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ÖZET 

Diabetes Mellitus, tüm dünyada prevalansı gittikçe artan, 

komplikasyonlarının fazla olması ve tedavi maliyetinin yüksek olmasından dolayı 

tüm toplumu ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastalıktır. Son yıllarda keşfedilen 

adropin, glukoz ve lipid metabolizması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ancak, 

HbA1c yüzdelerine göre ilişkisi henüz araştırılmamıştır. Dolayısıyla bu çalışmada, 

diyabetik hastalarda HbA1c düzeylerine göre adropin düzeylerinin nasıl değiştiğini 

araştırmak amaçlanmıştır.  

  Çalışmaya,  HbA1c düzeyi %9’dan büyük olan 20, HbA1c düzeyi %7-9 arası 

olan 20, HbA1c düzeyi %7’den küçük olan 20 ve toplamda 60 diyabetik hasta, 20 

prediyabet ve 20 sağlıklı kontrol grubu alındı. Çalışma gruplarında rutin kan 

tetkiklerine ek olarak, adropin düzeyleri ELİSA yöntemi ile ölçüldü.  

           Adropin düzeyi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında DM tanısı olan grupta 

düşüktü (p<0,05). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, adropin düzeyi HbA1c>9 

olan diyabet grubunda düşüktü (p<0.001). HbA1c 7-9 ve HbA1c<7 DM gruplarında 

ise düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla, p=0,330, 

p=0,607). Diyabetik hastalarda HbA1c düzeyi ile adropin arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif korelasyon saptandı (r = -0,377, p<0,05). 

   Sonuç olarak; DM hasta grubunda, HbA1c düzeyi arttıkça serum adropin 

düzeyleri azalmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Adropin, HbA1c 
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ABSTRACT 

THE DETERMINATION OF SERUM ADROPIN LEVEL ACCORDING TO 
CONCENTRATION LEVELS OF HbA1c IN PATIENTS WITH TYPE 2 

DIABETES MELLITUS 

Diabetes Mellitus is a chronic, progressive disease with increasing worldwide 

prevalence, and is a public health problem because of high cost of treatment and 

complications. Adropin is discovered in recent years and it has been reported to be 

associated with glucose and lipid metabolism. However, relationship with HbA1c 

has not been investigated yet. Therefore, in this study, we aimed to investigate how 

adropin changes according to HbA1c levels in diabetic patients. 

In this study, there were 20 patients with HbA1c levels greater than 9 %, 20 

between 7-9 %, 20 less than 7 %, 20 prediabetic and 20 healthy control patients.  In 

the study, in addition to routine blood tests, adropin levels were measured by ELISA 

method. 

 Adropin levels of DM group were lower than control group (p< 0.05). 

Adropin levels of the group with HbA1c > 9%  was lower in comparison with 

control group ( p < 0.001). Although adropin levels of the groups with HbA1c 7-9 

and HbA1c < 7 were lower, but without statistical significance (p =0.330, p = 0.607 

respectvely). In diabetic patients we determined negative correlation between HbA1c 

and adropin levels (r=-0.377, p < 0.05). 

As a result, in DM group, adropin levels were reduced with increasing levels 

of HbA1c. 

 Keywords: Diabetes mellitus, Adropin, HbA1c. 
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1. GİRİŞ 

             Günümüzde, diabetes mellitus (DM) ve onunla aynı risk faktörlerini 

paylaşan bulaşıcı olmayan, kronik hastalıklar önemli bir sağlık sorunu 

oluşturmaktadır. Her yıl dünyada 8 ile 14 milyon insan diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklar, kanser ve kronik solunum yolu hastalıkları gibi diğer kronik karmaşık 

hastalıklar nedeniyle kaybedilmektedir. Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile birlikte 

gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların tümünde özellikle tip 2 diyabet prevalansı 

hızla yükselmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde, özellikle de bu ülkelerden gelişmiş 

ülkelere göç eden topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir (1). 2013 

sonu itibarı ile tüm dünyadaki diyabet nüfusu 382 milyon iken bu sayının 2035 

yılında 592 milyona ulaşması beklenmektedir (2). Bunun başlıca nedenleri nüfus 

artışı, yaşlanma ve kentleşmenin getirdiği yaşam tarzı değişimi sonucu obezite ve 

fiziksel inaktivitenin artmasıdır (3). Birçok ülkede ölüme neden olan hastalıklar 

içinde diyabet beşinci sırada yer almaktadır (4). Yetişkin diyabetik hastalarda, 

diyabetli olmayan kişilere oranla kardiyovasküler olay riski 2-4 kat daha yüksektir              

(5). Tüm dünyada son dönem böbrek yetmezliği, 65 yaş altı körlük ve travma dışı 

amputasyon olgularının en yaygın nedeni diyabettir (6). Komplikasyonların bireye ve 

topluma getirdiği maliyet çok fazladır (7). Çeşitli ülkelerde toplam sağlık hizmeti 

harcamalarının %3-12’sini diyabet giderleri oluşturmaktadır (8-10). 

         Adropin, ilk olarak 2008 yılında Kumar ve ark. (11) tarafından keşfedilmiş olan 

bir peptid hormondur. 

Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu üzerinden kodlanmakta olup, ilk 

yapılan çalışmalarda karaciğer ve beyin dokusu tarafından üretildiği gösterilmiştir 

(11). Yaklaşık moleküler ağırlığı 7.927 Kda olup, 76 aminoasitten oluşmaktadır. 

Adropin başlıca insülin cevabı ve enerji dengesinin korunmasına katılmak için 

salınan peptid hormondur. Adropinin vücutta salınımı açlık ve beslenmeyle 

düzenlenmektedir. Kumar ve ark. (12)  yapmış oldukları çalışmada, yağ içeriği 

yüksek beslenme durumlarında kan serum adropin düzeyinin artmış olduğunu 

göstermişlerdir. Bu alanda yapılan başka bir çalışmada ise, diyetle obezite  

oluşturulan farelerde adropin hormonunun fazla salınımı veya sistemik olarak tedavi 

amaçlı verilmesi insülin direncinde azalma ve glukoz toleransında iyileşme yaptığı 

ortaya konmuştur. Çelik ve ark. (13) bu alanda yapmış oldukları başka bir çalışmada 
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ise gestasyonel DM tanısı olan hasta grubu ile sağlıklı olan kontrol kadın grubunun 

serum adropin düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, gestasyonel DM’si olan 

hasta grubunda kan serum adropin düzeyini kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde düşük bulmuşlardır. Fakat son yapılan bir çalışmada, Aydın ve 

ark. streptozine bağlı diyabet oluşturulan farelerde kan adropin seviyesini, diyabet 

olmayan farelere göre anlamlı bir şekilde yüksek bulmuşlardır (14). Bu sonuç bize 

yüksek adropin seviyesinin diyabet gelişiminde rolü olabileceğini gösterebileceği 

gibi diğer taraftan yüksek serum glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin 

yükselmesi, kan glukoz seviyesini düşürmek amacı ile yükselmiş olabileceğinide 

düşündürmektedir. 

         Diabetes Mellitus,  kronik sistemik bir hastalık olup, hem hasta hem de ülkeler 

için ciddi bir manevi ve maddi sorumluluklar getirmektedir. Diabetes Mellitus 

hastalığının patogenezinin daha iyi anlaşılması, yeni tanı, takip ve tedavi 

modellerinin geliştirlmesi bilim insanları için bir görev olmuştur. Adropin 2008 

yılında keşfedilmiş bir peptit olup, glukoz ve lipid metabolizması ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. 

         Bu çalışmada amacımız, Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı alan hasta grupları ile 

kontrol grubu arasında kan glikolize hemoglobin (HbA1c) konsantrasyon değerlerine 

göre kan serum adropin düzeyi arasındaki ilişkiyi belirlemektir.  

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Tanım 

         Diabetes Mellitus, insülin sekresyonunda ya da insülinin etkisinde veya her 

ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

bozukluklar ile karakterize olan heterojen bir grup metabolizma bozukluğunu kapsar 

(15). Hastalığın ortak sonucu olan kan şekeri yüksekliği (hiperglisemi) kontrol altına 

alınamazsa zaman içinde diyabetin kronik komplikasyonları olarak kabul edilen 

retinopati, nefropati, periferik ve otonom nöropati gibi mikrovaskuler duzeydeki 

problemlerden kaynaklanan sorunlara yol acar. Diyabetin varlığı, ayrıca diyabete 

özgü olmayan koroner kalp hastalıkları, serebrovaskuler hastalıklar ve periferik 

damar hastalıkları gibi makrovaskuler sorunların daha erken yaşlarda ortaya 
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çıkmasına ve daha agresif seyretmesine de neden olabilir. Böylece diyabet, hastaların 

yaşam kalitesini düşürdüğü gibi yaşam suresini de kısaltabilir. 

1.1.2. Epidemiyoloji 

          Diabetes mellitus, erişkin toplumda en yaygın görülen metabolizma 

hastalığıdır. Gelişmiş ülkelerde toplumun %5-10’u diyabetlidir (16). 

Son 20 yılda tüm dünyada DM prevalansı dramatik olarak artmıştır (17). 

Populasyonlardaki büyüme, sağlıksız beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite 

prevalanslarında artışlar, yaşlanma ve kentleşme nedeniyle diyabetli hasta sayısı 

hızla artmaktadır (18). 2013‟li yıllarda tahmini 382 milyon olan diyabetli kişi 

sayısının 2035‟lerde 582 milyona ulaşacağı bildirilmektedir (2). Tüm dünyada tanı 

konulan diyabet vakalarının %90-95‟ini Tip 2 diyabet, %5-10‟unu Tip 1 diyabet ve 

%2-3‟ünü ise diğer diyabet formları oluşturmaktadır (19). Amerika Birleşik 

Devletlerinde (ABD) NHANES III  (National Health and Nutrition Examination 

Survey) verilerine göre 20 yaş ve üzeri nüfusta 2002 yılında 18 milyon diyabetli 

bulunurken 2007 de 23,5 milyon Amerika̕ lıda diyabet saptanmıştır (20 ). 2013’ de 

tüm IDF (Uluslararası Diyabet Fedarasyonu ) üyesi ülkelerdeki 20-79 yaşlarındaki 

erişkinlerin %8,3̕ ünde diyabet olduğu tahmin edilmektedir (2). 

         Türkiye’de DM prevalansı yıllar geçtikçe artış göstermektedir. Bu alanda 

ülkemizde 1997-1998 yıllarında ülke genelinde 270 köy ve 270 mahalle merkezinde 

gercekleştirilen ve random olarak seçilmiş 20 yaş üstü 24788 kişiyi kapsayan 

‘Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP I)’nın sonuçlarına gore 

ülkemizde tip 2 diyabet prevelansı %7.2, bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

prevelansı ise %6.7 bulunmuştur (21). Bu oranlara dayanarak 2007 yılı nüfus 

rakamlarına göre ülkemizde 2.85 milyonun üzerinde tip 2 diyabetli ve 2.6 milyon 

civarında BGT’ linin yaşadığı hesaplanmaktadır. Çalışma, ülkemizde yaşayan 

diyabetlilerin %32’sinin hastalığının farkında olmadıklarını ortaya koymuştur. 

         Yapılan TURDEP-II çalışması’ nın saha araştırması Ocak 2010 - Haziran 2010 

tarihleri arasında 15 ilden 540 merkezde tamamlanmış ve çalışmaya rastgele seçilip 

davet edilen 20 yaş ve üzerinde 26.499 kişi katılmıştır. Bu çalışma, 1997-98 

yıllarında yapılan TURDEP-I çalışmasının tekrarı niteliğinde planlanmış olup, aynı 

yöntem kullanılarak aynı merkezlerde gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın ilk 
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değerlendirmelerine göre; TURDEP-I’ den itibaren geçen 12 yıllık süreçte erişkin 

nüfusumuzun yaş ortalaması 4 yıl artmıştır. 

         Yapılan TURDEP-II çalışmasına göre, Türk erişkin toplumunda diyabet 

sıklığının %13.7’ ye ulaştığı görülmüştür. Daha önceki çalışmanın aksine, kentsel 

kesimde diyabet oranı biraz daha yüksek olmakla birlikte, TURDEP-II çalışmasına 

göre, kentsel ve kırsal diyabet sıklığı arasında çok anlamlı bir fark kalmamıştır. 

Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranları birbirine yakındır (%55 ve %45). Diyabet 

sıklığı erkeklerde kadınlardan hafifçe daha düşük bulunmuş olup kadın ve erkekler 

arasında çok anlamlı bir fark görülmemiştir (21). 

1.1.3. Diabetes Mellitus’un Tanısı 

Diabetes Mellitus’un yıllar içinde prevalansında hızlı bir artış olması üzerine 

bu alanda çok fazla çalışma yapılmaya başlanmıştır. Bu çalışmalar sonucunda 

DM’un etiyopatogenezi’nin daha iyi anlaşılması üzerine tanı ve sınıflama kriterleri 

üzerinde sürekli değişiklikler olmaya başlamıştır. Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile 

birlikte gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların tümünde özellikle tip 2 diyabet 

prevelansı hızla yükselmektedir. DM tanısı kronik hipergliseminin gösterilmesine 

dayanır. Kan glukozunun diyabet için sınır kabul edilen düzeyi giderek aşağılara 

çekilmiştir. Diyabet tanısı hem klinik hem de biyokimyasal parametrelerin 

kullanılması ile konulmaktadır. Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu ve Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) uzman komitelerince yapılan panellerde, yeniden gözden 

geçirilen ve uzlaşma sağlanan diyabet tanı ölçütleri yayınlanmıştır. Bu yeni ölçütler 

epidemiyolojik ve metabolik kanıtları yanıstmaktadır. Türkiye Diyabet 

Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP-II) ve Amerikan Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Çalışması-III (National Health and Nutrition Examination Survey-III (NHANES-III); 

diyabetli bireylerin %30-50’sinin henüz tanı konulmamış vakalar olduklarını 

göstermektedir (21, 22). Diyabetin kişiye ve topluma yükünü azaltmak için 

hastalığın olabildiğince erken dönemde tanınması ve uygun şekilde tedavi edilmesi 

şarttır. Bu amaçla, diyabet ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarının tanı ve 

sınıflamasında son 15 yılda önemli değişiklikler yapılmıştır. 1997 yılında,  Amerikan 

Diyabet Birliği (ADA) yeni tanı ve sınıflama kriterlerini yayınlamış ve hemen 

ardından 1999’ da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bu kriterleri küçük revizyonlarla 
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kabul etmiştir. Daha sonra 2003 yılında, bozulmuş açlık glukozu tanısı için ADA 

tarafından küçük bir revizyon yapılmıştır. WHO ve Uluslararası Diyabet 

Federasyonu tarafından 2006 yılı sonlarında yayınlanan raporda ise 1999 kriterlerinin 

korunması benimsenmiştir. Buna karşılık, ADA ve Avrupa Diyabet Çalışma Birliği 

(EASD) 2007 yılında yayınlanan son konsensus raporlarında ise 2003 yılındaki 

düzenlemenin değişmemesi gerektiğini savunmaktadır (23, 24). Daha öncede 

değinildiği gibi diyabet tanısı hem klinik hem de biyokimyasal parametrelerin 

kullanılması ile konulmaktadır. 2010 yılında diyabet tanısı için yeniden düzenlenen 

ADA‘nın belirlediği kriterler Tablo 1 ‘de belirtilmiştir. 2010 yılında yayınlan diyabet 

tanı kriterleri içine daha önceden standardizasyon sorunu nedeni ile yer almayan 

HbA1c eklenmiştir; fakat ölçüm yönteminin güvenilir ve standartlara uygun olması 

koşulu getirilmiştir (25). ADA,  EASD, IDF ve Uluslararası Klinik Kimyacılar 

Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin oluşturduğu Uluslararası Diyabet Uzmanlar 

Komitesi 2008 yılında yaptığı toplantı sonucunda, uluslararası standardizasyon 

kurallarına uyulması koşulu ile diyabet tanısı için HbA1c kesim noktasını %6,5 

olarak belirlemiştir. Bununla beraber HbA1c 'nin her merkezde rutin olarak 

yapılamaması, teknik sorunları ve standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti 

dikkate alındığında, testin tanı amaçlı kullanımının, pek çok toplumda olduğu gibi; 

ülkemiz içinde şu anda uygun olmadığı düşünülmektedir (26). 

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri (26)  
-Diyabet semptomlarıyla beraber, günün herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra geçen 

zaman dikkate alınmaksızın plazma glukozunun ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l) olması. (Diyabet 

semptomları poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybıdır) 

                                            ya da 

-Açlık plazma glukozunun ≥126 mg/dl (≥7,0 mmol/l) olması. (Açlık; kalori almaksızın geçen en az 8 

en fazla 14 saat olarak tanımlanır) 

                                            ya da 

-OGTT‘ de 2. saat plazma glukozunun ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l) olması. (OGTT; WHO‘nun 

tanımlandığı, 3 günlük yeterli karbonhidrat (150 gr/gün) alımından sonra, açlık durumunda suda 

çözünen 75 gr glukoz ile yapılmalıdır.) 

                                           ya da 

-HbA1c değerinin ≥%6,5 olması (bu test DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)  tahlili ile 

standardize edilmiş ve NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) onaylı metodu 

kullanan laboratuvarlarda yapılmalıdır.) 
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Yukarıdaki kriterlerden biriyle tanı konulabilir, ancak daha sonraki bir gün 

yine bu kriterlerden biriyle tanı doğrulanmalıdır. Herhangi bir enfeksiyon, travma, 

miyokard enfarktüsü ve stres gibi akut gelişen durumlarda ortaya çıkan ağır 

hiperglisemi, DM tanısı için yeterli kabul edilmez. Bu yüzden, akut geçici durum 

düzeldikten sonra, doğrulayıcı testler yapılarak kesin tanıya gidilmelidir. Son yıllarda 

diyabet için risk grupları olan iki durum bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve  

bozulmuş glukoz toleransı (BGT) artan düzeylerde vurgulanmaya başlanmıştır. 

Diyabet gelişimi için risk oluşturan bu iki grup günümüzde Pre-diyabet olarak 

adlandırılmaktadır (Tablo 2). Bunun nedeni epidemiyolojik kanıtların bu düşük 

düzeydeki karbonhidrat intoleransının bile makrovasküler komplikasyonlarla 

birlikteliğini ve sıklıkla diyabete ilerlediğini göstermesidir (25, 27). 

Tablo 2. Bozulmuş Glukoz Toleransı ve Bozulmuş Açlık Glukozu (26) 
Açlık plazma glukoz seviyesi; 

< 100 mg/dl (<5,6 mmol/l) = Normal glisemi 

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) = Bozulmus açlık glukozu (BAG) 

≥126 mg/dl (7,0 mmol/l) = Diabetes mellitus 

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi; 

< 140 mg/dl (<7,8 mmol/l) = Normal glisemi 

140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) = Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) 

≥200 mg/dl (11,1 mmol/l) = Diabetes mellitus 

1.1.3. 1.Glikolize Hemoglobin (HbA1c) 

          Glikolize hemoglobin günümüzde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun 

göstergesi olarak en fazla kullanılan testtir ve aynı zamanda diyabet 

komplikasyonlarının gelişme riskinin bir göstergesidir.  

           Normal yetişkin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbAo), ~ %2.5 HbA2 ve 

~%0.5 HbF'den oluşur. Hemoglobin de diğer birçok protein gibi enzimatik olmayan 

glikasyona uğrar. HbA1'ın β-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz 

bağlanması ile oluşan dayanıklı yapı [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslar arası 

Klinik Biyokimya Derneği (IFCC) tarafından HbA1c olarak tanımlanmıştır (28). 

HbA1c kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80'ni oluşturur. HbA1 

ise, normal yetişkin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz değil) 

bağlanmış şekilleridir ve HbA1a, HbA1b, HbA1c'nin toplamından oluşur. HbA1c 

glukoz ve Hb’in eritrosit içerisinde kondansasyonuyla irreversibl ve yavaş olarak 
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oluşmaktadır. Plazmadaki glukoz eritrosit içersine hızlandırılmış difüzyonla girer. 

Buna göre eritrosit içersindeki HbA1c yüzdesi plazma glukozunun “kümülatif” 

ortalamasını yansıtır. Glikozillenmiş Hb parametresinin DM’nin tanısında, diyabetik 

hastaların kontrolünde ve DM komplikasyonlarının tanınmasında bir gösterge olması 

amacı ile çok sayıda araştırma yapılmıştır. Bu araştırmaların bulguları kanın 

glikozillenmiş hemoglobin değerinin saptanması ile diyabet tanısının 

konulamayacağını fakat diyabetiklerin metabolik durumlarının sağlıklı olarak kontrol 

edilebileceğini göstermektedir. 

           Kanın glikozillenmiş hemoglobin değerinin kan glukozunun kısa süreli 

değişimlerinden etkilenmediği ve kanın alınmasından önceki yaklaşık 2-3 aylık bir 

sürenin ortalama kan glukoz düzeyini yansıttığı kabul edilmektedir. Diyabetik 

hastalarda glikozillenmiş Hb değerinin yükselmesi ile eritrosit ve trombosit 

agregasyonunun arttığı, eritrosit deformabilitesi ve ömrünün azaldığı, lökosit 

adhezyonunun azaldığını, damar hastalıkları için risk faktörleri olarak bilinen kanın 

kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile kan basıncı değerlerinin yükseldiğini bildiren 

çalışmalar vardır. Ayrıca glikozillenmiş Hb düzeyi yüksek olan diyabetiklerde 

retinopati, kapiller bazal membranlarda kalınlaşma görüldüğü de bildirilmiştir (29). 

         Glikolize Hb eritrosit içerisindeki Hb ve glikoz arasındaki nonenzimatik 

reaksiyon ile oluştuğu, glikozillenmiş Hb konsantrasyonununda eritrositlerin gelişim 

evresi ile plazmadaki glukoz seviyesine bağlı olduğu yapılan çalışmalarda 

belirtilmektedir. Normoglisemik kişilerde Hb glikolizasyon hızının eritrosit yaşam 

süresine bağlı olduğu ve eritrosit yaşam süresinin tahmininde de HbA1c 

seviyelerinin kullanılabileceği belirtilmektedir. HbA1c konsantrasyonları plazma 

glukoz seviyesi ile eritrosit yaşam süresini yansıtır. Yapılan çalışmalarda genç 

eritrositlerin olgun eritrositlerden daha düşük düzeyde glikozillenmiş Hb içerdikleri 

bu yüzden HbA1c yanlız diyabette daha önceki glukoz seviyesini tahmin etmek için 

kullanıldığı gibi anemilerde teşhis ve eritrosit yaşam süresini tesbit etmek amacıyla 

kullanılabilir (29). 

         Dünya sağlık örgütü erişkinlerde yılda 3‐4 kez, ADA (American Diabet 

Association) stabil glisemik kontrolü olanlarda yılda en az 2 kez, tedavisi değişen 

veya glisemi hedefi sağlanamayanlarda yılda 4 kez HbA1c ölçülmesini önermiştir. 

ADA 2012 ‘de glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanın kronolojik 
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yaşının ötesinde yaşam beklentisi de dikkate alınmalıdır önerisinde bulunmuştur 

(30). 

Buna göre; 

‐Yaşam beklentisi > 15 yıl ve major komorbidite yok ise A1C ≤%6.5 (≤ 48 

mmol/mol) 

‐Yaşam beklentisi 5‐15 yıl ve orta komorbidite var ise A1C ≤%7.5 (≤ 58 

mmol/mol)   

‐Yaşam < 5 yıl major komorbidite var ise A1C ≤%8.5 (≤ 69 mmol/mol) 

olarak hedeflenebilir. Gebelik planlayan diyabetli kadınlarda A1C hedefi pre‐

konsepsiyon döneminde ≤ % 6 (≤42 mmol/mol) olmalıdır. 

         Glikolize hemoglobin diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonları ile ilişkili bulunmuştur. DCCT’de glisemik kontrolün altın 

standardı olarak glikolize hemoglobini kabul etti ve vasküler komplikasyonların 

azalmış riski için <%7 değerini uygun olarak kabul etti. Diyabetli ve diyabetsiz 

hastalarda HbA1c’nin artmış değerleri KKH ve stroke için bağımsız risk faktörü 

olarak kabul edildi (31, 32). Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabetlilerde yapılan çalışmalar, 

özellikle mikrovaküler komplikasyonların gelişme riskinin glisemik kontrol derecesi 

ile yakından ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Tablo 3). 

Tablo 3. A1C’ yi %1 düşürmenin komplikasyon ve ölüm risklerini azaltma oranları 

Tip 1 Diyabet (DCCT) (31) Tip 2 Diyabet (UKPDS) (33) 
Retinopati risk Diyabete bağlı ölüm %25 
Nefropati riski %24-44 Tüm nedenlere bağlı mortalite %7 
Nöropati riski %30 azalır Miyokard infarktüsü riski %18 
 Mikrovasküler kompl. Riski %35 azalır 

1.1.4. Diabetes Mellitus’un Sınıflaması 

         Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin daha iyi anlaşılmasıyla, hastalığın 

sınıflaması sürekli yenilenmektedir. Gerçi DM’nin tüm tiplerinde temel özellik 

hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik 

mekanizmalar farklıdır. DM’ nin bazı formlarında mutlak insülin eksikliği veya 

bozuk insülin salgılanmasına neden olan genetik bir kusur varken, diğer bazı 

tiplerinde temel özellik insüline karşı bir direnç olmasıdır. Son yıllarda 

hiperglisemiye neden olan etiyolojiye göre sınıflama çalışmaları vardır. Tablo 4’te 
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DM’nin etiyolojik sınıflaması gösterilmiştir. Tip 1 DM geçmişte “insüline bağımlı 

diyabet”, “juvenil diyabet”, “çocukluk çağında başlayan diyabet” olarak da 

adlandırılan bu hastalıkta insülin yapımından sorumlu pankreas beta hücrelerinin 

çoğunlukla otoimmün kaynaklı harabiyetine bağlı olarak mutlak insülin eksikliği 

vardır. Bu hastalarda günlük enjeksiyonlarla insülin eksikliğinin telafi edilmesi 

gereklidir. Tip 1 diyabet, bu hastalığa genetik yatkınlığı olan kişilerde genellikle 

enfeksiyon, stres veya travma gibi bir olay sonrasında tetiklenmektedir. Tip 2 DM 

geçmişte “insüline bağımlı olmayan diyabet”, “erişkin diyabet” olarak da 

isimlendirilen hastalık, en yaygın görülen diyabet formudur. Tüm dünyada tanı 

konulan diyabet vakalarının %90’dan fazlasını tip 2 diyabet oluşturmaktadır (34).  

         2003 yılında tekrar gözden geçirilen diyabet uzman komite raporuna göre, 

diyabeti 4 klinik sınıfa ayırmıştır ( 25, 27, 35).  

-Tip 1 DM (mutlak insülin eksikliğine yol açan, immün aracılıklı, ß-hücre 

harabiyetine bağlı). 

-Tip 2 DM (insülin direnciyle beraber, ilerleyici insülin sekresyon defektine 

baglı). 

-Diğer spesifik diyabet tipleri: ß- hücre fonksiyonunda genetik defektler, 

insülin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastalıkları, endokrinopatiler, 

ilaç veya kimyasal maddelere bağlı enfeksiyonlar vb. 

- Gestasyonel DM (GDM); gebelik sırasında tanısı konan diyabet. 
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Tablo 4. Diabetes Mellitus‘un Etyolojik Sınıflaması (36) 
I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan β-hücre yıkımı vardır.) 
A. İmmün aracılıklı  
B. İdyopatik  
II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile karakterizedir.) 
III.  Gestasyonel diyabetes mellitus  (GDM)  (Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla 
birlikte düzelen diyabet.) 
IV. Diğer spesifik diyabet tipleri  
A. ß-hücre fonksiyonlarının genetik defekti E. İlaç veya kimyasal ajanlar 
(monogenik diyabet formları) • Atipik anti-psikotikler 
• 20. Kromozom , HNF-4α (MODY1) • Anti-viral ilaçlar 
• 7.   Kromozom, Glukokinaz (MODY2) • ß-adrenerjik agonistler 
• 12. Kromozom, HNF-1α (MODY3) • Diazoksid 
• 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) • Fenitoin 
• 17. Kromozom, HNF-1ß (MODY5) • Glukokortikoidler 
• 2.  Kromozom, NeuroD1 (MODY6) • α-İnterferon 
• Mitokondriyal DNA • Nikotinik asit 
• Neonatal diyabet (Örn. Kir6.2 • Pentamidin 
mutasyonuna bağlı diyabet) • Proteaz inhibitörleri 
• Diğerleri • Tiyazid grubu diüretilkler 
B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler • Tiroid hormonu 
• Leprechaunism • Vacor 
• Lipoatrofik diyabet • Diğerleri 
• Rabson-Mendenhall sendr. F. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları 
• Tip A insülin direnci • Anti–insülin reseptör antikorları 
• Diğerleri • Stiff-man sendr. 
C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları • Diğerleri 
• Fibrokalkulöz pankreatopati G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 
• Hemokromatoz (Monogenik diyabet formları) 
• Kistik fibroz • Alström sendr. 
• Neoplazi • Down sendr. 
• Pankreatit • Friedreich tipi ataksi 
• Travma/pankreatektomi • Huntington korea 
• Diğerleri • Klinefelter sendr. 
D. Endokrinopatiler • Laurence-Moon-Biedl sendr. 
• Akromegali • Miyotonik distrofi 
• Aldosteronoma • Porfiria 
• Cushing sendr. • Prader-Willi sendr. 
• Feokromositoma, • Turner sendr. 
• Glukagonoma • Wolfram (DIDMOAD) sendr. 
• Hipertiroidi • Diğerleri 
• Somatostatinoma 
• Diğerleri 

H:İnfeksiyonlar 
• Kongenital rubella, CMV, Koksaki B 
• Diğerleri (adenovirüs, kabakulak 
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1.1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 diyabet insülin yapımından sorumlu pankreas beta hücrelerinin 

çoğunlukla otoimmun kaynaklı harabiyetine bağlı olarak oluşan mutlak insülin 

eksikliği ile giden kronik bir hastalıktır. Hastaların %90’ında otoimmun (Tip 1A), 

%10 kadarında nonotoimmun (Tip 1B) beta hücre yıkımı söz konusudur. Genellikle 

30 yaşından önce başlar. Okul öncesi (6 yaş civarı),  puberte (13 yaş civarı) ve geç 

adolesan dönemde (20 yaş civarı) üç pik görülür. Ancak son 20 yıldır daha ileri 

yaşlarda ortaya çıkabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent 

autoimmunediabetes of adult) formunun, çocukluk çağı (<15 yaş altı) tip 1 diyabete 

yakın oranda görüldüğü bildirilmektedir. Tip 1 diyabet, tüm diyabetiklerin yaklaşık 

%7-10 kadarını oluşturmaktadır (37). 

Tip 1 diyabet genetik, çevresel ve immünolojik etkenlerin sinerjistik 

etkileriyle pankreasın beta hücrelerinin hasarı sonucu meydana gelmektedir. Genetik 

olarak DM gelişme yatkınlığı olanların beta hücre kitlesi doğumda normaldir ama 

aylar-yıllar içinde, gelişen otoimmün yıkıma paralel olarak azalmaya başlar. Bu 

otoimmün olayın enfeksiyonlar veya başka çevresel faktörlerce tetiklendiği ve beta 

hücrelerine özgü moleküllerce sürdürüldüğü sanılmaktadır. Hastalığın çogunda 

immünolojik belirteçler tetikleyici olaydan sonra ama klinik diyabetin başlangıcından 

önce ortaya çıkar. Tanı sırasında hastaların ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara 

çıkma, sürekli açlık hissi, kilo kaybı, bulanık görme, yorgunluk ve halsizlik gibi 

yakınmaları vardır. Bu yakınmalar çoğunlukla son birkaç gün ya da birkaç hafta 

içinde ortaya çıkar. Tip 1 DM’de tedavi olarak insülin tedavisi uygulanmaktadır. 

1.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus 

          Tip 2 diyabet, genetik ve çevresel etkenlere cevap olarak gelişen heterojen bir 

hastalıktır. Tip 2 DM temelinde insülin direnci ve insülin sekresyon anormalliği 

bulunması ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Yakınmalar tip 1 diyabete benzemekle 

birlikte daha hafiftir. Bu sebeple hastalık gerçek başlangıcından yıllar sonra 

(ortalama 5yıl sonra) fark edilir, hatta bazen komplikasyonları nedeniyle tanı 

konabilir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yaşından sonra ortaya çıkar ve yaşlanma ile 

sıklığı artar (38). Tip 2 diyabette belirli risk faktörleri mevcuttur. İlk olarak tip 2 

diyabet sıklığının yaşlanma ile paralel artış gösterdiği bilinmektedir. Diyabet-



12 
 

yaşlanma ilişkisi toplumdaki kümülatif insidansı ve mortalite oranına bağlıdır. İkinci 

olarak monozigot ikizlerde tip 2 diyabetin %90' a varan çok yüksek oranda 

konkordans göstermesi, hastalığın gelişmesinde genetik faktörlerin önemli ölçüde 

rolü olduğunu düşündürtmektedir (39). Bununla beraber, son yıllarda obezitenin 

çocukluk çağında da artması ile birlikte çocuk ve adolesan çağda da tip 2 diyabet 

görülmeye başlamıştır. Gelişmiş ülkelerde 15 yaş altında görülen diyabet vakalarının 

yarısına yakınının tip 2 diyabetli olduğu bildirilmektedir. Hastaların çoğu obezdir 

(40). Obezite, tip 2 diyabete sıklıkla eşlik eden bir metabolizma bozukluğu olmanın 

yanı sıra, kişide diyabet gelişeceğini belirleyen önemli bir risk faktörüdür (38). 

Obezitenin yanı sıra sedanter yaşam biçiminin de tip 2 diyabet gelişmesinde önemli 

rol oynadığı bilinmektedir. ABD ve Avrupa’da yapılan çalışmalarda, düzenli 

egzersiz yapan kişilerde diyabet görülme sıklığının azaldığı tespit edilmiştir (41, 42).  

       Genetik faktörler tip 2 diyabet oluşumunda kuvvetle etkilidir. Tip 2 diyabetli 

hastaların 1. derece akrabalarında hastalık riski olmayanlara göre 5-10 kat daha 

yüksektir. Ancak mekanizması komplekstir ve tam aydınlatılamamıştır (43, 44). 

Pankreas beta hücresi ile kas ve yağ dokusu metabolizmasında yer alan molekülleri 

ilgilendiren genler, diabetes mellitusa aday oluşturabilecek genlerdir (45, 46). 

         Hastalığın oluşumunda birden fazla anormal gen polimorfizmi rol 

oynamaktadır. Ayrıca her biri genetik kontrol altında olan insülin sekresyonu ve 

sensitivitesi bozuklukları da görülebilmektedir. Beta hücresinde monogenetik 

defektlerle ilişkili diyabet formları arasında MODY (Maturity Onset Diabetes of 

Young)  ve mitokondriyal diyabet yer almaktadır (47). Otozomal dominant 

geçişlidir. Hastalarda ve diğer aile bireylerinde de diyabet öyküsü vardır. 

Otoantikorlar negatiftir. Sıklıkla erken yaşta (genellikle 25 yaş öncesi) başlayan orta 

derecede hiperglisemi ile karakterizedir. İnsülin etkisinde ya hiç defekt yoktur ya da 

minimal defektler vardır. Bunun yanında insülin sekresyon bozukluğu mevcuttur. 

Mitokondriyal diyabette DNA nokta mutasyonları gösterilmiştir (48). Bunlarda 

insülin bağımlı olmayan diabetes mellitus yanında; sağırlık, myopati, tiroid 

disfonksiyonu, hiperkalsemi ve büyüme hormonu eksikliği bulunur (40, 49). 
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1.1.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitus’ un Patogenezi 

         Tip 2 diyabetin patogenezinde başlıca üç ana patofizyolojik olay ön plana 

çıkmaktadır (50). Bunlar insülin direnci, insülin sekresyonunda bozukluk ve hepatik 

glukoz üretiminde artış olarak söyleyebiliriz. İnsülin sekresyonunda bozukluğa neden 

olan en önemli durumlar ise lipotoksisite, glukoz toksisitesi ve inkretinlerdir. 

        İnsülin Direnci: İnsülin direnci, abdominal obezite ile birlikte metabolik 

sendromun altında yatan baskın risk faktörüdür (51). İnsülin karaciğerde 

glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz üretimini baskılar. 

Ayrıca glukozu kas ve yağ dokusu gibi, periferik dokulara taşıyarak, glikojen olarak 

depolanmasını ya da enerji üretmek üzere, okside olmasını sağlar. İnsülin direnci, 

insülinin glukozu hücre içine gönderme etkisinin azalması veya kaybolması olayıdır. 

Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insülin salgılama mekanizmasını uyarır. 

Böylece hiperglisemi ve hiperinsülinemi birlikte oluşur. Bu özellik insülin direncinin 

en göze çarpan tablosudur. İnsülinin karaciğer, kas ve yağ dokusundaki etkilerine 

karşı direnç oluşarak, karaciğer kaynaklı glukoz yapımı artar. Kas ve yağ dokusuna 

insülin aracılığıyla olan glukoz alımı azalır. Tüm bunların sonucunda hiperglisemi 

oluşur. Ortaya çıkan hiperglisemiyi kompanse etmek için pankreas beta hücrelerinde 

hiperplazi gelişir ve daha fazla insülin üretilip dolaşıma verilir. Bir süre sonra beta 

hücreleri özelliğini yitirmeye başlar ve diyabet gelişir (52). 

Lipotoksisite: Günümüzde yağ dokusu artık bir endokrin organ olarak kabul 

edilmektedir. Yağ dokusundan salınan birçok sitokin diyabet gelişiminde önemli bir 

role sahiptir. Diyabet gelişiminmde viseral yağ dokusu artışının subkutan yağ dokusu 

artışından daha önemli bir role sahip olduğu görülmüştür (53). Yüksek düzeyde 

serbest yağ asidlerine maruz kalma sonucunda beta hücresinde trigliserid birikerek 

apoptozise yol açmaktadır. Yakın zamanda yağ asidlerinin, proinsulinin insüline 

çevrilmesinde rol alan PC1/3 ve PC2 endoproteazlarının posttranslational işlemini 

azalttıkları bildirilmiştir. Sonuç olarak glukoz ve serbest yağ asitleri insülin 

salgılanmasını artırmakta fakat bir süre sonra uzun zincirli yağ açil-CoA’yı artırarak 

down-regulasyona yol açmakta ve/veya Randle siklusu yolu ile insülin 

salgılanmasını inhibe etmektedir (54). Bu şekilde beta hücrelerinin artmış serbest yağ 

asitleri düzeylerine uzun süre maruz kalması olarak adlandırılan lipotoksisite insülin 
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salgı bozukluğunun önemli sebepleri arasında gösterilmektedir. Ve bunun sonucunda 

hiperglisemi daha da şiddetlenmektedir. 

İnkretinler: İnkretinler, yemek sonrası dakikalar içerisinde enteroendokrin 

hücrelerden kana salgılanan bağırsak hormonlarıdır. Birçok fizyolojik rolleri 

olmasına karşın en önemlisi yemek sonrası pankreastan insülin salgılatmalarıdır. Bu 

salgılatıcı etki, inkretin etkisi olarak bilinir. Oral glukoz alımı sonrası pankreastan 

insülin salınımının %50’si bu insülinotropik etkinin katkısıyla olur (55). Şu ana 

kadar bilinen iki tane inkretin hormon bulunmaktadır. Bunlar gastrik inhibitör peptit 

(GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)’ dir. İnkretinler içinde diyabet 

patogenezinde önemli rolü olan GLP-1 dir. GLP-1 hem glikoz ile tetiklenmiş insülin 

sekresyonunu uyarır hem de insülin biyosentezini ve insülin geni ekspresyonunu 

arttırır (56). GLP-1 aynı zamanda hem sağlıklı hem de diyabetik kişilerde tokluk 

hissini artırarak iştah azalmasına yol açar (57). Yapılan çalışmalarda diyabetik 

bireylerde GLP-1 düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (58). Bu nedenle GLP- 1 

agonistleri diyabet tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Fakat bu hormonun yarı 

ömrü dipeptidil peptidaz-4 (DPP-IV) enzimi ile yıkılmasıyla kısadır (59). Tüm bu 

bilgiler altında tip 2 diyabet tedavisinde DPP-4 inhibitörleri kullanılmaya 

başlanmıştır (60). 

Glukoz toksisitesi: Hipergliseminin kendisi hem beta hücresi üzerine etki 

ederek insülin salgılanmasını baskılar hem de periferik dokularda insülinin 

kullanılmasını azaltır. Hipergliseminin beta hücresi üzerine olan bu olumsuz etkisine 

glukoz toksisitesi adı verilmektedir. Hiperglisemi durumunda sıkı metabolik kontrol 

ile (diyet, OAD ve insülin tedavisi ile) insülin salgılanmasının düzeldiğinin 

gözlenmesi hipergliseminin kendisinin insülin salgılanması üzerine baskılayıcı bir 

etkisinin olabileceğini düşündürmüştür (61). 

Hepatik glikoz üretiminde artış: Diabetes mellitus patogenezinde üçüncü 

ana metabolik bozukluktur. Karaciğerde glukoz yapımı glukojenoliz veya 

glukoneogenez yoluyladır. Hepatik glukoneogenezdeki artışın nedeni henüz kesin 

olarak bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi 

glukoneojenik prekürsörlerin artışı söz konusudur. Sonuçta açlık hiperglisemisine 

neden olur. Hatta açlık hiperglisemisinin tamamının karaciğer glukoz yapımındaki 

artışa bağlı olduğu kabul edilmektedir. Hepatik glukoneogenez artışının 
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diyabetiklerde primer defekt olduğunu gösteren pek az bulgu vardır. Bu faktörün 

sekonder olay olduğu ancak glukoz toksisitesini daha da artırdığı düşünülmektedir 

(61) 

1.1.8. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

          Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelik sırasında tanı konan 

herhangi bir derecedeki glukoz intoleransıdır (62). Tanım, tedavi olarak insülin veya 

sadece diyet kullanılsa da veya gebelikten sonra durum devam etse bile geçerlidir. 

Gebelikten önce veya gebelikle eş zamanlı başlayan tanısı konmamış glukoz 

intoleransı bulunma olasılığı dışlanamaz. GDM, Amerika’da tüm gebeliklerin 

%4’ünü etkiler ve her yıl 135.000 vaka görülür (63). Gebelikte prevalansı çalışılan 

populasyona göre %1-14 arasında değişir. GDM diyabetle komplike olan tüm 

gebeliklerin yaklaşık %90’ında görülür (64). Belirtileri genelde tip 2 diyabete benzer. 

Ancak gebelik sırasındaki rutin taramalar nedeniyle genellikle semptomlar 

farkedilmeden önce tanı konulur. GDM doğumdan sonra genellikle düzelir fakat 

sonraki gebeliklerde tekrarlama riski yüksektir. Ayrıca GDM öyküsü olan kadınların 

ileriki yaşamlarında tip 2 diyabetli olma riski %80’e kadar varmaktadır (65) 

1.1.9. Sekonder diyabet 

         Değişik hastalıklarla diyabetin birleştiği bir durumdur. Bunlar diyabetin nadir 

durumlarıdır (66). Bunlara örnek olarak pankreas harabiyeti, endokrin hastalıklar 

(Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali, bazı ilaç ve kimyasal maddeler 

(diüretikler, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir 

takım genetik hastalıklar (kistik fibrosiz, glikojen depo hastalıkları) gösterilebilir 

(67). 

1.1.10. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

Diyabetli hastalarda, konvansiyonel hipoglisemik tedaviler akut metabolik 

komplikasyonları önlemesine rağmen metabolik homeastazı düzeltmemektedir (68). 

Bu kusursuz olmayan tedavinin sonucu metabolik, hormonal ve fizyolojik 

farkılıkların değişik komplikasyonlarını içeren yeni bir ortam oluşmaktadır. Bunlar, 

diyabete maruz kalmayı belirleyen hiperinsülinemi, hiperglisemi, hiperlipidemi, kan 

basıncı anormallikleri ve glikolizasyon ürünlerinin formasyonunu içerir (69). Kronik 
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hipergliseminin bir sonucu olarak gözler, böbrekler ve kalpte ciddi komplikasyonlara 

yol açan morfolojik değiIiklikler ve fonksiyonel farklılıklar gelişir. Diyabet, tüm 

sistemleri etkileyen, komplikasyonları oldukça yaygın olan kronik bir hastalıktır (70, 

71). DM‘nin komplikasyonları akut ve kronik olmak üzere iki ana gruba ayrılmıştır. 

Akut metabolik komplikasyonları arasında; Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar 

nonketotik diyabetik koma, laktik asidoz koması, hipoglisemi ve hipoglisemi koması 

sayılabilir. DM‘un kronik komplikasyonları mikrovasküler komplikasyonlar 

(nefropati, nöropati,  retinopati) ve makrovasküler komplikasyonlar (ateroskleroz ve 

sekelleri, miyokard infarktüsü, felç,  gangren) olmak üzere iki ana alt başlık altında 

toplanmaktadır.  Patogenezinde hem mikro hem de makrovasküler hastalığın 

bulunduğu diyabetik ayak, bu komplikasyonların en önemli morbidite nedenidir (72). 

Diyabette kronik komplikasyonların görülme sıklığını genetik yatkınlık, hastalığın 

süresi ve kontrol düzeyinin etkilediği bildirilmektedir (70 ).  

1.1.10.1. Akut komplikasyonlar 

1.1.10.1.1. Diyabetik Ketoasidoz 

           Ketoasidoz koması, hayatı tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hızı 

yaklaşık %2’tir (73). İnsülin ile insülin karşıtı hormonlar arasında dengenin insülin 

aleyhine bozulması sonucu oluşan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon 

semptom ve bulguları ile kendini gösteren, normalden tam komaya kadar varabilen 

şuur bulanıklıklarına sebep olabilen akut ve ağır bir metabolik komplikasyondur. 

Öncelikle tip 1 diyabetik hastalarda ortaya çıkarsa da bazı özel durumlarda 

(enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de görülmektedir. 

1.1.10.1.2. Laktik Asidoz Koması 

          Serum laktat ve hidrojen iyonlarının artmasına bağlı gelişen metabolik asidoz 

tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakaların yaklasık %10-15’inde kan laktat düzeyi 

5 mmol/l’yi aşabilmektedir. Genellikle ağır doku hipoksisi olan vakalarda ortaya 

çıkar. Bazan biguanid türevi ilaçlar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol 

kullanımıda laktik asidoza yol açabilir. Laktik asidoz ciddi bir durum olup, vakaların 

yaklaşık yarısından fazlası mortalite ile sonlanmaktadır (74). 
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1.1.10.1.3. Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK) 

           Ketoasidoz olmaksızın ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, 

dehidratasyon ve mental değişiklikler ile karakterize, mortalite oranı yüksek ve 

genelde ileri yaş grubunda görülen bir komplikasyondur (75, 76). Bu vakalarda 

minimal de olsa bir endojen insülin rezervinin varlığı lipolizi engeller ve ketoz 

gelişmez. Tedavisi, komaya yol açan sebeplerin düzeltilmesi ve sıvı açığının yerine 

konulmasıdır (75). 

1.1.10.1.4. Hipoglisemi: 

           Diyabetin akut komplikasyonlarından en sık görüleni hipoglisemidir. 

Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya 

çıkmaktadır. Hipoglisemi, insülin kullanan diyabetiklerde daha sık görülürken, 

sülfonilüre kullananlarda daha nadir olarak ortaya çıkmaktadır. Hipoglisemi masum 

bir komplikasyon olmayıp kalıcı nörolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit 

agregasyonunu arttırarak diyabetin vasküler komplikasyonlarını daha da 

ağırlaştırabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gerçek glisemi kontrolünün sağlanmasını 

önlemektedir (77).  

1.1.10.2. Kronik Komplikasyonları 

           Son yıllarda hızla artarak global bir halk sağlığı sorunu haline gelen diyabetin 

klinik önemi zaman içinde ortaya çıkan kronik komplikasyonlarla ilgilidir. 

Günümüzde son dönem böbrek yetmezliğinin, erişkin körlüğünün, nontravmatik alt 

ekstremite amputasyonunun en sık nedeni diyabettir. Ayrıca diyabette 

kardiyovasküler hastalık (KVH) riski de 2-4 kat artmıştır. Tip 2 diyabetiklerde 

başlıca ölüm nedeni kardiyovasküler komplikasyonlardır. Birçok çalışmaya göre 

komplikasyonlar tanıyı izleyen ilk yıllarda ortaya çıkmakta veya tanı konulduğunda 

etkilenmiş oldukları görülebilmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlarının 

gelişmesinde asıl nedenin hiperglisemi olduğu bilinmesine rağmen, kan yağlarının 

niteliği ve yoğunluğu, endotel ve intima değişiklikleri, hiperkoagülabilite, 

hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelişiminde 

hızlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği, hiperinsülinemi ve insülin direnci, 

protein glukasyonu, sigara gibi faktörler de rol oynamaktadır. Kronik 
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komplikasyonların gelişmesinde, özellikle mikroanjiopatide genetik faktörlerin de rol 

oynadığı bildirilmektedir (78-80). 

Diabetes Control and Complications Trial çalışmasının sonuçları ve deneysel 

çalışmalar iyi bir glukoz kontrolünün diyabetin komplikasyonlarını azaltıcı etkisinin 

olduğunu göstermiştir (81). Diyabetlilerin mortalite ve morbidite artışının asıl nedeni 

kardiyovasküler hastalıktır. Tip 2 diyabetlilerin çoğuna eşlik eden obezite, insülin 

direnci, HT, HL, koagülasyon bozuklukları riskin artmasında rol oynamaktadır (82).  

1.1.10.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

1.1.10.2.1.1. Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

         DM ateroskleroz için bir risk faktörüdür. Diyabetin makrovasküler 

komplikasyonları esas olarak ilerlemiş ateroskleroza sekonder olarak meydana 

gelirler. Tip 2 diyabetli hastalarda makrovasküler komplikasyonlar, mortalite ve 

morbiditenin majör kısmını oluşturmaktadır (83). Diyabetin en sık görülen kronik 

komplikasyonu, aterosklerotik kalp hastalığıdır (84). Tip 2 diyabetik hastalarda, 

genel popülasyona oranla kardiyovasküler hastalık risk oranı 2-4 kat artmıştır (85). 

Diyabette koroner arter hastalığı birden çok damar hastalığı şeklinde olup, distal 

damarların tutulumu daha fazladır. Diyabetiklerde miyokard enfarktüsü genellikle 

komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezliği çok sıktır. Ayrıca, kan glukozunun 

kontrolünü bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komaların da öncüsü 

olabilir. Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eşlik eden belirti ve bulgular 

hafif veya atipik olabilir. Bunun olası nedeni, zemindeki otonom ve duysal 

nöropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve 

miyokard enfarktüsü sıklığı yüksektir (86). Diyabete bağlı nöropatilerin 

kardiyovasküler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani ölüm ve 

perioperatif risk artışı gibi durumlar oluşabilmektedir (87). Miyokard infarktüsü (MI) 

insidansı, felç riski ve periferik hastalık gelişme riski diyabete bağlı olarak iki kat 

artmıştır (88). MI gelişme riski diyabetik hastalarda her yaşta artmıştır. Bu nedenle 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP, ATP III) 

diyabeti kardiyovasküler risk faktörleri içerisinde koroner arter hastalığı eşdeğeri 

kabul etmiştir (89).  
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1.1.10.2.1.2. Periferik Arter Hastalığı 

           Periferik arter hastalığı, sıklıkla alt ekstremiteleri tutan, ülserasyon ve/veya 

gangrene neden olan ve ampütasyonla sonuçlanabilen bir durumdur. Diyabetli 

hastalarda periferik arter hastalığının varlığı, mortaliteyi arttırabilmektedir (90). 

Görülme riski normal populasyona göre 2–5 kat artmıştır. Framingham çalışmasında 

ise, diyabetiklerde ayak nabızlarının yokluğu normal populasyona göre % 50 daha 

fazla bulunmuştur. Diyabete bağlı periferik arter hastalığında ateroskleroz 

multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha çok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde 

yoğunlaşmaktadır (91). 

1.1.10.2.1.3. Serebrovasküler Hastalık 

          Yıllardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastalığından sonra 

en sık ölüm nedeni olduğu bilinmektedir. Birçok epidemiyolojik çalışma diyabeti, 

inme için risk faktörü olarak belirlemiştir. Diyabetli hastalarda inme riskini arttıran 

nedenler şöyle özetlenebilir; Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yaş, sigara içimi, 

kötü glisemik kontrol, dislipidemi, obezite, mikroanjiopatiler ve diğer 

makroanjiopatiler. Diyabet hem geçici iskemik atak (TİA) hem de inme riskini 

arttırmaktadır. Diyabetin serebrovasküler sistemin üzerindeki diğer bir olumsuz 

etkisi de, beyinde lakün sıklığı ve sayısını arttırmasıdır. Lakünler, genellikle 

kaviteleşen, küçük infarkt alanlarıdır. İki ayrı patolojik çalışma, lakünlerin diyabetik 

hastalarda en az iki kat daha sık oluştuğunu ortaya çıkarmıştır (92). 

1.1.10.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

          Diyabette mikrovasküler sistemde hem yapısal, hem de fonksiyonel 

değişiklikler meydana gelir (93). Fonksiyonel değişiklikler kan akımında artış, 

intravasküler basıncın yükselmesi ve vasküler geçirgenliğin artışı şeklinde iken, en 

önemli yapısal değişiklik bazal membran kalınlaşmaşıdır. Özellikle genetik yatkınlığı 

olan bireylerde diyabetin süresi uzadıkça büyük ve küçük bütün kan damarları 

bozulur (94). 
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1.1.10.2.2.1. Diyabetik Retinopati 

          Diyabetik retinopati retinanın prekapiller arteriollerini, kapillerini ve 

venüllerini tutan bir mikroanjiopati durumudur (95, 96). Gelişmiş ülkelerde, 20-74 

yaşları arasındaki yetişkinlerde, yeni oluşan körlüklerin en önemli nedeni diyabetik 

retinopatidir. Hastalığın ilk iki dekatında, tip 1 diyabetiklerin hemen hepsinde, tip 2 

diyabetiklerin de %60’dan fazlasında retinopati vardır. Diyabetlilerin tümünde 

retinopati gelişmez. Diyabetik populasyonun yaklaşık %25’inin diyabetik 

retinopatinin çesitli formlarına sahip olduğu, bunların %5’inin ise proliferatif 

retinopati denilen en şiddetli devrede olduğu bildirilmektedir (97). 30 yaşından önce 

diyabet tanısı almış bir kişide tanıdan 10 yıl sonra retinopati görülme oranı %50 iken, 

30 yıl sonra bu oran %90’dır (96). Kötü kan şekeri kontrolü, diyabet süresi, puberte, 

gebelik, hipertansiyon, kötü lipid profili ve anemi retinopatinin gelişmesini 

hızlandıran risk faktörleridir. Retinopatinin görülme sıklığı hastalığın süresine 

bağlıdır (95, 96, 98). Başlıca nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak 

sınıflandırılabilir. 

          1. Non proliferatif (back-ground) retinopati: Mikroanevrizmalar, nokta ve 

mum alevi kanamaları, retinal ven dilatasyonu, sert (yağ ve protein içeren sıvı 

sızması) ve yumuşak (mikroenfarkt) eksüdalar görülür. Tip 2 diyabet hastalarında 

görme bozukluğunun en sık nedenidir. 

          2. Proliferatif retinopati: Neovaskülarizasyon ve fibroz doku oluşumu, vitreus 

içine kanama ve retina dekolmanı olana kadar görme normaldir. Tip 1 Diyabet 

hastalarında 7-10 yılda gelişir. Tedavi lazer fotokoagülasyondur. 

         Tip 2 diyabetlilerde tanıda retinopati taraması yapılmalı, başlangıçta 

retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yılda bir, ileri 

evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapılmalıdır (36 ). 

1.1.10.2.2.2. Diyabetik Nöropati 

           Diyabetik nöropati, hastanın yaşam kalitesini etkileyen önemli sağlık 

problemlerindendir. En önemli sorun nöropatinin belirlenmesi ve tedavi süresidir. 

Diyabetik nöropati prevalansı %10-90 arasında değişmekte olup, insidansı ise 

yaklaşık olarak yılda %2 olarak bildirilmektedir (99, 100). Nöropatinin prevelansında 

ve gelişiminde bir çok faktör etkilidir. Bunlar diyabet suresi, A1c düzeyi, sigara ve 
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erkek cinsiyetidir (101, 102 ). Periferik ve otonomik nöropati DM’nin en sık görülen 

komplikasyonlarındandır (103). Diyabetik nöropati oluşmasında;  biyokimyasal, 

hemodinamik değişiklikler ve genetik yatkınlığında rolü olduğundan 

bahsedilmektedir. Diyabetik nöropatinin etiyopatogenezinde otoimmunitenin de yer 

aldığı düşünülmektedir. Ayrıca alkol ve sigara kullanımının nöropati riskini 

arttırdığını gösteren çok merkezli calışmalar mevcuttur (104). DM’de artmış 

oksidatif stres, oluşan hidroksil radikalleri aracılığı ile endotelyal hücrelere direkt 

toksik etki gosterir ve bu da kan-nöron bariyerinin bozulmasına neden olur. 

Mikrovasküler iskemi veya hipoksi progresif nöron hasarı ve kaybına sebep olur. 

Diyabetik nöropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom 

sinirleri farklı şekillerde etkileyerek oldukça heterojen bir klinik tablo oluşturur. 

Kalın liflerin (Aα ve Aβ) etkilenmesi sonucunda güçsüzlük, ataksi, tendon 

reflekslerinde azalma ile vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma oluşur. İnce 

liflerin (C-lif ve Aδ) etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, ısı duyusunda 

azalma ve otonom fonksiyon bozuklukları gelişir (105). 

         Tip 1 diyabetlilerde tanıdan 5 yıl sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanıdan itibaren 

başlamak suretiyle her yıl nöropati taraması yapılması önerilmektedir (36). 

         Normogliseminin sağlanması diyabetik nöropatinin hangi formu veya devresi 

olursa olsun tedavinin ilk basamağı olarak kabul edilmektedir. Diyabetik nöropatinin 

tedavisinde aldoz redüktaz inhibitörleri, gama-linoleik asit, alfa lipoik asit ve 

vazodilatörler kullanılabilir. Nöropatik ağrı tedavisinde ise trisiklik antidepresanlar, 

selektif seratonin reuptake inhibitörleri, karbamazepin, gabapentin, tramadol, 

meksiletin, lidokain ve topikal kapseisin kullanılabilir. 

1.1.10.2.2.3. Diyabetik Nefropati 

          Son dönem böbrek yetmezliği’nin (SDBY) en önde gelen nedeni olan 

diyabetik nefropati (DN) “sessiz epidemi” olarak adlandırılmaktadır. ABD’de yeni 

SDBY olgularının yaklaşık %40’ından DN sorumludur. DM hastalarındaki SDBY 

sıklığı giderek artmaktadır. 

          DN patogenezinden hemodinamik faktörler, metabolik faktörler, stres ve 

renal hipertrofi sorumlu tutulmaktadır. DN sürecinde mekanik yüklenme, proteinüri, 
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hiperglisemi, glikozillenmis proteinler, sitokinler, hormonlar, kemokinler, adezyon 

molekülleri rol alırlar (106). 

          Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR (glomeruler filtration rate) 

artışıdır. GFR normale dönerken glomerüler bazal membran kalınlaşması, glomerüler 

hipertrofi ve mezanjiyal volüm genişlemesi olur. Tanıdan yaklasık 5 yıl sonra GFR 

düşmeye başlar ve bu dönemi mikroalbuminüri izler (106). Tip 1 diyabetiklerde tip 2 

diyabetiklere göre daha sık renal yetmezlik gelişir. 20 yıllık diyabeti takiben, tip 1 

diyabetiklerin %50, tip 2 diyabetiklerin %15-20’sinde son dönem böbrek yetmezliği 

gelisir. Fakat tip 2 diyabetin daha yaygın olması nedeni ile son dönem böbrek 

yetmezligi tip 2 diyabetiklerde daha fazla görülür (107, 108). 

          Diyabetik böbrek hastalığı albuminüri, azalmış böbrek fonksiyonları ve 

hipertansiyon ile karakterizedir. Böbrek patolojisi tip 1 ve tip 2 diyabette benzer 

olmakla beraber; tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon ve vasküler hastalık böbrek 

hastalığı gelişmeden önce başlayabilir. Diyabetik böbrek hastalığı olanların çogu 

hipertansiftir. Kan basıncının yüksek seyretmesi diyabetik böbrek hastalığının 

progresyonunu arttırır. Birden fazla antihipertansif ilaç hedef kan basıncı 

değerlerinin saglanması için sıklıkla gereklidir. Anjiotensin- converting enzyme 

(ACE) inhibitörleri ve anjiotensin receptor blockers (ARB) diyabete bağlı 

mikroalbuminüri ile böbrek hastalığının progresyonunu yavaşlatmada etkilidir (109 ). 

Diyabetik nefropatili hastalara diyetteki protein içeriginin 0.8 g/kg/gün üzeyinde 

kısıtlandığında GFR hızı yavaşlamakta ve idrarla atılan albumin miktarı 

azalmaktadır. Hastalarda hedef kan basıncının 130/80 mmHg’nın altına çekilmesi 

hedeflenmelidir (110). Hastaların metabolik kontrollerinin kötü olması nefropati 

progresyonunu arttırmaktadır (111). 

1.1.11. Adropin 

Adropin, ilk olarak 2008 yılında Kumar ve ark. tarafından keşfedilmiş olan 

bir peptid hormondur. Yaklaşık moleküler ağırlığı 7.927 Kda olup, 76 aminoasitten 

oluşmaktadır. Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu üzerinden kodlanmakta 

olup, ilk yapılan çalışmalarda karaciğer ve beyin dokusu tarafından üretildiği 

gösterilmiştir (11). Daha sonra yapılan çalışmalarda ise pankreas, kalp, böbrek ve 

serebellum dokusundan da üretildiği ve en fazla pankreas dokusundan salındığı 
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gösterilmiştir (14). Başka bir çalışmada, diyabetik farelerin böbrek dokusunda 

adropinin immünohistokimyasal olarak artmış olduğu ve proksimal epitel 

dokusundan salınımının arttığı gösterilmiştir (112). Adropin başlıca insülin cevabı ve 

enerji dengesinin korunmasına katılmak için salınan peptid hormondur. Adropin’in 

vücutta salınımı açlık ve beslenmeyle düzenlenmektedir (11).         

Kumar ve ark. (11) yapmış oldukları hayvan deneyi çalışmalarında, 

karbonhidrat içeriği yüksek-yağ içeriği düşük besinlerle beslenen fareler ile yağ 

içeriği yüksek-karhonhidrat içeriği düşük besinlerle beslenene farelerin serum 

adropin düzeyleri açısından ciddi düzeyde anlamlı fark bulunmuştur. Yağ içeriği 

yüksek beslenme durumlarında kan serum adropin düzeyinin artmış olduğunu 

göstermişlerdir. Ayrıca yapılan bu çalışmada yağ içeriği yüksek olan besinlerle 

beslenen farelerin karaciğer dokusu incelendiğinde, adropin hormonunu kodlayan 

ENHO gen düzeyinde aşırı artış olduğunu göstermişlerdir. ENHO gen düzeyinde 

aşırı artış olması sonucunda adropin hormonunun karaciğer organında lipogenez 

metabolizmasında rolü olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca farelerde transgenik olarak 

aşırı üretilen adropin molekülünün hücresel düzeyde karaciğer ve yağ dokusunda 

lipogenezde rol oynayan diğer genlerin düşük seviyede ortaya çıkmasına yol açtığı 

gösterilmiştir. Başka bir yapmış oldukları çalışmada adropin hormonunun 

eksikliğinin, artmış yağ dokusu ve insülin direnciyle ilişkisini bulmuşlardır. Ve bu 

çalışma sonucunda adropin molekülünün glukoz metabolizması, insülin direnci, 

dislipidemi ve metabolik sendromla ilişkili olabileceği kanıtına varmışlardır (12).  

Bu molekünün tanımlanmasından sonra yapılan başka bir insan çalışmasında, 

obez olan kişilerde obez olmayan kişilere göre serum adropin seviyesinin düşük 

olduğunu göstermişlerdir (113).  Bu alanda yapılmış olan diğer bir çalışmada ise, 

diyete bağlı obez oluşturulan farelerde adropin hormonunun fazla salınımı veya 

sistemik olarak tedavi amaçlı verilmesi insülin direncinde azalma ve glukoz 

toleransında iyileşme yaptığı ortaya konmuştur (12). Adropinin insülin direnci ve 

obezite ile ilişkisi kanıtlandıktan sonra bu alanda birçok klinik çalışma yapılmaya 

başlanmıştır. 

Çelik ve ark. (13)’nın yapmış oldukları başka bir çalışmada ise gestasyonel 

DM tanısı olan hasta grubu ile sağlıklı olan kontrol kadın grubunun serum adropin 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada gestasyonel DM’si olan hasta grubunda 
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kan serum adropin düzeyi, kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşük bulundu. Ayrıca GDM olan grupta maternal yüksek açlık glukoz seviyesinin 

düşük adropin seviyesi ile birlikte olduğu görülmüştür. Bu çalışma sonucunda düşük 

adropin seviyesinin GDM patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür.  

Fakat Aydın ve ark. (14)’nın yapmış oldukları çalışmada, streptozine bağlı 

diyabet oluşturulan farelerde kan adropin seviyesi, diyabet olmayan farelere göre 

anlamlı bir şekilde yüksek bulundu. Bu sonuç bize yüksek adropin seviyesinin 

diyabet gelişiminde rolü olabileceğini gösterebileceği gibi diğer taraftan yüksek 

serum glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin yükselmesi, kan glukoz 

seviyesini düşürmek amacı ile yükselmiş olabileceğinide düşündürmektedir.  

Başka bir çalışmada ise Wu ve ark. (114) diyabeti olan ve olmayan hastalarda 

koroner ateroskleroz ile serum adropin düzeyi arasında ilişkiye bakmışlar ve tüm 

hastalarda, koroner ateroskleroz skoru yükseldikçe serum adropin seviyesinin 

düştüğünü göstermişlerdir. Düşük adropin seviyesinin koroner aterosklerozun 

ilerlemesi ve kardiyovasküler olay artışı ile ilişkili bulunmuştur. Aynı çalışmada 

diyabetik hastalarda HbA1c düzeyi ile adropin arasındaki ilişkiye bakılmış ve 

HbA1c<7 olan hasta grubunda adropin seviyesi daha yüksek bulundu ve diyabetik 

hastalarda kontrol grubuna göre adropin seviyesinin daha düşük olduğu gösterildi. 

Ve bu sonuç, adropin düşüklüğünün diyabet patogenezinde rol alabileceğini 

düşündürmektedir (114). 

Daha sonra yapılan çalışmalarda, adropin molekülünün endotel 

fonksiyonunda koruyucu ve düzenleyici rolü olduğu gösterilmiştir. Adropin 

molekülü, damar duvarı endotelinde vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptör-2 

ve fosfatidil inositol-3-fosfat kinaz yolunu aktive edip,   endotelyal nitrik oksit 

sentetaz (eNOS) aktivitesini arttırarak nitrik oksit (NO) salınımını arttırmakta olup 

indirekt etki ile damar duvarında vazodilatasyon yapmaktadır. Lovren ve ark. (115) 

yapmış oldukları hayvan deneyi çalışmasında, iskemik dokuya sentetik adropin 

peptidi vererek, adropinin reperfüzyon yaparak iskemik dokuda iyileşme yaptığını 

gösterildi. Topuz ve ark. (116) yapmış oldukları klinik çalışmada, akım aracılı 

dilatasyon tekniği ile belirledikleri endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda 

serum adropin seviyesi endotel disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara göre 

anlamlı düşük bulundu. Ve bu çalışma sonuçları ile adropinin kardiyovasküler 
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patolojiler ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Kardiyak sendrom X efor ile oluşan 

göğüs ağrısı, pozitif egzersiz test ve normal koroner anjiyogram ile karakterize bir 

sendromdur (117). Çelik ve ark. (118) yapmış oldukları çalışma ile Kardiyak 

Sendrom X’li hastalarda serum adropin seviyesini düşük bulmuşlardır. Bu 

çalışmanın aksine,  Lian ve ark. (119) yapmış oldukları çalışmada, kalp yetmezliği 

olgularında serum adropin seviyesi yüksek bulundu. Ve bu yapılan çalışma sonuçları 

ile kardiyovasküler hastalık ile adropin arasında bir ilşki olabileceği 

düşünülmektedir. 

Sonuç olarak; yapılan birçok çalışma ile adropinin insülin direnci ve obezite 

ilişkisi kanıtlanmış olup, diyabetin etiyopatogenezinde rol alabileceği ve 

komplikasyonlarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Çalışmalar Etik 

Kurulu’ndan 02.08.2013 tarih ve 0208 sayılı kararla onay alındı. 

Bu çalışma kapsamında kullanılan adropin kiti, tarafımca temin edilmiş olup; 

bu amaçla herhangi bir kurum veya kuruluştan destek alınmadı. 

Çalışmaya Mayıs 2013- Ekim 2013 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Endokrinoloji polikliniğine başvuran yaşları 30 ile 80 arasında değişen Tip 

2 DM’ li HbA1c düzeyi 7’den düşük olan 20 hasta, Tip 2 DM’ li HbA1c düzeyi 7-9 

arası olan 20 hasta, Tip 2 DM’li HbA1c düzeyi 9’dan yüksek olan 20 hasta, 

bozulmuş açlık glukozu (IFG) ve/veya bozulmuş glukoz toleransı (IGT) olan 

prediyabetik 20 birey ile herhangi bir hastalığı olmayan 20 sağlıklı kontrol birey 

alındı. Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar bilgilendirildi ve hastalara onam 

belgesi düzenlendi. Çalışmaya alınan tüm katılımcıların öyküleri alındı, sistemik 

fizik bakıları yapıldı. Hasta gruplarında, hastaların almakta olduğu ilaçlar belirlendi. 

Tüm katılımcıların, VKİ’leri [VKİ=Ağırlık (kg)/Boy (m)²] hesaplandı. Ciddi kalp 

yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer hastalığı ve akut enfeksiyöz 

hastalığı olan bireyler çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya alınan hastaların adı, soyadı, yaşı, cinsiyeti, tanı tarihi, 

kullanmakta olduğu ilaçlar, tetkik sonuçları analiz edilmek üzere çalışma formlarına 

kaydedildi. Hasta gruplarına ait diğer klinik özellikler ve biyokimyasal parametreler 

(tam kan sayımı, AKŞ, TKŞ, HbA1c AST, ALT, üre, kreatinin, LDL, HDL, TG), 

varsa aldıkları ilaç tedavileri de rutin başvuruları sırasında eş zamanlı hasta 

dosyalarından kayıt altına alınarak değerlendirildi. Kontrol grubunda diyabet öyküsü 

olmadığı için TKŞ ölçüm şartı aranmadı. 

Çalışma gruplarından rutin başvuruları sırasında bir defaya mahsus olmak 

üzere 8-10 saat açlığı takiben adropin düzeylerini çalışmak üzere antekübital venden 

5 ml kan örneği alındı. Kan örnekleri için düz biyokimya tüpü kullanıldı. Biyokimya 

tüpüne alınan kanlar 45 dakika bekletildikten sonra 3500-4000 rpm’de 5 dakika 

santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar 2 mm’lik eppendorf tüplerinde 

Adropin düzeyleri çalışılmak üzere Fırat Üniversitesi Hastanesi Endokrinoloji 

kliniğinde  -80ºC derecede derin dondurucuda saklandı. 
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Serumlar çalışma günü oda sıcaklığına getirilip eritildikten sonra serum 

adropin (Phoenix pharmaceutical Inc. katalog no: EK-032-35, lot no: 604526, 

Burlingame, CA, U.S.A) düzeyleri uygun ELISA kiti ile çalışma şekline uygun 

şekilde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

çalışıldı. 

2.1. İstatistiksel Analiz 

  Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 17.00 bilgisayar paket istatistik programı (SPSS 

İnc. Software, Chicago, USA) kullanıldı. Verilerin dağılımlarının normalliği 

Kolmogorov-Smirnov test ile değerlendirildi.  Elde edilen verilerdeki sayısal değerler 

One-Way ANOVA, Mann-Whitney U testleri ve Kruskal-Wallis testi, sayısal olmayan 

değerler ise chi-square testleri ile karşılaştırıldı Veriler arasındaki ilişkinin 

belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanıldı. p<0.05 olan değerler anlamlı 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışma grupları diyabet tanısı olan 60 hasta, prediyabet olan 20 kişi ve 20 

sağlıklı kontrol grubundan oluşmaktadır. Diyabet tanısı olan hastalar HbA1c 

düzeylerine göre HbA1c>9, HbA1c 7-9 ve HbA1c<7 olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

HbA1c>9, HbA1c 7-9, HbA1c<7, prediyabet ve kontrol gruplarının yaş, cinsiyet, 

vücut kitle indeksi (VKİ),  açlık kan şekeri (AKŞ), tokluk kan şekeri (TKŞ), HbA1c, 

LDL, HDL, TG düzeyleri, rutin laboratuar verileri ve istatistiksel karşılaştırmaları 

Tablo 5’de gösterildi. Kontrol grubuna göre yaş ortalaması tüm gruplarda düşüktü 

(p<0,05). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HbA1c>9, HbA1c 7-9, HbA1c<7 ve 

prediyabet gruplarında VKİ yüksek saptandı ( her biri için sırasıyla; p<0,001, p<0,05, 

p<0,001, p<0,001). 

Tablo 5.  Çalışma gruplarında demografik özellikler ve rutin laboratuvar verileri 

 
Kontrol 

(n=20) 
Prediyabet 

(n=20) 

DM(HbA1c<7)   

(n=20) 

DM(HbA1c7-9) 

(n=20) 

DM(HbA1c>9) 

(n=20) 
P* 

Yaş (yıl) 48,2±10,6 51,2±8,0 54,5±9,8 56,6±8,1×† 57,4±8,4××†  0,021 

Kadın oranı (%) 55.0 65.0 55.0 50.0 55.0 0,914*
VKİ (kg/m²) 25,3±2,2 29,0±3,7××× 29,4±4,4××× 28,4±4,7× 28,7±3,1×××  0,002 

AKŞ(mg/dl) 91,8±5,2 111,1±7,2××

×

119,6±28,7××× 151,4±22,8×××††

†

220,1±45,1×××††

†

<0,001 

TKŞ(mg/dl)  142,4±16,3 161,5±43,3 181,0±37,1††† 281,2±56,6††† <0,001 
HbA1c (%) 4,9±0,4 5,0±0,6 5,9±0,7×××†† 7,8±0,6×××††† 10,8±1,6×××††† <0,001 
LDL(mg/dl) 96,4±16,4 116,3±26,1× 118,6±36,6 134,9±27,7××× 135,2±54,5××   0,002 
HDL(mg/dl) 46,6±4,2 46,6±4,2 45,3±5,8× 47,2±6,9 40,0±7,3×××††† <0,001 

TG(mg/dl) 154,1±26

,8 

152,4±72,5 171,7±79,3 206,4±109,6 204,6±113,4   0,266 

DM: Diabetes Mellitus, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, AKŞ: Açlık kan şekeri, TKŞ: Tokluk kan şekeri, 

HbA1c: Hemoglobin A1c.  

* Kruskal-Wallis testi p değeridir.   **Ki kare testi p değeridir.  

Mann-Whitney U testi uygulandığında; 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; ×p<0.05, ××p<0.01, ×××p<0.001.  

Prediyabet grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05, ††p<0.01, †††p<0.001. 

Sunulan bu çalışmada, DM tanısı olan hasta grubu ile diyabet tanısı olmayan 

prediyabet ve sağlıklı kontrol grubu ayrıca karşılaştırıldı. Bu grupların yaş, cinsiyet, 

VKİ,  açlık ve tokluk kan şekerleri, HbA1c, LDL, HDL, TG düzeyleri, istatistiksel 

karşılaştırmaları ve rutin laboratuvar verileri Tablo 6’da gösterildi. Kontrol ve 

prediyabet grubu ile karşılaştırıldığında DM olan grupta yaş ortalaması ve VKİ 
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yüksekti (sırasıyla; p<0,01, p<0,001). AKŞ, TKŞ, HbA1c ve LDL açısından DM 

olan grup ile prediyabet ve kontrol grupları arasında güçlü düzeyde istatistiksel 

anlamlı fark vardı (p<0,001). 

Tablo 6. Kontrol, prediyabet ve DM olan grubun demografik özellikleri ve rutin 

laboratuvar verileri 

 
Kontrol 
(n=20) 

Prediyabet 
(n=20) DM (n=60) P* 

Yaş (yıl) 48,2±10,6 51,2±8,0 56,1±8,7 0,006 

Kadın oranı (%) 55 65 53,3 0,657** 

VKİ (kg/m²) 25,3±2,2 29,0±3,7 28,8±4,1 <0,001 

AKŞ(mg/dl) 91,8±5,2 111,1±7,2 163,7±53,6 <0,001 

TKŞ(mg/dl) - 142,4±16,3 207,9±69,8 <0,001 

HbA1c (%) 4,9±0,4 5,0±0,6 8,2±2,3 <0,001 

LDL(mg/dl) 96,4±16,4 116,3±26,1 129,6±41,2 0,001 

HDL(mg/dl) 46,6±4,2 46,6±4,2 44,2±6,8 0,008 

TG(mg/dl) 154,1±26,8 152,4±72,5 194,2±101,5 0,151 

DM: Diabetes Mellitus, VKİ: Vücut Kitle İndeksi, AKŞ: Açlık kan şekeri, TKŞ: Tokluk kan şekeri, 

HbA1c: Hemoglobin A1c.  

*Kruskal-Wallis testi p değeridir.  ** Ki kare testi p değeridir. 

         Çalışma gruplarının serum adropin düzey ortalaması, standart sapması  ve 

istatistiksel analiz sonuçları Tablo 7’ de gösterildi. Adropin düzeyinin en düşük  

HbA1c >9 olan grupta, en yüksek ise kontrol grubunda olduğu görüldü.  

Tablo 7. Çalışma gruplarına ait adropin düzeyi ortalaması, standart sapması ve 

istatistiksel analiz sonucu 

 
Kontrol 

(n=20) 

Prediyabet 

(n=20) 

DM(HbA1c<7) 

(n=20) 

DM(HbA1c7-

9) (n=20) 

DM(HbA1c>9) 

(n=20) 
p* 

Adropin(ng/ml) 4,84±1,41 4,68±0,76 4,67±1,04 4,47±0,99 3,23±1,14×××ˑ††† <0,001 

*Kruskal- Wallis testi p değeridir. 
Mann-Whitney U testi uygulandığında; 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; ×p<0.05, ××p<0.01, ×××p<0.001.  
Prediyabet grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05, ††p<0.01, †††p<0.001. 

Bu beş grupta ölçülen adropin düzeylerinin Kruskal-Wallis testi ile yapılan 

istatistiksel analizinde adropin düzeyleri açısından çok güçlü düzeyde istatistiksel 

anlamlı fark bulundu (p<0,001).  

         İstatistiksel farklılığın nereden kaynaklandığını belirlemek için yapılan Mann-

Whitney U ikili analizlerde DM (HbA1c>9) olan grup ile kontrol grubu arasında 
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serum adropin düzeyleri açısından çok güçlü düzeyde istatistiksel anlamlı fark 

bulundu (sırasıyla; 3,23±1,14, 4,84±1,41 ng/ml) (p<0,001). Ayrıca DM (HbA1c>9) 

olan grup ile prediyabet grubu karşılaştırıldığında (sırasıyla; 3,23±1,14, 4,68±0,76 

ng/ml) (p<0,001) , DM (HbA1c<7) grubu karşılaştırıldığında(sırasıyla; 3,23±1,14, 

4,67±1,04 ng/ml) (p<0,001), DM (HbA1c 7-9) olan grup ile karşılaştırıldığında 

(sırasıyla; 3,23±1,14, 4,47±0,99 ng/ml) (p<0,001) çok güçlü düzeyde istatistiksel 

anlamlı fark olduğu görüldü. Kontrol grubu ile DM (HbA1c 7-9) olan grup 

karşılaştırıldığında (sırasıyla; 4,84±1,41, 4,47±0,99 ng/ml) (p=0,330), DM 

(HbA1c<7) olan grup karşılaştırıldığında (sırasıyla; 4,84±1,41, 4,67±1,04 ng/ml) 

(p=0,607), prediyabet grubu karşılaştırıldığında (sırasıyla; 4,84±1,41, 4,68±0,76 

ng/ml) (p=0,914) serum adropin düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

yoktu (p>0,05). HbA1c düzeyine göre serum adropin miktarını gösteren grafik Şekil 

1’ de gösterildi. 

 
Şekil 1. HbA1c düzeyi ile serum adropin seviyesi arası ilişki  

         Diabetes mellitus tanısı olan grup HbA1c düzeylerine (HbA1c<7, HbA1c >7)  

göre iki gruba ayrıldı ve serum adropin düzeyleri ve istatistiksel analiz sonuçları 

Tablo 8’de gösterildi. Ölçülen serum adropin düzeylerinin Mann-Whitney U testi ile 

yapılan istatistiksel analizinde serum adropin düzeyleri açısından HbA1c >7 olan 

grupta daha düşük bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (sırasıyla; 

4,67±1,12, 3,85±1,23 ng/ml) (p=0,008). 
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Tablo 8. HbA1c düzeylerine göre serum adropin düzeyleri ve istatistiksel analiz 

sonucu 
 DM  

(HbA1c<7) 
(n=40) 

DM  
(HbA1c>7) 

(n=20) 

P* 

Adropin(ng/mL)          4,67±1,12                  3,85±1,23 
 

0,008 

*Mann-Whitney U testi uygulanmıştır (p<0,01). 

         Diabetes mellitus olan grup ile prediyabet ve kontrol grubu arasında serum 

adropin düzeylerine bakıldı. Gruplar arası ölçülen adropin düzeyinin Kruskal-Wallis 

testi ile yapılan istatistiksel analizinde DM olan grupta istatistiksel anlamlı düşük 

bulundu (p=0,027). Serum adropin düzeyleri ve istatistiksel analiz sonuçları Tablo 

9’da gösterildi. 

Tablo 9. DM, prediyabet ve kontrol grubu arasında serum adropin düzeyi ve 

istatistiksel analiz sonucu 

* Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır (p<0,05). 

         İstatistiksel farklılığın nereden kaynaklandığını belirlemek için yapılan Mann-

Whitney U ikili analizlerde, DM olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

(sırasıyla;4.12±1.23, 4.84±1.41ng/ml)(p=0,041), prediyabet grubu karşılaştırıldığında 

(sırasıyla; 4.12±1.23, 4.68±0.76 ng/ml) (p=0,029) istatistiksel anlamlı fark bulundu. 

         Diabetes mellitus tanısı olan grupta diyabet yaşı süresi ile serum adropin 

seviyesi arasındaki ilişkiye bakıldı ve Tablo 10’da gösterildi. Diyabet yaşı>10 yıl 

olan grupta adropin seviyesi daha düşük bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p=0,014). 

Tablo 10. Diyabet yaşına göre serum adropin düzeyi ve istatistiksel analiz sonucu  
 DM yaşı>10 yıl 

(n:18) 

DM yaşı<10 yıl 

(n:42) 

p* 

Adropin (ng/mL) 3,48±1,13 4,40±1,17 0,014 

*Mann-Whitney U testi p değeridir (p<0,05). 

         Diabetes mellitus tanısı olan 60 hastanın 22’sinde  (%36,6) hipertansiyon 

mevcuttu. DM tanısı olan hastalar HT varlığına göre HT olan ve olmayan şeklinde 

iki gruba ayrıldı. İki grup arasında serum adropin düzeylerine bakıldı ve ölçülen 

 Kontrol 
(n=20) 

Prediyabet 
(n=20) DM (n=60) p* 

Adropin(ng/ml) 4,84±1,41 4,68±0,76 4,12±1,23 0,027 
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adropin düzeyleri Mann-Whitney U testi ile istatistiksel analizinde anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). Grupların ölçülen adropin düzeyleri, standart sapması ve 

istatistiksel analiz sonuçları Tablo 11’de gösterildi. 

Tablo 11. DM tanısı olan hastalarda HT varlığına göre serum adropin düzeyleri ve 

istatistiksel analiz sonucu 

 HT(+) (n:22) HT(-) (n:38) p* 

Adropin (ng/mL) 4,01±1,30 4,18±1,19 0,570 
 *Mann-Whitney U testi uygulanmıştır ( p<0,05). 

         Diabetes mellitus tanısı olan 60 hastanın 13’ünde  (%21,6) diyabetik nöropati 

mevcuttu. DM tanısı olan hastalar nöropati varlığına göre diyabetik nöropati olan ve 

olmayan şeklinde iki gruba ayrıldı. İki grup arasında serum adropin düzeylerine 

bakıldı ve ölçülen adropin düzeyleri Mann-Whitney U testi ile istatistiksel analizinde 

anlamlı fark yoktu (p>0,05). Grupların ölçülen adropin düzeyleri ve istatistiksel 

analiz sonuçları Tablo 12’de gösterildi. 

Tablo 12. DM tanısı olan hastalarda nöropati varlığına göre serum adropin düzeyleri 

ve istatistiksel analiz sonucu 

 Diyabetik 
Nöropati(+) (n:13) 

Diyabetik                  
Nöropati  (-) (n:47) 

p* 

Adropin (ng/mL) 4,26±1,08 4,08±1,27 0,641 

 *Mann-Whitney U testi uygulanmıştır (p<0,05). 

         Diabetes mellitus tanısı olan hastaları aldıkları tedavi şekline göre oral 

antidiyabetik (OAD) ve insülin tedavisi olmak üzere iki gruba ayırdık. OAD tedavisi 

alan hasta sayısı 40 (%66,6), insülin tedavisi alan hasta sayısı ise 20 (%33,3)’idi. 

Diyabetik hastaların aldıkları tedavi şekline göre bakılan serum adropin düzeyi 

Mann-Whitney U testi ile yapılan istatistiksel analizinde anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

İnsülin tedavisi alan hastalarda serum adropin seviyesi daha düşüktü fakat 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. Aldıkları tedavi şekline göre bakılan serum adropin 

düzeyleri ve istatistiksel analiz sonucu Tablo 13’de gösterildi. 

Tablo 13. DM olan hastaların aldıkları tedavi şekline göre serum adropin düzeyleri 

ve istatistiksel analiz sonucu 
 İnsülin Tedavisi (n:20) OAD Tedavisi (n:40) p* 

Adropin (ng/mL) 3,76±1,31 4,30±1,15 0,180 

*Mann-Whitney U testi uygulanmıştır (p<0,05). 
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         Çalışma gruplarında adropin düzeyi ile yaş, VKİ, diyabet yaşı, AKŞ, TKŞ, 

HbA1c, LDL, HDL ve TG arası korelasyona bakıldı ve Tablo 14’de gösterildi. 

HbA1c>9 grubunda adropin ile VKİ arasında negatif korelasyon vardı (r= -0,596, 

p<0,01). Kontrol ve prediyabet grubunda adropin ile TG arasında pozitif korelasyon 

vardı (r= 0,528, p<0,05) (r= 0,464, p<0.05). 

Tablo 14. Çalışma gruplarında adropin ile değişken parametreler arasındaki 

korelasyon 
 Kontrol (n=20) Prediyabet (n=20)  HbA1c<7 (n:20) HbA1c 7-9(n:20) HbA1c>9 (n:20) 

 p r p r p r p r p r 

Adropin           

Yaş (yıl) 0,663 -0,104 0,079 0,402 0,615 0,120 0,144 -0,338 0,969 0,009 

VKİ (kg/m2) 0,469 0,172 0,908 -0,028 0,362 0,215 0,385 -0,205 0,006 -0,596 

 Diyabet yaşı  - - - - 0,591 0,128 0,883 -0,035 0,709 -0,089 

AKŞ (mg/dl) 0,938  -,018 0,500 -0,160 0,852 -0,045 0,455 0,177 0,090 0,389 

TKŞ (mg/dl) - - 0,075 0,407 0,249 0,270 0,635 0,113 0,240 0,275 

HbA1c (%) 0,428 0,188 0,461 0,175 0,295 0,246 0,207 0,295 0,662 0,117 

LDL (mg/dl) 0,112  0,336 0,220 0,287 0,679 0,099 0,606 0,123 0,629 0,115 

HDL (mg/d) 0,692  0,095 0,407 0,196 0,617 -0,112 0,924 -0,023 0,191 -0,305 

TG (mg/dl) 0,017 0,528 0,039 0,464 0,308 -0,240 0,954 0,014 0,121 -0,358 

         Kontrol, prediyabet ve DM olan gruplarda adropin düzeyi ile yaş, VKİ, diyabet 

yaşı, AKŞ, TKŞ, HbA1c, LDL, HDL ve TG arası korelasyona bakıldı ve Tablo 15’de 

gösterildi. DM olan grupta adropin düzeyi ile diyabet yaşı (r= -0,261, p<0,05), AKŞ 

(r= -0,294, p<0,05), TKŞ (r=-0,276, p<0,05), HbA1c(r= -0,377, p<0,01) arasında 

negatif korelasyon vardı. Serum adropin düzeyi ile diğer değişken parametreler 

arasında korelasyon yoktu (p>0,05). 

Tablo 15. Kontrol, prediyabet ve DM olan gruplarda adropin düzeyi ile değişken 

parametreler arasındaki korelasyon 
 Kontrol (n=20) Prediyabet (n=20)  DM (n=60) 

 p r p r p r 

Adropin           
     Yaş (yıl) 0,663 -0,104 0,079 0,402 0,446 -0,100 
     VKİ (kg/m2) 0,469 0,172 0,908 -0,028 0,363 -0,120 
     Diyabet  yaşı (yıl) - - - - 0,044 -0,261 
     AKŞ (mg/dl) 0,938  -0,018 0,500 -0,160 0,023 -0,294 
    TKŞ (mg/dl) - - 0,075 0,407 0,039 -0,276 
    HbA1c (%) 0,428 0,188 0,461 0,175 0,003 -0,377 
    LDL (mg/dl) 0,112  0,336 0,220 0,287 0,822 0,099 
    HDL (mg/dl) 0,692  0,095 0,407 0,196 0,099 -0,215 
    TG (mg/dl) 0,017 0,528 0,039 0,464 0,308 -0,240 
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4. TARTIŞMA 

          Diyabet, toplumda sık rastlanan, ömür boyu süren, komplikasyonlarının fazla 

olması ve tedavi maliyetinin yüksek olmasından dolayı tüm toplumu ilgilendiren 

kronik, ilerleyici bir hastalıktır. Diyabette asıl amaç, hastanın yaşam kalitesini 

yükseltmek, gelişebilecek komplikasyonları önlemek ve geciktirmektir.  

         Son yıllarda tip 2 diabetes mellitus patogenezi üzerindeki çalışmaların çoğu 

insülin direnci ile ilişkili dokular (karaciğer, kas, yağ) ve adipoz dokudan sekrete 

edilen adipokinler başta olmak üzere bu dokulardan sekrete edilen moleküller 

üzerine yoğunlaşmıştır. 

         Periferal organlardan sekrete edilen peptitlerin, insülin duyarlılığı, lipid ve 

enerji metabolizmaları üzerine etkileri gösterilmiştir (120-122). Bir adipokin olan 

adiponektin,  karaciğer ve kas dokusunda lipid oksidasyonunu ve insülin duyarlılığını 

artırmaktadır. Yüksek adiponektin seviyesi, düşük tip 2 diyabet gelişme riskini 

gösterir (123). Diğer bir adipokin olan leptin,  hipotalamik nöronları etkileyerek 

yeme davranışı, periferal lipid metabolizması ve insülin duyarlılığının 

düzenlenmesinde rol almaktadır (124). Ek olarak, deneysel bir çalışmada leptinin, 

kilo verdirici etkilerinden bağımsız olarak, insülin duyarlılığını artırabildiği 

gösterilmiş (125). Adiponektin ve leptin fonksiyonlarındaki azalma, obeziteyle 

ilişkili insülin direncine yol açmaktadır. 

         Yeni keşfedilmiş, sekretuvar bir polipeptit olan adropin; karaciğer, beyin 

pankreas, kalp, böbrek ve serebellum gibi birçok dokulardan üretildiği gösterilmiştir 

(12, 14, 126). Vücutta enerji metabolizmasında rolü olup Enerji dengesi ile ilgili gen 

(ENHO) kodu üzerinden kodlanmakta olup, glukoz ve lipid metabolizması ile ilişkili 

olduğu kanıtlanmıştır. Adropin eksikliğinin, artmış yağ dokusu ve insülin direnci ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (11, 12 ).  

         Diyabetik hastalarda, mikrovasküler komplikasyonların gelişme ve ilerleme 

riskinin doğrudan glisemik kontrol derecesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (127). 

Günlük glisemik kontrolün takibinde kan glukoz ölçümleri kullanılırken, uzun 

dönem glisemik kontrolün takibinde HbA1c kullanılmaktadır. Diyabette 

mikrovasküler komplikasyonların gelişme riskinin tahmininde HbA1c ölçümünün 

yararlı olduğu ve glisemik kontrolün takibinin HbA1c ile yapılabileceği 

gösterilmiştir (128). Ravipati ve ark. (129) diyabetli hastalarda KAH ciddiyeti ve 
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HbA1c arasında ciddi bir ilişki gözlemlediler. Düzelmiş glisemik kontrol 

diyabetiklerde kardiyovasküler olayların riskini azaltmaktadır. HbA1c seviyesinin % 

0,2 azaltılması mortaliteyi %10 azaltmaktadır (130). The Diabetes Complications and 

Control Trial (DCCT) çalışmasında HbA1c’nin %7’nin altında olmasının vasküler 

komplikasyon riskini azalttığı kanıtlanmıştır (31). 

         Bu çalışma ile HbA1c konsantrasyon düzeylerine göre serum adropin 

düzeylerinin saptanması, DM’li hastalarda klinik progresyon, takip ve tanı kriteri 

olarak HbA1c ile olan ilişkisinin belirlenmesi amaçlandı. 

         Bu çalışmada, DM (HbA1c>9), DM (HbA1c 7-9), DM (HbA1c<7), prediyabet 

yaşlarına uygun kontrol grubu tam sağlanamadı. 55’li yaş ortalamalarında tıbben tam 

sağlıklı grup oluşturulamadığından kontrol grubu yaş ortalamamız 48,2’di. 

Dolayısıyla yaşın sonuçlara ne kadar etki ettiği bilinmemektedir. Ancak DM 

(HbA1c> 9), DM (HbA1c 7-9), DM (HbA1c < 7) ve prediyabet yaş grupları birbirine 

benzer ve istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

         Hastalar gruplara rastgele seçim prensibine göre dahil edildiği için hasta 

gruplarında kadın cinsiyetin, hastalığın cinsiyete göre dağılım sıklığı ile uyumlu 

şekilde, ağırlıkta olduğu görüldü. Adropin düzeyi ortalamaları cinsiyete göre 

hesaplandığında cinsiyetler arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Benzer 

şekilde kronik bir hastalığı olmayan kontrol grubu ve prediyabet grubunda adropin 

düzeyinin cinsiyete göre dağılımında anlamlı bir fark olmadığı saptandı. 

         Daha önce, Kumar ve ark.’nın (11) yapmış oldukları hayvan deneyi 

çalışmasında, diyet ile obez oluşturulan farelerde, adropin hormon seviyesinin 

düştüğü gösterilmiştir. Butler ve ark.’nın (113.)  yapmış oldukları klinik çalışmada, 

obez olan hastalarda adropin seviyesinin düşük olduğu ve adropin ile VKİ arasında 

negatif korelasyon olduğu saptanmıştır. Ayrıca, Wu ve ark. (114) ve Çelik ve 

ark.’nın (118) yapmış oldukları klinik çalışmada, obez olan hastalarda serum adropin 

seviyesi düşük bulunmuş fakat istatistiksel anlamlı fark saptanmamış.   Bu 

çalışmaların aksine, Lian ve ark. (119) kalp yetmezliği hastalarında serum adropin 

seviyesine bakmışlar. Yapmış oldukları bu çalışmada, adropin ile VKİ arasında 

pozitif korelasyon saptamışlardır.  

        Bu çalışmada, obez olan hastalarda adropin seviyesinin düşük olduğu saptandı 

fakat obez olmayan hastalara göre istatistiksel anlamlı fark yoktu. HbA1c> 9 olan 



36 
 

diyabetik hasta grubunda,  VKİ ile adropin arasında negatif korelasyon saptandı ve 

bulmuş olduğumuz sonuç, Butler ve ark.’nın yapmış oldukları klinik çalışma ile 

benzer özellik göstermektedir. Yukarıda belirtilen çalışmalar ile sunulan bu 

çalışmada görüldüğü gibi, VKİ ile adropin arasındaki korelasyon ilişkisi tam olarak 

açığa çıkarılamamış olup, bu konu ile ilgili daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmada, serum adropin düzeyi en yüksek sağlıklı kontrol grubunda ve 

en düşük HbA1c> 9 olan diyabetik hasta grubunda saptandı.  HbA1c > 9 olan DM 

grubunda adropin seviyesi,  kontrol ve prediyabet gruplarına göre çok güçlü düzeyde 

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı. HbA1c 7-9 ve HbA1c < 7 olan diyabetik 

hasta gruplarında ise kontrol ve prediyabet gruplarına göre serum adropin seviyesi 

düşük saptandı fakat istatistiksel anlamlı fark yoktu. AKŞ, TKŞ ve HbA1c düzeyi ile 

serum adropin seviyesi arasında negatif korelasyon olduğu saptandı. Ayrıca bu 

çalışmada, DM olan hasta grubu ile kontrol ve prediyabet gruplarını serum adropin 

düzeyleri açısından karşılaştırdığımızda,  DM olan grupta serum adropin seviyesi 

daha düşük bulundu ve istatistiksel olarak çok güçlü düzeyde anlamlıydı. 

         Çelik ve ark. ’nın (13)  yapmış oldukları başka bir çalışmada ise gestasyonel 

DM tanısı olan 20 hasta grubu ile sağlıklı olan kontrol kadın grubunun serum adropin 

düzeyleri karşılaştırılmış. Bu çalışmada, gestasyonel DM’si olan hasta grubunda kan 

serum adropin düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşük saptandı. Ayrıca GDM olan grupta, maternal yüksek açlık glukoz seviyesinin 

düşük adropin seviyesi ile birlikte olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmadan çıkan 

başka bir sonuç ise düşük adropin seviyesinin, HOMA-IR ile negatif korelasyon 

göstermesidir ve bu sonuç insülin direnci ile adropin arasındaki ilişkiyi destekler 

niteliktedir. Wu ve ark.’nın (114) yapmış oldukları çalışmada, koroner aterosklerozu 

olan 392 hasta Tip 2 DM tanısı olan ve olmayan şeklinde iki gruba ayrılmıştır. Tip 2 

DM tanısı olan hastalarda serum adropin seviyesini, Tip 2 DM tanısı olmayan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulmuşlardır. HbA1c düzeyi 

ile serum adropin seviyesi arasındaki ilişkiye bakılmış olup, HbA1c >7 olan hasta 

gruplarında, serum adropin seviyesinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Aynı 

çalışmada diyabet yaşı ile adropin seviyesi arasında negatif korelasyon olduğu 

saptanmıştır. Bizim sonuçlarımız Wu ve ark.’nın sonuçlarıyla benzerdi. 
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Bu klinik çalışmaların aksine, Aydın ve ark. (14) streptozin ile oluşturulan 

diyabetik farelerde serum adropin seviyesini, diyabetik olmayan farelere göre daha 

yüksek bulmuşlardır. Her ne kadar yazarlar,  neden adropin seviyesinin diyabetik 

farelerde yüksek bulunabildiğini açıklarken, olasılıkla klinik çalışmalardan farkının 

streptozinin oluşturduğu stresten kaynaklanmış olabileceği düşünülmüş. Başka bir 

olasılıkta yazarların ileri sunduğu gibi kompansatuvar bir mekanizma olarakta 

yükselmiş olabileceğini düşündürmektedir. 

         Yukarıda belirttiğimiz çalışma sonuçları ve bizim çalışma sonuçlarımız, 

diyabette adropin düzeylerinin düşük olduğunu göstermektedir. Prediyabet ve iyi 

kontrollü hastalarda anlamlı düşük olmaması bize kronik hipergliseminin bir sonucu 

olarak adropin düzeyinin düştüğünü düşündürmektedir.   

        Endotel disfonksiyonu diyabetik hastalarda oluşan vasküler komplikasyonların 

en erken bulgusudur. Diabetes Mellitus’ta oluşan oksidatif stres ile birlikte olan NO 

yokluğu veya nitrik oksitin oksidatif radikallere dönüşümü kardiyovasküler 

hastalıklara ve endotel hasarına yol açmaktadır. Daha önce yapılan çalışmalarda 

adropin molekülünün endotel fonksiyonunda koruyucu ve düzenleyici rolü olduğu 

gösterilmiştir. Adropin molekülünün damar duvarı endotelinde endotelyal nitrik oksit 

sentetaz (eNOS) aktivitesini arttırarak nitrik oksit (NO) salınımını arttırmakta olup 

indirekt etki ile damar duvarında vazodilatasyon yapmaktadır (115). Topuz ve ark. 

(116.) yapmış oldukları çalışmada, akım aracılı dilatasyon tekniği ile belirledikleri 

endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda serum adropin seviyesi endotel 

disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara göre anlamlı düşük bulundu. Kardiyak 

sendrom X, efor ile oluşan göğüs ağrısı, pozitif egzersiz test ve normal koroner 

anjiyogram ile karakterize bir sendromdur (117). Çelik ve ark. (118. ) yapmış 

oldukları çalışma ile Kardiyak Sendrom X’li hastalarda serum adropin seviyesi 

düşük bulundu. Bu çalışmanın aksine,  Lian ve ark. (119) yapmış oldukları 

çalışmada, kalp yetmezliği olgularında serum adropin seviyesi yüksek bulundu. 

Başka bir çalışmada, Wu ve ark. (114) diyabeti olan ve olmayan hastalarda koroner 

ateroskleroz ile serum adropin düzeyi arasında ilişkiye bakılmış ve tüm hastalarda, 

koroner ateroskleroz skoru yükseldikçe serum adropin seviyesi düştüğünü 

göstermişlerdir. Lovren ve ark. (115) yapmış oldukları hayvan modeli çalışmasında, 
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iskemik dokuya verilen adropinin vazoditasyon yaparak iskeminin düzeldiğini 

göstermişlerdir.  

Çalışmamızda, hipertansiyon ve diyabetik nöropati tanısı olan diyabetik 

hastalarda serum adropin seviyesini, komplikasyon gelişmeyen diyabetik hastalara 

göre düşük saptadık, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu çalışmada, HbA1c 

düzeyi yükseldikçe adropin seviyesinin düştüğü saptanıldı. HbA1c düzeyi %9’u 

geçtikten sonra adropin seviyesinde dramatik bir şekilde azalma olduğu görüldü ve 

istatistiksel olarak HbA1c düzeyi ile adropin seviyesi arasında negatif korelasyon 

olduğunu gördük. HbA1c düzeyi yükseldikçe diyabette mikro ve makrovasküler 

komplikasyon riski artmaktadır. Adropin düşüklüğü, başta endotel disfonksiyonu 

olmak üzere diyabette oluşan komplikasyonlar için bir risk faktörü olabileceğini 

düşünmekteyiz. Adropinin uzun dönemde diyabetik hastalarda komplikasyon riskini 

belirlemek için bir takip kriteri olabilir. Diyabetik hastalarda kan glukoz 

regülasyonunu gösteren HbA1c’ye ek yeni bir marker olabileceğini düşünülmektedir. 

Çalışmanın kısıtlılığı; yapılan bu çalışmada, Wu ve ark.’nın (114) yapmış 

oldukları çalışmaya göre, hasta sayısının daha az olduğu görülmektedir. Daha geniş 

hasta serileri ile çalışmalar yapılabilir. Seçilen hastaların VKİ değerleri ile kontrol 

grubunun VKİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. Bu durum, 

bulunan sonucu etkilemiş olabilir. Sunulan bu çalışma planlanırken, serum adropin 

düzeyi ile HbA1c düzeyi arasındaki ilişki amaçlandığı için, bu çalışmada, sınırlı 

sayıda komplikasyon gelişen diyabetik hasta olması nedeni ile, diyabetik 

komplikasyonlar ile adropin arasındaki ilişki tam olarak gösterilememiş olup, 

diyabetik komplikasyon gelişmiş daha geniş hasta serileri ile çalışmalar yapılabilir.  

Sonuç olarak; Diyabet, birçok hastalığa sebep olan, etiyolojisi tam ortaya 

konulmayan bir durumdur. Uzun dönem takiplerinde HbA1c miktarlarından 

faydanılmaktadır. Yaptığımız bu çalışmada, HbA1c miktarları arttıkça adropin 

düzeylerinin azaldığını saptadık. Kronik hipergliseminin veya kötü regülasyonun 

adropin düzeylerini düşürdüğü anlaşılmaktadır. Bu durum, adropin düzeleri ile DM’ 

nin komplikasyonları arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Ve konuyla 

ilgili daha büyük ve ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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