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ÖZET 

Diyabetes Mellitus (DM), insülin salınımı, insülin etkisi veya bu faktörlerin 

her ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya çıkan hiperglisemi ile karakterize kronik 

metabolik bir hastalıktır. Etyolojide insülin direnci, görece insülin yetmezliği ve 

insülin direnci zemininde ilerleyici insülin salınım defekti suçlanmaktadır. Hastalığın 

akut komplikasyonlarını azaltmak ve uzun vadede geliĢebilecek kronik ve pahalı 

komplikasyonlardan (nöral, retinal, renal, kardiyovasküler) hastayı korumak ve 

eğitmek tedavide temel amaçlardandır. 

Bu çalıĢmada komplikasyonlu ve komplikasyonu olmayan diyabetik 

hastalarda serum Betatrophin, interlökin-6 (IL-6) ve TNF-alfa (TNF-α) ile diğer 

metabolik parametreler arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. 

Bu çalıĢmaya 31 komplikasyonsuz, 30 mikrovasküler (nöropati, retinopati, 

nefropati), 30 makrovasküler (kardiyovasküler, renal yetmezlikli, serebrovasküler) 

komplikasyonu olan toplam 91 hasta dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri 

ile HbA1c, insülin, c-peptit düzeyleri, HOMA-IR değerleri, tüm lipit profilleri, 

karaciğer fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri çalıĢıldı. Serum Betatrophin 

düzeyleri komplikasyonlu diyabetik hastalarda herhangi bir komplikasyonu 

olmayanlara göre % 3-5 artıĢ göstermesine karĢın bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05) ancak TNF-α ve IL-6 düzeylerindeki % 10-17 artıĢın anlamlı 

(p<0,05) olduğu saptandı. Diyabetik retinopatisi ve diyabetik ayağı (DA) olan 

hastalarda Betatrophin, IL-6 ve TNF-α düzeyleri komplikasyonsuz olanlara göre 

anlamlı (p<0,05)  düzeyde artmıĢtı. 

Sonuç olarak; Betatrophin, TNF-α ve IL-6 düzeylerinin komplikasyonlu 

diyabetik retinopatili hastalardaki artmıĢ düzeyleri hastalığın prognozu, teĢhis ve 

tedavisi hakkında bir fikir verebilir. Betatrophinin komplikasyon oluĢum evrelerinde 

bir rolü olup olmadığını ortaya çıkartabilmek için daha fazla hastanın olduğu 

çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: IL-6, TNF-α, Anjiopoetin like protein 8 (ANGPLT8), 

insülin direnci, pankreatik beta hücre proliferasyonu. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF SERUM BETATROPHIN WITH COMPLICATED AND 

NON-COMPLICATED TYPE 2 DIABETIC PATIENTS 

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterized by 

hyperglycaemia resulting from insulin release, insulin effect, or both of these factors. 

Etiology is accused of insulin resistance, relative insulin insufficiency, and 

progressive insulin release defects on the basis of insulin resistance. Reducing the 

acute complications of the disease and protecting and educating the patient from 

chronic and expensive complications (neural, retinal, renal, cardiovascular) that may 

develop in the long term are the main goals of treatment. 

In this study, the relationship between serum betatrophin, IL-6 and TNF-

alpha and other metabolic parameters was investigated in diabetic patients with 

complication and no complication. 

           A total of 91 patients with 31 non-complications, 30 microvascular 

(neuropathy, retinopathy, nephropathy), 30 macrovascular (cardiovascular, renal 

insufficiency, cerebrovascular) complications were included in this study. HbA1c, 

insulin, c-peptide levels, HOMA-IR values, all lipid profiles, liver function tests, 

renal function tests were studied with the demographic characteristics of the patients. 

Serum betatrophin levels did not increase significantly in complicated diabetic 

patients compared to patients without any complication, but this increase was not 

statistically significant (p> 0,05) but the 10-17 % increase in TNF-alpha and IL-6 

levels was significant (p <0 , 05). In patients with diabetic retinopathy and diabetic 

foot (DA), betatrophin, IL-6 and TNF-alpha levels were significantly higher than 

those without complications (p <0.05). 

            As a result; Increased levels of betatrophin, TNF-alpha and IL-6 in 

complicated diabetic retinopathic patients may give an idea of the prognosis, 

diagnosis and treatment of the disease. There is a need for more patients to find out if 

betatrophin has a role in the stages of complication. 

            Key words: IL-6, TNF-α, Anjiopoetin like protein 8 (ANGPLT8), insülin 

resistance,  pancreatic beta cell proliferation. 
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1. GĠRĠġ 

Diyabetes Mellitus (DM), insülin salınımı, insülin etkisi veya bu faktörlerin 

her ikisinde de bozukluk nedeniyle organizmanın yağ, karbonhidrat ve proteinlerden 

yeterince faydalanamaması neticesinde ortaya çıkan hiperglisemi ile karakterize 

kronik metabolik bir hastalıktır. Etyolojide insülin direnci, görece insülin yetmezliği 

ve insülin direnci zemininde ilerleyici insülin salınım defekti suçlanmaktadır. 

Hastalığın akut komplikasyonlarını azaltmak ve uzun vadede geliĢebilecek kronik ve 

pahalı komplikasyonlardan (nöral, retinal, renal, kardiyovasküler) hastayı korumak 

ve eğitmek önemlidir (1, 2). 

Diyabetes Mellitus, tüm dünyada hızla yayılan eriĢkin metabolizma 

hastalığıdır. Genellikle orta–ileri yaĢ grubunun hastalığı olarak bilinse de görülme 

yaĢı son yıllarda giderek düĢmektedir (3-5). 

Günümüzde geliĢmiĢ ülkelerde önlenebilir körlük nedenlerinin baĢında 

diyabet gelir. Yine non-travmatik ayak ampütasyonlarının % 40-60 kadarı, önemli 

mortalite nedeni olan kardiyovasküler hastalık riskini 2-4 kat artırmasıyla diyabet 

önem arzetmektedir. Diyabetin gerek mevcut tedavisi gerek komplikasyonlarının 

takibi sağlık bütçeleri üzerindeki ekonomik yükü oldukça artırmaktadır (2, 5, 6). 

Pankreas beta hücre rezervindeki azalma, insülin salınımındaki ve etkisindeki 

düzensizlikler nedeniyle ortaya çıkan hiperglisemi diyabetin patofizyolojisinde 

suçlanan temel durum olup hipergliseminin inflamasyonu baĢlatarak sitokin 

salınımıyla akut faz cevabına neden olduğunu ve bu inflamatuvar sitokinlerin büyük 

kısmının adipoz dokudan salındığını gösteren yayınlar mevcuttur (7-10). 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Diyabetes Mellitusun Tarihçesi 

Diyabet hastalığının ilk tanımını milattan 1500 yıl önce Mısır papirüslerinden 

öğrendiğimiz kadarıyla 3.krallık dönemindeki Hesi Ra isimli hekimin yaptığı ve 

―Öyle susuzdu ki bütün Nil’in suyunu içse susuzluk ihtiyacı giderilmezdi‖ diyerek 

polidipsiyi de ilk kez onun tanımladığıdır (10). 

Diyabet tanımı ise Anadolu topraklarından gelmektedir. M.S. 150’li yıllarda 

Kapadokyalı Hekim Aretaeus diyabet ismini ilk kez kullanmıĢtır. Diyabet; pergel, 
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ayrık ayak/bacak ya da sifon demektir. Aretaeus, diyabetik hastaların etinin ve 

kemiğinin idrar olarak akıp yok olduğundan bahsetmektedir (10). 

Diyabeti, günümüz tanımına en yakın Ģekilde tarif eden ise Hekimler Hekimi 

Ġbn-i Sina’dır. Ġnsanların dertlerine derman, hastalıklarına Ģifa olabilmek için gece 

gündüz demeden çalıĢan Ġbn-i Sina, diyabeti ilk defa idrarın tatlılığıyla teĢhis etmiĢti. 

―Diyabet içilen suyun kısa zamanda atılmasıdır. Bu hastalık içilen sıvı ile orantılıdır. 

Onun organlarıyla ilgilidir. Midenin kayganlığının bağırsakların yiyecekleri 

kaydırmasıyla orantılı olması gibidir. Onun yunanca adı diyabetis’tir.‖ diyerek 

hastalığı en güzel Ģekilde tanımlamıĢ ve o dönemdeki tedavi terkipleriyle günümüze 

kadar hekimlere yol göstermiĢtir. Yine Ġslam filozoflarından Adrazi diyabet, obezite 

ve beslenme alanında bilgiler vermiĢtir (11). 

17. yüzyılda Thomas Willis ve Hekim Dobson idrarda glukoz olduğunu 

bulmuĢ, 19. yüzyılda Claude Bernard bu idrardaki tatlı maddenin karaciğerde 

glikojen olarak depolandığını tespit etmiĢ, yine 19. yüzyılda Berlin’de Langerhans 

pankreastaki Langerhans adacıklarını keĢfetmiĢtir. 1901 yılında Yukinabi, 

Langerhans adacıklarındaki harabiyetin diyabet geliĢimine yol açtığını ilk kez 

tanımlamıĢtır. 1916 yılında Roman Nicolae Paulescu, diyabetik köpeğe pankreas 

ekstresi enjekte ederek anti-diyabetik bir madde bulmuĢ oldu. 1921 yılında Amerikalı 

hekim Alen ilk kez diyabette açlık diyetinden bahsetti ve hastaları aç bırakarak 

tedavi etmeye çalıĢtı. 1921 yılı aslında insülinin kabul edilen keĢif yılıdır. Ġnsülin, 

harp cerrahı Banting ve tıp öğrencisi Best tarafından 1921 yılında Toronto’da yapılan 

çalıĢmalarda keĢfedilmiĢtir. Ġlk kez 1922 yılında Macleod Washington D.C.’de bir 

çalıĢmada daha önce ―Iletin‖ isminin verildiği pankreas özütüne ―insülin‖ ismini 

vermiĢ ve bu özüt, insülin olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 1936 yılında Ġngiltere’de 

Sir Himsworth insülin duyarlılığından ilk kez bahsetmiĢtir (10). 

Özetle insülinin keĢfiyle diyabet tedavisi popülarite ve ivme kazanmıĢ, 

günlük enjeksiyon gerektiren bu zahmetli tedavinin yerini alabilecek yeni ilaçlar yeni 

tedaviler aranır olmuĢtur. 
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1.1.2.Diyabetes Mellitus’un Tanımı, Epidemiyolojisi ve Sınıflandırılması 

Diyabetes Mellitus glukoz metabolizmasındaki anormal metabolik 

regülasyonla giden, kronik yaygın bir hastalıktır. Çevresel ve genetik çok çeĢitli 

faktörlerin etkileĢimiyle metabolizmada pek çok organ hasarı meydana getirir (12, 

13). 

Diyabet için tanı kriterleri Tablo 1’de gösterilmektedir: 

 Plazma açlık glukozunun (AKġ)≥126 mg/dl 

 Random plazma glukozu≥200 mg/dl 

 Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 75 gr glukoz yüklemesi sonrası  

2. saat  plazma glukoz seviyesi ≥200 mg/dl olması (12, 13). 

Tablo 1. Diyabet tanı kriterleri (Amerikan Diyabet Derneği (ADA) 2013 

revizyonlarını içermektedir)(14). 

Glisemik Kontrolün Evresi Plazma Glukoz Düzeyleri  (mg/dl) 

Açlık Plazma Glukozu OGTT 

(2. saat tokluk 

glukozu) 

Normal <100 <140 

IFG  (prediyabet) 

IGT (prediyabet) 

100-125 

 

140-199 

Diyabet ≥126 ≥200 

 

Glukozun anormal regülasyonu sonucu oluĢan hiperglisemi insülin 

aktivitesinin fonksiyonel eksikliğine bağlıdır ve pankreas beta hücrelerinden insülin 

salınımında azalma, hücrelerde insülin duyarlılığında azalma ve/veya anti-insüliner 

hormonların düzeyinde anormal artıĢ mekanizmalarıyla oluĢur (12, 13). 

Tüm dünyada diyabet prevalansı 2015 yılı itibariyle 300 milyondan 415 

milyona ulaĢmıĢ ve 2040 yılında tahmini 642 milyona ulaĢması tahmin edilmektedir 

(Tablo 2). Diyabet prevalansındaki bu endiĢe verici artıĢlar diyabeti dünyanın en 

önemli sağlık problemlerinden biri hâline getirmektedir (15). 

Diyabetik hastaların % 90’ından fazlasında genetik yatkınlık vardır ve diyabet  

baĢlıca Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak sınıflandırılır. Vakaların % 90 kadarı Tip 2 

diyabet iken, ancak % 5-10 sıklıkta Tip 1 olarak görülür. Daha az sıklıkta görülen 

spesifik tipler ve gestasyonel diyabet de görülür (15, 16). 
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Tip 1 diyabet, pankreasın otoimmün beta hücre hasarı sonucu ortaya çıkan 

insülin yetmezliğiyle giden nadiren de idiyopatik olabilen bir durumdur. Bu hasar 

genellikle 30 yaĢ altında aĢikâr olur. Ancak otoimmün hücre destrüksiyonu her yaĢta 

geliĢebileceğinden daha geç yaĢlarda da tip 1 diyabet ortaya çıkabilir. Tip 1 diyabette 

poliüri, polidipsi, hiperglisemi, kilo kaybı, ketonemi, ketonüri kliniği ile hastalar 

karĢımıza çıkar. Tip 1 diyabetik hastalarda tedavi için insülin gerekir (12, 13, 17, 18). 

Tip 2 diyabet (~% 90) en sık, daha çok eriĢkinde görülen, prevalansı yaĢla 

artan, güçlü genetik bağı olan diyabet türüdür (Tablo 2). Tip 2 diyabet; genetik 

özellikler, aile öyküsü, multifaktöriyel kalıtım gibi genetik risk faktörleri; cinsiyet, 

yaĢ, etnik köken gibi demografik karakter özellikleri; obezite, diyet, sedanter yaĢam, 

stres, sanayileĢme (geliĢmekte olan ülkelerde) gibi davranıĢ ve yaĢam tarzı 

özellikleri; bozulmuĢ glukoz toleransı, insülin direnci, gebelik gibi anormal 

metabolik parametrelerle iliĢkili bulunmuĢtur (16). 

Tablo 2. 2015-2040 yılı Diyabetik hasta sayısı (19).  

 2015 2040 

Toplam Dünya Nüfusu 7,3 milyar 9,0 milyar 

YetiĢkin Nüfus (20-79 yaĢ aralığı) 4,72 milyar 6,16 milyar 

Çocuk Nüfusu (0-14 yaĢ aralığı) 1,92 milyar - 

ġeker Hastalığı (20-79 yaĢ aralığı)   

Küresel Prevalans % 8,8 

(% 7,2-11,4‖) 
% 10,4 

(% 8,5—13,5‖) 
Diyabetli Birey Sayısı 415 milyon 

(340-536 milyon) 

642 milyon 

(521-829 milyon) 

Diyabete bağlı hayatını 
kaybedenlerin sayısı 

5,0 milyon - 

Diyabete bağlı sağlık harcamaları 
(20-79 yaĢ aralığı) 

  

Toplam sağlık harcamaları R=2* 
2015 ABD Doları 

673 milyar 802 milyar 

Gebelikte hiperglisemi (20-49 yaĢ 
aralığı) 

  

Etkilenen canlı doğum oranı % 16,2 - 

Etkilenen canlı doğumların sayısı 20,9 milyon - 

BozulmuĢ Glukoz Toleransı (20-

79 yaĢ arası) 
  

Küresel prevalans % 6,7 % 7,8 

BozulmuĢ glukoz toleransı olan kiĢi 
sayısı 

318 milyon 481 milyon 

Tip 1 Diyabetliler (0-14 yaĢ 
aralığı) 

  

Tip 1 Diyabetli çocuk sayısı 542 milyon - 

Her yıl konulan yeni teĢhis 86 000 - 
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Tip 2 diyabette majör risk faktörleri belirlenmiĢtir (Tablo 3, Tablo 4). Risk 

altındaki hasta grubu 45 yaĢını geçtikten sonra 3 yıllık periyodlarla diyabet açısından 

açlık plazma glukozu 75 gr OGTT ile taranmalıdır (ġekil 1) (16, 20). 

 

ġekil 1. EriĢkinlerde Tip 2 diyabet taraması ve tanılama Ģeması (21).  
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Tablo 3. Diyabetin sınıflandırılması (13) 

 Tip 1             Tip 2 

BaĢlangıç yaĢı Çocukluk veya erken adelosan 
dönemi, herhangi bir yaĢta da 
baĢlayabilir 

Orta yaĢ ya da daha geç 
yaĢlarda, obez çocuk ve 
adelosanlarda da 

görülebilir 
Aile öyküsü / genetik 

faktörler 

Genetik risk tanımlanmıĢ, ancak çoğu 
vaka sporadik 

Güçlü genetik komponent, 

pek çok vakada poligenik 

 

Çevresel tetikleyiciler 

 

 

Çoğu bilinmiyor 
 

Obezite, sedanter yaĢam 

Ġnsülin tedavi gereksini-
mi 

 

Her zaman DeğiĢken 

Diyabetli kiĢilerde sıklığı 
 

% 5-10 %  90 

ĠliĢkili bozukluklar Otoimmünite,  
Özellikle tiroid,  

Diğer endokrin bozukluklar 

Hipertansiyon,  

Dislipidemi,  

Metabolik Sendrom, 

Polikistik over sendromu 

Tablo 4. Tip 2 DM’de major risk faktörleri (20) 

Fazla Kilolu olmak (BMI ≥25 kg/m2
) 

Fiziksel inaktivite 

Irk/etnik köken (Afro-Amerikan, Latin Amerikalı, Native Amerikalı, Asya-

Amerikalı, Pasifik Adalarından olanlar) 
Daha önceden tanımlanmıĢ IFG veya IGT 

Hipertansiyon (≥140/90 mm Hg eriĢkinlerde) 
HDL kolesterol ≤35 mg/dL veya Trigliserid ≥250 mg/dL  
Gestasyonel diyabet öyküsü veya iri bebek (4,1 kg) öyküsü 

Polikistik Over Sendromu 

BMI, vücut kitle indeksi; GDM, gestational diabetes mellitus; HDL, yüksek 

dansiteli  lipoprotein; IFG, bozulmuş açlık glukozu; IGT, bozulmuş glukoz toleransı  
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Tablo 5. Diyabet tanısı laboratuvar değerleri* (2). 

 AĢikar DM Ġzole IFG 

(**) 

Ġzole IGT IFG + IGT DM Riski 

Yüksek 

APG (≥8 st 
açlıkta) 

≥126 mg/dl 100-125 

mg/dl 

<100 

mg/dl 

100-125 

mg/dl 

  _ 

OGTT 2.st 

PG (75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 

  _ 

Rastgele PG ≥200 mg/dl  + 

Diyabet 

semptomları 

   _   _   _   _ 

HbA1C 

(***) 

  ≥% 6, 5 

 (≥48mmol/mol) 
   _   _   _  % 5,7 -  6, 4 

(39-46 mmol/ 

mol) 

(*) Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ’mg/dl’ olarak ölçülür. ’Aşikar DM’ 
tanısı için dört tanı kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’İzole IFG’, ’İzole IGT’ ve ’IFG 
+ IGT’ için her iki kriterin bulunması şarttır. (**) 2006 yılı WHO/IDF Raporunda normal 
APG kesim noktasının 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunması benimsenmiştir. 
(***) Standardize metotlarla ölçülmelidir.  

 

Diyabet tipleri içerisinde bireyler bozulmuĢ glukoz toleransı, bozulmuĢ açlık 

glukozu, aĢikar diyabet arasında birbirlerine geçiĢ yapabilirler. AĢikar diyabeti olan 

obez bir hasta kilo vererek bozulmuĢ glukoz toleransına dönebilir veya  gestasyonel 

diyabeti olan bir hasta doğum sonrası bozulmuĢ açlık glukozu veya normal glukoz 

düzeyine dönebilir (Tablo 5, ġekil 2) (12). 
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ġekil 2. Tip 2 Diyabette evrelere göre glukoz değiĢimi (22).  

1.1.3. Diyabetin Patofizyolojisi 

Tip 2 diyabet hastalarında patofizyolojide suçlanan baĢlıca 2 mekanizma 

vardır 1- Periferik dokularda insüline yanıtsızlık (insülin direnci),  2- Ġnsülin 

direncine ve hiperglisemiye karĢın yetersiz insülin salgılanmasıyla kendini gösteren 

beta hücre fonksiyon bozukluğu. Primer bozukluk insülin direnci gibi gözükmekte ve 

bunu artan derecelerde beta hücre fonsiyon defekti izlemektedir (23). Ġnsülin direnci 

bireylerde daha sonra diyabet geliĢip geliĢmeyeceğinin en önemli habercisidir (24). 

Ġnsülin direnci kas ve yağ dokunun glukoz alımında azalmaya ve zamanla insülinin 

karaciğerde glukoneogenezi baskılama yeteneğinin kaybına neden olur. Ġnsülin 

iskelet kası ve yağ dokusu tarafından glukoz alımını artırmaktadır (ġekil 3). 

Hidrofilik bir molekül olan glukozun hücre membranının lipid tabakasından geçiĢi 

GLUT-4 tarafından düzenlenmektedir. Bu hücrelerin sitoplazmasında bulunan 

GLUT-4’ün insülin tarafından uyarılması ile hücre membranına translokasyonu 

gerçekleĢmekte ve glukoz hücre içine taĢınmaktadır. Ġnsülin reseptöründe azalma, 
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insülin sinyal yolağındaki aktif aracıların düzeyinde azalma, plazma membranındaki 

GLUT-4 içeren veziküllerde translokasyon, kopmalar ve füzyon bozuklukları 

bulunmaktadır (ġekil 3) (25, 26). 

 

 

ġekil 3. Tip 2 DM’de hiperglisemi patofizyolojisi ve yağ asidi sirkülasyonunda artıĢ 

(25). 

Açlık plazma serbest yağ asidi düzeyi ile insülin duyarlılığı arasında ters bir 

iliĢki vardır ve dolaĢan fazla miktarda serbest yağ asiti insülinin, yağ dokuda hormon 

duyarlı lipaz üzerindeki inhibisyonun ortadan kalkması sonucu oluĢan metabolizma 

ürünleri Tip 2 Diyabet oluĢumunu hızlandırmaktadır. Serbest yağ asitlerinin bu 

lipotoksik etkileri insülin sinyal proteinlerinin muhtemelen aktivitelerindeki 

azalmayla ortaya çıkmaktadır (26). 

Yağ dokusunun depo görevi görmekle kalmayıp fonksiyonel endokrin bir 

organ gibi çalıĢarak metabolik dengedeki değiĢikliklere yanıt olarak hormon 

salgıladığı bugün bilinmektedir. Yağ dokusundaki adipositlerden dolaĢıma salınan bu 

özel proteinlerin tümü adipokin/adipositokin olarak adlandırılmıĢtır (ġekil 4) (26). 
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ġekil 4. Adipositlerden salınan sitokinler (27) 

Adipokinlerin obezite ve insülin direnci durumlarında salınımlarında 

düzensizlik olduğu, bu sayade diyabet patogenezinde rol aldığı düĢünülmektedir. 

Ġnsülin direncinde rol alan birkaç adiponektin; leptin, adiponektin, resistin, vb’dir. 

Leptin santral sinir sistemi (SSS) reseptörleri üzerinden tokluk hissi uyandırarak gıda 

alımını azaltır. Leptin eksikliği olan hayvanlara bu hormonun verilmesiyle insülin 

direncinin düzeldiği gösterilmiĢtir (ġekil 5) (28-31). 

 

ġekil 5. Adipokinlerin vücutta çeĢitli organlardaki etki yerleri (32).  
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Serbest yağ asidi salınımı gibi adipositlerden periferik dokularda (çizgili kas 

vb) insülin direncine neden olan adiponektinler insülin direnciyle iliĢkilidir. 

Obezitede düzeyi azalan adiponektin, insülin duyarlaĢtırıcı bir adipokindir. Leptin de 

insülin duyarlaĢtırıcı bir ajandır ancak o daha çok SSS’de hipotalamusta yer alan 

reseptörler üzerinden etki eder. Bir nükleer reseptör ve transkripsiyon faktörü olan 

peroksizom proliferatör-aktive edilmiĢ reseptör-gamma (PPAR-γ) en çok yağ 

dokusunda eksprese edilir ve aktivasyonu, adipositlerde gen ekspresyonunun 

modülasyonu ile sonuçlanır ve zamanla serbest yağ asitlerini azaltarak insülin 

direncinde azalmaya yol açar. PPAR-γ aktivasyonunun hedefleri yukarıda saydığımız 

adipokinlerin bir kısmını içerir. PPAR-γ bir adiposit nükleer reseptörüdür ve 

tiazolidinedionlar (TZD) olarak adlandırılan insülin duyarlaĢtırıcı ilaçlarla 

aktiflenerek serbest yağ asitleri ve adipokinlerin insülin duyarlılığı lehine 

ayarlanmasına çalıĢırlar. PPAR-γ reseptörünün γ1 ve γ2 olmak üzere iki alt grubu 

bulunur. γ1 pek çok dokuda bulunurken γ2 esasen adipoz dokuda bulunur (ġekil 6) 

(33-35). 

 

ġekil 6. PPAR-γ ligandının insülin duyarlılığını düzenlediği mekanizma Ģeması (36)  
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Adipoz dokuda (AD), TZD tarafından aktive edilen PPAR-γ glukoz ve lipit 

metabolizmasında etki gösterir. PPAR-γ bir takım adipokinleri de düzenler, örneğin 

adiponektin, TNF-α, MCP-1 ve resistin. DolaĢımdaki serbest yağ asitlerindeki 

azalma ve adipokin profilindeki değiĢim sonucunda, insülin duyarlılığında düzelme, 

karaciğerde glukoz üretiminde baskılanma, iskelet kası ve yağ dokuya glukoz 

alımında artıĢ ve pankreastan insülin sekresyonunda uyarım gerçekleĢir. Dahası 

PPAR-γ’nın TZD’larla aktivasyonu adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunu baskılar 

ve anti-inflamatuvar makrofaj M2 fenotipine dönüĢümlerini sağlar (35, 36).  

Pankreas Langerhans adacıklarında lokalize beta hücreleri Tip 2 diyabette 

periferik insülin direnci ve uzun süreli artmıĢ insülin sekresyonuna uyum sağlayamaz 

ve fonksiyonu bozulur. Pankreas beta hücre hiperplazisi meydana gelir. Ancak 

uzamıĢ hiperglisemi ve hiperinsülinemi, lipotoksisite ve glukotoksisiteyi kompanse 

edemeyen beta hücreleri yetmezliğe uğrar ve % 70’ten fazla bir kayıp sonrası diyabet 

aĢikar hâle gelir. Zamanla beta hücre kitlesinde azalma, adacık dejenerasyonu, 

adacıklarda Tip 2 diyabete özgü (% 90’a varan oranlarda) amiloid protein olan 

amilin birikimi gözlenir  (ġekil 7) (35-37). 

Tip 2 DM de yetersiz pankreas beta hücresinde insülin salınımı problem mi 

yoksa insülin direncinin bir sonucu mu, primer mekanizma mı olduğu henüz net 

değildir. Insülin direnci obezite ve Tip 2 diyabet arasında kilit rol oynamaktadır. 

Özellikle abdominal bölgedeki adipoz dokudan serbest yağ asitlerinin anormal 

salınımı sonucu oluĢan lipotoksisite ve yağ dokudan üretilen sitokinlerin 

(adipokinlerin) düzensiz salınımı sonucu diyabetin meydana geldiği ileri 

sürülmektedir. Lokal inflamasyonun bu süreçte rol aldığını düĢündüren çalıĢmalar 

mevcuttur. Adipositlerden ve makrofajlardan salınan TNF-α makrofaj kemoatraktan 

protein-1 (MCP-1) vb inflamatuvar ürünlerin PPAR-γ reseptörlerinde  up-regülasyon 

ve etki ortaya çıkarması bu Ģüpheleri desteklemektedir (12, 13, 17, 18). Pro-

inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler ve bir takım görevleri Tablo 6’da 

verilmiĢtir (ġekil 8). 
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ġekil 7. EriĢkin pankreas beta hücrelerde metabolik durum (37). 

          Ġstirahatte 1- Beta hücreleri artmıĢ glukoza cevaben insülin salgılar. Ġnsülin 

cevabının yetersiz olduğu metabolik durumlarda 2- Beta hücreleri kendi sayılarını 

artırmaya ve mevcut olanların ömrünü uzatmaya baĢlarlar. Bu noktada, beta 

hücrelerinin iĢlevselliği müdahale ile tamamen iyileĢebilir (kahverengi ok ile 

belirtilmiĢ). Yeterince yüksek kan Ģekeri 3- bununla birlikte hücreler glukotoksisite 

ile indüklenen değiĢikliklere baĢlarlar, bu noktada onların son derece farklılaĢmıĢ 

durumlarında değiĢme ve apopitozise girmeleri 4- arasında bir kader kararı ile 

karĢılaĢabilirler. Hücre transkripsiyon faktörü ekspresyonundaki değiĢiklikler 

meydana geldiğinde 5- Beta hücreleri degranüle olabilir, daha baĢka hücrelere, 

örneğin; progenitör benzeri hücrelere, alternatif hücrelere ya da terminal diferansiye 

hücrelere farklılaĢabilir. Hücrelerdeki bu duyarlılık artıĢının apopitozla arasındaki 

iliĢki henüz iyi anlaĢılamamıĢtır. Tedavilerle 6- hücre kaderini değiĢtirebilecek 

glukoz toksisitesini yenebilmek için yapılan yoğun insülin teavileri gibi (pembe ok 

ile gösterilmiĢ), transkripsiyon faktörlerini düzeltmek için gen terapisi veya diğer 

metabolik modülatörler ile tedavi (gri ok ile gösterilmiĢ), hücreler yeniden farklılaĢır 

ve olgun beta hücresi kimliğinin yanı sıra insülin içeriği iĢaretlerine kavuĢurlar. 7-

Fizyolojik koĢullar altında veya belirli uyarıların varlığında, beta hücreleri prolifere 

olur ve büyürler (37).  
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Tablo 6. Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler ve görevleri (38) 

Pro-inflamatuvar 

adipokinler 
Fonksiyon 

Leptin 
SSS kontrolü altındadır, obezitede TNF-α ve IL-6 üretimini 
artırır. 

Adipsin Alternatif kompleman yolunu aktive eder. 

Resistin Ġnsülin direncini artırır. 
RBP-4 Sistemik insülin direnciyle ilgilidir. 
Lipocalin 2 Ġnsülin direncini ve inflamasyonu artırır. 
TNF-α Ġnsülin duyarlılığını artırır, lipolize neden olur. 

IL-6 Ġnsülin duyarlılığını artırır lipolize neden olur. 

IL-18 
Damarlarda endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunu ve makrofaj infiltrasyonu artırır. 

Anti-inflamatuvar 

adipokinler 
Fonksiyon 

Adiponectin 
Ġnsülin duyarlılığını artırır, anti-apopitotik ve pro-anjiogenik 

etkiler gösterir. 
SFRP5 Ġnsülin duyarlılığını düzeltir ve inflamasyonu baskılar. 
 

 

ġekil 8. Ġnflamatuvar adipokinlerin adipoz dokudan sekresyonu (39). 

Angiopoietin-like protein (ANGPTL); Asilasyon-Stimülasyon Protein (ASP); 

Ġnterlökin (IL); Monosit Kemotaktik protein (MCP-1); Nonalkolik Yağlı  Karaciğer 

Hastalığı (NAFLD); Plazminojen aktivatör Ġnhibitör-1 (PAI-1); Retinol Bağlayıcı 

Protein 4 (RBP4); Serum Amiloid A (SAA); SalınmıĢ Kıvrımlı-ĠliĢkili Protein 5 
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(SFRP5); Transforming growth faktör-β (TGF-β); Tumor Nekroz Faktör-α (TNF-α), 

Obezite durumunda, geniĢleyen yağ dokusu, düzensiz olarak adipokinlerin 

salgılanmasına ve serbest yağ asitlerinin salınımına yol açar. Serbest yağ asitleri, 

iskelet kası ve karaciğer dahil olmak üzere inflamatuar yanıt oluĢmasına ve glukoz 

ve lipit metabolizması üzerinden proinflamatuvar adipokinlerin de etkisiyle 

metabolik dokulara ulaĢarak metabolik sendroma katkıda bulunur. Buna ek olarak, 

obezite adipoz dokuda anti-inflamatuar (M2)’lerin pro-inflamatuvar (M1) 

makrofajlara fenotipik bir geçiĢine neden olur. Öte yandan, adiponektin gibi anti-

inflamatuar özelliklere sahip insülin duyarlılaĢtırıcı adipokinlerin yağ dokudan 

üretimi, obezite durumunda azalır. ġekil 8’deki kırmızı oklar, obeziteye verilen 

tepkileri (yukarı doğru iĢaret ederken) veya azaldığını (aĢağıya baktığında) 

göstermektedir (39). 

1.1.4. Diyabetin Tedavisi 

Diyabet tedavisinde amaç; bireyin normal büyüme ve geliĢmesini sağlamak, 

ideal vücut ağırlığını korumak, glukoz ve lipid düzeylerini normal aralıkta tutmak, 

hastanın yaĢam kalitesini ve süresini artırmak ve en önemlisi de komplikasyonları 

önlemektir. Diyabette tedavi, beslenme programı, diyabet eğitimi, fiziksel aktivitenin 

düzenlenmesi ve gerekli hallerde ilaç (oral antidiyabetikler ve/veya insülin) 

tedavisini içermektedir (12, 13, 17, 18). 

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolü sağlayabilmek için 

farmakolojik tedavi zorunludur. Glisemik kontrolün değerlendirilmesinde hâlen altın 

standart glikolize hemoglobin A1c (HbA1c)’dir. Son zamanlarda özellikle 

postprandiyal glisemi değerlerinin de kardiovasküler risk açısından önemli olduğu ve 

bunun da açlık plazma glukozu (AKġ) kadar önem arzettiği ve yakın takibinin de 

gerekliliği vurgulanmıĢtır. Dolasıyla glisemik kontrol hedefleri içerisinde yer 

almalıdır (Tablo 7) (12, 13, 17, 18, 40). 
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Tablo 7. Glisemik kontrol hedefleri (EASD-IDF 2013) (40). 

 Ġyi    Sınırda Kötü 

Açlık/Preprandiyal 79-110 mg/dl 111-140mg/dl ˃140 mg/dl 

Postprandiyal 79-144 mg/dl 145-180 mg/dl ˃180 mg/dl 

HbA1c ˂% 6,5 % 6,5-7,5 ˃% 7,5 

1.1.4.1. Oral Antidiyabetik Ġlaçlar 

Tip2 DM’de hiperglisemi, hepatik glukoz yapımında artma ile açlık plazma 

glukozunda yükselme, insülin sekresyonunda ve periferik kullanımında bozukluk 

sonucu postprandiyal glukozda artıĢ 2 farklı ve birbiriyle iliĢkili mekanizma Ģeklinde 

ortaya çıkar. Mevcut oral antidiyabetikler (OAD) bu patofizyolojik bozuklukların bir 

veya bir kaçına etkilidirler (ġekil 9) (41-45). 

 

ġekil 9. Tip 2 diyabette tedavide kullanılan ajanlar ve etkileri (12) 
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1.1.4.1.1. Ġnsülin sekresyonunu artıranlar 

Sülfanilüreler (SU): Pankreas beta hücrelerindeki SU reseptörüne (SUR) 

bağlanarak ATP duyarlı potasyum (K-ATP) kanal inhibisyonu yapar ve hücre 

membran depolarizasyonu ile voltaj bağımlı kalsiyum (Ca) kanallarının açılmasına 

neden olur. Hücre içinde Ca artar ve insülin salınımı gerçekleĢir (12, 13, 17, 18, 41-

46). 

 I. Jenerasyon SU: tolbutamid, asetohekzamid, tolazamid, klorpropamid 

 II. Jenerasyon SU: glipizid, glibenklamid (gliburid), glimepirid, gliklazid 

En sık ve en önemli yan etkileri hipoglisemi, kilo alma ve hepatotoksisite 

(enzimlerde yükselme, ikter, kolestaz) dir. Bundan baĢka alerjik reaksiyonlar 

(kaĢıntı, eritema nodosum, fotosensistivite), hematolojik anormallikler (hemolitik 

anemi, trombositopeni, agranülositoz), gastro-intestinal Ģikayetler (bulantı, kusma, 

göğüste yanma), uygunsuz ADH sekresyonuna yol açabilirler. Bu yan etkiler II. 

jenerasyon SU’larda pek görülmez (46). 

ġekil 10. Sülfanilüre etki mekanizması (44). 

Sülfanilüre kullanan diyabetli hastaların 10 yıl içerisinde % 50-75’inde (her 

yıl % 4-5) SU cevapsızlığı baĢlar ve buna “sekonder SU yetersizliği” denir. 

Sekonder SU yetersizliği diyet, sedanter yaĢam, tedavi uyumsuzluğu, stres, 

enfeksiyonlar, glukoz toksisitesi, absorbsiyonda bozulma, diyabetojenik ilaç 

(glukokortikoid, diüretik, β-bloker) kullanımı, insülin direncinde artma gibi 

faktörlerden etkilense de en çok üzerinde durulan neden ilerleyici beta hücre 

yetersizliğidir (46, 47). 
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Meglitinidler: Repaglinid, Nateglinid 

Yapısal olarak SU’lardan farklı, etki mekanizmaları ise benzerdir. Pankreatik 

beta hücrelerinde SUR’a bağlanarak K-ATP kanal inhibisyonuyla insülin 

sekresyonunu artırırlar. Meglitinidlerin etkisi SU’dan farklı olarak ortamdaki glukoza 

bağımlıdır ve daha hızlı etkiye baĢlar ve etkileri daha kısa sürelidir. Bu nedenle 

postprandiyal hiperglisemide etkilidir (açlık plazma glukozunda daha az düĢüĢ) ve 

hipoglisemi daha az görülür (12, 13, 17, 18, 46). 

Meglitinidlerin yan etkileri SU’ya göre daha az kilo alma daha az 

hipoglisemiyle birlikte bulantı, diyare ve baĢ dönmesidir (46-49). 

1.1.4.1.2. Ġnsülin Direncini Azaltan veya Ġnsülin Duyarlılığını Artıranlar; 

Biguanidler: Metformin 

Metformin diyabeti olmayan kiĢilerde kan Ģekerini düĢürmez ve diyabetli 

kiĢilerde de artmıĢ plazma glukozunu normal değerlere getirir ve normalin altına 

düĢürmez. Bu nedenle metformin gerçek bir oral hipoglisemik ajan değil de, 

antihiperglisemik ajan olarak görülür. Tip 2 diyabet tedavisinde ilk tercih ajandır 

(ġekil 11, ġekil 12). Moleküler etki mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, 

esas etkisi sadece insülin varlığında hepatik glukoz yapımını azaltmak ve insülin 

etkisini artırmaktır. Bu etkiye ilave olarak kas, karaciğer gibi periferik dokularda 

glukoz kullanımını artırır, özellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisiyle serum 

serbest yağ asidi seviyelerini düĢürür, glukoneogenezis için mevcut substratları 

azaltır. Metforminin serum lipid ve kan glukoz düzeylerini düĢürmesinde aktive 

protein kinaz (AMP) enzim aktivasyonunun rol oynadığı ileri sürülmektedir (41-49). 

Metforminin yan etkileri; metalik tat, anoreksi, bulantı, abdominal sıkıntılar, 

midede yanma, ĢiĢkinlik ve diyaredir. Vitamin B12 absorbsiyonunu azaltır. Nadiren 

laktik asidoza neden olabilir. Kreatinin değeri yüksek kiĢilerde (kadınlarda 1,4 mg/dl 

ve erkeklerde 1,5 mg/dl üzerindeyse) laktik asidoz riski artar (48). 

Tiazolidinedionlar (TZD): Rosiglitazon, Pioglitazon 

Tiazolidinedionlar kas ve karaciğer dokusunda insülin duyarlılığını artırır, 

periferik dokularda insülin direncini azaltır, hepatik glukoz üretimini azaltır, kaslarda 

da glukoz kullanımını artırır ve etkilerini PPAR-γ reseptörü üzerinden gösterirler 

(42). TZD’ler insülin varlığında kas ve yağ dokusunda glukoz uptake’ini, GLUT-1 
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ve GLUT-4 reseptör ekspresyonunu, insülin sinyalizasyonunu, glikojen sentaz 

aktivitesini artırırlar, buna mukabil serbest yağ asitlerini, TG klirensini, hepatik 

glukoneogenezisi ve TNF-α’yı azaltır (49, 51, 52). Monoterapi olarak Tip 2 DM’de 

kullanıldığında pankreas beta hücre fonksiyonunu düzelttiği, plazma glukoz seviyesi, 

insülin, C-peptit ve HbA1c seviyelerinde düĢüĢ olduğu görülmüĢtür (48-53). 

Tiazolidinedionlar; anemi, zaman ve doz bağımlı kilo alma, baĢ ağrısı, ödem 

(özellikle beraberinde insülin kullananlarda) ve hipoglisemi gibi yan etkiler 

gösterebilir. Karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT); (AST veya ALT) ≥2,5 kat 

olanlar ile konjessif kalp yetmezliği (KKY) evre III ve IV olanlarda kontrendikedir 

(48-53). 

1.1.4.1.3.Karbonhidrat Absorbsiyonunu Azaltanlar 

Alfa-glukozidaz Ġnhibitörleri: Akarboz, Vogliboz, Miglitol 

Alfa-glukozidaz Ġnhibitörleri kompleks karbonhidratların absorbsiyonunu ve 

emilimini geciktirerek sindiriminin gastrointestinal yol boyunca sürmesini sağlar ve 

bu sayede postprandiyal glisemik ve insülinemik seyri iyileĢtirirler (41, 53, 54). 

Ġnce barsakta karbonhidrat sindirim ve emiliminin gecikmesi kolona ulaĢan 

fermente karbonhidrat miktarını artırır. Bu gaz ve diyare gibi gastro-intestinal 

semptomlara neden olur. Karbonhidratlar kolonik mikroflora tarafından kısa zincirli 

yağ asitlerine metabolize olur ve sonra emilir. Böylece karbonhidratların enerji 

içeriğini bozmazlar. Alfa-glukozidaz inhibitörleri gastro-intestinal peptitlerin 

sekresyonunu değiĢtirirler. Alfa-glukozidaz inhibitörleri karbonhidratlardan zengin 

yemekle alındıklarında “gastrik inhibitör peptit”i azaltırken, “glukagon benzeri 

peptiti” artırırlar. Diyabetik ketoasidoz, inflamatuvar barsak hastalığı, kolon 

ülserleri, parsiyel intestinal obstrüksiyon, kronik intestinal hastalık durumlarında 

alfa-glukozidaz inhibitörleri kullanılmazlar (41, 53-55). 

1.1.4.1.4. Yeni geliĢtirilenler (Ġnsülin sekretogogları): 

İnkretinler: Glukoz bağımlı insülinotropik polipeptit/Gastrik Ġnhibitör 

Polipeptit (GĠP), glukagon benzeri polipeptit (GLP-1) 

Gastrik İnhibitör Polipeptit, gastro-intestinal sistemin K hücreleri denen 

daha çok duedonum ve jejenumda yerleĢik özel spesifik endokrin hücrelerinden 
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sekrete edilir. GĠP sekresyonu karbonhidrat, lipid ve proteini içeren gıda alımından 

sonra stimüle olur. GĠP’in insülin sekresyonunu artırabilmesi için hiperglisemik 

ortam gerekir yani glukoz bağımlı insülinotropik etkiye sahiptir (41, 53-58). 

Glukagon Benzeri Peptit, pankreas α hücrelerinde bulunur ve GĠS’in 

özellikle kolon ve ileum mukozasının L hücrelerinde de tespit edilmiĢtir. GLP-1 (ve 

GLP-2)’nin glukagon benzerliği % 50 oranındadır. (GLP-2 GĠS için büyüme 

hormonu aktivitesi gösterir.) GLP-1, glukoz bağımlı insülin sekresyonunu uyarır ve 

glukagon sekresyonunu inhibe eder. Mide boĢalmasını geciktirerek iĢtahı azaltır. 

Hayvan deneylerinde ve hücre kültürlerinde pankreas beta hücre proliferasyonunu ve 

diferansiyasyonunu artırdığı ve böylece antihiperglisemik etki gösterdiği ortaya 

konulmuĢtur. GLP-1 insülin gen transkripsiyonu, glukokinaz ve GLUT-2’nin 

upregülasyonu ve beta hücresinin glukozu algılamasını sağlayan hız sınırlayıcı tüm 

enzimler dahil, insülin sentez ve sekresyonunun tüm basamaklarını stimüle eder. GĠP 

ve GLP-1 inkretin hormonlar olarak birlikte çalıĢırlar (41, 53-58). 

Exenatid, Liraglutid: GLP-1 analoglagları özellikle postprandiyal 

hiperglisemide etkili olup açlık plazma glokozu ve HbA1c’de iyileĢme, doza bağımlı 

kilo kaybı yaparlar. En önemli yan etkileri bulantıdır (41, 53-59). 

Dipeptidil Peptidaz-IV (DPP-IV) Ġnhibitörleri: GLP-1 ve GĠP büyük 

oranda dipeptidil peptidaz-IV tarafından hızla metabolize olur. DPP-IV enzimi 

plazmada bulunduğu için intravasküler etki ve bağlandığı GĠS mukoza endotel 

yüzeyinde de bulunduğundan organ ve doku düzeyinde etki gösterir (41, 60). 

Dipeptidil peptidaz-IV inhibitörleri Tip 2 DM’de aktivasyonu ve düzeyi 

azalmıĢ GĠP, GLP-1 gibi hormonların inaktivasyonunu önleyerek veya yavaĢlatarak 

etki sürelerini uzatmayı amaçlar (41, 60).  

Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin.  

Glukagon benzeri peptid-1 agonistlerine benzer Ģekilde postprandiyal 

hiperglisemi ve açlık plazma glukozunu düĢürürler. Gis yan etkileri azdır; fakat iĢtahı 

azaltmadıklarından belirgin kilo kaybı yapamazlar (41, 59, 60). 
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Amilin Analogları 

 Pankreas beta hücresinden insülin ve C-peptit ile birlikte öğünlere cevap 

olarak salınan 37aa’lık peptit yapılı amilin düzeyi Tip 2 diyabette azalmıĢtır. 

Amilinin postprandiyal glukagon sekresyonunu suprese ederek ve gastrik boĢalmayı 

geciktirerek öğünlerden sonra dolaĢıma glukoz giriĢini azaltan önemli bir gluko-

regülatuvar hormon olduğu çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (41, 60). 

            Pramlintid 

Özellikle insülinle birlikte kullanımında postprandiyal glisemide belirgin 

olmak üzere glisemik kontrolde daha iyi düzelme, insülin dozunda ve kiloda azalma 

olduğu tespit edilmiĢtir. En önemli yan etkisi hipoglisemi ve bulantıdır. 

Hipoglisemiye cevapsızlık, gastroparezi olan hastalarda kullanılmamalıdır (41, 60-

64). 

ġekil-11. ADA 2017 Tip 2 diyabet  tedavi önerileri (65).  
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ġekil 12. 2017 TEMD klavuzuna göre Tip 2 diyabet tedavisi (2).  

1.1.4.2. Diyabette Ġnsülin Tedavisi 

Diyabetes Mellitus akut metabolik ve kronik mikro/makrovasküler 

komplikasyonları olan ciddi bir hastalıktır. 1920’lere kadar ölümcül seyreden DM, 

insülinin keĢfiyle yeni bir boyut kazanmıĢtır. Ġnsülin tedavisinde en önemli amaç DM 

seyrinde geliĢebilecek akut ve kronik komplikasyonların önlenmesidir (41).  
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Ġnsülin doğrudan glikojen fosforilazı (glikojenolitik enzim) inhibe ederek 

hepatik glukoz çıkıĢını sınırlandırmaktadır. Ġnsülin, ayrıca dolaylı yoldan hepatik 

glukoneogenezi de azaltmaktadır. Ġnsülinin indirekt etkilerinden sorumlu yolaklar Ģu 

Ģekildedir: (1) Glukoneogenik prekürsörlerin ve serbest yağ asitlerinin karaciğere 

taĢınmasında azalma; (2) Pankreatik alfa-hücrelerinde glukagon genini inhibe ederek 

glukagon sekresyonunun baskılanması; ve (3) Karaciğer nöral uyarısında değiĢme. 

Portal vene veya periferal venlere insülin infüzyonu uygulanması ile insülinin 

hepatik glukoz üretimi üzerine olan direkt etkisinin daha baskın olduğu köpeklerde 

yapılan deneysel çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir. Ġnsülin sekresyonunun daha fazla 

olduğu durumlarda ise indirekt etkileri ön plana çıkmaktadır (64, 66-68). 

Tip 2 DM’li hastalarda insülin dozu 0,3-0,5 Ü/kg’a göre ve hastanın 

beslenmesi, egzersiz, eğitim düzeyi, komorbid hastalıkları dikkate alınarak 

bireyselleĢtirilir (41). 

Ġnsülin tedavi rejimleri günlük enjeksiyon sayısına göre yoğun (intensif) 

günde ≥3 doz ve konvansiyonel günde tek ya da 2 doz olmak üzere ikiye ayrılır. 

Bundan baĢka bir de insülin pompası yardımıyla bazal insülinin sürekli subkutan 

infüzyonu uygulaması mevcuttur (Tablo 8, Tablo 9) (41). 

Tablo 8. Ġnsülin tipleri ve etki süreleri (13) 

 Ġnsülin Tipi Etki BaĢlangıcı Maksimum 

Etki 

Etki Süresi 

Çok kısa etkili 
analoglar 

Lispro, 

Aspart 

Glulisin 

15 dk 

10-20 dk 

1-2 st 

1-3 st 

3, 5-4, 5 st 

3-5 st 

Kısa etkili 
insan insülini 

Regüler 15-30 dk 1-3 st 5-7 st 

Orta etkili insan 

insülini 
NPH 1-4 st 4-10 st 10-18 st 

Uzun etkili 

analoglar 

Glarjin 

Detemir 

1-2 st 

1-2 st 

6 st 

6-8 st 

24 st 

20-24 st 

Bifazik 

karıĢımlar 
Lispro+protamin 

L 

Aspart+protaminA 

Regüler+ NPH 

15dk 

10-20 dk 

15-30 dk 

2 st 

1-4 st 

4-10 st 

24 st 

24 st 

10-18 st 
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Tablo 9. Alternatif insülin preparatları (13). 

Ġnsülin tipi Etkiye baĢlama Max etki Etki süresi 
BAZAL ĠNSÜLĠN  
Glargin 

Detemir 

Degludec 

NPH/NPL 

 

~2 saat 

~2 saat 

~2 saat 

~2 saat 

 

Yok 

6-9 saat 

Yok 

6-12 saat 

 

~24 saat 

~24 saat 

~24 saat 

14-24 saat 

PRANDĠYAL 
ĠNSÜLĠN 

Lispro, Aspart, 

Glulisin 

Reguler  

 

5-15 dk 

~30 dk 

 

45-75 dk 

2-4 saat 

 

2-4 saat 

5-8 saat 

NPH: Neutral Protamin Hagedorn; NPL: Neutral Protamine Lispro 

1.1.5. Diyabetin Komplikasyonları 

Diyabetin akut ve kronik olmak üzere iki tür komplikasyonu vardır: 

1.1.5.1. Akut Komplikasyonlar: 

1-Hipoglisemi: insülin seçiminin dozunun ve zamanının hasta için hatalı 

olması, yüksek doz OAD kullanımı, öğün atlama ve yetersiz karbonhidrat alımı, 

gastroparezi, insülin ihtiyacının azalması veya duyarlılığının artması, aĢırı egzersiz 

gibi glukoz kullanımının arttığı durumlar, hepatik glukoz üretimi azalması (alkol 

alımı), glukagon ve epinefrin cevabının yetersizliği, insülin klirensinde azalma 

(nefropati), adrenal yetmezlik durumlarında hipoglisemi görülebilir Hipoglisemi 

semptomları ciltte soğukluktan komaya kadar geniĢ bir yelpazede değerlendirilir (1). 

 

ġekil 13. Hipoglisemi semptomları 

hafif hipoglisemi 
(˂70mg/dl) 

• soğuk nemli cilt,  
• halsizlik 

• tremor 

• terleme 

• çarpıntı 

orta hipoglisemi 
(50-70mg/dl) 

• baş ağrısı 
• ruhsal değişiklikler 

• irritabilite 

• uyku hali 

• dikkatte azalma 

• davranış 
değişiklikleri 

ciddi hipoglisemi 
(˂50mg/dl) 

• konvülziyon 

• koma 
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2- Hiperglisemi: Diyabette hiperglisemi ketoasidoz koması ya da non-ketotik 

hiperglisemi koması Ģeklinde kendisini gösterebilir. 

a) Diyabetik Ketoasidoz: Tip 1 diyabetin tanı anında, insülin dozunun 

atlandığı durumlarda, insülin yapılan yerde meydana gelen emilim bozukluğunda; 

enfeksiyon, travma, yanık, akut miyokard infarktüsü, serebrovasküler olaylar, 

emosyonel stresler gibi insülin ihtiyacının arttığı durumlarda; steroid kullanımı, 

cushing sendromu, adrenerjik agonist kullanımı, hipertroidi, akromegali, tiazid 

diüretik kullanımı durumlarında diyabetik ketoasidoz ortaya çıkabilir (69). 

UzamıĢ açlık veya kontrolsüz diyabet gibi hipoinsülinemik durumlarda, yağ 

metabolizması arttığından dolayı, karaciğere serbest yağ asitlerinin taĢınması 

artmaktadır. Bunun sonucu, artan asetil CoA karaciğerde keton cisimciklerine 

dönüĢtürülmektedir. Ġnsülin varlığında bu ketoasitler (asetoasetat, beta-

hidroksibütirat ve aseton), baĢlıca iskelet kası ve kalp olmak üzere, ekstra-hepatik 

dokular tarafından enerji kaynağı olarak kullanılabilmektedir. Ancak insülin 

yokluğunda keton cisimcikleri birikerek diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunu 

meydana getirir (69). 

Diyabetik ketoasidoz  tablosunda hasta; poliüri, polidipsi, karın ağrısı, 

bulantı-kusma, dehidratasyon, kussmaul solunumu, nefeste aseton kokusu, taĢikardi 

gibi bulgularla baĢvurur. Labaratuvarında hiperglisemi (kan glukozu ˃250 mg/dl), 

ketonemi (˃3 mmol/L), asidoz (pH˂7, 30), plazma HCO₃ (˂15 mEq/L), ketonüri ve 

glukozüri görülür (1, 69). 

Diyabetik ketoasidoz tedavisinin temelini sıvı replasmanı ve insülin 

infüzyonu oluĢturur. Elektrolit imbalansına dikkat etmek gerekir özellikle potasyum 

(K⁺) replasmanı önem arzeder. Hem izotonik sıvı alımıyla dilüsyonel olarak hem de 
insülinin hücre içine giriĢi esnasında vücutta K⁺ açığı oluĢur. Nadir durumlarda 

HCO₃ replasmanı da gerekebilir (1). 

b) Non-Ketotik Hiperosmolar Durum: Tip 2 diyabette ve özellikle 

yaĢlılarda, akut insülin ihtiyacının arttığı, akut miyokard infarktüsü, serebrovasküler 

olaylarda, kronik hastalıklarda, enfeksiyon durumlarında ya da tiazid, furosemid, 

propranolol, fenitoin, steroid gibi ilaçların kullanımında ortaya çıkan akut 

komplikasyondur. Poliüri, polidipsi, taĢikardi, hipertansiyon, konfüzyon, fokal 

jeneralize motor atak, hemiparezi, koma gibi semptom ve bulgular görülür. 
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Labaratuvarında ciddi hiperglisemi ˃600 mg/dl (sıklıkla1000-2000 mg/dl), 

hiperosmolarite ˃320 mOsm/kg, ciddi dehidratasyon, ketonüri yok ya da eser 

miktarda, pH ˃7.3, HCO₃˃18 mEq/L, asidoz bulunmaz. Tedavi semptomlara yönelik 

ve temelde sıvı elektrolit replasmanı üzerine kuruludur (Tablo 10) (1). 

Tablo 10. Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperglisemik komanın 

laboratuvarının karĢılaĢtırılması (18). 

Diyabetik Ketoasidoz  Non-Ketotik Hiperglisemi 

Hiperglisemi   (˃250 mg/dl)  Hiperglisemi ˃600 mg/dl (1000-2000 

mg/dl) 

Ketonemi    (˃3 mmol/L)  Hiperosmolarite ˃320 mOsm/kg 

Asidoz      (pH ˂7,30)  pH ˃7,3 (asidoz yok) 

Plazma HCO₃   (˂15 mEq/L)  Plazma HCO₃ ˃18 mEq/L 

Glukozüri  Ciddi dehidratasyon 

Ketonüri  Ketonüri yok  

 

Kronik Komplikasyonlar: 

         

ġekil 14. Diyabette kronik komplikasyonlar 

a)Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Mikrovasküler komplikasyonların geliĢiminde hiperglisemi ve genetik 

faktörlerin etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Patofizyolojik olarak intraselüler 

hiperglisemisi olan hücreler, özellikle de glomerul, endotel, sinir hücreleri, hücreye 

glukoz giriĢini azaltamazlar. Bu durum 4 diyabete özgü mekanizmayla 

mikrovasküler komplikasyonlara neden olur. Bu 4 mekanizma; 

 

nefropati 

nöropati 
retinopati 

mikrovasküler 
komplikasyonlar 

 

ateroskleroz 

hipertansiyon 

iskemik kalp 
hastalığı, MI 
serebrovasküler 
olay 

diyabetik ayak 

makrovasküler 
komplikasyonlar 
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1-ArtmıĢ poliol yolak akımı 

2-ArtmıĢ ileri glikasyon ürünleri (AGE) 

3-Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu  

4-ArtmıĢ heksozamin yolak akımı 

Mikrovasküler komplikasyonlar için kilit rol oynayan ortak ürün ise, bu 4 

yolağa olan artmıĢ akımla birlikte glukozun trikarboksilik asit (TCA) siklusuna 

artmıĢ giriĢiyle ortaya çıkan mitekondri kaynaklı ―reaktif oksijen ürünleri”dir. Bu 

değiĢikliklerin mikrovasküler yapılar üzerindeki net sonucu damar duvarında artmıĢ 

protein birikimi, endotel hücrelerinin kaybı ve sonuçta tıkanmadır (14, 17, 18, 34). 

Belirgin olarak diyabetik sinir hücrelerinde hasarlanmaya neden olan bir 

baĢka mekanizma da endotelyal hücrelerde bulunan “polyol yolu”dur. Bir çok hücre 

glukoz gibi aldoheksozları kendi alkollerine dönüĢtüren aldoz redüktaz enzimine 

sahiptir. Hiperglisemide bu enzim substratları artmıĢtır. Polyol yolu reaksiyonları 

sonucu oluĢan fazla miktarda sorbitol hücre dıĢına çıkamaz ve hücre içinde birikir. 

Mikrovasküler yapılar üzerinde osmotik hasara neden olur (17, 18).  

Geri dönüĢümsüz olarak glikolleĢmiĢ ürünler olan ileri glikolizasyon son 

ürünleri AGE’ler diyabetli hastalarda mikrovasküler hasara yol açarlar. Glikoz 

yüksek konsantrasyonlara ulaĢtığı zaman, proteinlerle ve enzimlerle stabil olmayan 

bileĢiklere neden olarak AGE’ye dönüĢür. (HbA1c de bunlardan biridir). AGE iliĢkili 

hasar 3 ana yolla olmaktadır: 1-transkripsiyonla ilgili proteinlerin glikasyonuyla 

oluĢan hücre içi AGE endotel gen ekspresyonunu değiĢtirir, 2-AGE ürünlerinin geri 

dönüĢsüz olarak matriks proteinlerine bağlanması vasküler kalınlaĢma ve katılığa 

sebep olur, 3-hücre dıĢı AGE ürünlerinin makrofajlar üzerindeki AGE reseptörlerine 

(RAGE) ve endotel üzerine bağlanması NF-κB aracılı inflamatuvar kaskadı uyarır ve 

takiben vasküler disfonksiyon ortaya çıkar (17, 67-69). 

Ġntraselüler endotelyal hiperglisemi glikolizisi uyarır ve bununla glikolitik ara 

madde olan gliseraldehid-3fosfattan diaçil gliserol (DAG) sentezinde artıĢ olur. DAG 

artıĢı protein kinaz C aktivasyonu üzerinden endotel geçirgenliğine ve ekstrasellüler 

matriks kalınlaĢmasına neden olur (17, 67-69). 

Son glikolitik ara basamağın bölünmesi olarak, früktoz 6 fosfat, heksozamin 

yolağında transkripsiyon faktörlerine kovalen olarak bağlanır ve Transforming 
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growth faktör, plasminojen aktivatör inhibitörü, vb proteinlerin ekspresyonunu 

uyararak insülin direncine neden olur ve mikrovasküler hasarı artırırlar (17, 67-69). 

Nefropati: Son dönem böbrek yetmezliğinin % 50’den fazla nedeni 

diyabettir. Tüm diyabetiklerin % 20-40’ında diyabetik böbrek hasarı görülür. Diğer 

mikrovasküler komplikasyonlarda olduğu gibi diyabetik nefropati patogenezi de 

kronik hiperglisemiyle iliĢkilidir. Mekanizma tam net olmamakla birlikte, büyüme 

faktörleri, anjiotensin II, AGE, endotelin gibi solubl (suda eriyen) faktörlerin 

etkileĢimi; glomeruler hiperfiltrasyon, glomeruler kapiller basınçta artıĢ gibi renal 

mikrosirkülasyonda hemodinamik değiĢiklikler; ekstraselüler matrikste artıĢ, bazal 

membran kalınlaĢması, mezengial geniĢleme, fibrozis, glomerullerde yapısal 

değiĢiklikler gibi durumlar suçlanır (12). Diyabetik nefropati primer olarak 

glomeruler fonksiyon kaybının sonucudur. Glomeruler kapillerin bazal membran 

kalınlığı artmıĢ olduğundan tıkanıklığa neden olabilir ve glomerul damarlarını 

çevreleyen mezengium glikolitik okside materyallerin birikmesi sonucu efferent ve 

afferent arteriollerde glomeruloskleroz oluĢur. Bu skleroz genellikle diffüzdür ancak 

bazen nodüler de olabilir. Diyabete özgü patognomonik bir bulgu olan bu nodüler 

oluĢum Kimmelstiel-Wilson Nodülleri olarak adlandırılır (ġekil 15) (12, 13, 17, 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 15. Diyabetik nefropatinin patolojik bulguları (70). 

Tip 1 diyabetiklerde glomerüler değiĢiklikler hiperfiltrasyon fazından sonra 

ortaya çıkar. Hem afferent hem de efferent glomeruler arteriollerde vazodilatasyon 
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olur. Bu etki anti-insüliner glukagon ve growth hormonlar tarafından hiperglisemi 

oluĢturularak düzenlenir. Bu erken hiperfiltrasyon fazının Tip 2 diyabette oluĢup 

oluĢmadığı henüz net değildir. YaĢlı Tip 2 diyabetiklerde aterosklerotik lezyonların 

bulunması hiperfiltrasyonu önler ve bu durum belirgin klinik nefropatinin daha az 

olmasını açıklayabilir (12, 13, 17, 18).  

Hastalığın erken döneminde, renal glomerülde olan değiĢiklikler 

mikroalbüminüri ile takip edilir. Albüminüri kalınlaĢmıĢ glomerul bazal 

membranında negatif yüklü proteoglikan olan heparan sülfat miktarının azalması 

sonucunda ortaya çıkar. Glomerüler lezyonlar kötüleĢtikçe aĢikâr proteinüri görülür 

ve nefropati de aĢikâr hale gelir. Diyabetik nefropatide proteinüri artarak devam 

ettiği sürece renal fonksiyon kaybı meydana gelir. Son dönem böbrek yetmezliğinden 

önceki protein kaybı ~4gr/gün’dür. Hipertansiyon bu süreci hızlandırır. Bu nedenle 

hipertansiyon kontrolü diyabetik nefropati progresyonunu engellemede çok 

önemlidir. Retinopati de çoğunlukla nefropatiden önce ortaya çıkar. Bu yüzden 

diyabetiklerde retinopati olmadan proteinüri varlığı saptanırsa diğer proteinüri 

nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir (Tablo 11, Tablo 12) (12, 13, 17, 18). 

Tablo 11. Nefropati tanı kriterleri (1). 

Klinik Durum Ġdrar Albümin atılımı (spot idrarda)¹’² 

Normal ˂30 mg/gün kreatinin  

Albuminüri ≥30 mg/gün kreatinin ⁽¹⁾ albumin atılımındaki değiĢkenlik nedeniyle herhangi bir kategori için 3-6 ay 

içerisinde bakılan 3 idrar örneğinden 2’sinde aynı kategoride anormal sonuç elde 

edilmelidir. ⁽²⁾ son 24 saatte egzersiz, enfeksiyon, ateĢ, KKY, belirgin hiperglisemi, belirgin 

hipertansiyon fazla albümin atılımına neden olacağından yanlıĢ sonuç verebilir. 
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Tablo 12. Kronik böbrek hastalığı evrelemesi (1) 

Evre Tanım tGFH** (ml/dk/1,73m² vücut 
yüzeyi için) 

1 Normal veya artmıĢ tGFH ile böbrek hasarı* ≥90 ml/dk 

2 Hafif azalmıĢ tGFH ile böbrek hasarı 60-89 ml/dk 

3 Orta derecede azalmıĢ tGFH 30-59 ml/dk 

4 Ciddi derecede azalmıĢ tGFH 15-29 ml/dk 

5 Son dönem böbrek yetmezliği ˂15 ml/dk veya diyaliz 

* Böbrek hasarı, idrar, kan ve görüntüleme testlerinden birinde bozukluk olarak tanımlanır. 

** tGFH (tahmin edilen glomerül filtrasyon hızı; ml/dk/1,73) 

Nöropati: Diyabetik nöropati Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerin % 50-60’ında 

görülür. Diyabetik nöropati 3 tipe ayrılır: (1) en sık görülen distal, primer olarak 

duyu, simetrik polinöropati, insidansı % 50, (2) otonom nöropati, sıklıkla distal 

polinöropatisi olan bireylerde görülür, insidans % 20, (3) daha az sıklıkta görülen 

özel sinirleri, sinir uçlarını veya sinir yumaklarını etkileyen geçici, asimetrik nöropati 

(12, 13, 17, 18, 35). 

Simetrik distal polinöropati periferik sinirlerde demiyelinizasyonla gider ve 

en çok alt ekstremitelerde olmak üzere eldiven-çorap tarzı duyu kaybına neden 

olurlar. Parestezi ve uyuĢukluk semptomları proksimalden baĢlar ve distale doğru 

ilerler (12, 13, 17, 18, 35). 

Otonom nöropati, daha çok simetrik periferal nöropatiyle birlikte bulunur ve 

en çok da Tip 1 diyabette oluĢur. Kardiyovasküler (taĢikardi, ortostatik 

hipotansiyon), gastro-intestinal (gastroparezi, kabızlık, ishal, yemek sonrası terleme) 

ve genito-üriner (impotans, taĢma inkontinansı, nörojen mesane) sistemlerde ortaya 

çıkar (12, 13, 17, 18).  

Mononöropati ve mononöropati mültipleks, diğer nöropatilerden daha az 

sıklıkta görülür. Kranial veya periferik sinirlerde ya da multipl izole sinirlerde 

görülen ani, ağrılı, motor kayıplardır. Vasküler tıkanma ve iskemi bu asimetrik fokal 

nöropati oluĢumunda ana rolü oynamaktadır. Daha çok Tip 2 diyabette, en çok 

etkilenen sinir 3. kranial sinir (tek taraflı baĢ ağrısı, pitozis, pupil korunmuĢ 

oftalmopleji) olarak karĢımıza çıkar (12, 13, 17, 18).  
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Retinopati: Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi nedeniyle geliĢen, 

hipertansiyon gibi komorbiditelerin de sürecini etkilediği ilerleyici, multifaktöriyel 

nörovasküler bir hastalıktır. Diyabet süresi 20 yılın üzerindeki hastalarda prevalans 

% 60’ın üzerindedir. 20-64 yaĢ arası önlenebilir körlüklerin önemli bir nedenidir (1). 

Non-proliferatif retinopati, her iki tip diyabette de görülür. Retinal 

kapillerdeki mikroanevrizmalar, kırmızı noktalar Ģeklinde, diyabetik retinopatinin 

erken dönem (zemin retinopati) belirtileridir. Perisitlerin kaybı sonucu kapiller 

duvarda keselenmeler, buna mukabil vasküler geçirgenlikte artıĢ oluĢur. AĢırı 

vasküler geçirgenlik sonucu parlak keskin sınırlı sarı noktacıklar görülür ki bunlara 

sert eksudalar denir. Makula etrafını sararak maküler ödeme ve retinopati ilerlediği 

zaman (pre-proliferatif evre) Tip 2 diyabette görülen retinal körlüğe neden olurlar 

(12, 13, 17, 18, 34, 44). Kapiller ve terminal arterioller tıkanarak iskemi alanları 

oluĢtururarak sınırları keskin olmayan sarı renkli bölgeler meydana getirirler. Bu 

atılmıĢ pamuk görünümündeki alanlar yumuşak eksuda’yı oluĢturur. Bu enfarkt 

alanlarında aksonoplazmik birikimler, retinal kanamalar, retinal venlerde segmental 

geniĢlemeler yumuĢak eksuda alanını büyütür (12, 13, 17, 18, 34, 44). 

Retinopati ilerlemeye devam ettikçe retinal iskemi büyüme faktörlerinin 

salınımına neden olarak yeni damarların (neovaskülarizasyon) oluĢumuyla 

karakterize proliferatif retinopati evresini baĢlatır. Neovaskülarizasyon ile oluĢan 

kapillerler anormaldir ve fibrovasküler ağ ile vitreus arasında çekilmeye neden 

olarak her ikisi de potansiyel körlük nedeni olan vitreus kanaması ve/veya retina 

dekolmanına neden olurlar. Bu durum Tip 1 diyabette daha yaygındır ve görme 

kaybının da majör nedenidir (ġekil 16) (12, 13, 17, 18, 34, 44). 
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ġekil 16. Diyabetik retinopati: kanama alanları, sarı noktalar, yaĢ eksudalar, 

neovaskülarizasyon (12) 

b) Makrovasküler komplikasyonlar 

Makrovasküler komplikasyonlar her iki tip diyabet için mortalite ve 

morbidite nedenidir. Tip 2 DM’de makrovasküler komplikasyonlar nedeniyle ölüm 

oranı % 75’lere kadar çıkar. Diyabetin makrovasküler komplikasyonları arasında 

ateroskleroz, iskemik kalp hastalığı, miyokard infarktüsü, periferik vasküler hastalık, 

serebrovasküler hastalık ve diyabetik ayak sayılabilir (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44). 

Diyabette artmıĢ oranda aterosklerotik makrovasküler hasar görülebilir. 

Ateroskleroz için diyabette artmıĢ risk faktörleri; 1- diğer bilinen risk faktörlerinin 

varlığı: Hipertansiyon ve hiperlipidemi, 2- Diyabetin kendisi ateroskleroz için 

bağımsız risk faktörüdür. 

 Her iki diyabet tipinde de ekstaselüler sodyum artıĢı, volüm artıĢı ve renin 

supresyonu sonucunda hipertansiyon görülür. Hipertrigliseridemi de en sık Tip 2 

diyabetli hastalarda görülür ve kontrol altına alınmadığı takdirde ateroskleroz için 

risk teĢkil eder (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44). 

Diyabette makrovasküler değiĢimlere neden olan muhtemel sebeplerden 

bazıları Ģunlardır: 

 (1) Diyabetlilerde lipoprotein komponentleri daha aterojenik hale getiren 

partiküller (artmıĢ LDL, artmıĢ Lp[a]) ve lipoproteinlerin artmıĢ oksidasyonu ve 

glikozillenmesi,  
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 (2) Diyabetlilerde rölatif koagülasyonu artırıcı durumun olması, bazı 

koagülasyon faktörlerinin artması ve artmıĢ trombosit agregasyonu,  

 (3) Hiperinsülinemi ile iliĢkili damar duvarlarında proaterojenik 

değiĢikliklerin artması, Tip 2 diyabette direkt insülin etkisi veya Tip 1 diyabetiklerde 

eksojen bolus verilen insülin etkisiyle vasküler düz kas proliferasyonu, vazomotor 

tonusda değiĢiklik, köpük hücresi (kolesterol yüklü makrofajlar) oluĢumu artıĢı,  

 (4) Hipergliseminin ve glikolize proteinlerin direk etkileri sonucu damar 

duvarında meydana gelen proaterojenik değiĢiklikler,  

 (5) Ġnsülin direncine eĢlik eden proinflamatuvar ortam neticesinde 

makrovasküler komplikasyonlar görülür. Diyabetik ayak ülserleri diyabetiklerin % 4-

10’unda görülür ve % 2-6 oranında ampütasyonla sonuçlanır. Tüm non-travmatik 

ampütasyonların % 40-60 sebebi de diyabetik ayaktır. Yüksek mortaliteyle iliĢkili 

komplikasyonlardandır (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44). 

Diyabetik ayak simetrik polinöropati, fizik muayenede vibrasyon duyusunda 

azalma, kutanöz basınç kaybı, topuk reflekslerinin kaybı; nötrofil fonksiyonundaki 

değiĢiklikler ve vasküler yetersizlik nedeniyle geliĢmiĢ infeksiyonlar, bilinmeyen 

diğer faktörlere bağlı uygunsuz yara iyileĢmesi gibi risk faktörleri durumunda yüksek 

oranda görülür (1, 12, 13, 17, 18, 34, 44). 

1.1.6. Betatrophin ve bazı inflamatuar sitokinler   

1.1.6.1. Betatrophin 

Betatrophin; baĢlıca karaciğer olmak üzere beyaz ve kahverengi yağ 

dokusundan salınan peptid yapılı bir hormon olup diğer adlarıyla hepatoselüler 

karsinoma iliĢkili protein, TD26, lipasin ve ANGPTL-8 dir. Ġlk defa 2004 yılında 

tümör ile ilgili antijen olduğu rapor edilmiĢtir. 2012 yılında ise betatrophin’in, glukoz 

ve lipid metabolizmasıyla iliĢkili bir protein olduğu ortaya çıkartılmıĢtır. Primer 

olarak karaciğer ve adipoz dokudan üretilen düzenleyici bir hormon olup Betatrofin 

geni, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeyleri ile iliĢkili bir lokus olan 19 

p13.2 kromozomunda bulunur. Anjioprotein ailesine mensup bir protein Anjioprotein 

like-8 (ANGPTL-8), karaciğerdeki ekspresyonu, insülin, tiroid hormonları, irisin ve 

kalori alımı ile ve kahverengi yağ dokusunda ise soğuğa maruz kalma ile artmaktadır 

(71-74). Kemirgen modellerde, pankreatik beta hücre proliferasyonunu artırarak 
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glisemik kontrolü iyileĢtirdiği yapılan bazı çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir (71-74). 

Betatrophin, 22 kDa ağırlığında (198 amino asit) ve reseptöründe diğer 

angiopoietinlerde olduğu gibi fibrinojen benzeri alan olmayan ve sadece N-terminal 

ucunda kancalara sahip anjiolipoprotein ailesinin biraz farklı bir üyesidir. 

Betatrophin’in N-terminal sekansı (1-20 amino asit), proteinin salgılandığı veya 

membrana bağlı olduğunu düĢündüren, tahmin edilen bir sinyal peptidi içerir (74). 

Ġnsanlarda ve farelerde serum Betatrophin tespit edilmiĢ ve Betatrophin sekresyon 

seviyeleri genellikle serum TG veya VLDL seviyeleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. Hızlı 

açlık, beslenme ve lipoprotein lipaz aktivitesindeki düzenleyici rolleri nedeniyle 

Betatrophin hormonu, Refeeding Induced in Fat and Liver (RIFL) veya lipasin olarak 

da anılır. Betatrophin’in beslenme ve hormonal faktörlerin etkisiyle temel olarak 

beyaz ve kahverengi yağ dokudan daha az oranda da karaciğerden sentezlendiği 

fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (75-78).  

Anjiopoietinler yara iyileĢmesi, remodelling, tümör geliĢimi, iskemik 

dokuların vaskülarizasyonu ve inflamasyonun düzenlenmesi için kritik öneme sahip 

yeni damar oluĢumu yani anjiogenezden sorumlu büyüme proteinleri ailesidir. 

Anjiopoietinlerin de büyük çoğunluğu insülin gibi tirozin kinaz reseptörleri 

üzerinden etki etmektedir (34, 35, 83, 84). Bir çok çalıĢmada anjiopoietinlerin alt 

gruplarının olduğu ve bunların özellikle glukoz, lipid ve enerji metabolizmasında 

fonksiyon gösterdiği bulunmuĢtur (78, 79, 83-86). Lipasin olarak bilinen 

Betatrophin’in glukoz ve TG metabolizmasında rol oynayan yeni bir anjiolipoprotein 

olduğu ve hepatik aĢırı salgılanmasının hipertrigliseridemi ve artmıĢ insülin 

salınımına neden olduğu gösterilmiĢtir (75-78, 83-86). Ġlaveten Betatrophin’nin 

özellikle pankreas beta hücre proliferasyonunu artırarak, insülin direnci geliĢmiĢ fare 

modellerinde glukoz toleransını iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (87, 88-91). Salgılanan 

Betatrophin proteini, dolaĢım yoluyla çoğu dokuya dağıtılır. Bununla birlikte, artan 

kanıtlar, Betatrophin mRNA'sının baĢlangıçta karaciğerde, beyaz yağ dokusunda ve 

kahverengi adipoz dokusunda eksprese edildiğini göstermektedir. Ġlginç bir Ģekilde, 

Betatrophin mRNA ekspresyon profili, birkaç karaciğer kanseri hücre hattında α-

fetoprotein (AFP) ile uyumlu bulunmuĢtur. Bu neden ile hepatosellüler kanser ile 

iliĢkili protein olarak da adlandırılmıĢtır. Karaciğer Betatrophin ekspresyonunun 

yüksek yağlı diyet ile arttığı, açlık sonrası azaldığı belirlenmiĢtir (75-82, 88). Tip 2 
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diyabet tanısı olan hastalarda Betatrophin düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Normal bireylerde Betatrophin düzeyi 400-700 pg/ml sınırlarında iken obez ve Tip 2 

diyabetli hastalarda Betatrophin serum düzeyleri 1000-1200 pg/ml düzeylerine kadar 

yüksek bulunmuĢtur (9, 73, 89, 91). Betatrophin düzeyi non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalarında yüksek olarak bulunmuĢ ve resistin, TNF-α ve IL-8 ile korele olduğu 

tespit edilmiĢtir (88). 

Betatrophin insülinle indüklenip fosforilkolin, isoproterenol ve dibutiril-

cAMP gibi maddelerle de inhibe olduğu farelerle yapılan çalıĢmalarda saptanmıĢtır. 

Bir takım çalıĢmalarda bir baĢka anjiolipoprotein ailesi üyesi olan ANGPTL-3 ve 

ANGPTL-8’in lipoproein lipaz aktivitesini düĢürdüğü, dolasıyla birbirlerini regüle 

eder Ģekilde çalıĢtığı gözlenmiĢtir (75-78). Yi ve ark.’nın (71) yaptığı çalıĢmaya göre 

Betatrophin’in (ANGPTL-8) aĢırı expresyonu pankreas beta hücre proliferasyonunu 

17 kat artırarak beta hücre kitlesinde 3 kat artıĢa neden olduğu bulunmuĢtur. 

  Betatrophin’in insülin, ANGPTL-3, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 

(hsCRP), C-peptid ve irisin benzeri metabolitlerle iliĢkisi araĢtırılmıĢ, C-peptit ve 

Betatrophin düzeyleri gestasyonel diyabetik hastalarla iliĢkilendirilebilmiĢ, Ġrisin ve 

Betatrophin düzeyi Tip 1 diyabetiklerde pozitif korele saptanmıĢ, Polikistik Over 

Sendromu olan bayanlarda hsCRP ile Betatrophin düzeylerinin pozitif korele ve 

yüksek olduğu bulunmuĢtur (92-96). Betatrophin glukoz ve lipid homeostazisinde rol 

oynayan yeni bir biomarker olarak ele alınmaktadır. 

Betatrophin’in Tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik bozukluklarda arttığına 

dair çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Yalnızca bir çalıĢmada Betatrophin düzeyleri 

Tip 2 diyabet hastalarında azalmıĢ (72) olarak bulunmuĢtur. Yapılan bazı 

çalıĢmalarda da gestasyonel diyabetik ve kardiyovasküler komplikasyon riski yüksek 

obez bireylerde Betatrophin düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (96, 97, 98). Yine Tip 2 

diyabet hastalarının albümin/kreatinin oranına göre normoalbüminüri, 

mikroalbüminüri ve makroalbüminüri olarak ayrıldığı bir çalıĢmada Betatrophin 

düzeyleriyle artmıĢ albüminüri arasında iliĢki olduğu ortaya konulmuĢtur (99). 
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1.1.6.2. Tümör Nekroz Faktör-alfa  

Ġlk olarak yağ doku makrofajlarından salındığı tespit edilen TNF-α temel 

olarak inflamasyonda ve kanser immünitesinde görevli sitokindir. Yağ hücre sayısı 

ve volümünü düzenler, lipolizi stimüle eder, leptin üretimini arttırır. Tümör 

hücresinde TNF-α apoptotik etkilidir ve insülin reseptör sayısını azaltarak insülin 

direnci oluĢumuna sebep olur, insülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini bozar, 

böylece hücrelerin glukoz alımını azaltır (100, 101).  

Tümör nekroz faktör-alfa antagonisti uygulamalarının insanlarda insülin 

duyarlılığını artırmadığı görülmüĢtür ve bunun muhtemel sebebinin de TNF-α'nın 

yokluğunda diğer sitokinlerin telafi edici bir role sahip olabildiğidir. TNF-α 

kompleks inflamasyonun bir parçasıdır ve diğer sitokinlerin, hormonların ve 

reseptörlerinin sentezini ve ekspresyonunu kontrol eden sinerjik ve inhibe edici 

reaksiyonları içeren sitokin basamaklarını baĢlatma yeteneğine sahiptir, haliyle 

metabolik disregülasyon, yağ dokusu tarafından salgılanan çok sayıda pro-

inflamatuar sitokinlerin salınımına neden olur, TNF-α, IL- 1 ve IL-6 insülin sinyalini 

kesmeye dahil olmuĢlardır (92, 100, 101). TNF-α’nın yağ dokudan IL-6 salınımını 

baskılaması nedeniyle de insülin direnci oluĢturmadığı gösterilmiĢtir (35, 50). 

Ġnflamasyon patogenezinde iki mekanizmada TNF-α’nın rolü bulunabilir. Birincisi, 

glikoz ve makronitrüent alımı oksidadatif ve inflamatuvar geliĢmelere sebep olur. 

Obezite ve oksidatif stres ile beraber proinflamtuvar bir durumu oluĢturur. Ġkinci 

olarak, Tip 2 diyabet ve obezite ile iliĢkili olan plazma TNF-α ve IL-6 

konsantrasyonlarında artıĢ, sinyal iletimini baskılayarak insülin etkisini engeller. Bu 

durumda insülinin antiinflamatuvar etkisini engeller ve inflamasyonu arttırır (102-

105). Ġnflamasyon, diyabetik nefropati oluĢumu ve geliĢimi için potansiyel bir 

faktördür. Tip 2 diyabetli hastalarda idrar TNF-α atılımı artıĢı renal hastalıkla, 

glomerular ve tubulointertisyal hasarla bağlantılıdır. Nitekim serum hs-CRP ve idrar 

TNF-α düzeyi, diyabet süresi ve glikolize hemoglobin düzeyi belirgin Ģekilde idrar 

albumin atılımı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (12, 13, 17, 18, 34, 44, 106, 107). 
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1.1.6.3. Ġnterlökin-6 (IL-6) 

Ġnterlökin-6; beyaz kan hücreleri, iskelet kasları, karaciğer ve adipoz doku 

gibi pek çok dokudan salınan 26 kDa’luk proinflamatuvar bir sitokindir. IL-6 hem 

endokrin hem de parakrin etkileri olan pek çok fonksiyonu olan bir sitokindir. 

Bakteriyel toksinler ve bakteri orjinli metalloproteinazlar IL-6’nın aktive olmuĢ 

nötrofil ve monositlerin membranlarından serbestlenmesini uyarabilirler (93, 108-

114).  IL-6 konak savunmasında pekçok fonksiyona aracılık eder, IL-6 aktive olmuĢ 

makrofajların ve lenfositlerin etkilerini düzenleyerek aterogenez, lipid bozukluğu, 

hipertansiyon ve insülin direnci geliĢimini hızlandırır (50, 92, 115). IL-6 akut faz 

cevabı için merkezi bir uyarandır, aynı zamanda CRP’nin karaciğerde üretiminde 

primer belirleyicidir (107, 116-121). Temel olarak inflamasyonda pro-inflamatuvar 

olarak rol alan IL-6; TNF-α, interferon-γ ve interlökin-1 reseptör agonisti gibi 

faktörleri de düzenleyerek antiinflamatuvar süreç geliĢimini kontrol eden bir 

sitokindir (64, 66, 67-69, 92, 114). IL-6’nın, insülinin hepatik glikojen 

metabolizması üstündeki etkilerine ters etkilere sahip olduğu gösterilmiĢtir (52, 94, 

114, 115, 118-121). Yağ dokusu dolaĢımdaki IL-6’nın % 10-35’inden sorumlu olup 

yağ dokudan salınımı artan IL-6 adipositlerin hipertrofisine neden olur (50, 64, 66). 

Miyokard enfarktuslu hastalarda IL-6 düzeyleri kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur 

(89, 96). Hiperglisemi; artmıĢ IL-6 düzeyleri ile iliĢkili bulunmuĢ ve IL-6 verilen 

hastalarda hiperglisemi ve insülin direnci oluĢturduğu gözlenmiĢtir (64, 66, 116, 118-

121). 

Bu tez çalıĢmasının amacı Tip 2 diyabetli hastalarda Betatrophin düzeyleri ile 

mikrovasküler  ve makrovasküler komplikasyon oluĢumu  arasındaki iliĢkiyi yine 

TNF-α, IL-6 düzeyleri ile diğer parametreler arasındaki  muhtemel iliĢkisini 

araĢtırmaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalıĢması, Fırat Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan AraĢtırmalar Etik 

Kurulu onayı alınarak yapılmıĢtır (16.03.2017 tarihli karar: 05-17). Etik kurul onayı 

alındıktan sonra Fırat Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

(FÜBAP) destek sağlamıĢtır. Bu hastaların poliklinik muayenelerinde tespit edilen 

demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin kullanımı hususunda Ġç Hastalıkları 

Anabilim Dalından, moleküllerin ELĠSA yöntemi ile değerlendirilmesi hususunda 

Biyokimya Anabilim Dalından gerekli izinler yazılı olarak alınmıĢtır. ÇalıĢmaya 

dahil edilen tüm hastalara çalıĢmayla ilgili bilgi verilip rızaları alındıktan sonra 

aydınlatılmıĢ onam formları imzalatılmıĢtır. 

2.1. AraĢtırma Grubu ve Yöntemler 

ÇalıĢmaya son 1 yıl içerisinde Fırat Üniversitesi Dahiliye ve Endokrinoloji 

polikliniklerine rutin takibe gelen ve/veya hastanede komplikasyon nedeniyle yatan 

en az 1 yıllık Tip 2 diyabet tanısı olan 30-70 yaĢ aralığındaki hastalardan 30 

mikrovasküler komplikasyonlu, 30 makrovasküler komplikasyonlu, 31 

komplikasyonsuz diyabeti olan toplam 91 kiĢilik hasta grubu dahil edilmiĢtir. 

2.2. ÇalıĢmaya Katılma ve DıĢlanma Kriterleri 

30-70 yaĢ aralığında Tip 2 diyabet tanısı ile takip edilen hastalar çalıĢmaya 

alınmıĢtır. 

DıĢlama Kriterleri 

1) Diyabet ve komplikasyonları haricinde ek hastalığı bulunanlar 

2) Statin, fibrik asit vb antihiperlipidemik tedavi almıĢ olanlar  

3)Mental retarde ve psikiyatrik problemi olanlar ise çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir. 

2.3. Klinik Değerlendirme ve Örnek Toplanması 

ÇalıĢmaya kabul edilen bireylerin; boy, kilo, bel çevresi, kol çevresi gibi 

antropometrik ölçümleri yapıldı. YaĢ, cinsiyet, diyabet yılı, ailede 

diyabet/gestasyonel diyabet öyküsü gibi demografik verileri kaydedildi. Hastanın 

rutin poliklinik tetkiklerinde bakılan HbA1c, insülin, C-peptit, böbrek fonksiyon 
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testleri, karaciğer fonksiyon testleri, lipid parametreleri, CBC için alınan kana 

ilaveten ELISA ölçümü yapılacak olan TNF-α, IL-6, Betatrophin için fazladan 5 ml 

aprotininli tüplere ek kan örneği alınmıĢtır. 

Açlık serum örneklerinden çalıĢılan glukoz ve insülin düzeyleri ile HOMA-

IR metodu (açlık insülini x açlık kan glukozu/405) formülü kullanılarak hastaların 

insülin direnci hesaplandı. Hastaların boy ve kilo ölçümleri referans alınarak vücut 

kitle indeksleri hesaplandı. 

Tüm hasta gruplarından en az 10-12 saatlik açlık sonrası rutin tetkikler için 

ön koldan venöz olarak alınan kan örnekleriyle fazladan 5 ml kan Betatrophin, TNF-

α ve IL-6 çalıĢılmak üzere aprotininli tüplere alındı. Oda sıcaklığında 4-6 saat 

dinlendirilerek 4000 rpm devirde 10 dk santrifüj edildi. Plazma serum örnekleri 

ayrılarak ependorflara alınıp -80°C’de çalıĢma gününe kadar muhafaza edildi. 

ÇalıĢma gününde -80°C’de saklanan kanlar eĢ zamanlı olarak Betatrophin, TNF-α ve 

IL-6 düzeyleri Enzyme-Linked Ġmmunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle Fırat 

Üniversitesi Biyokimya Anabilim Dalında çalıĢıldı. 

2.4. Laboratuvar Ölçümleri 

Tüm hastalardan sabah açlığı ile 06
00

-09
00

 saatleri arasında alınan ve çalıĢma 

gününe kadar -80°C’de saklanan kanlar Betatropin, TNF-α ve IL-6  düzeyleri ELISA 

(YL biont, Shanghai, China) kitleri kullanılarak hasta serumları çalıĢıldı. 

2.5. Ġstatistiksel Analiz 

Hastalarla ilgili yapılan tüm analizler Statistical Package for The Social 

Science software version 22 (SSPS, Inc., USA) kullanılarak yapılmıĢtır. 

AraĢtırmamızda hastaların demografik ve labaratuvar verileri independent t testi 

kullanılarak analiz edilmiĢtir. Betatrophin, TNF-α ve IL-6 ile diğer demografik 

verilerinin iliĢkisi parametrik testlerden One-Way Annova, post-hoc olarak da Tukey 

testi; non-parametrik olanlar ise Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney-U ile 

değerlendirilmiĢtir. p ˂ 0,05 değerleri anlamlı olarak  kabul edilmiĢtir. 

. 
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   3. BULGULAR 

   ÇalıĢmamızda Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne baĢvuran 91 

hasta grubunun yaĢ ortalaması makrovasküler komplikasyonu olanlarda 64,93±9,65 

mikrovasküler komplikasyonu olanlarda 55,4±11,3 komplikasyonsuz olan kontrol 

grubunda 50,38±12,3 olarak tespit edildi. 

Tablo13. Demografik verilerin tabloda gösterimi. 

Demografik Veriler Komplikasyonsuz 

Diyabetik  

Grup 

Mikrovasküler 

Diyabetik 

Komplikasyonlu 

Grup 

Makrovasküler 

Diyabetik 

Komplikasyonlu  

Grup 

p değeri 

YaĢ 50,38 ±12,33 55,4 ±11,37 64,93 ±9,65 0,000*,** 

Cinsiyet (E/K) 13/18 14/16 15/15  

Boy (cm) 169,43 ±10,39 161,10 ±8,33 163,97 ±8,38 0,404 

VA (kg) 77,72 ±14,69 78,73 ±15,52 83,05 ±16,45 0,368 

VKĠ 29,93 ±6,57 33,3 ±5,43 31,33 ±6,69 0,226 

Bel Çevresi (cm) 100,57 ±11,1 103,7 ±11,98 108,45 ±13,64 0,046* 

Diyabet Süresi (yıl) 4,5±2,05 9,0±2,51 14,2±4,43 0,021* 

 

Sigara (VAR/YOK) 8/23 9/21 8/22 0,734 

Alkol (VAR/YOK) 1/30 1/29 1/29  

Ailede DM 

(VAR/YOK) 

15/16 10/20 13/17 0,552 

Ġlaçlar: 
Metformin(M) 

Ġnsülin (Ġ) 
Sülfanilüre(SU) 
Tiazolidinedionlar (T) 

Diğer (D) 

 

31 M 

4 Ġ 
   6 SU              

 3 T 

 3 D 

 

             21 M 

  10 Ġ 
    3 SU 

  3 T 

  1 D 

 

          27 M 

          11 Ġ 
           6 SU 

            4 T 

            4 D 

 

 

 

*Komplikasyonsuz diyabetik hastalara göre anlamlı. ** Mikrovasküler diyabetik 
grubuna göre anlamlı. 

Tablo 12’de demografik verilerin ortalama değerleri ve (±) standart sapmaları ve p 

değerleri gösterilmiĢtir. 

YaĢ her üç gruba bakıldığında; komplikasyonsuz grupta en düĢük olmak 

üzere yaĢ arttıkça mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon riskinin arttığı 
görüldü, makrovasküler diyabetik hastalarda istatistiki olarak anlamlıydı (p=0,000). 
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Bel çevresi ve diyabet süresi makrovasküler diyabetik hastalar ile 
komplikasyonsuz diyabetiklere ve mikrovasküler diyabetik hastalara göre sırasıyla 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,046, p=0,021).  

Tablo 14. Labaratuvar verilerinin tabloda gösterimi 

Labaratuvar 

verileri 

Komplikasyonsuz 

Diyabetik  

Grup 

Mikrovasküler 
Diyabetik  

Grup 

Makrovasküler 
Diyabetik  

Grup 

p Değeri 

AKġ 130,30±37,20 185,63±59,05 151,87±68,71 0,001*,** 

TKġ 220,84±102,78 263,17±84,71 226,87±76,29 0,14 

HbA1c 6,66±1,51 8,24±2,49 7,48±1,54 0,008* 

Ġnsülin 13,67±8,98 14,91±7,77 17,63±7,82 0,165 

C-peptit 2,80±1,52 3,8±3,04 3,69±1,67 0,289 

HOMA-IR 4,32±2,86 7,29±5,33 8,05±8,77 0,026* 

KOL 199,43±42,79 201,37±40,46 184,13±47,87 0,448 

TG 180,93±58,15 205±67,04 166,93±56,64 0,142 

LDL 128,83±35,89 130,67±29,77 155,78±23,51 0,436 

HDL 48,61±9,42 46,62±6,89 42,68±10,08 0,538 

AST 22,39±11,59 22,27±11,43 18,87±5,90 0,783 

ALT 28,39±23,46 26±16,43 18,10±7,44 0,092 

T. protein 7,01±0,70 7,26±0,67 7,10±0,53 0,318 

Albümin 4,19±0,55 4,62±0,49 4,90±0,50 0,038*,** 

Üre  32,55±18,53 45,13±9,79 66,50±4,84 0,001*,** 

Kreatinin 0,78±0,48 1,66±2,06 1,20±0,54 0,019*,** 

Hb 13,15±2,09 13,36±1,06 12,65±2,20 0,373 

Htc 40,46±5,53 41,46±2,64 39,37±6,70 0,437 

Plt 275.2±79.71 269.1±67.4 272.7±80.7 0,952 

Ġdrar 
dansitesi 

1020,13±7,43 1022,60±10,19 1018,83±8,85 0,254 

Betatrophin 928,87±90,41 963,54±98,77 949,74±110,95 0,794 

TNF-α 313,78±74 395,74±44,51 355,64±70,24 0,000*,** 

IL-6 257,62±20,98 267,70±25,87 276,86±29,47 0,042* 

*Komplikasyonsuz diyabetik hastalara göre anlamlı **Mikrovasküler 
diyabetik gruba göre anlamlı. 
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AKġ, albümin, üre , kreatinin ve TNF-alfa düzeyleri makrovasküler diyabetik 
hastalar ile komplikasyonsuz diyabetiklere ve mikrovasküler diyabetik hastalara göre 
sırasıyla istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001,p=0,038, p=0.001, p=0,0019 ve 

p=0,000).  

         

ġekil 17. Betatrophin düzeylerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz 

diyabetik hasta grubunda gösterilmesi. 

ġekil 17’de görüldüğü üzere Betatrophin düzeyleri non-diyabetik olan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Ancak komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz diyabetik grup için bakıldığında (* p=0,114) istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç saptanmamıĢtır. 

                

ġekil 18. TNF-α düzeylerinin  komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik 

hasta  grubunda gösterilmesi. 
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ġekil 18.’de komplikasyonlu diyabetik hastalardaki TNF-α düzeyleri, herhangi bir 

komplikasyon görülmeyen hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmıĢtır (* p=0,000). 

            

ġekil 19. IL-6 düzeylerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik hasta          

grubunda gösterilmesi. 

ġekil 19’da komplikasyonlu diyabetik hastalardaki IL-6 düzeyleri, herhangi bir 

komplikasyon görülmeyen hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmıĢtır (*p=0,040). 

 Tablo 15. Betatrophin, IL-6, TNF-α düzeylerinin komplikasyonlu diyabetik ve 

komplikasyonsuz diyabetik hasta grubu ile karĢılaĢtırıldığındaki p değerleri. 

 Betatrophin TNF-α IL-6 

p değeri 0,114 0,000 0,040 
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ġekil 20. Betatrophin düzeyinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlu gruplarda gösterilmesi. 

ġekil 20’de komplikasyonsuz diyabetik hastalardaki Betatrophin düzeyleri, 

mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hastalar ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanamamıĢtır (sırasıyla *p=0.475  ** p=0.522). 

 

 ġekil 21. TNF-α düzeylerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlu gruplarda değerlendirilmesi. 

600

700

800

900

1000

1100

1200

Komplikasyonsuz

diyabetik

Mikrovasküler
komplikasyonlu

diyabetik

Makrovasküler
komplikasyonlu

diyabetik

B
e

ta
tr

o
p

h
in

 (
p

g
/m

l)
 

*
* 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

Komplikasyonsuz

Diyabetik

Mikrovasküler
komplikasyonlu

Diyabetik

Makrovasküler
komplikasyonlu

Diyabetik

T
N

F
-α

 (
n

g
/m

l)
 

* 
     ** 



 

45 
 

ġekil 21’de görüldüğü üzere TNF-α düzeylerinin komplikasyonsuz diyabetik, 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu diyabetik hastalar ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılığı saptanmıĢtır (p=0,000). Komplikasyonsuz grup 

ile mikrovasküler grup arasında istatistiksel olarak anlamlı (p=0,000); 

komplikasyonsuz grup ile makrovasküler grup arasında istatistiksel olarak anlamlı  

(* p=0,026) , mikrovasküler ve makrovasküler grup arasında ( ** p=0,044) olacak 

Ģekilde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır.               

 

ġekil 22. IL-6 düzeylerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlu gruplarda değerlendirilmesi. 

            ġekil 22’de görüldüğü üzere IL-6 düzeyleri komplikasyonsuz diyabetik, 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu diyabetik hastalar ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılık saptanamamıĢtır (*p=0,332). Komplikasyonsuz 

grup ile makrovasküler grup arasında da istatistiksel olarak da anlamlılık tespit 

edilememiĢtir (**p=0,271). 

Mikrovasküler komplikasyonlu hastalar kendi içerisinde nefropati (n=8), 

retinopati (n=9), nöropati (n=13) olarak ve makrovasküler komplikasyonlu hastalar 

da; iskemik kalp hastalığı olanlar (n=20), serebrovasküler hastalık tanısı olanlar 

(n=4), ve diyabetik ayağı olanlar (n=6) olmak üzere sınıflandırıldı hastalara grup içi 

değerlendirme için Mann-Whitney-U ve Kruskall-Wallis testi yapıldı. 
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   ġekil 23. Betatrophin düzeylerinin mikrovasküler alt gruplarda değerlendirilmesi.  

  ġekil 23’te görüldüğü üzere mikrovasküler komplikasyonları olan diyabetik 

hastalarda Betatrophin düzeyleri komplikasyonsuz diyabetik hastalardaki değerler ile 

karĢılaĢtırıldığında yalnızca diyabetik retinopatili hastalarda anlamlı farklılık 

saptanmıĢ (p=0,042) diğer  mikrovasküler hastalık gruplarında herhangi bir anlamlı 

değer bulunamamıĢtır. 
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ġekil 24. TNF-α düzeylerinin mikrovasküler alt gruplarda gösterilmesi. 

ġekil 24’te TNF-α düzeylerinin mikrovasküler alt gruplarda 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır 

(p=0,216) ancak komplikasyonsuz diyabetik  hasta değerleri ile karĢılaĢtırıldığında 

tüm gruplar istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) saptanmıĢtır. 
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ġekil 25. IL-6 düzeylerinin mikrovasküler alt gruplarda değerlendirilmesi. Parantez 

içinde belirtilen rakamlar hasta sayılarıdır. 

ġekil 25’te IL-6 düzeylerinin mikrovasküler alt gruplarda 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır 

(p=0,411) ancak komplikasyonsuz diyabetik hasta değerleri ile karĢılaĢtırıldığında 

tüm gruplar istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) saptanmıĢtır. 
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ġekil 26. Betatrophin değerlerinin makrovasküler alt gruplarda değerlendirilmesi. 

Parantez içindeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayısıdır. 

         ġekil 26’da görüldüğü üzere Betatrophin düzeylerinin makrovasküler alt 

gruplarda değerlendirilmesinde grubun kendi içerisinde karĢılaĢtırılmasında yalnızca 

diyabetik ayak sorunu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıĢtır        

(*p=0,036). Ancak makrovasküler diyabetik hastalarda Betatrophin düzeyleri 

komplikasyonsuz diyabetik hastalardaki değerler ile karĢılaĢtırıldığında tüm 

gruplarda anlamlılık saptanmıĢtır. 

 

 ġekil 27. TNF-α değerlerinin makrovasküler alt gruplarda değerlendirilmesi. 

Parantez içindeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayısıdır. 
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ġekil 27’de görüldüğü üzere TNF-α değerleri makrovasküler alt gruplarda 

değerlendirildiğinde gruplar arasında herhangi bir fark izlenemez iken (p>0,05) 

komplikasyonsuz diyabetik olan hastalardaki değerler ile karĢılaĢtırıldığında  

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p<0,05).    

 

 ġekil 28. IL-6 düzeylerinin makrovasküler alt gruplarda değerlendirilmesi. Parantez 

içindeki rakamlar alt gruplardaki hasta sayısıdır. 

      ġekil 28’de görüldüğü üzere makrovasküler komplikasyonlu hastalarda IL-6 

düzeyleri arasında belirgin fark izlenmemiĢtir ve istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0,541). Komplikasyonsuz diyabetik olan hastalardaki değerler ile 

karĢılaĢtırıldığında ise tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır 

(p<0,05). 

HbA1c, Ġnsülin, C-peptit, HOMA-IR değerleri komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz olarak diyabetik hasta grubunda değerlendirildiğinde p değerleri 

Tablo 16’da verilmiĢtir. 

Tablo 16. HbA1c, insülin, C-peptit, HOMA-IR komplikasyonlu ve komplikasyonsuz 

gruplarda p değeri. 

 HbA1c 

 

Ġnsülin C-peptit HOMA-IR 

p değeri 0,003 0,158 0,189 0,008 
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ġekil 29. TG, KOL, LDL, HDL değerlerinin komplikasyonlu ve komplikasyonsuz 

diyabetik hasta grubunda gösterimi. 

           ġekil 29’da görüldüğü üzere lipid değerleri komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz iki ana grup dağılımı izlendiğinde grafiksel olarak fark izlense de 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır. Ġstatistiksel p değerleri Tablo 17’de 

toplu olarak verilmiĢtir. 

Tablo 17. TG, KOL, LDL, HDL değerleri. 

 TG 

 

KOL LDL HDL 

p değeri 0,602 0,370 0,633 0,316 

Tablo 17’de görüldüğü üzere istatistiksel olarak lipid değerleri ile komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz grup diyabetik hastalarda anlamlı sonuç saptanmamıĢtır. 

           

TG KOL LDL HDL

Komplikasyonsuz 177,39 198,45 127,84 41,45

Komplikasyonlu 184,53 189,73 127,95 39,47
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ġekil 30. HbA1c, insülin, C-peptit, HOMA-IR değerlerinin komplikasyonsuz  

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda 

gösterilmesi. 

ġekil 30’da görüldüğü üzere HbA1c, insülin, C-peptit, HOMA-IR 

değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hasta 

grubunda değerlendirildiğinde; HbA1c düzeyleri her üç grupta istatistiksel olarak 

anlamlı (p=,008) bulunmuĢ ve komplikasyonsuz-mikrovasküler gruplar arasında 

Mann Whitney U testi (p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı sonuç tespit edilmiĢtir. 

Ġnsülin düzeyleri komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler gruplar 

içinde ayrı ayrı değerlendirildiğinde grafiksel olarak farklılık görülse de istatistiksel 

olarak anlamlılık tespit edilememiĢtir (p=0,165). 

C-peptit düzeyleri komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlu diyabetik hastalarda karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık (p=0,028) tespit edilmiĢtir. Komplikasyonsuz grup ile 

makrovasküler komplikasyonlu grup arasında (p=,023) istatistiksel olarak anlamlı; 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu grup arasında (p=0,019) 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki tespit edilmiĢtir. 

Her üç grupta bakılan HOMA-IR düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

(p=0,026) bulunmuĢ; gruplar ikili değerlendirildiğinde komplikasyonsuz ve 

makrovasküler grup arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki (p=0,050) tespit 

HbA1c (%)
İnsülin

(uIU/ml)

C-peptit

(ng/ml)
HOMA-IR

Komplikasyonsuz 6,66 13,67 2,8 4,32

Mikrovasküler 8,24 14,91 3,18 7,29

Makrovasküler 7,48 17,63 3,69 8,05
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edilmiĢ; komplikasyonsuz ve mikrovasküler grup arasında anlamlı iliĢki (p=0,009) 

tespit edilmiĢtir. Tablo 18’de p değerleri toplu olarak gösterilmiĢtir. 

Tablo 18. HbA1c, insülin, C-peptit, HOMA-IR düzeyleri istatistiksel  p değerleri. 

 HbA1c Ġnsülin C-peptit HOMA-IR 

p değeri 0,008 

p =0,004 

0,165 0,028 

pᵇ=0,023 

p =0,019 

0,026 

p =0,009 

pᵇ=0,050 

p :Komplikasyonsuz-Mikrovasküler gruplar arasında bakılan Mann-Whitney U (U) testi p değeri. 

pᵇ  omplikasyonsuz-Makrovasküler gruplar arası bakılan U testi p değeri. p  Mikrovasküler-

Makrovasküler gruplar arası yapılan (U) testi p değeri. 

 

ġekil 31. TG, KOL, LDL, HDL değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler, 

makrovasküler diyabetik hasta gruplarında gösterimi. 

ġekil 31’de görüldüğü üzere TG, KOL, LDL değerleri grafiksel olarak fark 

görülse de istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmemiĢtir. HDL düzeyleri hem 

grafiksel olarak hem de istatistiki olarak anlamlılık tespit edilmemiĢtir. Tablo 19’da p 

değerleri toplu olarak verilmiĢtir. 

  

TG KOL LDL HDL

Komplikasyonsuz 177,39 198,45 127,84 41,45

Mikrovasküler 199,63 194,83 133 40,04

Makrovasküler 169,43 184,63 122,9 38,91
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Tablo 19. TG, KOL, LDL, HDL değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler, 
makrovasküler diyabetik hasta gruplarında istatistiki p değerleri. 

 TG KOL LDL HDL 

p değeri 0,142 0,448 0,089 0,538 

 

            

ġekil 32. T. protein ve albümin düzeylerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler gruplarda değerlendirilmesi. 

ġekil 32’de görüldüğü üzere T. protein ve albümin değerleri grafiksel olarak 

farklılık gösterse de T. protein değerinde istatistiksel anlamlılık tespit edilememiĢtir 

(p=0,318).  

Albümin değerinde istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmiĢtir (p=0,038). 

Albümin değeri anlamlı çıkması üzerine gruplar ikili değerlendirildiğinde 

komplikasyonsuz-makrovasküler grup arasında albümin değeri komplikasyonsuz 

grupta daha düĢük olacak Ģekilde (p=0,036) istatistiksel olarak anlamlıydı. Ayrıca 

mikrovasküler-makrovasküler grup arasında da albümin değeri açısından 

mikrovasküler grupta makrovasküler gruptan daha düĢük olacak Ģekilde istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki (p=0,029) tespit edilmiĢtir. 

 

 

Komplikasyonsuz Mikrovasküler Makrovasküler
T.prot 7,01 7,26 7,1

Albümin 4,19 4,22 3,9
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ġekil 33. Üre değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler 

gruplarda gösterimi. 

ġekil 33’te görüldüğü üzere üre değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler  komplikasyonlu gruplarda bakıldığında istatistiksel olarak anlamlılık 

tespit edilmiĢtir (p=0,001). Bu anlamlı farklılık komplikasyonsuz-makrovasküler 

grup arasında (0<1) p=0,001 iken; makrovasküler-mikrovasküler gruplar arasında 

(1<2) p=0,023 olarak tespit edilmiĢtir. 

 

ġekil 34. Kreatinin değerlerinin komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler gruplarda gösterimi. 

ġekil 34’te görüldüğü üzere kreatinin değeri komplikasyonsuz,  

mikrovasküler ve makrovasküler gruplarda istatistiksel olarak anlamlılık tespit 

edilmiĢtir (p=0,019). Gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde komplikasyonsuz-

mikrovasküler gruplarda (0<1) istatistiksel anlamlılık p=0,030 saptanmıĢtır.  
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ġekil 35. AKġ  ve  TKġ değerlerinin  komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlu gruplarda değiĢimi. 

ġekil 35’te görüldüğü üzere AKġ değerlerinin komplikasyonsuz , 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu gruplar arasında düzeyleri 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmiĢtir (p=0,001). 

Gruplar ayrı ayrı bakıldığında ise komplikasyonsuz -mikrovasküler gruplar  arasında 

(0<1) p=0,001 olacak Ģekilde istatistiksel anlamlılık tespit edilmiĢtir. TKġ 

düzeylerinde ise istatistiksel anlamlılık tespit edilmedi (p=0,140). 

 

ġekil 36. Diyabet süresi ile komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlu diyabetik hastalarda grafiksel gösterimi. 

ġekil 36’da görüldüğü üzere diyabet süresi komplikasyonsuz, mikrovasküler ve 

makrovasküler  gruplarda bakıldığında diyabet yılı arttıkça komplikasyon geliĢimi 

Komplikasyonsuz Mikrovasküler Makrovasküler
AKŞ 130,03 185,63 151,87

TKŞ 220,84 263,17 226,87
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arttığı grafikte görülmektedir ve istatistiksel olarak da anlamlılık tespit edilmiĢtir 

(p=0,05). Gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde; komplikasyonsuz-mikrovasküler 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı (p=0,036); komplikasyonsuz-

makrovasküler gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık; mikrovasküler-

makrovasküler gruplar arasında (1<2) istatistiksel olarak anlamlılık (p=0,013) tespit 

edilmiĢtir. 

 

  ġekil 37. Diyabet süresi Ġlk 10 yıl ve üzeri olarak ayrıldığında Betatrophin düzeyi 

değiĢimi  

ġekil 37’de görüldüğü üzere diyabet süresi ilk 10 yıl ve üzeri olarak 

ayrıldığında Betatrophin düzeyindeki değiĢime bakıldığında istatistiksel olarak 

anlamlılık tespit edilmemiĢtir (p=0,481). Diyabet süresi 15 yıl ve üzeri olarak 

ayrıldığında ise Betatrophin düzeyleri arasındaki farkın azaldığı dikkat çekmiĢtir, 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,757). 
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ġekil 38. VKĠ’ye göre diyabetik hasta gruplarının Betatrophin düzeylerinin 

değerlendirilmesi (1). Parantez içindeki rakamlar hasta sayılarıdır. 

ġekil 38’de görüldüğü üzere VKĠ’ye göre hastalar;  

Zayıf: <18,5 kg/ m² 

Normal: 18,5 kg/ m²<Normal<25 kg/ m² 

Fazla Kilolu (Pre-Obez): 25 kg/ m²<Fazla Kilolu (Pre-Obez)<30 kg/ m² 

ġiĢman (Obez): 30 kg/ m²<ġiĢman (Obez)< 40 kg/ m² 

AĢırı ĢiĢman (morbid obez): 40 kg/m²≤ aĢırı ĢiĢman olarak 

sınıflandırıldığında Betatrophin düzeyleri arasında aĢırı ĢiĢman diyabetik grupta en 

yüksek; zayıf diyabetik ve pre-obez diyabetik grupta ise birbirine yakın değerlerde; 

normal kilolu diyabetik bireylerde ise en düĢük olarak gözlemlenmiĢ ancak 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir (p=0,976).  

             

  

ZAYIF (1) NORMAL (12)

FAZLA KİLOLU
(PRE-

OBEZ)(35)

ŞİŞMAN
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OBEZ)(9)
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ġekil 39. VKĠ’ye göre diyabetik hasta gruplarının TNF-α düzeylerinin 

Değerlendirilmesi (1). Parantez içindeki rakamlar hasta sayılarıdır. 

ġekil 39’da görüldüğü üzere VKĠ’ye göre diyabetik hastalar ayrıldığında TNF-α 

düzeyleri değerlendirildiğinde zayıf ve normal gruptaki diyabetik hastalarda TNF-α 

düzeyleri bariz düĢük izlenirken VKĠ arttıkça TNF-α düzeyleri artıĢ göstermiĢtir 

ancak istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0,929). 

 

    ġekil 40. VKĠ’ye göre diyabetik hasta gruplarının IL-6 düzeylerinin 

değerlendirilmesi (1). Parantez içindeki rakamlar hasta sayılarıdır. 

ZAYIF (1) NORMAL (12)

FAZLA KİLOLU
(PRE-

OBEZ)(35)

ŞİŞMAN
(OBEZ)(34)

AŞIRI ŞİŞMAN
(MORBİD
OBEZ)(9)

Seri 1 319,7 344,81 357,93 353,63 362,24
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OBEZ)(9)
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ġekil 40’da görüldüğü üzere IL-6 düzeyleri VKĠ’ye göre ayrılmıĢ diyabetik hasta 

grubunda değerlendirildiğinde; normal kilolu diyabetik hasta grubunda IL-6 

düzeyleri düĢük iken VKĠ arttıkça IL-6 düzeylerinin arttığı görülmüĢtür ancak 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0,572). 

 

ġekil 41. Sigara ve alkol kullanımının Betatrophin düzeylerindeki değiĢime etkisi. 

Parantez içindeki rakamlar ilgili yanıtı veren hasta sayılarıdır. 

ġekil 41’de görüldüğü üzere sigara kullananlarda Betatrophin düzeyi grafikte 

azaldığı görülmüĢ ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilememiĢtir 

(p=0,350). Alkol kullanan hastalarda Betatrophin düzeyi oldukça düĢük izlendi ancak 

hasta sayısının bu grupta az olması nedeniyle istatistiksel anlamlılık saptanmadı 

(p=0,134). p değerleri Tablo 18’de verilmiĢtir. 

Tablo 20. Sigara ve alkol kullanımının Betatrophin düzeylerindeki değiĢime etkisi 

istatistiksel p değerleri tablosu. 

 Sigara Alkol 

P değeri 0,350 0,134 
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 ġekil 42. TNF-α düzeylerinin sigara ve alkol kullananlarda değiĢim grafiği. 

ġekil 42’de görüldüğü üzere TNF-α  düzeyi sigara  kullanan   hastalarda beklenen 

inflamasyon artıĢı nedeniyle artmıĢ görünmektedir ancak istatistiksel olarak farklılık 

tespit edilmemiĢtir (p=0,490). Alkol kullanımına göre bakacak olursak TNF-α  

düzeyi kullananlarda kullanmayanlara göre düzeyi azalmıĢ ancak istatistiksel 

farklılık tespit edilememiĢtir (p=0,685). 

 

ġekil 43. Sigara ve alkol kulanımının IL-6 düzeylerine etkisinin gösterimi. 

ġekil 43’te görüldüğü üzere IL-6 düzeyi sigara kullananlarda azalmıĢ, 

kullanmayanlarda ise artmıĢtır, ancak istatistiksel olarak anlamlılık tespit 
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edilmemiĢtir (p=0,705). Alkol kullananlarda IL-6 düzeyi kullanmayanlara oranla 

yüksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p=0,729). 

  

ġekil 44. Betatrophin düzeyi ile ailede diyabet varlığı iliĢkisinin grafiksel 

gösterimi. Parantez içindeki rakamlar ilgili yanıtı veren hasta sayılarıdır. 

ġekil 44’te  görüldüğü üzere diyabetli hastalarda ailede diabet varlığı ile 

Betatrophin düzeyleri arasında grafiksel olarak fark izlense de istatistiksel olarak 

anlamlılık tespit edilememiĢtir (p=0,05). 
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Tablo 21. Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubu korelasyon p ve r değerleri 
tablosu. 

 Betatrophin TNF-α IL-6 

Cinsiyet r=-0,093 r=-0,092 r=-0,144 

p=0,617 p=0,622 p=0,439 

YaĢ r=-0,147 r=-0,288 r=-0,141 

p=0,432 p=0,116 p=0,449 

Boy r=0,256 r=0,386
*
 r=0,238 

p=0,165 p=0,032 p=0,197 

VA r=0,015 r=0,015 r=0,023 

p=0,912 p=0,910 p=0,862 

VKĠ r=-0,036 r=-0,015 r=-0,021 

p=0,783 p=0,911 p=0,873 

Bel Çevresi r=-0,040 r=0,109 r=0,065 

p=0,762 p=0,403 p=0,618 

DM Süresi r=-0,081 r=0,077 r=-0,135 

p=0,534 p=0,555 p=0,299 

AKġ r=0,148 r=0,524
**

 r=0,185 

p=0,254 p=0,000 p=0,154 

TKġ r=0,029 r=0,150 r=0,058 

p=0,826 p=0,249 p=0,654 

HbA1c r=-0,172 r=-0,062 r=0,016 

p=0,354 p=0,738 p=0,934 

Ġnsülin r=0,040 r=0,107 r=0,282
*
 

p=0,759 p=0,412 p=0,028 

C-peptit r=0,065 r=-0,325 r=-0,062 

p=0,727 p=0,074 p=0,742 

HOMA-IR r=-0,114 r=-0,236 r=0,190 

p=0,541 p=0,201 p=0,307 

HDL r=0,044 r=0,006 r=-0,024 

p=0,734 p=0,964 p=0,854 

TG r=0,021 r=0,132 r=0,181 

p=0,875 p=0,310 p=0,162 

KOL r=0,006 r=-0,067 r=-0,067 

p=0,961 p=0,609 p=0,609 

LDL r=0,117 r=0,013 r=0,151 

p=0,371 p=0,921 p=0,245 

ÜRE r=0,124 r=-0,108 r=0,294 

p=0,508 p=0,564 p=0,109 

Kreatinin r=0,245 r=0,151 r=0,108 

p=0,183 p=0,416 p=0,563 

AST r=-0,007 r=-0,179 r=0,016 

p=0,969 p=0,334 p=0,930 
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Tablo 21’de görüldüğü üzere; Betatrophin düzeyleri ile TNF-α, IL-6, albümin ve 

eğitim durumu ile korele olduğu, TNF-α ile AKġ ve hematokrit (Htc) değerleri 

arasında korelasyon olduğu, IL-6 düzeyleri ile insülin arasında korelasyon olduğu, 

VA ile VKĠ, bel çevresi, diyabet süresi, insülin düzeyleri arasında korelasyon olduğu, 

VKĠ ile sigara kullanımının korele olduğu,  bel çevresi ile sigara ve aile gelir düzeyi 

arasında korelasyon olduğu, diyabet süresinin albümin, aile gelir düzeyi ve eğitim 

durumu ile korele olduğu, AKġ ile TKġ, Hb, Htc, TĠT dansite  arasında korelasyon 

olduğu ve TKġ ile LDL arasında da korelasyon olduğu, insülin ile IL-6’ya ilaveten 

ALT r=-0,040 r=-0,133 r=-0,048 

p=0,830 p=0,476 p=0,797 

T.prot r=0,171 r=0,130 r=0,159 

p=0,187 p=0,319 p=0,220 

Albümin r=0,281
*
 r=0,042 r=0,182 

p=0,028 p=0,748 p=0,161 

Hb r=0,175 r=0,204 r=0,182 

p=0,178 p=0,114 p=0,160 

Htc r=0,182 r=0,260
*
 r=0,151 

p=0,161 p=0,043 p=0,244 

Plt r=-0,018 r=-0,072 r=0,116 

p=0,889 p=0,581 p=0,372 

TĠT dansite r=-0,001 r=0,107 r=0,070 

p=0,992 p=0,412 p=0,590 

Betatrophin 1 r=0,310
*
 r=0,411

**
 

 
p=0,015 p=0,001 

TNF-alfa r=0,310
*
 1 r=0,319

*
 

p=0,015 
 

p=0,012 

IL-6 r=0,411** r=0,319
*
 1 

p=0,001 p=0,012 
 

Sigara r=0,116 r=-0,158 r=0,047 

p=0,373 p=0,223 p=0,718 

Alkol r=0,164 r=-0,229 r=-0,266 

p=0,379 p=0,216 p=0,148 

Ailede DM r=-0,014 r=-0,017 r=-0,106 

p=0,913 p=0,898 p=0,415 

Ġlaçlar r=-0,354 r=0,036 r=-0,223 

p=0,055 p=0,850 p=0,236 

Eğitim 
Durumu 

r=-0,254
*
 r=-0,130 r=-0,147 

p=0,048 p=0,318 p=0,258 

Aile Gelir 

Düzeyi 
r=-0,218 r=-0,186 r=-0,203 

p=0,092 p=0,151 p=0,116 
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VA,VKĠ, bel çevresi arasında korelasyon olduğu, T. protein ile albümin arasında 

korelasyon olduğu ve albümin ile Betatrophin, diyabet süresi arasında korelasyon 

olduğu, Htc değeri ile TNF-α arasındaki korelasyona ilaveten VKĠ, AKġ, TKġ, Hb, 

TĠT dansitesi arasında korelasyon olduğu, sigara kullanımının VKĠ, bel çevresi, TĠT 

dansitesi ve eğitim durumu ile korele olduğu, eğitim durumu ile Betatrophin düzeyi, 

diyabet süresi, aile gelir durumu ve sigara kullanımıyla korele olduğu, ailede diyabet 

öyküsü varlığının  KOL korele olduğu, HbA1c ile kullanılan ilaçlar arasında 

korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir. Betatrophin, IL-6, TNF-α arası korelasyon 

tablosu ayrı olarak aĢağıdaki Tablo 22’de  verilmiĢtir. 

Tablo 22. Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda Betatrophin, IL-6, TNF-α 
arası korelasyon düzeyleri tablosu. 

 Betatrophin TNF-α IL-6 

Betatrophin 1 r=,470 

p=,000 

r=,541 

p=,000 

TNF-α r=,470 

p=,000 

1 

 

r=,313 

p=,015 

IL-6 r=,541 

p=,000 

r=,313 

p=,015 

1 

Tablo 22’de görüldüğü üzere Betatrophin ve TNF-α arasında orta derecede güçlü 

korelasyon; Betatrophin-IL-6 arasında orta derecede güçlü korelasyon; TNF-α ve IL-

6 arasında ise zayıf derecede korelasyon tespit edilmiĢtir. 

           

ġekil 45. Komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hastalarda 

Betatrophin ve TNF-α düzeyleri korelasyon grafiği. 
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ġekil 45’te görüldüğü üzere diyabetik hasta grupları ayrı olarak korelasyona tabi 

tutulduğunda; komplikasyonsuz grupta Betatrophin, TNF-α arasında korelasyon 

saptanmamıĢtır (r=0,189; p=0,307). Mikrovasküler grupta Betatrophin ve TNF-α 

arasında korelasyon saptanmamıĢtır (r=0,323; p=0,082). Makrovasküler grupta ise 

Betatrophin ve TNF-α arasında korelasyon orta derecede kuvvetli korelasyon tespit 

edilmiĢtir (r=0,572; p=0,001). p ve r değerleri Tablo 28’de toplu olarak 

gösterilmiĢtir.              

ġekil 46. Komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hastalarda 

Betatrophin ve IL-6 korelasyon grafiği. 

ġekil 46’da görüldüğü üzere diyabetik hasta gruplarından komplikasyonsuz 

grupta Betatrophin ve IL-6 arasında korelasyon saptanmamıĢtır (r=0,037; p=0,845). 

Mikrovasküler grupta Betatrophin ve IL-6 arasında orta düzeyde kuvvetli korelasyon 

saptanmıĢtır (r=0,659; p=0,000). Makrovasküler grupta da Betatrophin ve IL-6 

arasında zayıf düzeyde korelasyon tespit edilmiĢtir (r=0,485; p=0,007). p ve r 

değerleri Tablo 28’de toplu olarak gösterilmiĢtir. 
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ġekil 47. Komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hastalarda 

TNF-α ve IL-6 düzeyleri korelasyon grafiği. 

ġekil 47’de görüldüğü üzere diyabetik hasta gruplarında komplikasyonsuz 

grupta TNF-α ve IL-6 arasında korelasyon saptanmamıĢtır (r=0,129; p=0,489). 

Mikrovasküler grupta da benzer Ģekilde TNF-α ve IL-6 arasında korelasyon 

saptanmamıĢtır (r=0,34; p=0,066). Makrovasküler grupta ise TNF-α ve IL-6 arasında 

zayıf düzeyde korelasyon tespit edilmiĢtir (r=0,432; p=0,017). p ve r değerleri Tablo 

21’de toplu olarak gösterilmiĢtir. 
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Tablo 23. Komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik hastalarda 

Betatrophin, TNF-α ve IL-6 düzeyleri korelasyon p ve r değerleri tablosu. 

 

 

 

Komplikasyonsuz 

 

Betatrophin 

Betatrophin TNF-α IL-6 

1 r=0,189 

p=0,307 

r=0,037 

p=0,845 

TNF-α r=0,189 

p=0,307 

1 r=0,129 

p=0,489 

IL-6 r=0,037 

p=0,845 

r=0,129 

p=0,489 

1 

 

 

 

Mikrovasküler 

 

Betatrophin 

 

1 

 

r=0,323 

p=0,082 

 

r=0,659 

p=0,000 

TNF-α r=0,323 

p=0,082 

1 r=0,34 

p=0,066 

IL-6 r=0,659 

p=0,000 

r=0,34 

p=0,066 

1 

 

 

 

Makrovasküler 

 

Betatrophin 

 

1 

 

r=0,572 

p=0,001 

 

r=0,485 

p=0,007 

TNF-α r=0,572 

p=0,001 

1 r=0,432 

p=0,017 

IL-6 r=0,485 

p=0,007 

r=0,432 

p=0,017 

1 

 

 Tablo 24. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda korelasyon r ve p değerleri tablosu.  

Parametreler Betatrophin TNF-α IL-6 

Cinsiyet r=-0,054 r=0,046 r=0,110 

p=0,681 p=0,727 p=0,402 

YaĢ r=0,153 r=-0,029 r=-0,043 

p=0,244 p=0,826 p=0,747 

Boy r=-0,204 r=-0,192 r=-0,124 

p=0,118 p=0,141 p=0,346 

VA r=0,112 r=-0,012 r=0,224 

p=0,395 p=0,929 p=0,086 

VKĠ r=0,182 r=0,128 r=0,229 

p=0,164 p=0,329 p=0,079 

Bel Çevresi r=0,134 r=0,104 r=0,135 
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p=0,309 p=0,428 p=0,305 

DM Süresi r=0,008 r=-0,154 r=0,010 

p=0,951 p=0,240 p=0,940 

HbA1c r=0,097 r=0,064 r=0,045 

p=0,460 p=0,626 p=0,735 

Ġnsülin r=0,093 r=0,122 r=0,195 

p=0,480 p=0,355 p=0,135 

C-peptit r=0,006 r=-0,116 r=0,046 

p=0,965 p=0,377 p=0,730 

HOMA-IR r=0,025 r=0,110 r=0,088 

p=0,848 p=0,401 p=0,504 

AKġ r=0,073 r=0,126 r=-0,039 

p=0,579 p=0,338 p=0,770 

TKġ r=0,053 r=0,002 r-0,023 

p=0,687 p=0,990 p=0,859 

TG r=0,011 r=0,039 r=0,027 

p=0,932 p=0,766 p=0,835 

HDL r=0,285
*
 r=0,381

**
 r=0,136 

p=0,027 p=0,003 p=0,300 

KOL r=0,137 r=0,171 r=-0,082 

 p=0,297 p=0,191 p=0,536 

LDL r=0,133 r=0,185 r=-0,029 

 p=0,310 p=0,156 p=0,823 

T.prot r=0,209 r=0,045 r=0,123 

p=0,108 p=0,732 p=0,351 

Albumin r=0,272 r=0,144 r=0,098 

p=,036 p=0,272 p=,459 

AST r=0,191 r=-0,098 r=0,119 



 

70 
 

p=0,144 p=0,456 p=0,364 

ALT r=0,177 r=0,102 r=-0,009 

p=0,176 p=0,436 p=0,945 

ÜRE r=-0,042 r=-0,200 r=0,020 

p=0,748 p=0,125 p=0,879 

Kreatinin r=0,136 r=-0,073 r=-0,040 

p=0,302 p=0,578 p=0,762 

Hb r=0,041 r=-0,034 r=0,001 

p=0,753 p=0,794 p=0,992 

Htc r=-0,008 r=-,0059 r=-,034 

p=0,951 p=0,655 p=0,797 

Plt r=-0,093 r=-0,008 r=0,131 

p=0,478 p=0,953 p=0,319 

TĠT dansite r=-0,071 r=0,064 r=,080 

p=0,591 p=0,629 p=0,541 

Betatrophin 1 r=0,470
**

 r=0,541
**

 

  p=0,000 p=0,000 

TNF-alfa r=0,470
**

 1 r=0,313
*
 

p=0,000   p=0,015 

IL-6 r=0,541
**

 r=0,313
*
 1 

p=0,000 p=0,015   

sigara r=0,076 r=0,046 r=0,302
*
 

p=0,563 p=0,726 p=0,019 

alkol r=0,172 r=0,097 r=0,054 

p=0,190 p=0,462 p=0,684 

Ailede DM r=-0,060 r=-0,043 r=-0,015 

p=0,650 p=0,743 p=0,909 
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Tablo 24’te görüldüğü üzere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda Betatrophin 

düzeyi ile TNF-α, IL-6 korele bulunmuĢ ilaveten Betatrophin düzeyi ile HDL 

(r=0,285 zayıf derecede) ve albümin (r=0,272 zayıf derecede) arasında da korelasyon 

olduğu, TNF-α ile HDL arasında (r=0,381 zayıf derecede) korelasyon olduğu, IL-6 

ile sigara arasında (r=0,302 zayıf derecede) korelasyon olduğu, VA ile VKĠ, bel 

çevresi, diyabet süresi, insülin, T. protein, eğitim durumu ve aile gelir düzeyi 

arasında korelasyon olduğu, VKĠ ile bel çevresi, diyabet süresi, insülin, T. protein 

arasında korelasyon olduğu, bel çevresi ile insülin düzeyi arasında korelasyon 

olduğu, diyabet süresi ile T. protein, albümin, TĠT dansite ve eğitim durumu arasında 

korelasyon olduğu, AKġ ile TKġ, TG, Htc, Plt, TĠT dansitesi arasında korelasyon 

olduğu, TKġ ile Plt, eğitim durumu arasında korelasyon olduğu, Ġnsülin düzeyleri ile 

VA, VKĠ, bel çevresine ilave olarak Htc arasında korelasyon olduğu, TG düzeyleri 

ile AKġ arasında korelasyon olduğu, Htc düzeyleri ile AKġ, insülin, Hb, TĠT dansite, 

ailede diyabet varlığı arasında korelasyon olduğu, sigara ile IL-6 arasındaki 

korelasyona ilaveten eğitim durumuyla da korele olduğu, eğitim durumu ile VA, 

diyabet süresi, TKġ, Hb, TĠT dansitesi, sigara, aile gelir düzeyi ile korele olduğu, 

HOMA-IR düzeyi ile HbA1c, üre, ilaçlar arasında korelasyon olduğu, kreatinin 

düzeyi ile AST ve ALT arasında korelasyon olduğu, sosyal güvence varlığı ile Ġlaç 

kullanımı arasında korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir. 

Tablo 25. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin, TNF-α ve IL-6 

düzeyleri korelasyon r ve p değerleri tablosu. 

 Betatrophin 

 

TNF-α IL-6 

Betatrophin 1 r=0,470 

p=0,000 

r=0,541 

p=0,000 

TNF-α r=0,470 

p=0,000 

1 r=0,313 

p=0,015 

IL-6 r=0,541 

p=0,000 

r=0,313 

p=0,015 

1 
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 ġekil 48. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin-HDL korelasyon grafiği. 

ġekil 48’de görüldüğü üzere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda 

Betatrophin ve HDL arasında zayıf düzeyde korelasyon saptanmıĢtır (r=0,285; 

p=0,027). 

 

ġekil 49. Komplikasyonlu diyabetik hastalarda TNF-α ve HDL korelasyon grafiği. 

        ġekil 49’da görüldüğü üzere komplikasyonlu diyabetik hasta grubunda 

Betatrophin-HDL arasında olduğu gibi paralel Ģekilde zayıf düzeyde korelasyon 

tespit edilmiĢtir (r=0,285; p=0,003). 
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  ġekil 50.   Komplikasyonlu diyabetik hastalarda Betatrophin-albümin değerleri 

korelasyon grafiği  

ġekil 50’de görüldüğü üzere komplikasyonlu hasta grubunda  Betatrophin ve 

albümin arasında zayıf düzeyde korelasyon saptanmıĢtır (r=0,272; p=0,036). 

ġekil 51. Komplikasyonlu hastalarda IL-6 ve sigara arasındaki korelasyon grafiği. 

ġekil 51’de görüldüğü üzere IL-6 ve sigara arasında zayıf düzeyde korelasyon tespit 

edilmiĢtir (r=0,302; p=0,043).  
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ġekil 52. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda Betatrophin-albümin değeri 

korelasyon grafiği. 

ġekil 52’de görüldüğü üzere komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda Betatrophin 

ve albümin düzeyleri arasında zayıf düzeyde korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir 

(r=0,28; p=0,028). 

         ġekil 53. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda TNF-α ve hematokrit değeri 

korelasyon grafiği. 

ġekil 53’de Komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda TNF-α ve Htc 

değerleri arasında zayıf derecede korelasyon saptanmıĢtır (r=0,260; p=0,043). 
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        ġekil 54. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda TNF-α ve AKġ değerleri 

korelasyon grafiği. 

ġekil 54’te görüldüğü üzere komplikasyonsuz diyabetik hasta grubunda TNF-α ve 
AKġ değerleri arasında orta düzeyde kuvvetli korelasyon saptanmıĢtır (r=0,524; 
p=0,000). 

            

ġekil 55. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda IL-6 ve insülin düzeyleri 

korelasyon grafiği. 

ġekil 55’te görüldüğü üzere komplikasyonsuz diyabetik hastalarda IL-6 ve 

insülin düzeyleri arasında zayıf düzeyde korelasyon saptanmıĢtır (r=0,282; p=0,000).
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4. TARTIġMA 

Anjiopoetin benzeri protein-8 olarak da bilinen Betatrophin baĢlıca yüksek 

oranda karaciğer ve yağ dokusundan sentezlenen yeni keĢfedilmiĢ bir hormondur. 

Lipid metabolizmasında ve glukoz metabolizmasında düzenleyici rol üstlendiği, 

pankreas beta hücre proliferasyonunda artıĢa neden olduğu öne sürülmüĢtür (71). 

Obezite, insülin direnci ve Tip 2 diyabet üzerinde yapılan ve Betatrophin 

düzeylerinin arttığına dair bir çok çalıĢma bulunmaktadır. Literatürdeki bazı 

çalıĢmalarda Betatrophin düzeyinin ve de salınımının yüksek pankreatik beta hücre 

oranlarıyla  korele olduğu, Betatrophin aĢırı eksprese olmasının, fizyolojik 

hasarlanmalara pankreatik beta hücrelerinin kompansatuvar bir yanıtı olabileceği 

belirtilmiĢtir (72). Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada Betatrophin’in yüksek 

oranda beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve karaciğerde sentezlendiği, 

leptin yokluğuna bağlı oluĢturulmuĢ genetik olarak obez farelerde ise salınımının 

önemli derecede arttığı gösterilmiĢ ve  benzer Ģekilde insanlarda da karaciğer ve yağ 

dokuda artabileceği öne sürülmüĢtür. Ġlaveten adipositlerde Betatrophin ekspresyon 

seviyesinin insülin tarafından zaman ve doz bağımlı olarak indüklendiği görülmüĢtür 

(79). Literatürde ayrıca CRP, TNF-α, IL-6, IL-10, IL-1β gibi inflamasyon iliĢkili 

markerların Tip 2 diyabet ve/veya komplikasyonları ile iliĢkili olduğunu gösteren 

çalıĢmalar da vardır (92, 94, 118-121). Bizim çalıĢmamızda diyabetik 

komplikasyonu olmayan 31 ve  en az bir mikrovasküler komplikasyonu olan 30 ile 

makrovasküler komplikasyonu olan 30 olmak üzere  toplam 91 Tip 2 diyabet 

hastasında Betatrophin, IL-6 ve TNF-α düzeylerini araĢtırdık. YaĢ, vücut ağırlığı, bel 

çevresi gibi non-parametrik değiĢkenlerin gruplarda ortalama aynı düzeylerde 

olmasına dikkat ettik. Dolayısıyla hastaların boy, vücut ağırlığı, VKĠ, sigara ve alkol 

kullanımı gibi değiĢkenleri arasında istatistiksel fark bulunamadı. Ancak 

makrovasküler komplikasyonlu diyabetik grupta hastaların bel çevresi ve yaĢları 

yüksek bulunduğu için bu değerler arasında farklılık bulundu. Serum Betatrophin 

düzeyleri, komplikasyonu olan grupta (mikro ve makrovasküler hastalığı olan) % 3-5 

civarında arttığı ancak bu artıĢın anlamlı olmadığı (p=0.114); TNF-α ve IL-6 

düzeylerinin komplikasyonsuz gruba göre komplikasyonlu diyabetik  grupta % 10-17 

civarında daha yüksek olduğu ve  yüksekliğin sırası ile istatistiksel olarak anlamlı 
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olduğu görüldü (p=0.000 ve 0.040). Proinflamatuar sitokinlerin komplikasyonsuz 

gruba göre artıĢı literatür değerleri ile doğrulandı. Literatürdeki non diyabetik 

değerler ile kıyaslandığında hem Betatrophin hem de TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

arasında bariz yükseklik olduğu saptandı. Hem komplikasyonlu diyabetik hem de 

komplikasyonsuz diyabetik hastalarda Betatrophin ile TNF-α ve IL-6 arasında pozitif 

(+) yönde yüksek korelasyon saptandı. Diyabetik hasta grupları komplikasyonlu 

olanlar (mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu hastalar tek grup olacak 

Ģekilde) komplikasyonu olmayan diyabetik hastalar ile karĢılaĢtırıldığında, 

Betatrophin düzeylerinin anlamlı olarak değiĢmedi ancak TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

anlamlı düzeyde artmıĢtı. Komplikasyonlu diyabetik grup mikrovasküler ve 

makrovasküler diyabetik hastalar olarak ayrıldığında Betatrophin düzeyleri arasında 

yine anlamlı bir fark görülmedi. Ancak mikrovasküler diyabetik hastalar alt gruplara 

ayrıldığında diyabetik retinopatisi olan hastalarda Betatrophin düzeyleri 

komplikasyonu olmayan diyabetik hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Diyabetik nöropati ve diyabetik nefropatili hastalarda Betatrophin düzeyleri artmıĢtı 

ancak bu artıĢ retinopatili olanlardaki gibi anlamlı bulunmadı. TNF-α ve IL-6 için de  

benzer sonuçlar bulundu. Yine diyabetik ayak ile karĢı karĢıya kalmıĢ makrovasküler 

alt gruplarda Betatrophin, TNF-α ve IL-6 düzeylerinin komplikasyonu olmayan 

gruba göre artıĢı dikkat çekti. Betatrophin makrovasküler komplikasyonların 

oluĢumuna da katkı sağlayabilir. 

Tip 1 diyabetli hastalarla sağlıklı kontrol grubunun yaĢ ve kan Betatrophin 

düzeylerinin incelendiği bir çalıĢmada (82) Tip 1 diyabetlilerde Betatrophin düzeyi 

artmıĢ, sağlıklı kontrollerde Betatrophin düzeyi yaĢla birlikte azalmıĢ ve pankreatik 

beta hücre proliferasyonunun değiĢmediği görülmüĢtür (72). Bir  çalıĢmada  Tip 2 

diyabetik hasta grubu ile benzer insülin direnci olan yaĢ, cinsiyet ve VKĠ ile 

eĢleĢtirilmiĢ kontrollerle karĢılaĢtırıldığında Betatrophin değerlerinin kontrol grubuna 

göre yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir. Yapılan bir baĢka çalıĢmada non-diyabetik 

obez bireylerde Betatrophin yaĢ, VKĠ, bel çevresi, AKġ, HbA1c, HOMA-IR, TG ile 

pozitif korele bulunmuĢ, ancak diyabetik hasta grubunda bu iliĢki gösterilememiĢtir 

(95, 96, 118, 119, 122-124). Yine Çin’de yapılan Betatrophin düzeylerinin  obezite, 

glukoz, lipid profili ve hepatik enzim düzeyleri ile iliĢkisini inceleyen bir çalıĢmada 

(124) erkekler ve kadınlar arasında ve diyabeti olmayan ve Tip 2 diyabeti olan 
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denekler arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢ; serum Betatrophin düzeyleri, açlık 

insülin, homeostasis model değerlendirmesi-tahmini insülin direnci (HOMA-IR), γ-

glutamil transpeptidaz (γ-GT) ve alanin aminotransferaz (ALT) ile pozitif olarak 

korele bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda ise Tip 2 diyabetik hastalar komplikasyon durumlarına göre 

değerlendirilmiĢ ve Betatrophin düzeyinin diyabetik retinopatisi olan ve diyabetik 

ayak olan hastalarda komplikasyonu olmayan diyabetiklere göre yüksek düzeylerde 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlar istatistiksel olarak da anlamlı idi. ÇalıĢmamız literatür 

bilgileri ile karĢılaĢtırıldığında dünyada araĢtırmacıların Betatrophin düzeylerinin 

diyabetik retinopatisi olan hastalarda anlamlı arttığını gösteren 6. çalıĢma olmuĢtur. 

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda proinflamatuar TNF-alfa ve IL-6 sitokinleri de 

benzer Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. ÇalıĢmamız diyabetik ayak sorunu olan grupta 

Betatrophin düzeylerinin anlamlı artmıĢ olduğunu gösteren ilk çalıĢma olmuĢtur. 

Diyabetik retinopatili 7, diyabetik ayak sorunu olan 2 hasta olduğu için daha geniĢ 

çalıĢma gruplarında sonuçların teyit edilmesi gerekmektedir. Ancak diyabetik 

retinopatili hastalarda Betatrophin düzeylerinin artıĢı retinal hücrelerin uzun süre 

yüksek glukoz ile karĢı karĢıya kalması sonucu oluĢan ileri glukozilasyon ile iliĢkli 

olabileceği ve VEGF ile korele olduğu ileri sürülmektedir (125, 126). Bizim hasta 

sayımızın az olması daha geniĢ hasta serilerinin taranması ve deneysel olarak da 

gösterilmesi ihtiyacını doğurmaktadır. Farelerde oluĢturulacak diyabetik retinopatide, 

insan çalıĢmalarında beslenme, yaĢ VKĠ gibi Ģartları oluĢturmak oldukça zordur. 

Ancak fare deneylerinde Betatrophin düzeyleri çalıĢılabilir. Biz ayrıyeten retinal 

hücrelerden Betatrophin ekspresyonunun olabileceğini de hesaba katamadık. 

Literatürde en yüksek eksprese olan dokular karaciğer, beyaz ve kahverenkli yağ 

dokusu ile ince bağırsak, pankreas olarak verilmiĢtir (75-78, 87, 91-96). Retinal 

hücrelerde Betatrophin ekspresyonu da Ģimdiye kadar çalıĢılmamıĢtır. Bu nedenler 

ile eksiklerimize rağmen diyabetik retinopatisi olan hastalarda Betatrophinin teĢhis 

ve tedavide ileride etkinliği olabileceğini düĢünüyoruz. Diyabetik retinopatili 

hastalarda Betatrophin prognozu etkiliyebilir. Bunların dıĢında diyabetik retinopatisi 

olan hastalarda Betatrophin düzeyleri ile HOMA-IR, insülin, C-peptid ve HbA1c 

düzeyleri arasında da bir iliĢki bulamadık. Total protein ve albümin ile lipid değerleri 

de Betatrophin düzeyleri ile anlamlı değiĢmedi. Sadece aĢırı morbid obez diyabeti 
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olan hastalarda Betatrophin düzeylerini artmıĢ olarak bulduk. Yine sigara ve alkol 

kullanımı ile de Betatrophin düzeyleri arasında analmlı bir fark bulundu. Diyabet 

süresi ile Betatrophin düzeyleri arasında herhangi bir iliĢki bulunamadı. Cinsiyetin 

Betatrophin düzeylerine etkisi anlamlı değidi. Literatür bulguları ile çalıĢmamızı 

karĢılaĢtırdığımızda bir çok yönden fark gördük. Örneğin literatürde bazı 

çalıĢmalarda hastaların demografik verileri ile Betatrophin düzeyleri arasında fark 

gösterilmiĢtir. Betatrophin düzeylerinin bir çok faktörden etkilendiğini düĢünüyoruz. 

Beslenme, ortam sıcaklığı ve yağdan zengin diyet Betatrophin ekspresyonunu 

etkilemektedir. Bu yüzden deney hayvanlarında çalıĢılmasının yararlı olacağını 

düĢündürmektedir. 

Tip 2 diyabet hastalarında D vitamini eksikliği sık görüldüğünden yüksek 

Betatrophin düzeyini D vitamini eksikliği ile iliĢkilendiren çalıĢmalar mevcuttur. 

DüĢük D vitamini düzeylerinin hipertansiyon, ateroskleroz, koroner arter hastalığı, 

serebrovasküler olay gibi kardiyovasküler hastalık risk faktörlerine katkıda 

bulunduğu bildirilmiĢtir. Betatrophin ve kardiyometabolik iliĢkilerin (lipid 

parametreleri, glukoz parametreleri, sistolik kan basıncı, vb) incelendiği bir 

çalıĢmada; D vitamininin yüksek düzeylerinin Betatrophin ekspresyonunu 

baskıladığı, düĢük düzeylerinin ise Betatrophin salınımını artırdığı dolayısıyla D 

vitamininin sadece LPL regülasyonunda değil, Betatrophin regülasyonunda da rol 

oynadığı iddia edilmiĢtir (123, 127, 128). Bu neden ile bu çalıĢmalarda D vitamini 

düzeyleri  de önemlidir.  

Tip 2 diyabeti olan ve obez sağlıklı bireylerde yapılan çalıĢmalarda (95, 96) 

Betatrophin düzeylerinin diyabetik hasta grubunda yaĢ ve HDL ile negatif korele 

olduğu ve  her iki hasta  grubu arasında  ise cinsiyet, VKĠ, VA, Boy, TG, LDL, ALT 

ve AST düzeylerinde anlamlı bir farklılık olmadığı saptanmıĢ (102, 118-123). 

ÇalıĢmamızda VA, VKĠ, bel çevresi, AKġ, TKġ, HbA1c, insülin, HOMA-IR, C-

peptit düzeyleri komplikasyonsuz, mikrovasküler ve makrovasküler hasta grubunda 

değerlendirildi. YaĢ gruplar arasında yaĢ arttıkça komplikasyonların da artacağı 

yönünde istatistiksel olarak anlamlıydı (p=,000). Abdominal obezitenin ve 

geniĢlemiĢ adipoz dokunun bir göstergesi olan bel çevresi komplikasyonsuz gruptan 

makrovasküler komplikasyonlu gruba doğru artma eğiliminde olduğu görüldü ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=,046). Bel çevresi aynı zamanda VA, VKĠ ile güçlü 
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korele; insülin ve HOMA-IR ile zayıf korele saptandı. AKġ değeri komplikasyonsuz 

grupta mikrovasküler gruba göre  daha yüksek  saptandı ve istastistiki olarak da 

anlamlıydı (p=,017). AKġ ve HbA1c arasında beklenildiği üzere güçlü korelasyon 

mevcuttu. Ġnsülin, c-peptit, HOMA-IR düzeylerinin Betatrophin düzeyleri ile anlamlı 

bir iliĢkisi saptanmamıĢ olup beklenildiği üzere diyabetik komplikasyonu olmayan 

grupta mikrovasküler ve makrovasküler gruplara oranla daha düĢük bulunmuĢtur. 

Bazı çalıĢmalarda gebelik süresince oluĢan kilo artıĢı, sistolik kan basıncı, açlık 

insülini ve HOMA-IR Betatrophin konsantrasyonlarıyla pozitif korelasyon göstermiĢ 

ancak kontrol grubunda da bu iliĢki saptanmamıĢtır (97, 98, 129, 130). PCOS’lu 

kadınlarda yapılmıĢ bir çalıĢmada yine Betatrophin-insülin direnci iliĢkisinin olduğu 

üzerinde durulmuĢtur (131). Gebelikte insülin rezistansı, pankreas beta hücre 

fonksiyonu ve TG düzeyini inceleyen çalıĢmalarda Betatrophin düzeyi ve HOMA-IR 

arasında güçlü bir korelasyon olduğu, dolayısıyla Betatrophin’in insülin direnciyle 

bağlantılı olduğu öne sürülmüĢtür (83, 97, 98). Pek çok çalıĢma diyabetik hastalarda 

Betatrophin düzeyinin azaldığını ve pankreas beta hücre proliferasyonunda 

Betatrophin’in etkili olmadığı görüĢünü ortaya koymaktadır (72, 75, 76, 78, 80). Pek 

çok insan çalıĢmaları yapılmıĢ olmasına rağmen Ģu anda Betatropinin pankreas beta 

hücre proliferasyonunu pozitif yönde etkilediğine dair güçlü kanıtlar henüz elde 

edilememiĢtir (132-134). ÇalıĢmamızda ayrıca VKĠ’ye göre hastaları 

gruplandırdığımızda Betatrophin düzeylerinin  normal kilolu diyabetik hastalarda en 

düĢük, pre-obezlerde  obezlerden daha yüksek olduğu, morbid obezlerde ise en 

yüksek olduğu gözlenmiĢ ancak istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0,976). 

Hastalar VKĠ’ye göre 30 kg/m² altı obez olmayanlar ve 30 kg/m² ve üzeri obez 

olanlar olarak 2 ana gruba ayrılarak bakıldığında Betatrophin düzeylerinin belirgin 

fark oluĢturacak Ģekilde yüksek olduğu gözlenmiĢ ancak istatistiksel anlamlılık tespit 

edilememiĢtir. TNF-α düzeylerine bakıldığında; VKĠ’ne göre hastalar kategorik 

ayrıldığında zayıf ve normal VKĠ’ye sahip bireylerde bariz düĢük iken, pre-obez, 

obez, morbid obez diyabetik hastalarda -VKĠ arttıkça- TNF-α düzeyleri de artma 

eğilimi göstermiĢ, istatistiksel olarak ise anlamlılık tespit edilememiĢtir (p=0,929).     

ÇalıĢmamızda hastaların diyabet süreleri ile komplikasyonsuz, 

mikrovasküler ve makrovasküler gruplar arasında istatistiksel anlamlı iliĢki saptadık. 

Diyabet süresi arttıkça komplikasyon geliĢiminin arttığı gözlemlendi. Ayrıca diyabet  
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süresi ile  AKġ, HbA1c, üre ve kreatinin değerleri arasında güçlü korelasyon olduğu 

gözlemlendi. 

Pankreas beta hücrelerinin kompansasyonundaki baĢarısızlık, ortamda 

insülin direncine ve kontrolsüz hiperglisemiye sonuçta da mikroalbümineriyle giden 

renal hiperfiltrasyona neden olur. Ancak beta hücrelerinin, albuminüri veya Tip 2 

diyabet hastalarındaki renal fonksiyon üzerine etkileri henüz netlik kazanmamıĢtır 

(106). Ebert’in çalıĢmasına (98) benzer Ģekilde Betatrophin düzeylerinin klinik renal 

fonksiyonlarla korele olduğu gösterilmiĢtir. Diyabetik nefropati bulgusu olan üriner 

albümin kaybının insülin direnci ile iliĢkili olabileceğini düĢündüren çalıĢmalar da 

mevcuttur (98, 106, 125, 135-137). Bir baĢka çalıĢmada diyabetik hastalardaki 

albüminüri Ģiddeti arttıkça serum Betatrophin düzeyinin de paralel olarak arttığı 

gösterilmiĢtir (99). Bizim çalıĢmamızda da albumin değerlerinin komplikasyonsuz 

grupta en yüksek, mikrovasküler grupta makrovasküler komplikasyonlu gruba göre 

daha yüksek olduğu teyit edilmiĢ, albümin değerinin Betatrophin, TNF-α ve IL-6 ile 

zayıf korele olduğu görülmüĢ ancak anlamlı istatistiki bir iliĢki gözlenmemiĢtir.  

Serum Betatrophin düzeylerinin Tip 2 diyabette artarak  diyabetik retinopati 

geliĢimine katkıda bulunduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (138-152). 

ÇalıĢmamızda mikrovasküler alt grupta ek komplikasyonları olan veya olmayan 

toplam 13 retinopatili hasta dahil edilmiĢtir. Betatrophin düzeyleri ile istatistiki 

anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. Muhtemel sebebin hasta sayısındaki yetersizlik 

olduğu düĢünülmektedir.  

Betatrophinin lipid metabolizmasında kilit rol oynadığı düĢünülmektedir. 

DolaĢımdaki Betatrophin konsantrasyonunun Tip 2 diyabet veya kardiyovasküler 

hastalıkta aterojenik lipid profiliyle anlamlı bağlantısı olabileceğini söyleyen 

çalıĢmalar mevcuttur (73-80). Fenzl ve ark. (133) Tip 2 diyabette serum Betatrophin 

düzeylerinin özellikle TG, HDL, apolipoprotein-B düzeyiyle iliĢkili olduğunu öne 

sürmüĢlerdir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette hipertrigliseridemi durumunda serum 

Betatrophin düzeyinin yükseldiğini gösteren yayınların (73-80) aksine, Tip 2 

diyabette azaldığını gösteren çalıĢmalar da vardır (153-156). Betatrophin geni tahrip 

edilmiĢ/olmayan  farelerde düĢük serum TG düzeyleri, düĢük  VLDL düzeyleri , 

artmıĢ lipoprotein lipaz aktivitesiyle iliĢkilendirilmiĢ olup Adenovirüs-aracılı 

Betatrophin overekspresyonunun TG sirkülasyonunu artırabileceğini iddia eden bazı 
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çalıĢmalar bildirilmiĢtir (154). ANGPTL8 olarak da bilinen Betatropinin farelerde ve 

insanlarda beslenmeyle arttığı ve açlıkla azaldığı ve de düĢük plazma HDL, LDL 

düzeyleriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (72-78, 124, 153). 2010 yılında yapılmıĢ bir 

çalıĢma ANGPTL3 ve ANGPTL4’ün lipid ve lipoprotein metabolizmasında yakın 

iliĢkili iki önemli molekül olduğunu ortaya koymuĢtur. ANGPTL3 geninin yokluğu 

farelerde ve insanlarda  önemli derecede düĢük TG ve kolesterol seviyeleriyle iliĢkili 

bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde ANGPTL4 geni içermeyen farelerde de düĢük TG ve 

kolesterol değerleri saptanmıĢ; insanlarda ANGPTL4 geni varyasyonlarının daha 

düĢük TG değerleriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (78-87). Zang ve ark. (77) yaptığı 

bir çalıĢmada yüksek konsantrasyonlarda rekombinant lipasin, in vitro olarak LPL 

aktivitesini inhibe ettiği görülmüĢ ve lipasinin LPL'yi inhibe eden ve TG 

temizlenmesini azaltan ve böylece serum TG içeriğini arttıran karaciğer açısından 

zengin bir beslenme düzenleyicisi olduğu ileri sürülmüĢtür. Yine benzer bir 

çalıĢmada oruç tutmak kahverengi yağ dokuda belirgin lipasin sentezini azaltmıĢtır 

(134). Kısaca lipid metabolizması açısından bakıldığında, Quaglarini ve ark. (79) 

ANGPTL8’in ANGPTL3’e yardımcı olarak lipolizi artırdığını ileri sürmüĢ; Aksine, 

Ren ve ark. (76) bunun lipojenik olduğunu göstermiĢtir. Zhang (153), LPL 

inhibisyonu yoluyla serum TG içeriğini arttıracağı hipotezini desteklemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda HDL, LDL, Kolesterol ve TG düzeyleri komplikasyonsuz, 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlu gruplarda değerlendirildiğinde 

mikrovasküler grupta TG düzeyi yüksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmedi. Betatrophin  düzeyleri ile lipid parametreleri arasında iliĢki 

saptanmadı. TNF-α düzeyi HDL ile zayıf korele bulundu, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Lipid metabolizmasındaki bu karmaĢanın aydınlatılması için 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Adipoz  dokudan aktif bir Ģekilde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar 

sitokinler salınır. Antiinflamatuar sitokinler, normal adipoz dokuda insülin 

duyarlılığını korumaya  yardım ederken, obezitedeki proinflamatuar sitokinler insülin 

direncine yol açmaktadır. Adipoz dokudaki M1 makrofaj (klasik aktifleĢen) tipinin 

adipoz doku inflamasyonu ve obezitedeki insülin direncine esas katkıda bulunan 

makrofaj tipi olduğu bildirilmektedir (M2 makrofaj tipi alternatif aktifleĢir ve IL-10, 

arjinaz gibi daha ziyade antiinflamatuvar sürece katkıda bulunur.) Proinflamatuar 
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sitokin olan TNF-α, esasen myeloid hücrelerden salınır, IL-6 ve IL-1β gibi diğer 

proinflamatuvar sitokinlerinin salınımına neden olur. TNF-α, insülin direncinde etkili 

olan beyaz adipoz doku kaynaklı ilk sitokin olarak bildirilmiĢ ve önceleri 

adipositlerden salındığı düĢünülmesine rağmen kaynağının çoğunluğunun adipoz 

dokuda bulunan makrofajlar olduğu tespit edilmiĢtir (92-94, 121, 157, 158). TNF-

α’nın Tip 2 diyabette 1,75 kat risk artıĢıyla iliĢkili olduğu dolasıyla diyabet 

oluĢumunda önemli olduğu 2013’te yapılan bir çalıĢmada gösterilmiĢtir (158). 

ÇalıĢmamızda TNF-α düzeyinin HDL ile zayıf korele olduğu ancak istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. TNF-α düzeyi ile Betatrophin düzeyleri 

arasında istatistiki anlamlılık olmasa da, yüksek derecede korelasyon olduğu 

saptandı. Ayrıca TNF-α ve IL-6 arasında da istatistiki anlam ifade etmeyen orta 

derecede korelasyon saptandı. 

Ġnterlökin-6, beyaz adipoz doku, iskelet kası ve karaciğerden 

salgılanmaktadır. Adipoz dokudan salgılanan IL-6 nın bir kısmı adipositlerden bir 

kısmı da özellikle makrofajlar olmak üzere diğer hücrelerden salınmaktadır. TNF-

α’da olduğu gibi, artan vücut kitlesi, bel çevresi ve serbest yağ asitleri ile iliĢkili 

olarak IL-6 oluĢumu da artmaktadır ve kilo kaybı ile IL-6’ nın dolaĢımdaki seviyesi 

de azalır. IL-6 salınımı normalde hızlı Ģekilde artıp azalan dalgalı bir seyir 

gösterirken Tip 2 diyabet hastalarında kronik olarak yüksek seyreder. Bir çalıĢmada, 

IL-6’nın GLP-1 sentezindeki artıĢa bağlı olarak insülin salınımı uyardığı 

gözlemlenmiĢ ve bu sebeple obeziteye bağlı IL-6 salınımının, obezitede geliĢen 

insülin direncine katkıda bulunabileceği düĢünülmüĢtür. Ġnsanlarda IL-6 lipolizi 

uyarır, serbest yağ asidi konsantrasyonunu hipertrigliseridemi oluĢturmadan artırır 

(92-94, 101, 108-116, 159, 160). 

Sigara ve alkol kullanımının Betatrophin, TNF-α ve IL-6 düzeylerini nasıl 

değiĢtirdiğine baktığımızda; Betatrophin düzeyleri üzerinde sigara ve alkol kullanımı 

birbirine paralellik göstererek azaltıcı etki oluĢturduğu grafiksel olarak gözlemlenmiĢ 

ancak sigara (p=0,350) ve alkol (p=0,134) kullanımı hususunda istatistiksel olarak 

anlamlılık tespit edilememiĢtir.  TNF-α düzeyleri üzerinde muhtemel inflamasyonu 

artırıcı etkisi nedeniyle sigara kullanımı artırıcı yönde etki gösterdiği görülmüĢ ancak 

istatistiki anlamlılık tespit edilmemiĢtir (p=0,490). Alkol kullanımının TNF-α 

düzeylerini azalttığı gözlemlenmiĢ istatistiki anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0,682). 
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ÇalıĢmamızda sigara kullanımının IL-6 düzeylerinde azalmaya neden olduğu buna 

mukabil alkol kullanımının ise IL-6 düzeylerini artırdığı gözlemlenmiĢ ancak 

istatistiksel olarak gerek sigara kullanımında (p=0,07) gerekse de alkol kullanımında 

(p=0,729) anlamlılık saptanmamıĢtır. 

Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarından olan diyabetik  

retinopatinin altta yatan mekanizması henüz tam olarak net olmamakla birlikte; erken 

evrede retinal endotelyal mikrovasküler hücre bariyerini oluĢturan tight junction, gap 

junction, adherent junction gibi sıkı bağlantı bölgelerinde meydana gelen 

hasarlanmalar ve bunun sonucunda hücrelerdeki geçirgenlik artıĢı en çok suçlanan 

mekanizmalardandır (141-143). Retinal hücrelerde tight junctionlardan oluĢan sıkı 

bağlantı kompleksleri; claudin-5, okludin, zonula ocludens-1 gibi hücrelerarası 

madde alıĢveriĢinin kontrolünü sağlayan transmembran proteinler içerir. Bu 

proteinlerin glikolitik ürünlerle hasarlanması, aquoz humor sıvısında vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF) artıĢı, kan retina bariyerini bozan önemli  bir neden 

olarak görülmektedir (141-145). Literatürdeki diyabetik retinopatide glikolize 

hemoglobin ve Betatrophin değerleri yüksek bulunan ve vitreusta exprese olan 

Betatrophinin serumdakiyle korele olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Diabetik 

retinopati ve lipit profili arasında kesin kesin bir iliĢki olduğu Ģimdiye kadar net 

olarak ortaya konmamıĢtır ancak; son çalıĢmalar apolipoproteinler ve lipit profilinin 

diyabetik retinopatiyle yakın iliĢkili olduğu diyabetik retinopatini patofizyolojisinde 

muhtemel önemli bir rol üstlenebileceğini göstermektedir  (138-152). ÇalıĢmamızda 

mikrovasküler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda retinopatisi olanlarda 

belirgin olarak Betatrophin düzeyleri yüksek bulundu. Mikrovasküler komplikasyonu 

olanlarda kendi içerisinde istatistiksel olarak anlamlı değildi ancak komplikasyonsuz 

diyabetiklerde ve literatürdeki diyabeti olmayan normal popülasyondakine kıyasla 

yüksek bulundu. ÇalıĢmamızın sonuçları mekanizması henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢ diyabetik retinopatide Betatrophinin patogenezde önemli bir rol 

oynayabileceğini, özellikle diyabetik retinopatili hastalarda Betatrophinin anlamlı 

artıĢının erken bir belirteç ve tedavinin ileri hedefi olabileceğini göstermiĢtir. 

Betatrophin düzeylerinin pankreas beta hücre proliferasyonu üzerine etkisi 

henüz netlik kazanmamıĢtır. Öyle ki Yi ve ark. (71) ilk olarak ortaya attıkları bu 

iddia önce Gusarova ve ark. (161)  çalıĢmasına dayandırılarak sonra da yine Yi ve 
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ark. (162) tarafından tekzib edilmiĢtir. Betatrophin düzeylerinin pankreas beta hücre 

proliferasyonuna katkısı, diyabet komplikasyonları ile iliĢki derecesi, diyabet 

geliĢiminde erken haber verici bir marker olup olmayacağı henüz net değildir.  

Sonuç olarak, Betatrophin düzeylerinin diyabet ile iliĢkisine dair yapılan 

çalıĢmalar birbiriyle çeliĢmektedir. Bu da göstermektedir ki Betatrophin serum 

düzeyleri baĢka pek çok faktör ile iliĢkilidir. Bu çalıĢmanın sonuçları da serum 

Betatrophin düzeylerinin diyabet ve komplikasyonları ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündürmektedir. Fakat hasta sayılarımızın az olması, hastalarla ilgili çevresel 

koĢulların tam olarak eĢitlenememesi  (açlık süreleri, ortam sıcaklığı, egzersiz 

düzeyi, vb) ve sağlıklı kontrol grubunun olmaması çalıĢmamızın önemli 

kısıtlılıklarındandır. Betatrophin ile diyabet, diyabetin komplikasyonları ve pankreas 

beta hücreleri arasındaki iliĢkinin daha detaylı olarak ortaya çıkarılması için geniĢ 

hasta katılımlarının olduğu prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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