 6rnekler T testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in
Wilcoxon ve McNemar testi kullanilmistir. Tekrarlayan olgiimlerin faktorler ile
iliskisinin degerlendirilmesinde tekrarlayan Olglimler varyans analizi, bagimli
degiskenlerin faktorler ile iliskisinin degerlendirilmesinde siirekli degiskenler igin
lineer regresyon, kategorik degiskenler icin lojistik regresyon, tekrarlayan dl¢timlerin

modellenmesinde general estimated equations kullanilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Antropometrik Veriler ve Laboratuvar Sonuc¢lar

Bu calismaya diyabetik ayak tanisi ile izlenen 60 Tip 2 diabetes mellituslu
hasta (Grup 1), diyabetik ayak sorunu olmayan 70 Tip 2 diabetes mellituslu hasta
(Grup 2) ve 53 saglikli birey kontrol grubu (Grup 3) olarak alindi.

Grup 1°deki hastalarin 19°u (%31.67) kadin, 41°1 (%68.33) erkek, grup 2’deki
hastalarin 48°1 (%68.57) kadin, 22’s1 (%31.43) erkekti. Grup 3’teki bireylerin ise 28’1
(%52.83) erkek, 25’1 (%47.17) kadin oldugu goriildii. Grup 1°de yas ortalamasi 59.28
+ 13.55 yil, grup 2’de 58.91 + 9.43 yil, grup 3’te 43.02 + 12.15 yil olarak bulundu.
Her ii¢ grupta yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardi (p < 0.001). Diabetes

mellitus stiresi grup 1°de 15.45 £ 9.62 yil, grup 2°de ise 11.67 = 7.29 yil idi.

Viicut kiitle indeksi ortalamas: grup 1°de 27.87 + 5.25 kg/m?, grup 2°de 33.19
+6.08 kg/m? ve grup 3’de 27.31+4.70 kg/m? olarak tespit edildi. Gruplarda viicut kiitle
indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p < 0.001). Bel
cevresi ortalamasi grup 1°de 101.05 + 12.88 cm, grup 2’de 110.46 + 10.91 cm, grup
3’te ise 96.40 = 9.90 cm olarak bulundu. Gruplar arasinda bel ¢evresi ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goériildii (p < 0.001).

Visseral adipozite indeksi ortalamasi grup 1’de 7.29 + 4.74, grup 2’de 6.58 +
3.46, grup 3°de ise 4.91 + 2.88 olarak saptandi. Gruplar arasinda visseral adipozite
indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p = 0.004).
Adipoz doku disfonksiyonu agisindan bakildiginda katilimcilarin %77’sinde (n=141)
ciddi, %13.1’inde (n=24) orta, %1.1°’unda (n=2) hafif adip6z doku disfonksiyonu
oldugu goriildii. Onalt1 katilimcida (%8.74) adip6z doku disfonksiyonu saptanmadi.

Sigara kullanim oraninin grup 1’de %53.33, grup 2°de %30 ve grup 3’te
%11.32 oldugu goriildii. Sistolik kan basinci ortalamasi grup 1’de 122.42 + 13.82
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mmHg, grup 2’de 133.14 + 15.18 mmHg ve grup 3’te ise 117.26 + 7.1 mmHg olarak
bulundu. Gruplar arasinda sistolik kan basinci ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 fark vardi (p < 0.001). Grup 1’de diyastolik kan basinci ortalamasinin
74.83 £ 10.85 mmHg, grup 2’de 81 + 9.27 mmHg, grup 3’te 76.89 + 7.54 mmHg
oldugu goriildii. Diyastolik kan basinci ortalamalari arasindaki fark anlamliyd: (p <

0.001).

Katilimcilarin Framingham risk skorlar1 hesaplandi. Onbir hasta 30 yas alt1
oldugundan skorlar1 hesaplanmadi. Framingham risk skoru 41 katilimcinin diisiik, 4

katilimcinin orta, 126 katilimcinin ise yiiksek olarak geldi.

Aglik plazma glukozu ortalamasi grup 1°de 197.67 + 88.72 mg/dL, grup 2’de
175.09 £ 61.97 mg/dL, grup 3’te ise 87.60 = 6.80 mg/dL olarak tespit edildi. Gruplar
arasinda aglik plazma glukozu ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
vardi (p < 0.001). Diyabetik ayak tanisi olan ve olmayan toplam 130 Tip 2 diyabetik
hastanin Hb1Ac ortalamasinin %8.86 + 1.97 oldugu goriildi. Grup 1°de %9.41 +2.17,
grup 2°de %8.40 + 1.65 olarak bulundu ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p =
0.004).

Grup 1°de total kolesterol ortalamast 170.85 + 51.21 mg/dL, grup 2’de 194.96
+ 43.83 mg/dL, grup 3’te 201.23 + 46.36 mg/dL olarak saptandi. Total kolesterol

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p = 0.001).

Grup 1’de HDL-kolesterol ortalamasi1 36.07 £ 10.61 mg/dL, grup 2°de 45.53 +
10.09 mg/dL, grup 3’te 48.30 = 10.17 mg/dL idi. Gruplar arasinda HDL-kolesterol
ortalamalar1 agisindan fark anlamliydi (p < 0.001). LDL-kolesterol ortalamasinin grup
1’de 113.48 +39.39 mg/dL, grup 2°de 126.60 + 29.29 mg/dL, grup 3’te ise 133.92 +
36.32 mg/dL oldugu goriildii. Gruplar arasinda LDL-kolesterol ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p = 0.007).

Diyabetik ayagi olan diyabetik hastalarda hastalarda trigliserid ortalamasi
150.55 + 76.54 mg/dL, olmayan hastalarda 160.53 + 68.21 mg/dL, kontrol grubunda

30



139.04 + 73.50 mg/dL olarak saptandi. Gruplar arasinda trigliserid ortalamalar

arasinda anlamli fark olmadig: goriildii (p = 0.3).

BUN ortalamalarina bakildiginda grup 1°de 25.78 + 17.87 mg/dL, grup 2’de
16.43 +7.78 mg/dL, grup 3’te 12.93 + 3.33 mg/dL oldugu goriildii. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel agidan anlamliydi (p < 0.001). Kreatinin ortalamas1 grup 1°de 1.35 +
1.23 mg/dL, grup 2°de 0.74 £ 0.26 mg/dL, grup 3’te 0.73 £ 0.16 mg/dL olarak saptand1
ve aradaki fark anlamli bulundu (p < 0.001). Demografik, antropometrik veriler ve

laboratuar sonuglari tablo 3’te goriilmektedir.
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Tablo 3. Demografik, Antropometrik Veriler ve Laboratuvar Sonuclar:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*

(n=60) (n=70) (n=53)
Yas (yil) 59.28 + 13.55 58.91+9.30 43.02+12.15  <0.001
Cinsiyet (kadin/erkek) (say1) 19/41 48/22 25/28 <0.001
VKI (kg/m?) 27.87+5.25 33.19 + 6.08 2731+4.70  <0.001
Bel gevresi (cm) 101.05 + 12.88 110.46+1091  96.40+9.90  <0.001
VAI 733+4.43 7.02 +3.59 4.91+2.88 0.001
Sigara kullanimi (%) (say1) 53.33 (32) 30 (21) 11.32 (6) <0.001
Sistolik kan basinct (mmHg) 122.42 +£13.82 133.14 £ 15.18 11726 £7.17 <0.001
Diyastolik kan basinci 74.83 +10.85 81+9.27 76.89 £7.54  <0.001
(mmHg)
Aclik plazma glukozu 197.67 + 88.71 175.09+61.97  87.60+6.80  <0.001
(mg/dL)
HbAlc (%) 9.41+2.17 8.40 + 1.65 5.49+0.28 0.004
Total kolesterol (mg/dL) 170.85 +51.21 194.96 +43.83  201.23 +46.36  0.001
HDL- kolesterol (mg/dL) 36.07 £ 10.61 4553+10.09  4830+10.17 <0.001
LDL-kolesterol (mg/dL) 113.48 +39.39 126.60 +£29.29  133.92+36.32  0.007
Trigliserid (mg/dL) 150.55 + 76.54 160.53 £68.21  139.04 +73.50 0.3
BUN (mg/dL) 25.78 +17.87 16.43 +7.78 1293 £333  <0.001
Kreatinin (mg/dL) 135+ 123 0.74 +0.26 0.73+0.16  <0.001
ANGPTL-4 (ng/mL) 12.32+5.58 9.49 + 2.88 833+3.15  <0.001
FSTLI (pg/mL) 972.22 (799.83-  842.01(729.17- 845.07 (527.19-  0.01

1695.45) 1106.75) 1059)

Laboratuvar degerleri ortalama + SD, FSTLI i¢in ortanca (IQR) olarak verildi.

ANGPTL-4, angiopoietin benzeri protein-4; BUN, blood urea nitrogen; DM, diabetes mellitus; FSTL1, follistatin
benzeri 1 protein; HbAlc, hemoglobinAlc; HDL, high-density lipoprotein; IQR, interquartile range; LDL, low-
density lipoprotein; SD, standart deviasyon; VAI, visseral adipozite indeksi; VKI, viicut kiitle indeksi.

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Diyabetik hastalarin 96 tanesinde (%52.46) mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon oldugu goriildii. Diyabetik ayak tanisi olan ve olmayan toplam 130 Tip
2 diyabetik hastanin %28.46’sinda (n=37) retinopati saptandi. Grup 1’1n %45’inde
(n=27), grup 2’nin ise %14.29’unda (n=10) diyabetik retinopati tespit edildi ve
istatistiksel olarak aradaki fark anlamli bulundu (p <0.001). Diyabetik ayak tanis1 olan
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ve olmayan toplam 130 Tip 2 diyabetik hastanin %9.23’iinde (n=12) background
retinopati, %19.23’linde (n=25) proliferatif retinopati oldugu goriildii.

Periferik duyusal ndropati sikligi grup 1°de %96.67 (n=58), grup 2’de %15.71
(n=11), tiim diyabetik hastalarda ise %53.08 (n=69) idi. Grup 1 ve grup 2 arasindaki
fark anlaml1 bulundu (p < 0.001).

Grup 1°deki hastalarin %71.67’sinde (n=43), grup 2’dekilerin %30’unda
(n=21) nefropati vardi. Grup 1 ve grup 2 arasinda nefropati siklif1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p < 0.001). Diabetes mellitus tanili 130
hastada proteiniiri siklig1 %54.61 (n=71) olarak saptandi. Grup 1’in %70’inde (n=42),
grup 2’nin %41.43’linde (n=29) proteiniiri vardi. Grup 1’de mikroalbuminiiri siklig1
%30 (n=18), makroalbuminiiri %36.66 (n=22), grup 2’de ise mikroalbuminiiri siklig1
%21.43 (n=15), makroalbuminiiri %11.43 (n=8) olarak saptandi. Grup 1 ve grup 2
arasinda makroalbumintiri siklig1 agisindan anlamli fark saptanirken, mikroalbumintiri

yoniinden her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Diabetes mellitus tanili 130 hastanin %53.08’inde (n=69) hipertansiyon tanisi
vardi. Diyabetik ayak tanisi olan diyabetik hastalarin %46.67’sinde (n=28), olmayan
hastalarin ise %58.57’sinde (n=41) hipertansiyon tespit edildi.

Koroner arter hastalig1 diyabetik ayak tanis1 olan ve olmayan toplam 130 Tip
2 diyabetik hastanin %26.92’sinde (n=35) vardi. Sikliginin grup 1°de %40 (n=24),
grup 2’de %15.71 (n=11) oldugu goriildii. Serebrovaskiiler olay (SVO) siklig1 grup
1’de %11.67 (n=7), grup 2’de ise %5.71 (n=4) idi. Periferik arter hastalig1 siklig1
diyabetik hastalarda %21.54 (n=28), grup 1°de %45 (n=27), grup 2’de ise %1.43 (n=1)
oldugu goriildii. Makrovaskiiler hastalik goriilme orani diyabetik ayagi olan diyabetik
hastalarda %60 (n=36), olmayanlarda %22.86 (n=16) olarak saptandi. Diyabetik ayak
tanisit olan ve olmayan diyabetik hastalarda komplikasyon dagilimlar tablo 4’te

goriilmektedir.
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Tablo 4. Diyabetik Ayak Tanis1 Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarda

Komplikasyonlarin Dagilim

Diyabetik ayak tanisi Diyabetik ayag1 p*
olan Tip 2 DM’li olmayan Tip 2 DM
hastalar tanil1 hastalar
Say1 (%) Say1 (%)

Retinopati 27 (45) 10 (14.29) <0.001
Background 7 (11.67) 5(7.14) 0.4
Proliferatif 20 (33.33) 5(7.14) <0.001

Periferik duyusal néropati 58 (96.67) 11 (15.71) <0.001

Nefropati 43 (71.67) 21 (30) <0.001

Mikroalbuminiiri 18 (30) 15 (21.43) 0.3

Makroalbuminiiri 22 (36.66) 8(11.43) 0.001

Proteiniiri 42 (70) 29 (41.43) 0.001

Hipertansiyon 28 (46.67) 41 (58.57) 0.2

Miyokard infarktiisii dykiisii 13 (21.67) 5(7.14) 0.02

Koroner arter hastaligi 24 (40) 11 (15.71) 0.002

Periferik arter hastaligi 27 (45) 1(1.43)

Serebrovaskiiler olay 7 (11.67) 4(5.71) 0.2

Makrovaskiiler hastalik 36 (60) 16 (22.86) <0.001

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Wagner evrelemesinde evre 0, 1, 2, 3 ve 4 olan hastalarin sayilari sirasiyla 6
(%10), 35 (9%58.33), 1 (%1.67), 12 (%20) ve 6 (%10) olarak bulundu. Evre 5 olan
hastanin olmadig1 goriildii. Hastalarin biiyiikk cogunlugunun Wagner evre 1 oldugu
tespit edildi. Evre 2 olan sadece 1 hasta vardi. Diyabetik ayagi olan hastalarin 41
tanesinin daha dnce diyabetik ayak Oykiisii ve 11 tanesinin ise amputasyon Oykiisi
vardi. Diyabetik ayak nedeniyle daha once 10 hastaya debridman veya flep ile
rekonstriiksiyon yapilmisti. VAC tedavisi alan 3 hasta vardi. Yatist sirasinda 46
hastanin diyabetik ayak nedeniyle oral veya intravendz antibiyotik tedavisi aldigi
tespit edildi. Aktif osteomyeliti olan 13 hasta vardi. Arterial doppler USG’de anlamli
stenozu olan ise 13 hasta tespit edildi. Diyabetik ayak tanisi olan Tip 2 DM tanili

hastalarin 6zellikleri tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Diyabetik Ayak Tamis1 Olan Diyabetik Hastalarin Ozellikleri

Hasta sayis1 (n)

Diyabetik ayak oykiisii 41
Amputasyon 0ykiisii 11
Debridman veya flep ile rekonstriiksiyon 10
Oykiisii
VAC oykiisii 3
Osteomyelit 6ykiisii 10
Aktif osteomyelit 13
Doppler ultrasonografide anlamli stenoz 17
Antibiyotik tedavisi 46
Wagner evrelemesi
0 6
1 35
2 1
3 12
4 6
5 0

VAC, vacuum assisted closure (vakum destekli kapama).

4.2. ANGPTL-4 Sonuclan

ANGPTL-4 diizeyi sonuglart incelendiginde, bir katilimcinin ANGPTL-4
diizeyi u¢ degerde ¢iktig1 i¢in degerlendirmeye alinmadi. Caligmaya alinan tiim
gruplarin ANGPTL-4 ortalamasi 10.09 £+ 4.34 ng/mL olarak bulundu. Grup 1’de 12.32
+ 5.58 ng/mL, grup 2’de 9.49 + 2.88 ng/mL, grup 3’te 8.33 £ 3.15 ng/mL olarak
saptandi. Gruplarda ANGPTL-4 ortalamalar1 arasindaki fark anlamliydi (p < 0.001)
(Grafik 1)

Diyabetik hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda diyabetik hastalarda
ANGPTL-4 ortalamas1 10.81 + 4.5 ng/mL, kontrol grubunda 8.33 + 3.15 ng/mL idi.
Iki grup arasinda ANGPTL-4 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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oldugu goriildii (p < 0.001). Komplikasyonlu diyabetik hastalarda ANGPTL-4
ortalamasiin 11.68 + 4.96 ng/mL, komplikasyonsuz diyabetik hastalarda ise 8.37 +
1.46 ng/mL idi. Her iki grup arasinda ANGPTL-4 ortalamalar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p < 0.001).

ANGPTL-4 ortalamasi adipoz doku disfonksiyonlari ciddi olanlarda 10.42 +
4.62 ng/mL, orta olanlarda 9.31 £+ 3.49 ng/mL, adipoz doku disfonksiyonu
olmayanlarda ise 8.25 + 1.24 ng/mL idi. Gruplar arasinda ANGPTL-4 ortalamalar1

acisindan anlamli fark olmadig goriildii (p = 0.1).

ANGPTL-4 ortalamasi1 Framingham risk skoru diisiik olanlarda 8.55 + 3.50
ng/mL, orta olanlarda 7.89 + 2.02 ng/mL, yiiksek olanlarda 10.85 £+ 4.60 ng/mL olarak
geldi. Her lic grubun ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptandi (p = 0.008).

Tiim katilimcilarda ANGPTL-4 seviyelerinin yas, visseral adipozite indeksi,
BUN ve kreatinin ile pozitif iliskili oldugu goriildii. Sirasiyla R degerleri; 0.39, 0.29,
0.50, 0.32 ve p degerleri; < 0.001, < 0.001, < 0.001, <0.001 olarak bulundu. Total
kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol ile negatif iliskiliydi (sirasiyla R
degerleri; -0.30, -0.35, -0.31, p degerleri; <0.001, <0.001, <0.001, <0.001).

ANGPTL-4 diizeyleri diyabetik hastalarda yas, diabetes mellitus siiresi,
visseral adipozite indeksi, BUN, kreatinin, makroalbuminiiri ve proteiniiri ile pozitif
iliskili saptandi. Sirasiyla R degerleri; 0.38, 0.42, 0.25, 0.51, 0.50, 0.25, 0.36 ve p
degerleri; < 0.001, < 0.001, 0.004, < 0.001, < 0.001, 0.004, < 0.001 olarak bulundu.
Total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri ile negatif iliskili
oldugu goriildii (sirastyla R degerleri; -0.34, -0.36, -0.34, p degerleri; <0.001, < 0.001,
<0.001).

Multipl lineer regresyon analizinde yas, diabetes mellitus siiresi, VAI, BUN,

kreatinin, makroalbuminiiri ve proteiniiri ANGPTL-4 seviyesinin bagimsiz
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prediktorleri, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ise negatif prediktorleri olarak bulundu
(adjusted R = 0.445, p < 0.001).

Retinopatisi olan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamas1 12.10 £ 4.92
ng/mL, olmayanlarda ise 10.33 + 4.34 ng/mL olarak saptandi. Retinopatisi olan ve
olmayan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p = 0.049). ANGPTL-4 ortalamas1 background retinopatisi
olanlarda 10.84 + 3.14 ng/mL, olmayanlarda 10.81 + 4.67 ng/mL idi. Background
retinopatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (p = 0.98).

Proliferatif retinopatisi olan hastalarda ANGPTL-4 ortalamas1 12.66 + 5.39
ng/mL, olmayanlarda 10.37 + 4.24 ng/mL oldugu goriildii. Gruplar arasindaki fark
anlamliyd: (p = 0.02).

Periferik duyusal noéropatisi olan tip 2 diyabetik hastalarda ANGPTL-4
ortalamasi 12.13 + 5.28 ng/mL, olmayanlarda ise 9.30 + 2.92 ng/mL idi. Periferik
duyusal ndropatisi olan ve olmayan hastalarda ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p < 0.001).

ANGPTL-4 ortalamasi1 diyabetik nefropatisi olan hastalarda 12.49 + 5.66
ng/mL, olmayanlarda 9.21 + 2.22 ng/mL oldugu gériildii ve aradaki fark anlamliydi (p
<0.001).

Hipertansiyon tanisi olan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamas1 11.85 +
5.10 ng/mL, olmayanlarda 9.61 = 3.51 ng/mL idi. ANGPTL-4 ortalamalar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0.004).

Tip 2 DM tamist ve koroner arter hastaligi olan hastalarda ANGPTL-4
ortalamasinin 13.04 + 4.69 ng/mL, olmayanlarda 9.98 + 4.24 ng/mL oldugu goriildii.
Koroner arter hastaligi olan ve olmayan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamalari
arasindaki fark anlaml idi (p = 0.001). Miyokard infarktiisii dykiisii olan diyabetik
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hastalarda ANGPTL-4 ortalamasi1 14.81 = 4.79 ng/mL, olmayanlarda ise 10.16 +4.19
ng/mL olarak saptandi ve aradaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulundu (p <

0.001).

Diabetes mellitus tanisi olan ve SVO geciren hastalarda ANGPTL-4 ortalamasi
11.86 + 2.79 ng/mL, olmayanlarda ise 10.71 = 4.68 ng/mL oldugu goriildii. SVO
geciren olan ve olmayan hastalarda ANGPTL-4 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli

degildi (p > 0.05).

Diabetes mellitus ve periferik arter hastalifi olan hastalarda ANGPTL-4
ortalamasi 13.88 + 6.66 ng/mL, olmayanlarda 9.96 + 3.35 ng/mL olarak saptandi.
Periferik arter hastalig1 dykiisii olan ve olmayan hastalarda ANGPTL-4 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p = 0.005). Makrovaskiiler hastaligi
olan diyabetik hastalarda ANGPTL-4 ortalamasinin 12.85 + 5.74 ng/mL,
olmayanlarda 9.43 + 2.84 ng/mL oldugu goriildii ve aradaki farklilik istatistiksel
acidan anlaml olarak saptandi (p <0.001).

Wagner evrelemesine gore ANGPTL-4 ortalamasinin evre 0 olanlarda 9.92 +
2.78 ng/mL, evre 1 olanlarda 12.06 + 4.82 ng/mL, evre 3 olanlarda 10.12 + 3.21
ng/mL, evre 4 olanlarda 17.74 + 7.99 ng/mL oldugu goriildii. Evre 2 olan bir hastada
ise 29.65 ng/mL olarak tespit edild. Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p < 0.001)
(Grafik 2).

Diyabetik komplikasyonlari olan ve olmayan hastalarda ANGPTL-4 diizeyleri
tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6. Diyabetik Komplikasyonlar1 Olan ve Olmayan Hastalarda ANGPTL-4

Diizeyleri
Komplikasyon olan Komplikasyon olmayan p*
(ng/mL) (ortalama + SD) (ng/mL) (ortalama +
SD)

Retinopati 12.10 £4.92 10.33 £4.34 0.049
Background 10.84 +3.14 10.81 £ 4.67 0.98
Proliferatif 12.66 £5.39 10.37£4.24 0.02

Periferik duyusal ndropati 12.13+5.28 9.30+2.92 <0.001

Nefropati 12.49 £5.66 9.21+£222 <0.001

Hipertansiyon 11.85£5.10 9.61 £3.51 0.004

Miyokard infarktiisii ykiisi 14.81+4.79 10.16 £4.19 <0.001

Koroner arter hastaligi 13.04 £ 4.69 9.98 £4.24 0.001

Periferik arter hastaligt 13.88 + 6.66 9.96 +£3.35 0.005

Serebrovaskiiler olay 11.86 +2.79 10.71 £ 4.68 0.4

Makrovaskiiler hastalik 12.85+5.74 9.43 +2.84 <0.001

SD, standart deviasyon

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Grafik 1. Gruplarda ANGPTL-4 Diizeyleri
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Grafik 2. Wagner Evrelerine Gore ANGPTL-4 Diizeyleri

30,00 °

25,00

20,00

15,00

ANGPTL-4 (ng/mL)
-

10,00

5,00

0 (n=6) 1 (n=35) 3 (n=12) 4 (n=6)

Wagner Evreleri

(Not: Wagner Evresi 2 olan sadece bir hasta oldugundan grafige eklenmedi.)
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4.3. FSTL1 Sonuglan

FSTL1 sonuglar1 incelendiginde 6 katilimcinin FSTL1 diizeyi u¢ degerde
ciktig1 icin degerlendirmeye alinmadi. Grup 1°de 972.22 (799.83-1695.45) pg/mL,
grup 2°de 842.01 (729.17-1106.75) pg/mL, grup 3’te ise 845.07 (527.19-1059) pg/mL
oldugu goriildii. Gruplar arasinda FSTL1 ortancalar1 agisindan fark anlamliydi (p =

0.01) (Grafik 3).

Diyabetik hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda diyabetik hastalarda
FSTLI diizeyi 896 (747.81-1384.47) pg/mL, kontrol grubunda 845.07 (527.19-1059)
pg/mL idi. Iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p = 0.06).

Komplikasyonlu diyabetik hastalarda FSTL1 diizeyi 937.5 (781.8-1451.67)
pg/mL, komplikasyonsuz diyabetik hastalarda 820.31 (707.71-1121.62) pg/mL
olarak geldi. iki grup arasindaki fark anlaml degildi (p = 0.07).

Diyabetik hastalarda FSTL1 diizeyleri ile BUN, kreatinin ve makroalbuminiiri
arasinda pozitif iliski tespit edildi. Sirasiyla R degerleri; 0.21, 0.18, 0.20 ve p degerleri;
0.02, 0.04, 0.02 olarak bulundu. Total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDIL-kolesterol
ile negatif iliskiliydi (sirasiyla R degerleri; -0.19, -0.28, -0.23, sirasiyla p degerleri;
0.03, 0.001, 0.009). Ayrica FSTL1 ve ANGPTL-4 arasinda pozitif iligski vardi (R =
0.23,p=0.01).

FSTL1 diizeyi adipoz doku disfonksiyonlar1 ciddi olanlarda 889.08 (724.83-
1271.7) ng/mL, orta olanlarda 895.87 (697.9-1179.07) ng/mL, adipoz doku
disfonksiyonu olmayanlarda ise 874.11 (688.66-1602.42) ng/mL idi. Gruplar arasinda
FSTLI ortancalar1 agisindan anlamli fark olmadigi goriildii (p = 0.99).

Periferik duyusal noropatisi olan diyabetik hastalarda FSTL1 ortanca degeri

974.66 (800.44-1589.05) pg/mL, olmayanlarda 824.65 (668.4-1102.4) pg/mL oldugu
goriildii ve aradaki fark anlamliydi (p = 0.002).
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FSTL1 ortalamas1 retinopatisi olan diyabetik hastalarda 954.86 (809.86-
1948.15) pg/mL, olmayanlarda 852.28 (694.44-1166.4) pg/mL idi. Retinopatisi olan
ve olmayan hastalarda FSTL1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p = 0.009). Proliferatif retinopatisi olan hastalarda FSTL1 ortanca degerinin
954.86 (799.83-1686.7) pg/mL, olmayanlarda 869.77 (697.35-1215.3) pg/mL oldugu
gorildii. Gruplar arasindaki fark anlamliydi (p = 0.03).

Framingham risk skoru diisiik olanlarda FSTL1 ortanca degeri 783.45 (527.19-
1030.57) pg/ml, orta olanlarda 2060.16 (535.74-4332.35) pg/ml, yiiksek olanlarda
894.1 (746.95-1295.55) pg/ml olarak geldi. Her {i¢ grubun FSTLI1 ortanca degeerleri

arasinda istatistiksel agidan anlaml fark olmadig: goriildii (p = 0.07).

Wagner evrelemesine gére FSTL1 ortanca degeri evre 0 olanlarda 889.08
(782.35-1281.4) pg/mL, evre 1 olanlarda 941.9 (798.61-1569.1) pg/mL, evre 3
olanlarda 1144.4 (928.82-2002.3) pg/mL, evre 4 olanlarda 1533.6 (1040.01-2836.45)
pg/mL olarak bulundu. Evre 2 olan bir hastada ise 6191.40 ng/mL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.36) (Grafik 4).

Diyabetik ayak tanisi olup osteomyeliti olan hastalarda FSTL1 ortanca
degerinin 1418.3 (1018.78-4239.15) pg/mL, olmayan hastalarda 935.36 (792.1-
1532.62) pg/mL oldugu goriildii. Osteomyeliti olan ve olmayan diyabetik ayak tanili
hastalarin FSTL1 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p =0.003).
Background retinopati, diyabetik nefropati, koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligi, makrovaskiiler hastalik olan ve olmayan diyabetik hastalar arasinda

FSTLI ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Diyabetik komplikasyonlari olan ve olmayan hastalarda FSTL1 diizeyleri tablo
7’de goriilmektedir.
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Tablo 7. Diyabetik Komplikasyonlar1 Olan ve Olmayan Hastalarda FSTL1

Diizeyleri

Komplikasyon olan

(pg/mL)

Komplikasyon olmayan

(pg/mL)

Retinopati
Background
Proliferatif

Periferik duyusal néropati

Nefropati

Hipertansiyon

Miyokard infarktiisii dykiisii

Koroner arter hastaligi
Periferik arter hastaligi

Serebrovaskiiler olay

Makrovaskiiler hastalik

954.86 (309.86-1948.15)
1015.61 (823.06-2460.42)
954.86 (799.83-1686.7)
974.66 (800.44-1589.05)
941.9 (789.93-1532.62)
928.82 (753.47-1396.25)
880.28 (670.97-974.66)
884.68 (778.56-1433.95)
915.49 (791.03-1400.65)
867.07 (752.64-1058.5)
891.59 (785.07-1343.25)

852.28 (694.44-1166.4)
876.74 (712.42-1224)
869.77 (697.35-1215.3)
824.65 (668.4-1102.4)
847.94 (730.26-1157.6)
868.06 (694.44-1224)
891.59 (714.89-1339.7)
889.08 (703.13-1224)
876.74 (711.81-1295.55)
889.08 (713.03-1342.6)
876.74 (694.93-1325.2)

0.009
0.2
0.03
0.002
0.1
0.1
0.2
0.8
0.4
0.7
0.6

Laboratuvar degerleri ortanca (IQR) olarak verildi.

IQR, interquartile range

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Grafik 3. Gruplarda FSTL1 diizeyleri
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4.4. Gen Polimorfizm Sonuc¢lar

Calismamizda ANGPTL-4 1s4076317 ve 1s1044250 tek niikleotid
polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlar1 Hardy-Weinberg esitligi ile uyumlu

bulunmustur.

4.4.1. ANGPTL-4 rs4076317 Tek Niikleotid Polimorfizmi Sonuclari

ANGPTL-4 154076317 tek niikleotid polimorfizmi genotip dagiliminda
diyabetik ayak tanisi olan Tip 2 DM’li hastalar (CC %46.67, CG %41.67, GG %11.67)
ve diyabetik ayak tanis1 olmayan Tip 2 DM’lu hastalar (CC %44.29, CG %44.29, GG
%11.43) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Benzer
sekilde Tip 2 DM tanili hastalar (CC %45.38, CG %43.08, GG %11.54) ve kontrol
grubu (CC %52.83, CG %39.62, GG %7.55) arasinda anlamli fark olmadigr goriildi
(p > 0.05) (Tablo 8).

C ve G allellerinin dagiliminda ise diyabetik ayak tanis1 olan Tip 2 DM’li
hastalar (C %66.67, G %33.33) ve diyabetik ayak tanist olmayan Tip 2 DM’lu hastalar
(C %65, G %35) arasinda anlamli fark yoktu (p > 0.05). Tip 2 DM tanil1 130 hastada
C alleli siklig1 %65.77, G alleli siklig1 %34.23 ve kontrol grubunda C alleli siklig1
%75.47, G alleli siklig1 %24.53 oldugu goriildii. C ve G alleli dagiliminda her iki grup
arasinda fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 9).

ANGPTL-4 rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi genotiplerinin demografik,

antropometrik veriler, klinik ve laboratuar bulgular ile iligki saptanmadi.
4.4.2. ANGPTL-4 rs1044250 Tek Niikleotid Polimorfizmi Sonuclari
Diyabetik ayak tanisi olan Tip 2 DM’li hastalarda ANGPTL-4 rs1044250 tek
niikleotid polimorfizmi CC genotipi %70, CT genotipi %26.67, TT genotipi %3.33

oraninda oldugu goriildii. Diyabetik ayak tanist olmayan Tip 2 DM’li hastalarda ise
CC genotipi %61.43, CT genotipi %35.71, TT genotipi %2.86 oraninda bulundu. iki
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grup arasinda genotip dagilmlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >
0.05). Tip 2 DM tanilt hastalarin (CC %65.38, CT %31.54, TT %3.08) ve kontrol
grubunun (CC %58.49, CT %39.62, TT %1.89) genotip dagilimlar: arasinda anlamli
fark tespit edilmedi (p > 0.05) (Tablo 8).

Tip 2 DM tanist olan hastalarda C alleli %81.54, T alleli %18.46, kontrol
grubunda C alleli %77.36, T alleli %22.64 oraninda goriildii. C ve T allellerinin
dagilimi acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p > 0.05). C ve T allellerinin
dagiliminda diyabetik ayak tanist olan Tip 2 DM’li hastalar (C %81.67, G %18.33) ve
diyabetik ayak tanis1 olmayan Tip 2 DM’lu hastalar (C %81.43, G %18.57) arasinda
anlaml fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 9).

ANGPTL-4 151044250 tek niikleotid polimorfizminin her 3 genotipinin

demografik, antropometrik veriler, klinik ve laboratuar bulgular ile iligki saptanmadi.

CT genotipi olan diyabetik hastalarda hipertansiyon sikligi1 CC ve TT genotipi
olanlara gore (sirastyla %75.61, %42.7) istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p <0.001, OR: 4.16). CT genotipini tagtyan Tip 2 DM tanili hastalar1 CC ve
TT genotipini tagiyanlara kiyasla aglik plazma glukozu, LDL-kolesterol ve trigliserid
seviyelerinin daha diisiik oldugu goriildii (sirasiyla p = 0.006, p = 0.02, p = 0.01)
(Tablo 10).
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Tablo 8. Diyabetik Ayak Tamis1 Olan ve Olmayan Tip 2 DM’li Hastalarda
ANGPTL-4 rs4076317 ve rs1044250 Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin Genotip

ve Allel Dagilimlari
rs4076317 Diyabetik ayak tanisi Diyabetik ayak tanisi p*
olan Tip 2 DM’li olmayan Tip 2 DM tanili
hastalar hastalar
Say1 (%) Say1 (%)
Genotip
cC 28 (46.67) 31 (44.29) >0.05
CG 25 (41.67) 31 (44.29) >0.05
GG 7 (11.67) 8(11.43) >0.05
Allel
C 80 (66.67) 91 (65) >0.05
G 40 (33.33) 49 (35) >0.05
151044250
Genotip
cC 42 (70) 43 (61.43) >0.05
CT 16 (26.67) 25 (35.71) >0.05
TT 2 (3.33) 2 (2.86) >0.05
Allel
C 98 (81.67) 114 (81.43) >0.05
T 22 (18.33) 26 (18.57) >0.05

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 9. Tip 2 DM Tanis1 Olan Hastalarda ve Kontrol Grubunda ANGPTL-4
rs4076317 ve rs1044250 Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin Genotip ve Allel

Dagilimlan
Tip 2 DM tanisi olan Kontrol p*
hastalar Grubu
rs4076317 Say1 (%) Say1 (%)
Genotip
cC 59 (45.38) 28 (52.83) >0.05
CG 56 (43.08) 21 (39.62) >0.05
GG 15 (11.54) 4 (7.55) >0.05
Allel
C 171 (65.77) 80 (75.47) >0.05
G 89 (34.23) 26 (24.53) >0.05
rs1044250
Genotip
cC 85 (65.38) 31 (58.49) >0.05
CT 41 (31.54) 21 (39.62) >0.05
TT 4 (3.08) 1(1.89) >0.05
Allel
C 212 (81.54) 82 (77.36) >0.05
T 48 (18.46) 24 (22.64) >0.05

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Tablo 10. Diyabetik Hastalarda ANGPTL-4 rs1044250 Tek Niikleotid

Polimorfizmi CT ve CC/TT Genotiplerinde Laboratuar Bulgular1 ve Diyabetik

Komplikasyonlarin Sikhgi

CT CC/TT p*
(n=41) (n=89)

Aglik plazma glukozu (mg/dL) 161.22 £ 58.6 196.7 £ 80.7 0.006

HbAlc (%) 8.4+1.84 9.07+2 0.07

Total kolesterol (mg/dL) 171.39 £45.38 189.56 +49.36 0.05

HDL-kolesterol (mg/dL) 40.17 £11.83 41.62+£11.13 0.5

LDL-kolesterol (mg/dL) 110.22 +32.12 1253 +35.13 0.02

Trigliserid (mg/dL) 136.51 £50.6 164.87 + 78.69 0.01

BUN (mg/dL) 19.56 +12.86 21.29 +14.75 0.5

Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.85 1.05+£0.93 0.5

ANGPTL-4 (ng/mL) 11.73 £5.32 10.38 £4.11 0.1

FSTL1 (pg/mL) 977.11 (743.04- 876.74 (747.38- 0.3

1368.85) 1385.95)
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)

Retinopati 10 (24.39) 28 (31.46) 0.4
Background retinopati 6 (14.63) 14 (15.73) 0.7
Proliferatif retinopati 4(9.76) 10 (11.23) 0.8

Nefropati 23 (56.1) 43 (48.31) 0.4

Mikroalbuminiiri 14 (34.15) 19 (21.35) 0.1

Makroalbumintiri 9 (21.95) 21 (23.59) 0.8

Proteiniiri 26 (63.41) 45 (50.56) 0.2

Periferik duyusal néropati 19 (46.34) 49 (55.006) 0.3

Hipertansiyon 31 (75.61) 40 (44.94) 0.001

Miyokard infarktiisti 0ykiisii 6 (14.63) 12 (13.48) 0.9

Koroner arter hastaligi 12 (29.27) 24 (26.97) 0.8

Periferik arter hastaligi 9 (21.95) 20 (22.47) 0.9

Serebrovaskiiler olay 4(9.76) 7 (7.86) 0.7

Laboratuvar degerleri ortalama + SD, FSTLI1 i¢in ortanca (IQR) olarak verildi.

ANGPTL-4, angiopoietin benzeri protein-4; BUN, blood urea nitrogen; FSTL1, follistatin benzeri 1 protein;

HbA1lc, hemoglobinAlc; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; SD, standart deviasyon.

* p <0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada ANGPTL-4 ve FSTLI diizeyleri ile ANGPTL-4 rs1044250 ve
rs4076317 tek niikleotid polimorfizmlerinin diyabetik ayak ve diyabetik
komplikasyonlar ile iliskisi arastirilmistir. Diabetes mellitus yara iyilesmesi siirecine
katilan hiicreleri ve ¢esitli hormonal faktorleri etkilemektedir. ANGPTL-4 ve FSTLI
inflamasyonda, anjiogenezde ve yara iyilesmesi slirecinde gorev alan son yillarda
onemleri artan glikoproteinlerdir. ANGPTL-4 genindeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin lipid ve glukoz metabolizmasi, angiogenez, inflamasyon, yara

iylesmesi ve kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Calismamizda ANGPTL-4 diizeyleri, Tip 2 diyabetik hastalarda kontrollere
gore yliksek olarak bulundu. Benzer sekilde komplikasyonu olan Tip 2 diyabetiklerde,
komplikasyon heniiz gelismemis diyabetiklere oranla ANGPTL-4 diizeyleri daha
yiiksekti. Tip 2 DM tanis1 olan hastalarda ANGPTL-4 diizeyleri ile ilgili yapilan
caligma sayisi oldukga azdir ve bu ¢alismalarda elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Xu
ve arkadaslar1 serum ANGPTL-4 diizeylerini Tip 2 DM’lu hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiikk bulmuslardir (78). Buna karsin bizim
sonuclarimizi destekleyecek sekilde ii¢ farkli calismada ANGPTL-4 diizeyleri Tip 2
diabetes mellituslu hastalarda yiiksek bulunmustur. ANGPTL-4 diizeylerindeki artisa
Tip 2 diyabette goriilen diisiik derecedeki inflamasyonun neden bulunabilecegi
diistintilebilir. ANGPTL-4 ve CRP diizeyleri arasinda gosterilen pozitif iliski
inflamasyonun katkisin1 desteklemektedir (85, 120, 121).

Sadece agikar diyabet degil, bozulmus glukoz toleransi olan obez hastalarda da
yiikksek ANGPTL-4 diizeylerinin varlig1 gosterilmistir (86). ANGPTL-4’{in yas, viicut
kiitle indeksi ve bel ¢evresi ile, ayn1 zamanda plazma glukozu, HbA Ic, trigliserid ve
CRP diizeyleri ile pozitif iliskisi oldugu bilinmektedir. Buna karsin HDL-kolesterol
diizeyleri ile negatif iligkisi tanimlanmistir (67, 85, 86). Calismamizdaki tiim diyabetik
hasta ve kontrol grubunun toplu analizi ile ANGPTL-4 diizeylerinin yas, visseral
adipozite indeksi, BUN ve kreatinin ile pozitif iliskili oldugu gosterildi. Diyabetik
hastalarin degerlendirilmesi ise benzer sekilde ANGPTL-4 diizeylerinin yas, diyabet
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stiresi, visseral adipozite indeksi, BUN, kreatinin, makroalbuminiiri ve proteintiri ile
pozitif iligkisini ortaya koymustur. Buna karsin ¢alismamizi olusturan tiim gruplarda
ve ayrica diyabetik hastalarda ANGPTL-4 diizeylerinin total kolesterol HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol ile negatif iliskili oldugu gdsterilmistir. Multipl lineer
regresyon analizinde yas, diabetes mellitus siiresi, visseral adipozite indeksi, BUN,
kreatinin, makroalbuminiiri ve proteiniiri ANGPTL-4 diizeylerinin bagimsiz
prediktorleri iken HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol negatif prediktorleri olarak

bulundu.

Literatiirde ANGPTL-4 ve trigliserid seviyesi iliskisi ile ilgili ¢eligkili veriler
mevcuttur. ANGPTL-4 diizeylerinin metabolik sendromu olan hastalarda plazma
trigliserid diizeyleri ile pozitif iliskili oldugu gdsterilmistir (75). Buna karsin iki farkli
arastirma sonucunda ANGPTL-4’{in trigliserid diizeylerine etkisi kanitlanamamigtir
(67, 122). ANGPTL-4’lin lipoprotein lipaz enzimi iizerindeki inhibitor etkisi ¢esitli
faktorlerden etkilenmektedir. Cesitli inhibitor faktérler ve ANGPTL-4’lin farkli
formlar1t ANGPTL-4’1in lipoprotein lipaz aktivitesi lizerine etkisini degistirmektedir
(66). Nilsson ve arkadaslart dolasimda bulunan ANGPTL-4’tin dokuda olan
ANGPTL-4’e gore lipoprotein lipaz aktivitesine daha az etkisinin oldugunu
gostermislerdir (69). ANGPTL-4 ve trigliserid iliskisinde farkli sonuglar ¢ikmasinda

bu faktdrler rol oynayabilir.

Calismamizda ANGPTL-4 1rs1044250 tek niikleotid polimorfizmi CT
genotipini tastyan Tip 2 DM tanili hastalarin homozigot CC ve TT genotipini
tagiyanlara kiyasla trigliserid seviyelerinin daha diisiik oldugu saptandi. Tiim
katilimcilar degerlendirildiginde de CT genotipi tasiyan katilimcilarin trigliserid
diizeylerinin homozigot CC ve TT genotipini tasiyanlara gore daha diisiik oldugu
goriildii. Yapilan cesitli calismalarda ANGPTL-4 genetik varyantlar ile trigliserid
diizeyleri arasinda iligki mevcut oldugu gosterilmistir. E40K varyanti tasiyanlarda
trigliserid seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir (71, 77). Tunus popiilasyonunda
yapilan bir ¢alismada T266M varyantinin ise trigliserid seviyesini daha az etkiledigi
gosterilmistir (13). Yapilan bir meta-analizde T266M varyantinin trigliserid diizeyleri

ile iliskisi saptanmamaistir (67).
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Calismamizda inceledigimiz diger ANGPTL-4 tek niikleotid polimorfizmi
rs4076317’nin ise trigliserid ile iliskisi saptanmamustir. Bizim sonug¢larimiz ile uyumlu
olacak sekilde farkli iki arastirmada da rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi
genotipleri ile trigliserid diizeyleri arasinda iligki saptanmamustir (12, 123). Diger lipid
parametrelerine bakildigi zaman caligmamizda ANGPTL-4 diizeyleri ile HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol ve total kolesterol arasinda negatif bir iliskinin oldugu
gosterilmistir. ANGPTL-4 rs1044250 tek niikleotid polimorfizmi CT genotipini
tastyan Tip 2 DM hastalarinin homozigot CC ve TT genotipini tasiyanlara kiyasla
LDL-kolesterol seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edildi. Total kolesterol ve
HDL-kolesterol ile bir iliskisi saptanmadi. Ayn1 zamanda ¢alismamizda ANGPTL-4
rs4076317 tek niikleotid polimorfizmi genotipleri ile total kolesterol, HDL-kolesterol

ve LDL-kolesterol arasinda iliski gosterilemedi.

Calismamizdaki ile benzer sekilde daha Once yapilan c¢alismalarda da
ANGPTL-4 diizeylerinin HDL-kolesterol ile negatif iligkisi gosterilmistir (67, 75).
ANGPTL-4 genetik varyantlar1 ile HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri ile
iliskisi bilinmektedir. E40K varyantinin yiiksek HDL-kolesterol diizeylerine eslik
ettigi gosterilmistir (11, 71). Yang ve arkadaslart ANGPTL-4 rs4976317 polimofizmi
CG ve CC genotipi olanlarin LDL-kolesterol diizeylerinin GG genotipi olanlara gore
daha yiiksek oldugu gostermistir (12).

Literatiirde diyabetik komplikasyonlar ve ANGPTL-4 diizeylerinin iligkisini
inceleyen smirli sayida calisma mevcuttur. Calismamizda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar ile ANGPTL-4 arasindaki iligki detayli bir sekilde
degerlendirildi. Bu bakimdan c¢alismamiz literatiirde ilk olup 0Ozgiin deger

tagimaktadir.

Calismamizda ANGPTL-4 seviyelerinin diyabetik retinopatisi olan hastalarda
anlaml olarak daha yliksek oldugu goriildii. Background retinopati ile anlamli bir
iliski saptanmazken, proliferatif retinopatisi olanlarda ANGPTL-4 diizeyleri daha
yiiksek saptandi. Diyabetik retinopati patogenezinde angiogenez ve vaskiiler

permeabilitedeki bozukluklar ile diisiik diizeyde inflamasyonun etkisi vardir (88, 124).
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ANGPTL-4 angiogenez ve inflamasyon iizerindeki etkileri ile diyabetik retinopati
patogenezinde rol oynayabilir. iskemik retinopatide ANGPTL-4’{in hipoksik durumda
olan retinal Miiller hiicresinde eksprese olarak vaskiiler permeabiliteyi diizenledigi
saptanmustir (125). ANGPTL-4 ve diyabetik retinal inflamasyon iligkisini arastiran bir
calismada ANGPTL-4 diizeylerinin diyabetik farelerde ve yliksek glukoza maruz
birakilmis insan retinal endotel hiicrelerinde yiiksek oldugu bulunmustur. ANGPTL-
4’iin bu etkilerini profilin-1 sinyal yolagini aktive ederek inflamasyon, permeabilite
ve anjiogenezisi arttirarak gosterdigi diisiiniilmektedir (88). Caligmamizdan ¢ikan
sonug ile birlikte degerlendirildigine ANGPTL-4’iin proliferatif diyabetik retinopati

tanisinda bir biyomarker ve tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi sdylenebilir.

Yaptgimiz bu calismada periferik duyusal néropatisi olan diyabetik hastalarda
da ANGPTL-4 diizeyleri anlamli olarak daha yiliksek saptandi. Periferik duyusal
noropati diabetes mellitusun periferik sinirlerde hasara yol acan Onemli bir
komplikasyonudur. Diyabetik noropati patogenezinde polyol yolagi, ileri glikasyon
son triinleri, oksidatif stres, protein kiraz C aktivitesi ve proinflamatuar siire¢ rol
oynamaktadir. Polyol yolagi aktivitesinde ve ileri glikasyon son iiriinlerindeki artig
proinflamatuar siireci uyarmaktadir. Proinflamatuar durum MAP-kinaz ve NF-kB
yolaklarini aktive etmekte ve bu durum hiicre proliferasyonuna veya oliimiine yol
acmaktadir (126-128). MAP kinazlar diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (129). Diyabetik noéropati patogenezinde
ANGPTL-4’lin etkisine dair literatlirde veri yoktur. ANGPTL-4’tin C terminal
formunun ERK1/2 MAP kinaz sinyal yolagini inhibe ederek anjiogenezi engelledigi
bilinmektedir (60). Bu veriler ANGPTL-4’lin diyabetik noropatide ERK, MAP
kinazin aktivitesini degistirerek etki edebilecegini gostermektedir. Periferik duyusal
ndropatisi bulunan hastalardaki ANGPTL-4 yiiksekligi muhtemelen ANGPTL-4’iin
diyabetik noropati patogenezindeki inflamatuar duruma katkist ve anjiogenez

iizerindeki etkileri ile agiklanabilir.

Calismamizda diyabetik ayak tanisi olan diyabetik hastalarda, diyabetik ayak
sorunu olmayanlara gére ANGPTL-4 diizeyleri anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.

Wagner derecelendirmesine gore, diyabetik ayagin siddeti ile iliskili olarak Wagner
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evresi arttkga ANGPTL-4 diizeyleri daha yiiksek bulunmaktadir. Literatiirde
diyabetik ayak tanisi olan hastalarda ANGPTL-4 diizeylerinin incelendigi bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu bakimdan c¢alismamiz 6zgiin deger tasimaktadir. ANGPTL-
4’tin inflamasyon ile iliskileri bilinmektedir. Diyabetik ayak patogenezinde
inflamatuar siire¢lerdeki degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir (52, 120, 130).
ANGPTL-4 makrofajdaki lipoprotein lipazi inhibe ederek inflamatuar yanitin
baslamasini engellemektedir (59). Galaup ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada
ANGPTL-4 aktivitesi eksik olan farelerde inflamasyonun siddetinin arttig1
gosterilmistir (130). Tjeerdema ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢caligmada metabolik
sendrom ve Tip 2 DM’de inflamasyonun plazma ANGPTL-4 diizeyini artirdigi
gosterilmistir. ANGPTL-4"{in inflamasyonun bir gdstergesi olarak kullanilan CRP ile
pozitif iligkisi saptanmistir (120).

ANGPTL-4 yara iyilesmesinde keratinosit migrasyonu ve reepitelizasyon
basamaginda rol oynamaktadir (9, 30). Yara iyilesmesi stirecinde doku hasar1 olusan
bolgede ANGPTL-4 ekpresyonu artmaktadir. Ancak diyabetik yaralarin iyilesme
stireci boyunca diisiik kaldig1 gosterilmistir (30). Keratinosit migrasyonu siirecinde
ANGPTL-4’lin integrin-f1 ile baglanir. ANGPTL-4’iin integrin-f1 ile baglanmasi
migrasyonda etkili hiicre i¢i yolaklar1 aktive etmektedir (31). ANGPTL-4’iin ayrica
reepitelizasyon siiresince epidermal diferansiyasyonu wuyaran, Kkeratinositlerin
proliferasyonu ve migrasyonunda gorev alan PPAR/6°1 upregiile ettigi gosterilmistir

(34,35, 131).

Calismamizda ANGPTL-4 diizeyleri diyabetik nefropatisi olan hastalarda
anlaml olarak daha yiiksek oldugu gosterildi. ANGPTL-4 diizeyleri ile albuminiiri
arasinda pozitif bir iligki saptandi ve bu lineer regresyon analizinde dogrulandi.
Mikroalbuminiirisi, makroalbuminiirisi olan ve albuminiirisi olmayan diyabetik
hastalarin ANGPTL-4 ortalamalar1 arasinda anlamli fark oldugu bulundu. Diyabetik
nefropati gelisiminde podosit hasart 6nemli bir rol oynamaktadir (132, 133).
ANGPTL-4 bobrekte diisiik diizeyde eksprese edilmektedir. ANGPTL-4
podositlerden sekrete edilmekte ve idrarda tespit edilmektedir. Podosit hasari ile

iliskili minimal degisiklik hastalifi ve membrandz nefropati hastaliginda
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podositlerden sekrete edilen ANGPTL-4’tin upregiile oldugu gosterilmistir.
ANGPTL-4 geninin degistirildigi farelerde podosit hasar1 ve proteiniiri seviyelerinde
artis oldugu saptanmistir. Albuminiirisi olan diyabetik hastalarda normoalbuminiirik
olan hastalara gore liriner ANGPTL-4 diizeylerinin daha yiliksek oldugu bulunmustur
(134).

Clement ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada farelerde ANGPTL-4
ekspresyon artisinin nefrotik  diizeyde proteintiriyi indiikledigi ve artirdig
saptanmistir. ANGPTL-4 geninin korundugu farelerde ise proteiniirinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (90). Xue ve arkadaslarinin yaptig1 diyabetik nefropatili fare
modeli ¢alismasinda benazepril hidrokloridin ANGPTL-4 ekspresyonunu azaltarak
diyabetik nefropatide diizelme sagladig1 ve proteiniiriyi azalttig1 bulunmustur (89). Bu
caligmalar sonucunda glomeriiler patolojilerde ANGPTL-4’ilin proteiniiride artisa
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda diyabetik hastalarda literatiirde ilk
kez ANGPTL-4 ile makroalbumindiiri ve proteiniiri diizeyleri arasinda pozitif bir iliski
saptanmistir. Calismamizdan ¢ikan sonuglar ve onceki ¢alismalar degerlendirildiginde
ANGPTL-4’lin diyabetik nefropati tespitinde, diyabetik nefropatinin siddetini
gostermede bir biyomarker olarak ve diyabetik nefropati tedavisinde olas1 bir hedef

olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Bu ¢alismada hipertansiyonu olan ve olmayan diyabetik hastalarda ANGPTL-
4 diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu saptandi. Calismamizdaki diyabetik
hastalarin 69’unda hipertansiyon tanist mevcuttu. Abu-Farha ve arkadaslarinin Kuveyt
popiilasyonunda yaptig1 bir ¢alismada ANGPTL-4 serum diizeyleri hipertansiyon
tanisi olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda hipertansiyonu olan Tip 2

DM hastalarinda da hipertansiyon olmayanlara gére daha ytiksek oldugu gosterilmistir

9D).

Calismamizda ayrica ANGPTL-4 rs1044250 tek niikleotid polimorfizmi CT
genotipi olanlarda hipertansiyon sikliginin CC ve TT genotipi olanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla oldugu gosterildi. Ayrica koroner arter

hastalig1 olan ve miyokard infarktiisii ykiisii olan diyabetik hastalarda da ANGPTL-
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4 seviyeleri anlamli olarak daha yiiksekti. ANGPTL-4 rs1044250 ve rs4076317 tek
niikleotid polimorfizmi genotip dagilimi koroner arter hastaligi olan ve olmayanlar
arasinda farkli degildi. Katilimcilarin kardiyovaskiiler risklerini degerlendirmek i¢in
kardiyometabolik riski gosteren visseral adipozite indeksi ve Framingham risk
skorundan yararlanildi. Framingham risk skoru diislik, orta ve yiiksek olanlarda
ANGPTLA ortalamalar1 arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Ayrica visseral
adipozite indeksi ve ANGPTL-4 arasinda da pozitif bir iliski saptandi ve bu iligki

lineer regresyon analizinde dogrulandi.

Yiiksek trigliserid diizeyleri ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda iligki
mevcut oldugu bilinmektedir. ANGPTL-4 trigliserid ve diger lipid parametrelerini
etkileyerek kardiyovaskiiler hasar riskini artirabilir (135, 136). ANGPTL-4 genindeki
cesitli tek niikleotid polimorfizmlerinin kardiyovaskiiler olay riskini etkiledigi
gosterilmistir (12, 14, 67, 74, 92). ANGPTL-4 1s1044250 tek niikleotid
polimorfizminin ANGPTL-4 C-terminal bdlgesinde oldugu bilinmektedir (77). C-
terminal formunun etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmese de vaskiiler permeabilite
ve anjiogenezde rolii oldugu bilinmektedir (137). Yang ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada C-terminal formunun endotel hiicrelerinde Raf/MEK/ERK1/2 MAP kinaz
yolagini inhibe ederek anjiogenezi baskiladigi gosterilmistir. ANGPTL-4 genindeki
varyantlar ANGPTL-4’iin anjiogenik ozelliklerini etkilemektedir. E40K varyantinda
oldugu gibi fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar Raf/MEK/ERK1/2 MAP kinaz

yolaginin supresyonunu azaltarak anjiogenezi artirabilmektedir (60).

Ateroskleroz siirecinde neovaskiilarizasyon Onemli rol oynamaktadir.
Neovaskiilarizasyon angiogenez ile baglantilidir. Neovaskiilarizasyon aterosklerotik
lezyonda inflamasyon ve lipid depolanmasinda artisa yol agmakta ve bu da plak
destabilizasyonuna ve riiptiiriine neden olmaktadir (138). ANGPTL-4 aktivitesinin
eksik oldugu farelerde vaskiiler permeabilite, hemoraji, ddem, inflamasyon ve
miyokard enfarktiisliniin siddetinin arttigr  gosterilmistir (130). ANGPTL-4
inhibisyonunun revaskiilarizasyonu ve plak instabilitesini artirdigr bildirilmistir (77).
ANGPTL-4 aktivitesini etkileyen cesitli faktorler ve genetik varyantlar ANGPTL-
4’lin yapisini farklilagtirarak anjiogenez tizerindeki islevini degistirebilir. ANGPTL-4
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rs1044250 tek niikleotid polimorfizmi de endotel hiicrelerinde ANGPTL-4’{in
aktivitesini azaltarak anjiogenezi ve vaskiiler permeabiliteyi artirip hipertansiyon ve

aterosklerotik kalp hastalig1 riskini artirabilir (14).

Calismamizda periferik arter hastaligt olan hastalarda ANGPTL-4
diizeylerinin olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu goriildii.
Periferik arter hastaligi dokularda yetersiz kan akimina ve hipoksiye yol acan vaskiiler
bir hastaliktir. Endotel hiicreleri hipoksiye maruz kalir ve buna yanit olarak anjiogenez
artar. Le Jan ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada periferik arter hastalifi olan
hastalarin iskemik doku orneklerinde saglikli dokulara gére ANGPTL-4’lin daha
yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (139). Hipoksiye yanit olarak ANGPTL-4
subendotelyal ekstraseliiler matrikste toplanmaktadir. Ekstraseliiler matriks ile sadece
tam uzunluktaki ANGPTL-4’iin etkilestigi ve bu etkilesim icin ANGPTL-4’nin
glikozilasyonunun 6nem tasidigi bilinmektedir (61, 140). ANGPTL-4 genindeki
polimorfizmlerin angiogenez iizerindeki etkiyi degistirdigi bilinmektedir (60).
Calismamizda periferik arter hastaligi olan hastalarda rs1044250 ve rs4076317 tek

niikleotid polimorfizmlerinin genotip dagiliminda farklilik saptanmamugtir.

Calismamizda yara iyilesmesi, inflamasyon ve angiogenez iizerinde etkileri
olan bir bagka glikoprotein olan FSTL1’in diyabetik ayak ve diyabet komplikasyonlari
ile iliskisi degerlendirilmistir. Diyabetik ayak tanisi olan hastalarda FSTL1 diizeyleri
diyabetik ayak sorunu olmayan hastalara gore anlamli yiiksek saptanmistir. Diyabetik
hastalar ve kontrol grubu arasinda FSTL1 ortalamalar1 arasinda anlamli fark
gosterilememistir. Diyabetik ayak tanis1 olup osteomyeliti olan ve olmayan hastalarin
FSTL1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu. Ayrica FSTLI1 diizeylerinin
periferik duyusal ndropatisi ve retinopatisi olan diyabetik hastalarda olmayanlara gore
seviyesi daha yiiksek olarak tespit edildi. Buna karsin background retinopati,
proliferatif retinopati, nefropati, periferik arter hastalig1 olan ve olmayan diyabetik

hastalarda FSTL1 ortalamalar: arasindaki fark anlamli degildi.

Literatiirde FSTLI1 ile diyabetik ayak ve diyabet komplikasyonlarinin

degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu bakimdan ¢alismamiz 6zgiindiir.
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FSTL1’in inflamasyonda ve yara iyilesmesinde 6nemli etkileri mevcuttur.
Yara iyilesme stirecinde FSTL1 geni tarafindan kodlanan FSTL1 promigratuar, miR-
198 antimigratuar etki gostermektedir. Epidermiste hasar olustugu zaman FSTLI1
ekspresyonu artmakta, miRNA-198 ekpresyonu ise azalmaktadir. Kronik diyabetik
tilserlerde FSTL1 ve miR-198 ekspresyon kaybi oldugu gosterilmistir. Bu durum
keratinosit migrasyonu ve reepitelizasyon siirecini aksatmaktadir (29). Yara
tyilesmesinde bagska miRNA’larin da etkisinin oldugu gosterilmistir (141). Xu ve
arkadaglar1 diyabetik farelerin yaralarinda miRNA-146a ekspresyonunun azaldigini
gostermislerdir (142). Li ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda yaptig1 bir ¢calismada
epidermal keratinositlerde sentezlenen, yara iyilesmesinde inflamatuar fazdan
proliferasyon fazina ge¢gmeyi kolaylastiran miRNA-132’nin ekspresyonunun azaldigi

gosterilmistir (143).

FSTL1; TNF-a, IL-6, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinleri artirmaktadir
(100). FSTLI1 diizeylerinin bir¢ok sistemik inflamatuar hastalikta arttig1 bilinmektedir
(102). Diyabetik ayak iilserlerinin iyilesme siirecinde TNF-o, IL-1f gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda artig goriilmektedir (144, 145). FSTL1
ayrica dokularin iskemiye maruz kalmalarina yanit olarak salinir ve endotel
hiicrelerinin migrasyonunu ve diferansiyasyonunu artirir. Bunu PI3K, AKT ve eNOS
enzimlerini aktive ederek yapmaktadir (109). Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinda
eNOS enzimindeki degisiklikler 6nemli rol oynamaktadir. Ayica nitrik oksitteki
azalma diyabetik yara iyilesmesinde iskemi sonrasi neovaskiilarizasyona etki
etmektedir (146, 147). PI3K sinyali norotrofik etki gosterir ve reaktivasyonu

noronlarda diyabetik noropati iliskili hasar1 azaltir (148).

FSTL1’in proinflamatuar etkisinde TLR4 sinyalini aktive etmesinin de rolii
vardir (103). TLR ekspresyonundaki degisikliklerin Tip 2 DM tanili hastalarinda yara
tyilesmesinde gecikme ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (149). Kanhaiya ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yara bolgesinde TLR4’{in downregiile olmasinin
yara iyilesmesinde gecikmeye ve Tip 2 DM tanili hastalarda kronik iyilesmeyen
iilserlere neden oldugu bildirilmistir (150).
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Bu c¢aligmalar sonucunda FSTLI’in proinflamatuar sitokinleri artirmasi,
angiogenez lizerindeki ve ¢esitli hiicresel yolaklardaki rolleri nedeni ile diyabetik ayak

ve diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde rolii olabilecegi sdylenebilir.

Calismamizda koroner arter hastaligi, MI dykiisii, hipertansiyon tanisi olan ve
olmayan diyabetik hastalar arasinda FSTL1 ortalamalar1 agisindan anlamli fark
olmadigi saptandi. Kalp dokusunda iskemik ve iskemik olmayan hasar durumlarinda
FSTL1 ekspresyonu artmaktadir. FSTL1’in uyarilmasi cesitli hiicresel yolaklar
araciligi ile kalp kasi hiicrelerini hipoksiden ve apoptozdan korumaktadir (107, 108).
FSTL1 seviyelerinin akut koroner sendromda arttigi gosterilmistir (112). FSTLI1
kardiyoprotektif etkisi miyokard infarktiisiinde gosterilmistir. FSTL1 ekspresyonu
iskemik bolgede gegici olarak artmaktadir. FSTL1 ekspresyonu miyokard
infarktiisiinden 1 hafta sonra en yiiksek diizeyine ulagmakta ve bir ay sonra normal
diizeye gelmektedir. Infarkt bolgesinde ise ekpsresyonu diisiik diizeylerde
kalmaktadir. Serum diizeylerinin infarkt biiytikliigii ile iliskisi tespit edilmistir (152,
153). Calismamizda FSTL1 diizeyleri miyokard enfarktiisii geciren diyabetik
hastalarda gecirmeyen hastalara gore daha diisiik diizeyde bulunmus ancak aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, ANGPTL-4 ve FSTLI1 diizeyleri ile ANGPTL4 rs1044250 ve
rs4076317 tek niikleotid polimorfizmlerinin diyabetik ayak ve diyabet
komplikasyonlar1 gelisimindeki roliinii degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
literatiire 151k tutacaktir, bu agidan 6nemlidir. ANGPTL-4 diizeylerinin proliferatif
retinopati, periferik duyusal néropati, diyabetik nefropati, diyabetik ayak,
hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaligi tanist olan diyabetik
hastalarda anlamli olarak yliksek diizeyde bulunmasi ANGPTL-4’{in diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinda bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermistir.

Diyabetik hastalarda ANGPTL-4 diizeylerinin yas, diyabet siiresi, visseral
adipozite indeksi, BUN, kreatinin, makroalbuminiiri ve proteiniiri ile pozitif iliskili,
total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri ile negatif iliskili oldugu
gosterildi. Bu iligkiler multipl lineer regresyon analizi ile dogrulandi. Multipl lineer
regresyon analizinde yas, diyabet siiresi, VAI, BUN, kreatinin, makroalbuminiiri ve
proteiniiri. ANGPTL-4 seviyesinin bagimsiz prediktorleri, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol ise negatif prediktdrleri olarak bulundu.

Calismamizda ANGPTL-4 diizeylerine ek olarak ANGPTL-4 genindeki
rs1044250 ve rs4076317 tek niikleotid polimorfizmlerinin ANGPTL-4 diizeyleri,
diyabetik ayak ve diyabetik komplikasyonlar ile olan iliskileri incelendi. Bu

polimorfizmlerin de degerlendirilmis olmasi ¢alismamiza art1 bir deger katmuistir.

Tip 2 DM tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda da genotip dagilimi
acisindan anlamli farklilik olmadig: goriildii. Diyabetik ayak tanisi olan ve olmayanlar
arasinda ANGPTL-4 rs1044250 tek niikleotid polimorfizmi genotip dagiliminda

anlamli bir fark saptanmadi.

ANGPTL-4 151044250 tek niikleotid polimorfizmi CT genotipini tasiyan
diyabetik hastalarda aclik plazma glukozu, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
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daha diisiik oldugu goriildii. CT genotipi olan diyabetik hastalarda hipertansiyon
goriilme riski 4.16 kat artmig olarak bulundu. ANGPTL-4 rs1044250 tek niikleotid
polimorfizmi genotipleri ile diger diyabetik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

ANGPTL-4 154076317 tek niikleotid polimorfizmi genotip dagiliminda
diyabetik ayak tanisi olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Tip 2
DM tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda da genotip dagilimi agisindan anlamh

farklilik olmadig1 goriildii.

Genetik polimorfizm ¢alismalarinin ¢ok daha fazla hasta sayist ile
yapilmasinin daha farkli sonuglar elde edilmesine neden olmasi g¢alismamizin

kisitlilig1 olarak sayilabilir.

Calismamizda degerlendirdigimiz FSTL1 diizeyleri ile BUN, kreatinin ve
makroalbuminiiri arasinda pozitif iliski saptandi. Ayrica FSTL1 ve ANGPTL-4
arasindaki pozitif iligski gosterildi. Total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
ile negatif iliskili tespit edildi. Ancak bu iliskiler multipl regresyon analizinde

dogrulanamada.

Diyabetik ayak tanisi olan hastarda FSTL1 diizeyleri olmayan diyabetik
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Diyabetik hastalar ve kontrol grubu

arasinda ise FSTL1 ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptanmadi.

Diyabetik ayak tanisi olup osteomyeliti olan ve olmayan hastalarin FSTLI
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ayrica FSTLI1
diizeylerinin periferik duyusal ndropatisi ve retinopatisi olan diyabetik hastalarda

olmayanlara gore seviyesinin daha yiiksek oldugu gdosterildi.
Calismamiz diyabetik ayak ve diyabet komplikasyonlar1 ile ANGPTL-4

diizeylerinin ve ANGPTL-4 rs1044250 ve rs4076317 tek niikleotid polimorfizmlerinin
iliskisini inceleyen 6zgiin bir ¢alismadir. Calismamizdan ¢ikan sonuglar ANGPTL-4

61



ve FSTL1’in diyabetik ayak ve diyabetik komplikasyonlarin tanisinda bir biyobelirteg
olarak ve tedavide olasi bir hedef olarak kullanabilecegini gostermesi bakimindan

oldukca 6nem tasimaktadir. Bunun i¢in daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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