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ÖZET 

Yağ dokusu, adipokin olarak bilinen metabolik olarak aktif birçok molekül 

salgılar. Bunlardan bazıları obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabetle ilişkili 

bulunmuştur. Tip 2 diyabet ile ilişkili olduğu belirtilen adipokinlerden biri özellikle 

viseral yağ dokusundan salgılanan visfatindir. Viseral yağ dokusunda bulunduğu 

belirtilen ve immün sistemin bazı hücreleri tarafından üretilen eotaksin, özellikle 

alerjik ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynayan bir proinflamatuar sitokin olarak 

tanımlanmıştır. Bununla birlikte, eotaksinin insülin direnci ve diyabetle ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüştür. Obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabetle ilişkili 

olabileceği ileri sürülen bir diğer molekül, başlıca karaciğerden salgılanan protein 

tabiatlı fetuin A dır. Ancak, şimdiye kadar yapılmış olan araştırmaların sonuçları 

visfatin, eotaksin ve fetuin A nın obezite, insülin direnci ve diyabetle ilişkisini tam 

olarak açıklamaya yeterli değildir. Üstelik bu konuda araştırma sonuçları birbirleriyle 

tam bir uyum göstermemektedir. Bu nedenle, yapmış olduğumuz çalışmada; obez ve 

obez olmayan medikal tedavi gören tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin, 

eotaksin ve fetuin A düzeylerini ölçtük ve bu parametrelerin hem diyabet ile hemde 

kendi aralarında olası ilişkilerini inceledik. Bu çalışmaya, yaşları 47-83 arasında 

değişen toplam 30 tip 2 diyabetik hasta ile yaş ve cinsiyet bakımından benzer toplam 

20 sağlıklı ve gönüllü denek alındı.  30 hasta vücut kütle indeksine göre iki alt gruba 

ayrıldı. Obez olmayan diyabetik grup, BMI değeri 18.50 ile 24.99kg/m2 arasında 

olanlar (n=6), obez diyabetik grup ise BMI≥25kg/m2 (n=24) olarak belirlendi. 

Yaklaşık 12 saatlik açlığı takiben alınan kan örneklerinde BUN,  kreatinin, AST,  

ALT, açlık serum glukozu, HbA1c, açlık serum insülini, TG, total kolesterol, HDL-

K, LDL-K düzeyleri uygun metotlarla ölçüldü. İnsülin direnci (HOMA-IR), açlık 

serum glukoz ve insülin değerleri kullanılarak formülden hesaplandı.  Serum visfatin, 

eotaksin ve fetuin A düzeyleri ELİSA yöntemiyle ölçüldü.  Elde edilen verilerin 

gruplar arasındaki karşılaştırmaları için Mann-Witney U testi, korelasyonlar için 

Spearman's analizi kullanıldı.  

Diyabetik hastalarda serum açlık glukoz düzeyi kontrollere kıyasla önemli 

ölçüde yüksek bulundu (P<0.001, P<0.05). Glikolize hemoglobin (HbA1c) değerleri 

de benzer şekilde yüksek bulundu (P<0.001). Serum açlık insülin düzeyi ve insülin 
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dirençleri obez diyabetik hastalarda obez olmayan diyabetik hastalara göre önemli 

ölçüde yüksek bulundu (P<0.05).  

Total kolesterol ve LDL-K bakımından hasta ve kontrol grupları arasında 

önemli bir farklılık bulunmadı. Obez olmayan diyabetiklerde serum TG düzeyleri 

kontrollerine oranla yüksek bulundu (P<0.05). Her iki hasta grubunda da serum 

HDL-K düzeyi kontrollere ve referans değerlere göre düşük bulundu.  

Serum visfatin seviyeleri hem obez hem de obez olmayan diyabetik 

hastalarda kontrollerine göre yüksek olup, hasta ve kontrol grupları arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak önemli bulundu (p<0.05).  Kontrol grupları kendi 

aralarında karşılaştırıldığında obez kontrollerin serum visfatin seviyeleri obez 

olmayanlardan yüksek bulundu. 

Obez diyabetik hastalar ile bunların kontrollerinde serum visfatin düzeyi ile 

BMI arasında pozitif korelasyon (p<0.05, p<0.001) bulunurken, obez olmayan 

kontrollerde ise negatif korelasyon belirlendi (p<0.05). Obez kontrollerde visfatin 

düzeyi ile eotaksin düzeyi arasında doğrusal önemli bir ilişki belirlendi (p<0.05).  

Serum eotaksin düzeyleri, her iki diyabetik hasta grubunda da kontrollerine 

göre, önemli derecede yüksek bulundu (p<0.001, p<0.05). Obez kontrollerde serum 

eotaksin düzeyi ile serum visfatin düzeyi arasında pozitif önemli bir ilişki belirlendi 

(p<0.05).  

Serum fetuin A düzeyleri bakımından hasta ve kontrol grupları arasında 

önemli bir farklılık bulunmadı. Obez olmayan kontrollerde serum fetuin A düzeyi ile 

serum açlık insülin düzeyi ve insülin direnci arasında pozitif önemli korelasyon 

belirlendi (p<0.05).  

 Sonuçlarımız visfatin, eotaksin ve fetuin A nın obezite ve tip 2 diyabet 

patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir. Ancak, bunların hangi 

mekanizmalar aracılığıyla rol oynadığını açıklayabilmek için daha ileri ve kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, visfatin, eotaksin, fetuin A  
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ABSTRACT 

Investigation of the Serum Visfatin, Fetuin A and Eotaxin Levels in 

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 

 Adipose tissue, secretes metabolically active many molecules that known as 

adipokin. Some of these have been found associated with obesity, insulin resistance 

and type 2 diabetes. Visfatin is the one of adipokines secreted by visceral adipose 

tissue especially and has been specified to be associated with type 2 diabetes. 

Eotaxin is located in visceral adipose tissue and produced by certain cells of the 

immune system that has a role involved particularly allergic and inflammatory 

reactions and it has been identified as a proinflammatory cytokin. In addition to this,  

it has been suggested that eotaxin to be associated with insulin resistance and 

diabetes. Fetuin A is another protein molecule secreted from the liver that it may be 

associated with obesity, insulin resistance and type 2 diabetes. However, the results 

of the research done so far are not enough to explain the relationship of obesity, 

insulin resistance and diabetes mellitus with visfatin, eotaxin and fetuin A. 

Moreover, the results of research on this subject does not present a complete 

harmony. Therefore, in this study; we measured serum levels of visfatin, eotaxin and 

fetuin A in obese and non-obese type 2 diabetic patients treated medically. And we 

examined the possible relationship these parameters both diabetes and between them 

The study was carried out in 30 T2DM patients with varying ages between 

47-83 and 20 sex and age matched healthy volunteers control subjects (n=20). 

According to the body mass index (BMI) 30 patients were divided into two 

subgroups; one group was non-obese diabetic patients with 18.50<BMI <24.99kg/m2 

(n=6) and the other group was type 2 diabetic obese diabetic patients with 

BMI≥25kg/m2 (n=24). In blood samples taken after fasting for about 12 hours BUN, 

creatinine, AST, ALT, fasting serum glucose, HbA1c, fasting serum insulin, TG, 

total cholesterol, HDL-C, LDL-C levels were measured by conventional methods. 

Insulin resistance (HOMA-IR) was calculated from the formula using the values of 

fasting serum glucose and insulin. Serum visfatin, eotaxin and fetuin A levels were 

measured by ELISA method. Mann-Witney U test obtained for comparisons between 

groups of data, Spearman's test were used for correlation analysis.  
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 Serum fasting glucose levels compared to controls in diabetic patients was 

significantly higher (P<0.001, P<0.05). Glycosylated hemoglobin (HbA1c) levels 

were likewise increased (P<0.001). Serum fasting insulin levels and insulin 

resistance in obese diabetic patients was significantly higher than non-obese diabetic 

patients (P <0.05).  

There were no significant differences between patient and control groups in 

terms of total cholesterol and LDL-C levels. Serum TG levels were higher in non-

obese diabetic patients compared to their controls (P<0.05). Both groups of patients 

were had significantly lower serum HDL-C levels compared to controls and 

reference values. 

Serum visfatin levels are higher than controls in both obese and non-obese 

diabetic patients, the differences between the patient and control groups were 

statistically significant (p<0.05).  The control groups were compared among 

themselves serum visfatin levels of obese controls were higher than non-obese 

controls. 

While a positive correlation was found between serum visfatin level and BMI 

in obese diabetic patients and their controls (p<0.05, p<0.001), negative correlations 

were determined In non-obese controls (p<0.05). A linear significant relationship 

were determined between visfatin and eotaxin levels in obese controls (p<0.05). 

Serum eotaxin levels in both diabetic groups were significantly higher than 

their controls (p<0.001, p<0.05). A significant positive correlation were determined 

between serum visfatin and eotaxin levels in obese controls (p <0.05). 

There were no significant differences between patient and control groups in 

terms of serum fetuin A levels. Serum fetuin A levels with serum fasting insulin 

levels and insulin resistance was observed a significant linear relationship in non-

obese controls (p <0.05). 

Our results have showed that visfatin, eotaxin and fetuin A may play a role in 

pathogenesis of the obesity and type 2 diabetes. However, to explain the mechanism 

through which they act there is need for further and comprehensive study. 

Key words: Type 2 diabetes mellitus, visfatin, eotaxin, fetuin A 
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3. TEZ METNİ 

3.1. Giriş ve Amaç  

Tip 2 diyabet, en yaygın diyabet tipidir ve insülin etkisi veya sekresyonunda 

bozukluk ile karakterizedir. Hastalığa yol açan özel nedenler henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Aşırı besin alımı, sedanter yaşam tarzı, fiziksel aktivite azlığı ve 

dünyanın birçok yerinde giderek artan obezite, tip 2 diyabet insidansındaki artıştan 

sorumlu tutulmaktadır.  Tip 2 diyabet hastalarının büyük çoğunluğu obezdir ve 

obezitenin kendisi insülin direncine ve insülin direncinin şiddetlenmesine neden 

olabilir. Aşırı obezite, tip 2 diyabet için en önemli risk faktörü olarak kabul edilir. 

Obezite, yağ asidi depolanmasındaki artışla karakterizedir. Adipoz doku kütlesindeki 

artış ile iskelet kası ve karaciğer gibi periferal dokularda insülin direncinin gelişimi 

arasında yakın ilişki bulunmaktadır. 

Son yıllarda yağ dokusunun lipit depolama görevinin yanısıra endokrin 

işlevinin de anlaşılmasıyla, yağ dokusundan salgılanan adipokinlerin fizyolojik ve 

biyokimyasal rolleri ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda 

adipositlerden salgılanan adipokinlerin; obezite, insülin direnci, beta hücre 

disfonksiyonu ve ateroskleroz ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca, abdominal 

viseral yağ dokusu artışı ile insülin direnci arasında çok yakın bir ilişki olduğu 

belirlenmiştir. 2004 yılında tanımlanan visfatin, bir adipokindir ve ağırlıklı olarak 

viseral yağ dokusunda üretilmektedir. Visfatin, adipogenezisi kolaylaştırma, 

insülinin etkisini taklit etme gibi özellikleri olan ve plazma glukoz düzeyini düşüren 

bir adipokindir. Visfatin insülini taklit edici etkisini hepatik glukoz salınımını inhibe 

etmek, adiposit ve miyositlerde glukoz alımını ve trigliserid sentezini arttırmak 

suretiyle gösterir. Visfatin birçok hücre ve dokuda üretilir ve daha önce β hücresi 

olgunlaşmasında görevli bir protein olarak tanımlanmış olan PBEF (pre β hücresi 

koloni uyarıcı faktör) ile aynı molekül olduğu anlaşılmıştır. Visfatinin, viseral adipoz 

dokudaki adipositlerden ziyade ağırlıklı olarak makrofajlardan salındığı 

bulunmuştur. Bu bağlamda, visfatinin yağ dokuya infiltre olan makrofajlarda 

enflamatuar sinyallere yanıt olarak sentezlendiği düşünülmektedir. Visfatinin plazma 

konsantrasyonu ve viseral visfatinin mRNA ekspresyonu obezite ile korelasyon 

gösterir. Yakın zamanda keşfedilen bir adipokin olmasına rağmen,  visfatinin 
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özellikle diyabetle ilişkisini inceleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmaların esas çıkış noktası, visfatinin daha önce belirtildiği gibi insülini taklit 

edici etki gösterip göstermediğinin sorgulanmasıdır. Visfatinin diyabetle ilişkisini 

inceleyen araştırmacılar çelişkili sonuçlar elde etmişlerdir. Bu çalışmaların 

bazılarında, visfatin ve diyabet arasında ilişki bulunurken, bazılarında ise herhangi 

bir ilişki bulunamamıştır. 

Eotaksin, İmmün sistemin bazı hücrelerinde sentezlenen ve özellikle alerjik 

solunum yolu hastalıkları, iltihaplı bağırsak hastalığı ve gastrointestinal alerjik 

hipersensitivitenin patogenezinde rol alan önemli bir proinflamatuar sitokin olarak 

ortaya çıkmıştır. 

Fetuin A, karaciğerde sentezlenen ve kana verilen proteinlerden biridir. 

Glukoz metabolizmasıyla ilişkisi son zamanlarda yapılan çalışmalarla anlaşılmıştır. 

Fetuin A’nın yağ ve kas dokusunda insülin reseptörlerine bağlandığı, in vivo ve in 

vitro olarak insülin reseptör otofosforilasyonun yanısıra insülin reseptör tirozin kinaz 

aktivitesini de inhibe ettiği ve potansiyel olarak insülin direnci veya metabolik 

sendroma neden olduğu ileri sürülmüştür.  

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda; insülin direncine yol açan mekanizmalar 

ve bu patolojik süreçte adipositokinlerin rolü tam olarak belirlenememiştir. Tip 2 

diyabetik hastalarda visfatin ve diğer adipokinlerin seviyeleri arasındaki ilişkilerin 

incelenmesine yönelik çeşitli çalışmalar yapılmış olsa da tip 2 diyabetik hastalarda 

serum visfatin, fetuin A ve eotaksin seviyelerinin kendi aralarındaki ilişkilerini 

birlikte inceleyen herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Özellikle visfatinin insülin 

benzeri özelliklerinin tanımlanması ve fetuin A nın ise buna zıt etki göstermesi 

oldukça ilgi çekici bir durumdur. Tip 2 diyabet oluşmasında obezite ya da insülin 

direnci açısından visfatin, fetuin A ve eotaksinin olası etkilerinin araştırılması ve 

bunların tip 2 diyabet ile olan ilişkilerinin anlaşılması oldukça önemlidir. Bu 

çalışmayla, tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin, fetuin A ve eotaksin 

seviyelerinin incelenmesi, bu parametrelerin insülin direnci ile ilişkisi ve bu olası 

ilişkilerin diğer çeşitli biyokimyasal parametreler ve vücut kütle indeksiyle ilişkisinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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3.2. Genel Bilgiler  

3.2.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), insülin hormonunun salgısında, etkisinde veya 

bunların her ikisindeki yetersizliklerden kaynaklanan ve karbohidrat, yağ ve protein 

metabolizması bozukluklarına neden olan, kronik hiperglisemi ile karakterize 

metabolik bir hastalıktır (1, 2). 

Diyabet prevalansı dünya genelinde, obezite, hareketsiz yaşam tarzı ve 

sağlıksız beslenmenin artmasına bağlı olarak ciddi artış göstermektedir. 2025 yılında 

dünyada 300 milyon, 2030 yılında ise 366 milyon diyabet hastası bulunacağı tahmin 

edilmektedir (3, 4). Diyabette çeşitli organların uzun süreli harabiyeti, disfonksiyonu 

ve yetmezliği gibi ciddi komplikasyonlar görülür (1). 

Diyabetin klasik semptomları başlıca poliuri, polidipsi, nokturi, çok yemek 

yemeye rağmen kilo kaybı, ağız kuruluğu, halsizlik, deri, vulva ve idrar yolu 

enfeksiyonları, tekrarlayan mantar enfeksiyonları, kaşıntı ve bulanık görmedir (6). 

Diyabet dünyada her yıl milyonlarca insanın ölümüne neden olmaktadır. Tüm 

dünyada diyabet ve komplikasyonları nedeniyle hayatını kaybeden insan sayısı 2000 

yılında 3,2 milyon, 2013 yılında ise 5,1 milyona ulaşmıştır (5, 6). Türkiye’de yılda 

yaklaşık 33,000 kişi diyabete bağlı komplikasyonlar nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir (7). 2004 yılı verilerine göre diyabet, Türkiye’de ulusal düzeyde 

ölüme neden olan ilk 10 hastalık arasında %2,2 ile 8. sırada yer almaktadır. 

Erkeklerde 11. kadınlarda ise 7. sırada ölüm nedenidir (8).  

Diyabet; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, spesifik nedenlere bağlı diyabet ve 

gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) olmak üzere başlıca dört 

gruba ayrılır. Diyabetli bireylerin çoğunluğunu tip 1 (DM hastalarının %5-10’u) ve 

tip 2 (DM hastalarının %90-95’i) diyabetli bireyler oluşturmaktadır (9).  

3.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus  

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), ilk olarak 1988’de metabolik sendromun bir 

bileşeni olarak tanımlanmıştır (10). Günümüzde 21. yüzyılın en önemli metabolik 

hastalıklardan biri olarak kabul edilmekte olup, tüm dünyada en sık rastlanan diyabet 

formudur (9). Hastalığın oluşmasında asıl neden insülin eksikliği (11) ve/veya insülin 
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direncidir (12, 13). Bu faktörlerin her ikisininde hastalığın patogenezinde birlikte rol 

aldığı kabul edilmektedir (4). Hastalığın erken evrelerinde insülin direnci, pankreas 

beta hücresi kütlesi ve fonksiyonundaki artış ile karşılanmaya çalışılır (14). Ancak, 

β-hücresi çeşitli mekanizmalarla yükselen insülin direncine karşı koyamaz ve 

hiperglisemi ortaya çıkar (15). Bu durum karaciğer, kas hücreleri ve yağ hücreleri 

başta olmak üzere vücut hücrelerine glukoz alımında azalmaya yol açar. 

Hiperglisemi ile birlikte yağ yıkımında artış olur. Ayrıca, açlık sırasında glukagon ve 

hepatik glukoz seviyeleri de yükselir (16).  

Tip 2 diyabetin patogenezi tam olarak anlaşılamamakla birlikte, genetik ile 

çevresel ve davranışsal risk faktörlerinin etkileşiminin bir sonucu olduğu 

düşünülmektedir (17, 18). Ekonomik gelişmeler, kentleşme, uzun ömür, fiziksel 

hareketsizlik, sağlıksız beslenme, sigara ve alkol alışkanlığı ile obezite gibi 

metabolik risk faktörleri tip 2 diyabet gelişimine katkıda bulunur  (19, 20). Hastalığın 

gelişmesinde, güçlü bir kalıtsal bağlantı vardır. Özellikle birinci derece yakını tip 2 

diyabet tanısı almış olan bireylerde tip 2 diyabet görülme riski oldukça yüksektir. 

Monozigot ikizler arasındaki uyum %100'e yakındır ve bunlardan diyabet olanların 

yaklaşık %25'inde ailede diyabet öyküsü vardır (16, 21). 

Tip 2 diyabette hastaların çoğunluğu obezdir ve obezite prevalansındaki 

artışla diyabet prevalansında görülen artış yakından ilişkilidir (22). Obezite tip 2 

diyabetli vakaların yaklaşık % 55’inde hastalığın gelişimine katkı sağlamıştır (23). 

1960 ve 2000 yılları arasında, çocuk ve adolesanlarda tip 2 diyabet gelişiminde, artan 

çocukluk çağı obezitesinin neden olduğu düşünülmektedir (24). 

Türkiye’de yapılan çalışmada, 1997-2010 yılları arasında erkek ve bayanlarda 

diyabet prevalansında görülen artışın obezitede görülen artışa paralel seyrettiği tespit 

edilmiştir. Aynı çalışmada diyabetle birlikte 1997 de erkeklerde %17.8, kadınlarda % 

32.8 olan obezite prevalansının da 2010 yılında erkeklerde % 26.9 ve kadınlarda 

%42.0 ye yükseldiği ve bu değerlerin artan diyabet prevalansı ile paralel olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca, 2010 yılından itibaren 10 yıl içinde obezite prevalansı %10 ve 

sigara içiliği de % 20 oranında azalırsa diyabet prevalansında 2025 e kadar  % 10’luk  

bir düşüşün olabileceği tahmin edilmektedir (25). 

Fiziksel aktivite ve beslenme alışkanlıklarının iyileştirilmesi gibi basit yaşam 

tarzı değişiklikleri ile tip 2 diyabet gelişme riski ve hastalık gelişmesi durumunda 
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hastalığın olumsuz etkileri azaltılabilir. Düzenli fiziksel aktivite prediyabetli kişilerde 

insulin direncini azaltır ve tip 2 diyabet gelişiminin önlenmesine katkıda bulunur. 

Diyabetli bireylerde ise kan glukoz değerlerinin düzenlenmesini, lipid düzeyleri ve 

kan basıncı kontrolünün sağlanmasını kolaylaştırır (6). Çalışmalar, beden kütle 

indeksi (BKİ)'nin 25 kg/m2 nin altında tutulması, düzenli ve sağlıklı diyet proğramı, 

düzenli egzersiz, sigara ve alkolden kaçınma sonucunda tip 2 diyabet sıklığında 

anlamlı bir azalmanın olduğunu göstermiştir (16, 26). Prediyabetli bireylerde tip 2 

diyabetin yalnızca sağlıklı yaşam tarzı değişiklikleri ile %40-58 oranında 

önlenebileceği gösterilmiştir (27, 28). İsveç’te yapılan çalışmada, fiziksel aktivite ve 

tıbbi beslenme tedavisi programına alınan hastalarda tip 2 diyabet gelişme riski 

%10.6 iken rutin önerilerin yapıldığı grupta bu oran %21.4 bulunmuştur (29). Çin’de 

577 kişide gerçekleştirilen çalışmada 6 yıllık diyet ve egzersiz programı ile tip 2 

diyabet insidansında %43 azalma sağlanmıştır (27). 

Tip 2 diyabet genel olarak orta ve ileri yaş grubu hastalığıdır. Diyabetli 

bireylerin %80’i düşük veya orta gelir düzeyine sahip ülkelerde yaşamaktadır. Bu 

ülkelerde diyabetli bireylerin üçte biri 65 yaş altında, %25’i ise 44 yaş altındadır. 

Gelişmiş ülkelerde ise diyabetli bireylerin yaş ortalaması daha yüksek olup 

yarısından fazlası 65 yaş üzerindedir (5). Ancak, son yıllarda yaşam tarzındaki 

değişiklikler ile hareketsizlik ve yanlış beslenmeye bağlı olarak artan obezite sıklığı 

nedeniyle çocuk ve gençlerde tip 2 diyabet sıklığı artış göstermektedir (30).    

Tüm dünyada toplumun %5-10’u tip 2 diyabet hastasıdır (31) ve dünyada 

bilinen diyabetlilerin bilinmeyen diyabetlilere oranı 2/1 dir (32). Yani diyabetli 

bireylerin yarısını henüz tanı konulmamış vakalar oluşturmaktadır. Türkiye’de  

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji II (TURDEP II) çalışması verilerine göre diyabetli 

bireylerin %45.5’ine tanı konmamıştır (33). Gelir düzeyi düşük Afrika gibi ülkelerde 

tanı almamış diyabetlilerin oranı %90’ları bulabilmektedir. Erken tanı hastada 

gelişebilecek komplikasyonların önlenmesi açısından oldukça önemlidir. 

Çalışmalarda tanı konmamış diyabetli bireylerde kronik böbrek hastalığı, retinopati 

ve nöropati gibi komplikasyonların çoktan gelişmiş olabileceği gösterilmiştir (6, 34, 

35). 

Dünyadaki diyabetli birey sayısı her geçen gün artmaktadır. 2013 yılında 382 

milyon olan diyabetli sayısının 2035 yılında 592 milyona ulaşacağı tahmin 
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edilmektedir (31). Ülkemizde 1997-1998 yıllarında yapılan Türkiye Diyabet 

Epidemiyoloji I (TURDEP-I) çalışması sonuçlarına göre tip 2 diyabet prevalansı 

%7.2, bozulmuş glukoz toleransı (BGT) sıklığı ise %6.7 olarak bulunmuştur (36). 

TURDEP-II çalışmasında ise ülke genelinde 20 yaş üzerinde 26.499 kişi incelenmiş 

ve tip 2 diyabet sıklığının ciddi bir artış göstererek %13.7’ye ulaştığı belirlenmiştir 

(33). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından 2009 yılında yayımlanan 

Diyabet Atlası’nda ülkemiz için diyabet prevalansı % 7.4 olarak belirlenmiş ve 3.5 

milyon civarında olan diyabetli nüfusun 2030 yılında 6 milyonu geçeceği tahmin 

edilmiştir (7).  

Türkiyede 1997 de  % 7.5, 2010 yılında ise % 16.2 olan tip 2 diyabet 

prevalansının 2025 yılında %31.5 (erkeklerde % 28.6, kadınlarda %35.1) olacağı ve 

1997 ile 2025 yılları arasında diyabetli kişi sayısının ise 2.193.508 ten 6.143.941 

ulaşacağı tahmin edilmektedir (25).   

Hastalık ilk yıllarında genellikle asemptomatik olduğundan hastalar uzun 

yıllar tanı almadan yaşayabilirler. Kontrolsüz diyabet, hiperglisemiye yol açarak 

zamanla hastalarda ciddi mikrovasküler (retinopati, nefropati, nöropati, 

mikroanjiyopati) ve makrovasküler (ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, inme, 

periferik damar hastalığı vs.) komplikasyonların gelişmesine neden olabilir (43). 

Erken tanı diyabet komplikasyonlarının önlenmesinde hayati öneme sahiptir. Hem 

tip 1 ve hem de tip 2 diyabette metabolik kontrolün yeterince sağlanması ile bu 

komplikasyonların önlenebileceği veya geciktirilebileceği kanıtlanmıştır (44, 45). 

3.2.3. İnsülin Direnci 

Bozulmuş insülin aktivitesi yani insülin direnci; kas, karaciğer ve yağ gibi 

hedef dokuların dolaşımdaki normal insülin konsantrasyonlarına cevap verme 

yeteneğinin azalmasıdır (37). Bu durumda, insülin reseptör sayısı azalmıştır ve 

plazma insülin düzeyi normal veya yüksektir (37, 38). İnsülin direncinin 

hesaplanmasında en sık kullanılan yöntem HOMA-IR yöntemidir. Matthews ve 

arkadaşları tarafından tanımlanan HOMA-IR testi, hem insülin direncini hem de β- 

hücre fonksiyonunu gösterebilen diğer yöntemlere göre uygulanması daha kolay bir 
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testtir (39). Bu yöntemde açlık plazma glukozu ve insülin düzeyleri kullanılarak 

insülin direnci hesaplanır. 

İnsülin direncinin belirlenmesinde değişik yöntemler kullanılır. Burda altın 

standart tanı yontemi, öglisemik insulin klemp testidir (40). Ancak bu yöntem 

invaziv olup, pahalı ve zahmetli bir test olduğu için daha çok araştırma amaçlı 

kullanılma olup klinik pratikte pek kullanılmaz. Klinik ve epidemiyolojik 

çalışmalarda daha uygun olması nedeniyle en sık kullanılan yöntem Homeostatik 

Model Düzeylendirmesi (HOMA) formülüdür (41). 

Normal bireylerde HOMA-IR değeri 2.7’den düşük olmalıdır. 2.7’nin üzeri 

ise değişik derecelerde insulin direnci varlığını gösterir.  

HOMA-IR = [açlık glukoz (mmol/l) x açlık insülin (μU/ml)]/22.5 

HOMA formülüyle, açlık kan glukozu ve insülin verilerinin matematiksel 

dönüşümünden ayrıca insülin duyarlılığı indeksi (HOMA-%S) ve β-hücre 

fonksiyonu (HOMA %Β) tahmini olarak hesaplanabilmektedir (42). 

3.2.4. Adipoz Doku ve Adipoz Dokudan Salınan Adipokinler  

Adipoz doku bağ dokunun özel bir çeşidi olup, erkeklerde vücut ağırlığının 

%15-20’sini, kadınlarda ise %20-25’ini oluşturur. Genel olarak adipositler, 

fibroblastlar, preadipositler, perisitler, endotel ve bağışıklık hücrelerinden 

oluşmaktadır. Adipoz dokunun, enerji depolama, yağda eriyen vitaminleri depolama, 

fiziksel koruma, termogenezis fonksiyonlarının yanı sıra topluca adipokin ya da 

adipositokin olarak adlandırılan birçok hormon, sitokin ve büyüme faktörü salgılama 

fonksiyonu da vardır (46). Bazı hormonlar ve sitokinler daha çok adipositlerden, 

diğer salgı proteinleri ise daha çok adipoz dokunun adiposit olmayan fraksiyonundan 

salgılanırlar (47). Adipoz doku ayrıca, salgıladığı bu faktörlerin çoğu içinde reseptör 

eksprese eder (48) ve adipokinler aracılığıyla başta karaciğer, kas, beyin, üreme 

sistemi, panreas β hücreleri ve vasküler yatak olmak üzere birçok dokuyu 

etkilemektedir (49).  

Adipoz doku, farklı depolardan oluşan heterojen bir yapıya sahiptir (50). 

Derialtı (Subkutan, SAT) ve viseral (VAT) olmak üzere iki temel adipoz doku 

deposu vardır. Deri altı adipoz dokusu büyük ölçüde kas ve deri arasında bulunan 
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yağ dokusu, viseral adipoz dokusu ise ağırlıklı olarak vücut boşluklarında özellikle 

de karın boşluğunda bulunur (51, 52, 53, 54). Viseral adipoz dokunun yaklaşık üçte 

biri adiposit geri kalanı ise fibroblastlar, makrofaj hücreleri ve monositlerdir (55). 

Derialtı yağ dokusundaki genlerin yaklaşık  %20’si ve viseral adipoz dokudaki 

genlerin ise yaklaşık %30’unun adipokinleri kodladığı gösterilmiştir (56). Diğer yağ 

depolarının aksine, viseral adipoz doku serbest yağ asitlerini portal venöz sistemden 

karaciğere taşıdığı için karaciğerin insulin direncinin gelişiminde önemli rol 

oynamaktadır. Viseral yağ dokusundaki adipositler,  metabolik olarak aktif olmaları 

sebebiyle, derialtı yağ dokusuna kıyasla insulin direnci ve diyabet gelişimiyle daha 

yakın ilişkilidirler (57).  

Son zamanlarda adipoz dokunun enflamasyon ya da immun cevap gibi tüm 

vücut metabolizmasını düzenleyen karmaşık ve aktif endokrin bir organ olduğu 

görüşü adipoz dokuya olan ilgiyi arttırmıştır (58, 59, 60, 61, 62, 63). Hiç yağ dokusu 

içermeyen fare modelleri oluşturulduğunda, bu hayvanlarda insülin direnci, 

hiperglisemi, hiperlipidemi ve karaciğer yağlanması geliştiği, sağlıklı farelerden elde 

edilen adipoz dokunun transplantasyonu sonucu bu bulguların büyük ölçüde normale 

döndüğü görülmüştür (64, 65). Adipokinler besin alımı, insülin duyarlılığı, vasküler 

süreçler, bağışıklık ve enflamasyon da dahil olmak üzere fizyolojik veya 

patofizyolojik süreçlerde önemli rol almaktadırlar (66). Ayrıca bu proteinlerin çoğu, 

glukoz ve lipit metabolizması üzerine direk ya da indirek olumsuz etkileriyle insülin 

direncini arttırırlar (67). 

Viseral adipositler, derialtı adipositlerden metabolik olarak daha aktiftirler 

(68, 69). Enflamatuar sitokinlerin üretimi ve salınımının viseral adipoz dokuda arttığı 

belirlenmiştir (51, 70, 71, 72). Obez ve insüline dirençli kişilerde abdominal derialtı 

adipoz doku uzaklaştırılmasının herhangi bir metabolik etkisi yokken, Viseral adipoz 

doku uzaklaştırılması, benzer kişilerde insülin duyarlılığının gelişmesine neden 

olmuştur (73, 74). Kemirgenlerde, viseral yağın, derialtı alana ya da karın içine 

transplantasyonuyla alıcı hayvanın metabolizması üzerine hiçbir etkisi yokken, 

derialtı yağın karın içi boşluğa transplantasyonuyla adiposite, insülin duyarlılığı ve 

glukoz toleransında önemli koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (75, 76). Artmış 

viseral yağ depolarının daha çok pro enflamatuar durumla ilişkili olduğu ve aşırı yağ 
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birikiminin adipoz dokunun salgı profilini değiştirdiği yönünde kanıtlar mevcuttur 

(77).  Ayrıca, diyet kısıtlaması, egzersiz, yağ aldırma operasyonu gibi nedenlerle kilo 

kaybının enflamasyon belirteçlerinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (78, 79). 

Ancak derialtı yağ dokusunun uzaklaştırılması enflamasyon belirteçlerini viseral yağ 

dokusunun uzaklaştırılması kadar etkilememiştir (74).   

Uzun yıllardır pankreas ve adipoz doku arasındaki ilişkinin paralel olduğuna 

inanılmaktadır. Tip 2 diyabet hastaların çoğunluğu viseral yağlanması olan obez 

bireylerdir. Bu nedenle, adipoz dokunun tip 2 diyabet patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir. Obezitede görülen yağ dokusu depolarındaki artış,  

düzensiz adipokin salgılanmasına neden olur. Adipositlerden ve adipoz dokuya 

infiltre olan makrofajlardan salınan adipokinlerin düşük dereceli kronik enflamatuar 

bir duruma sebep olarak iskelet kası ve karaciğer gibi periferal dokularda insülin 

direncinin gelişimi ve sonrasında da tip 2 diyabete yol açtığı düşünülmektedir (80, 

81, 82) . 

Özellikle, viseral yağlanmayla insülin direnci arasında güçlü bağlantılar 

bulunmuştur. Bunlardan ilki, deri altı adipoz dokusundan farklı olarak viseral adipoz 

doku hücrelerinin, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF- α) ve interleukin-1 ve -6 gibi 

proenflamatuar sitokinlerin önemli miktarlarını üretmesidir (83). Birçok deneysel 

modelde, bu proenflamatuar sitokinlerin yağ ve kas hücrelerinde normal insülin 

etkisini bozan ve viseral yağlanma olan hastalarda gözlenen tüm vücut insülin 

direncinin ana nedeni olabileceği gösterilmiştir. İkinci etmen ise, alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer (NAFLD) durumu olarak bilinen karaciğerde yağ birikimi 

ile ilişkili viseral yağlanmadır. Burda artan lipolize bağlı olarak,  serbest yağ 

asitlerinin kan akımı içine aşırı salınımı ile hepatik glukoz üretiminde artış olur. 

Bunların her ikisi de, periferal insülin direncini şiddetlendirme ve tip 2 diyabet 

olasılığını artırma etkisine sahiptir (84). Adipokin (ya da adipositokin) olarak 

tanımlanan moleküllerin çoğu hormon benzeri özelliklere sahip peptit/proteinlerdir. 

Adipokinlerin listesi her yıl giderek büyümekte ve adipokinlerin metabolik 

bozukluklarda kesin rolüne ilişkin çok sayıda araştırma devam etmektedir. 

adipokinler ‘adipo-insular axis’ ın önemli bir parçasını oluştururlar ve bunların 
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düzensiz salgısının beta hücresi yetmezliğine ve böylece tip 2 diyabet gelişimine 

katkıda bulunabileceği giderek daha açık hale gelmektedir (84). 

Son yıllarda, adipokinlerin sayısı hızla artmış ve Adiponektin, Rezistin, 

Visfatin, Apelin, Retinol Bağlayıcı Protein 4 (PBP4), Serum Amiloid A, Plasminojen 

Aktivator İnhibitör 1, Angiotensinojen, Vaspin, Omentin, Tumor Nekroz Faktor-α 

(TNFα), İnterlökin-6, Adipsin dahil olmak üzere çok sayıda adipokin tanımlanmıştır. 

Bunlardan özellikle TNFα, interlökin-6 ve Rezistin aktivitesindeki artışın, obezitede 

görülen insülin direncinin gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (85).  

Adipokinlerin, otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonları ve çeşitli 

davranışları, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi obezite ile ilişkili hastalıkların 

altında yatan nedendir. Adipokinlerin fizyolojik etkileri beyin, karaciğer, kemik, 

üreme organları, iskelet kası, bağışıklık hücreleri ve kan damarları dahil olmak üzere 

birçok farklı organda belirgin olup, yüksek adipokin üretimi,  enerji dengesi, lipid 

metabolizması, immünite, insülin duyarlılığı, kanser ve kardiyovasküler hastalıkların 

patolojisi ile ilişkilidir (86). Yağ dokusu, besin, sinirsel ve hormonal sinyaller gibi 

uyaranlarla uyarılabilir ve adipokinlerin salgısı bu uyaranlarla düzenlenebilir.   

3.2.5. Visfatin 

Visfatin, adipositokin ailesinin en yeni üyelerinden olup, Fukuhara ve 

arkadaşları tarafından 2005 yılında tanımlanmıştır (87). Ağırlıklı olarak viseral 

adipoz dokudan üretilip salgılandığı için “Visfatin” (visceral fat adipokine) olarak 

adlandırılmıştır. Visfatin, başlıca adipoz doku hücrelerinde üretilmekte olup, aynı 

zamanda iskelet kası, kemik iliği, lenfosit ve karaciğerde de üretilmektedir (88, 89). 

Son veriler, visfatinin lökositlerden sentezlendiğini ve en azından ergenlerde 

dolaşımdaki visfatinin temel kaynağının bu hücreler olduğunu işaret etmektedir (90). 

Plazma visfatin düzeyi kadınlarda ve erkeklerde benzerdir (91, 92). Çalışmalarda 

cinsiyet ve plazma visfatin düzeyi arasında bir ilişki saptanmamıştır (93). Plazma 

visfatin seviyelerinde yaşa bağlı olarak ta farklılık bulunmamıştır (94). 

Visfatinin amino asit sayısı türlere göre  farklı olmakla birlikte,  insan ve 

farelerde 491 amino asit içerikli ve 52 kDa. molekül ağırlıklı bir proteindir (95, 96). 

Visfatin, 1994 yılında tanımlanan ve lenfositler tarafından üretilerek lenfosit 

olgunlaşması ile inflamatuar düzenlemede etkili bir sitokin olan pre-B hücre koloni 
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uyarıcı faktör (PBEF) ve nikotinamid adenin dinükleotid (NAD)  sentezinde hız 

sınırlayıcı enzim olan nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT) enzimi ile 

identiktir (88, 97). Bu nedenle, visfatin, PBEF ve NAMPT çok sayıda biyolojik 

fonksiyonlara sahip özdeş bir proteini ifade etmektedir. 

Visfatin, hem viseral hem de subkutan adipoz dokusundan sentezlenmektedir. 

Ancak, insan ve hayvanlarda subkutan adipoz doku ile karşılaştırıldığında öncelikli 

olarak viseral adipoz dokudan salınır.  insanlarda, plazma visfatin konsantrasyonları 

viseral yağ miktarı ile kuvvetli bir korelasyon gösterirken, subkutan yağ dokusuyla 

böyle bir korelasyon belirlenmemiştir (77, 89).  

Visfatin, her ne kadar ağırlıklı olarak viseral adipoz dokudan sentezleniyor 

olsa da iskelet kası, karaciğer, kemik iliği, beyaz kan hücreleri, makrofajlar, kolon ve 

meme epitel hücreleri, sinovyal sıvı ve plazmada dahil olmak üzere pek çok doku ve 

hücrelerde bulunur (98, 99, 100). Visfatin (PBEF) ekspresyonu lipopolisakkarit, IL-

1, TNF-α ve IL-6 gibi insülin direncine zemin hazırlayan sitokinler ile regüle edilir 

(101). 

Visfatinin, viseral adipoz dokudaki adipositlerden ziyade ağırlıklı olarak 

makrofajlardan salgılandığı belirlenmiştir ve bu durum, visfatinin enflamatuar 

sinyallere yanıt olarak, yağ dokuya infiltre olan makrofajlardan sentezlendiğini 

düşündürmektedir (102,103). 

Visfatinin endokrin, parakrin ve otokrin etki edebileceğine inanılmaktadır. 

Visfatinin bu otokrin etkileri karaciğerde insülin duyarlılığının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynayabilir (104). 

Visfatinin hücresel rolü kesin olarak bilinmemekle birlikte yağ hücresi 

farklılaşması, otokrin ve parakrin etkiler ile insülin hormonunun periferik 

dokulardaki etkisini düzenleyici endokrin etkileri olabileceği ileri sürülmüştür (89).  

Visfatinin en ilgi çekici özelliği belkide son zamanlarda ileri sürülmüş olan 

insülinomimetik özelliğidir. Adipokinlerle ilgili yapılan çalışmada, visfatinin, 

hepatik glukoz salınımını inhibe etme, adipositlerde ve miyositlerde glukoz alımını 

arttırma ve trigliserid sentezinde artış gibi insülin etkilerini taklit ettiği ve insülin 

mimetik etki gösterdiği belirlenmiştir. Visfatinin insülin reseptörlerine (IR) insülinin 

bağlandığı bölgeden farklı bir bölgeye bağlanarak ve insülinden farklı bir yolu 

kullanarak reseptör fosforilasyonunu ve sinyal iletimini aktive ettiği belirlenmiştir  
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(88, 87).  Obezite, adipositokinler ve tip 2 diyabet birbirleriyle sıkı ilişkilidir.  

Obezitenin insülin direncine yol açan mekanizmaları belirsizdir ve bu patolojik 

süreçte adipositokinlerin rolü tam olarak tespit edilememiştir. Obezite, tip 2 diyabet, 

metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde plazma visfatin 

seviyelerinin artmış olduğu gösterilmiştir (105). 

Obeziteyle visfatinin ilişkisine ait bulgular çok çelişkilidir. Morbid obezlerde 

visfatin seviyesinin belirgin şekilde yüksek olduğu, obezite cerrahisinden 6 ay sonra 

kilo kaybı sonrasında ise serum düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (106). Diğer bir 

çalışmada ise plazma visfatin düzeylerinin obez hastalarda azaldığı ve insülin direnci 

ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir (107). Zayıf farelerle kıyaslandığında obez farelerin 

adipoz dokusunda TNF-α ve IL-6 gibi proimflamatuar sitokinlerin daha fazla 

bulunduğu görülmüştür. Bu iki sitokinin de visfatin mRNA seviyelerini arttırdığı 

bilinmektedir (101). Bu durum, viseral yağ dokudaki visfatinin mRNA 

seviyelerindeki artıştan sorumlu olabilir. 

Visfatin seviyelerinin yüksek BMI’li çocuklarda artışı, bu yeni adipokinin 

çocukluk çağında başlamış olan obezitenin inflamatuar mekanizmalarında önemli bir 

belirti olduğunu gösterir (108). Visfatinin obez kadınlarda arttığı ve BMI’lerinin 

yaklaşık % 20’sinden fazlasını kaybeden morbid obez kadınlarda dolaşımdaki 

miktarının azaldığı gösterilmiştir (109). 

Visfatinin insülin ve diyabet üzerine etkisini araştırmak için farelere 

intravenöz visfatin enjeksiyonu uygulanmış, insülin eksikliği olan diyabetli farelerde 

visfatinin hiperglisemiyi azaltmada insülin kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmadan elde veriler, visfatinin in vivo ve in vitro ortamlarda insülinin bazı 

özelliklerini paylaştığını ve yüksek dozda visfatin uygulamasının hem insüline 

dirençli hemde insülinden yoksun farelerin her ikisinde de plazma glukoz seviyesini 

düşürdüğünü göstermiştir (87). Akut damar içi visfatin uygulamaları ile plazma 

glukoz seviyeleri düşmekte ancak insulin seviyeleri etkilenmemektedir. Bu durum, 

visfatinin insulin seviyelerini etkilemeden direk hipoglisemik etki yaptığını 

göstermiştir (87). Benzer bir çalışmada, akut intravenöz visfatin uygulaması, plazma 

insülin konsantrasyonunu etkilemeden plazma glukoz seviyesini düşürmüştür. Bu 

veri, visfatinin hipoglisemik etkisini insülinden bağımsız gerçekleştirdiğini 

göstermesi bakımından önemlidir (110). 
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Fare pankreatik beta hücrelerinin visfatinle inkübasyonu sonucunda, 

diyabetle ilişkili çok sayıda genin mRNA ekspresyonunda önemli değişiklikler 

olduğu ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında düşük glukoz durumunda visfatinin 

insülin salgısında belirgin bir artışa (%46) neden olduğu belirlenmiştir. Bu 

araştırıcılar, visfatinin sadece izole pankreas beta hücrelerinden insülin 

salgılanmasını arttırmadığını aynı zamanda bunların fosforilasyonunu da arttırmak 

suretiyle doğrudan beta hücresi insülin reseptörlerini aktive ettiğini belirlemişlerdir 

(111). Bir diğer çalışmada, visfatinin beta hücresi çoğalmasını uyardığı ve palmitat 

tarafından indüklenen beta hücresi apoptozunu inhibe ettiği gösterilmiştir (112). Bu 

veriler, visfatinin beta hücre kütlesi üzerine olumlu etkileri olduğunu göstermektedir. 

Henüz visfatinin beta hücreleri üzerine olan etkilerinin yararlı mı yoksa zararlı mı 

olduğu tam olarak belirlenememiştir. Ancak, düşük fizyolojik seviyelerinin yararlı 

yüksek patolojik konsantrasyonlarının zararlı etkilere sahip olabileceğine dair bazı 

kanıtlar bulunmaktadır (111). 

Mevcut veriler, visfatinin normal insülin sekresyonu için önemli olduğunu 

göstermektedir. Ancak,  visfatinin diyabet riski ve ilerlemesiyle olan ilişkisi üzerine 

çelişkili sonuçlar içeren bazı çalışmalar vardır ve bu konu hala önemli bir tartışma 

konusudur. Bazı çalışmalarda visfatinin insülin direnci ile ilişkili olabileceği 

belirtilirken, diğer bazı çalışmalarda ise aksi durum belirtilmektedir. Yaş, BMI, 

cinsiyet, sigara içme durumu, kan basıncı ve lipid profili benzer olan 61 tip 2 

diyabetik hastada, visfatin düzeyleri normoglisemik kontrollere göre 2 kat yüksek 

bulunmuştur.  Ancak, diyabetik kişilerde yüksek visfatin seviyelerinin artmış viseral 

adipoz dokudan mı yoksa diyabetin kendisinden mi kaynaklandığı tartışmalıdır 

(113). Yeni diyabet veya glukoz intoleransı tanısı konmuş 40 kişide visfatin 

düzeyleri incelenmiş ve serum visfatin seviyelerinin, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında glukoz intoleransı olan hastalarda (pre diyabet) yüksek değilken, 

diyabetik hastalarda yüksek bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada, dolaşımdaki visfatin 

konsantrasyonlarının hiperglisemi ile paralel olarak artış gösterdiği ve BMI, kan 

basıncı, plazma adiponektin, insülin, CRP, glukoz ve lipid düzeyleri ya da HOMA-

IR ile korele olmadığı belirlenmiştir (92). Başka bir çalışmada, serum visfatin 

düzeyleri daha önce diyabet tanısı konmuş olan hastalarda kontrol grubuna oranla 

yüksek bulunurken, yeni diyabet tanısı konmuş hastalarda kontrol grubundan farksız 
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bulunmuştur. Ayrıca, tip 2 diyabetik hastalarda visfatin seviyelerinin kısmen artmış 

glikolize hemoglobin düzeyleri (A1C) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  Yine bu 

çalışmada, visfatin seviyesi ve beta hücre fonksiyonu arasında negatif korelasyon 

varlığı gösterilmiştir. Beta hücre hasarının plazma visfatin seviyesinin artışına katkı 

sunabileceği ve diyabetik hastalarda plazma visfatin düzeyindeki bu artışın beta 

hücre hasarının göstergesi olarak düşünülebileceği belirtilmiştir  (114). 

Tayvanlı popülasyonda yapılan çalışmada,  visfatinin abdominal obezite ve 

tip 2 diyabet ile ilişkili olduğu ve tip 2 diyabetik hastalarda serum visfatin 

seviyesinin kontrollere kıyasla önemli ölçüde yüksek olduğu bildirilmiştir (113). 

Hindistan'da 150'den fazla hasta üzerinde yapılan çalışmada, serum visfatin 

seviyeleri ve tip 2 diyabet arasında güçlü bir ilişki olduğu ve serum visfatin 

konsantrasyonlarının tip 2 diyabetik hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (91). Visfatinin fizyolojik rolünün daha iyi anlaşılması 

için, farelerde aşırı visfatin ekpresyonunun glukoz/lipid metabolizması ve insülin 

duyarlılığına olan etkileri araştırılmış, aşırı visfatin uygulamasının farelerde 

hipokolesterolemik etki gösterdiği ve insülin hassasiyetini arttırdığı tespit edilmiştir. 

Bu çalışmada ayrıca, karaciğer ve adipoz dokusunda insüline yanıt olarak İnsülin 

reseptör substrat (IRS)-1 tirosin fosforilasyonunu önemli ölçüde arttırdığı 

görülmüştür (115). Diyabetik ve diyabetik olmayan insulin dirençli bireyler ile 

yapılan çalışmada, hem serum visfatin düzeylerinin hemde izole edilen adipositte 

visfatin ekspresyonunun diyabetik olanlarda diyabetik olmayan insülin dirençli 

bireylere göre daha fazla olduğu belirlenmiştir (116).  Tip 2 diyabetik hastalarda 

visfatin düzeyinde artış bulunmuş, fakat lipit değerleri, açlık kan şekeri, insülin 

direnci arasında bir korelasyon bulunmamıştır. Bu çalışmada, dolaşımdaki visfatin 

seviyelerinin aynı zamanda inflamasyonla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (117). 

Visfatin genindeki mutasyonlar bakımından heterozigot olan farelerde insülin 

salınımındaki yetersizlikten kaynaklanan glukoz intoleransı geliştiğini tespit 

edilmiştir (118). 

Takebayashi, diyabet ve visfatin arasında hiçbir korelasyon bulamamıştır 

(119). Bir diğer çalışmada, visfatin düzeyleri ve insülin direnci arasındaki ilişki 

incelenmiş, visfatin ve HOMA-IR arasında bir herhangi bir ilişki saptanmamıştır 

(120). Yeni tanı konmuş 214 tip 2 diyabetik hastanın incelendiği çalışmada, tip 2 
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diyabetik hastaların, bozulmuş glukoz toleransı olan ve kontrol grubuyla, plazma 

visfatin seviyeleri arasında herhangi bir farklılık saptanmamıştır (121). Tip 2 

diyabetik 40 obez bayan hastayla yapılan çalışmada, serum visfatin seviyeleri 

bakımından hasta ve kontrol grubunda benzer sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir. Bu 

çalışmada, serum visfatin seviyelerinin tip 2 diyabetik hastalarda (4.03±2.44 ng/mL)  

kontrol grubu (3.65±3.02 ng/mL) ile benzerlik gösterdiği belirlenmiştir (122). Diğer 

bir çalışmanın sonuçları da diyabetik ve kontrol grubunda, visfatin ile insülin direnci, 

BMI, CRP ve insülin düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını göstermiştir 

(123). Hipokalorik diyetin etkisinin araştırıldığı çalışmada, visfatin düzeyleri ile 

HOMA, glukoz ve insülin konsantrasyonları arasında korelasyon olmadığı, kilo 

verme ile visfatin düzeylerinin azaldığı, visfatin seviyelerinin yaşla ters orantılı 

olduğu görülmüştür (124).  

Li ve ark, visfatin seviyerinin diyabetiklerde normal kontrollere göre belirgin 

olarak daha düşük olduğunu göstermişlerdir. Visfatin düzeyinin BMI ile pozitif ve 

anlamlı korele olduğunu, HbA1c ile negatif korele olduğunu göstermişlerdir (125). 

Başka bir çalışmada, plazma visfatin düzeyindeki artış, plazma insülin düzeyi ve 

HOMA-IR ile ters ilişkili bulunmuştur (98). Azalmış visfatin sentezi olan hayvan 

hepatositlerinde glukoz alımı incelenmiş, normal visfatin sentezi olan kontrol grubu 

hepatositleriyle karşılaştırıldığında, insülin ile uyarılmadan sonra bunlarda, NAD 

biyosentezinin ve glukoz alımınının önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir (104) .  

Visfatinin diyabet patofizyolojisinde bir kompensatuar mekanizma 

olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu adipokinin, diyabet patofizyolojisindeki rolü 

halen tartışmalıdır. insülin direnci ve ilgili bozukluklarda visfatinin rolünün daha iyi 

anlaşılması daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

3.2.6. Fetuin A 

Fetuin A ilk olarak 1979 yılında Lebreton ve ark. tarafından keşfedilmiştir 

(126). Yetişkinlerde esas olarak karaciğerde sentezlenen 60 kDa ağırlığında 

multifonksiyonel bir glikoproteindir. Karaciğerde üretildikten sonra kana verilir 

(127). Ekstrahepatik olarak böbreklerde, koroid pleksus ve bütün büyük organlarda 

fetal gelişim süresince sentezlenebilir. Serum konsantrasyonu 0.4 ile 1.0 g/L 

seviyelerinde bulunur (128). 
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Fetuin A, kemik mineralizasyonu ve vasküler kalsifikasyon 

mekanizmalarında kritik rol oynar. Kalsiyum ve fosfat için taşıyıcı protein olarak 

görev yapar. Böylece bu minerallerin serum içinde çökelmelerini önler (129). 

Çalışmalar, bu proteinin ektopik kalsiyum birikimi inhibe ettiğini ve damar 

kalsikasyonundan koruduğunu göstermiştir (130). Fetuin A bakımından yoksun 

farelerde, yoğun yumuşak doku kalsifikasyonu görülmüş ve mineralce zengin diyetle 

bu kalsifikasyonun hızlandığı belirlenmiştir. Bu durum fetuin A nın kalsifikasyon 

olayının güçlü bir inhibitörü olduğunu göstermektedir (131). Şiddetli böbrek 

yetmezliği olan hastalarda fetuin A düzeyindeki düşüşlerin vasküler 

kalsifikasyonların gelişimi ve artmış mortalite ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. 

(130, 132, 133) 

Adiposit türevli faktörler ve pankreatik hormonların insanlarda glukoz 

metabolizmasını düzenlediği bilinmektedir. Ancak, yapılan çalışmalarla fetuin A gibi 

hepatosit türevli proteinlerinde glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde rol 

alabileceği belirtilmiştir (134).  Fetuin A nın karaciğer, kas ve yağ dokusunda 

reseptör otofosforilasyonun yanısıra insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

ederek hedef dokularda insülin direncini indüklediği belirlenmiştir (135, 136, 137, 

138, 139). İnsanlarda yapılan çalışmalarda, yüksek fetuin A düzeyi insülin direnci, 

metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile ilişkili bulunmuştur (134, 140, 141).  Yaşlı 

kişilerde fetuin A düzeyinin diyabetle ilişkili olup olmadığını belirlemek için yapılan 

çalışmada, serum fetuin A ile diyabetin ilişkili olduğu belirlenmiştir (134).  

Kadınlarla yapılan prospektif çalışmada, plazma fetuin A düzeyleri ve tip 2 

diyabet gelişme riski arasında pozitif korelasyon bulunduğu ve fetuin A seviyesinde 

her 100 mg/ml artışın tip 2 diyabet gelişme riskinde %27 lik bir artış sağladığı 

belirlenmiştir (142).  

Yeni tanı almış 100 tip 2 diyabetik hasta ve 100 kontrol grubunun, plazma 

fetuin A ve bazı klinik özellikleri incelenmiş, yeni tanı almış hastalarda plazma 

fetuin A düzeyi normal glukoz toleranslı ve kontrol grubuna oranla önemli derecede 

yüksek (368.5±15.6, 152.7±7.1 mg/ml, P<0.01) bulunmuştur.   Ayrıca fetuin A, 

HOMA-IR, HbA1c, TG, LDL-K, BMI, açlık plazma glukozu (AKŞ) ile pozitif, açlık 

plazma insulin, HDL-K ile negatif korelasyon varlığı gösterilmiştir (143). 
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Prediyabetik bireylerde 4 yıllık süre boyunca, prediyabetin normoglisemiye 

gerilemesi ya da diyabete ilerlemesi durumunda fetuin A değişimleri incelenmiş, 

artan fetuin A düzeyinin glisemik sonuçlar üzerinde olumsuz etkileri bulunmuştur.  

Yüksek fetuin A seviyesi olan hastalarda diyabet gelişme riski yüksek, normoglisemi 

ye gerileme oranının düşük olduğu belirlenmiştir (144) . 

160 diyabetik olmayan ve 161 tip 2 diyabetik bireyde serum fetuin A 

düzeyleri ve insülin direnci arasındaki ilişki incelenmiş, fetuin A seviyeleri 

bakımından diyabet olmayan ve tip 2 diyabetik (sırasıyla 260.0±45.0, 260.1±44.1 

µg/ml,) kişilerde herhangi bir farklılık bulunmamıştır. Bu tip 2 diyabetli hastalarda 

fetuin A ve insülin direnci arasında önemli bir ilişkinin bulunmadığını göstermesi 

bakımından ilk ve önemli çalışmadır (140).   

172 tip 2 diyabetik hastada, serum fetuin A, insülin direnci (IR), metabolik 

sendrom ve vasküler komplikasyonlar arasındaki ilişki incelenmiş, serum fetuin A 

düzeyi HOMA-IR, total kolesterol, trigliseritler, serum c-peptit ile anlamlı pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır (145). 

Yapılan çalışmalarda, fetuin A düzeyi bakımından erkek ve kadın diyabetik 

olgular arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (146).  

Tip 2 diyabet ve diyabetik nefropati başlangıcı olan hastalarda serum fetuin A 

düzeyleri,  kadınlara oranla erkeklerde daha düşük (0.49±0.15, 0.56±0.20 g/L, 

p=0.02) ve yaşla ters orantılı bulunmuştur (147). 

40 yaş veya üstü prediyabetik,  tip 2 diyabetik ve insülin direnci olan 

bireylerde serum Fetuin A düzeyleri incelenmiş, fetuin A konsantrasyonları 

bakımından erkek ve dişi bireyler (296.9, 292.9 mg/l, p = 0.11) arasında anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiş ve tip 2 diyabetik hastalarda serum fetuin A konsantrasyonları 

NGT veya IGR olanlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca, serum 

fetuin A konsantrasyonları BMI,  serum açlık insülin konsantrasyonu, açlık ve 2 

saatlik plazma glukoz konsantrasyonları, HOMA-IR, serum TC, TG, ve LDL-K ile 

pozitif ilişkili bulunmuştur (140). 

Serum fetuin A düzeyi ve diyabetik ayak gelişiminin olası ilişkisi araştırılmış, 

hastalar diyabetik, diyabetik ayak ve kontrol grubu olmak üzere üç guba ayrılmıştır. 

Fetuin A düzeyi, tip 2 diyabetik hastalarda kontrol grubuna göre (85 ng/ml ve 36 
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ng/ml, P = 0.026); diyabetik ayak (123ng/ml) olan hastalarda ise diyabetik ve kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuştur. Ortalama HbA1c değerleri kontrol, diyabet ve 

diyabetik ayak gruplarında sırasıyla % 5.4, % 7.7 ve % 7.6 bulunmuştur (148 ). 

Diyabetin damar bütünlüğünü bozduğu damar yapısında tahribatlar yarattığı 

bilinmektedir. Bu özellik bakımından fetuin A nın incelendiği çeşitli çalışmalar 

mevcuttur. Diyabetik nefropati başlangıcı olan hastalarda, düşük fetuin A düzeyinin 

ilerlemiş makrovasküler komplikasyonlarla ilişkili olduğu, ancak metabolik durum 

ya da mikrovasküler komplikasyonlar ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir (147). 

Ancak, tip 2 diyabette makro damar patolojilerinde fetuin A nın rolü ile ilgili 

çelişkili sonuçlar rapor edilmiştir (149, 150)  Ix ve ark. koroner arter hastalığı olan ve 

normal böbrek fonksiyonlarına sahip 970 hastada serum fetuin A ile kapak 

kalsifikasyonu ilişkisi incelemiş,  mitral ve aort kapak kalsifikasyonu ile serum fetuin 

A düzeyleri arasında zıt bir korelasyon varlığını tespit etmişlerdir ( 151). 

Fetuin A nın adipogenezisin düzenlenmesinde rolü olabileceği 

düşünülmektedir (152). Yapılan çalışmada, plazma fetuin A düzeyleri ile viseral 

obezite ve dislipidemi ilişkili bulunmuştur (153). Diğer bir çalışmada, yüksek fetuin 

A konsantrasyonları viseral adipoz dokusunun artışı ile ilişkili bulunmuş (154). 

Ayrıca, obez çocuklarda egzersiz ve diyete bağlı kilo kaybı sırasında fetuin A 

düzeylerinin önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir (155). 

Morbid obezlerde gastrik bypassla kilo kaybı öncesi ve sonrası serum fetuin 

A konsantrasyonları incelenmiş. Fetuin A düzeyleri morbid obezlerde lerde 

(877±318 µg/ml) kontrollere (295±61 µg/ml, P˂0.001) oranla önemli derecede 

yüksek bulunmuş, Ameliyat sonrası kilo kaybıyla HOMA (2.0±1.2, 6.6±6.3 

P˂0.001) ve fetuin A (710±350, 877±318 µg/ml, P˂0.001) değerlerinin azaldığı 

görülmüştür   (156). 

Tip 2 diyabetli 40 obez bayan hastayla yapılan çalışmada serum fetuin A 

seviyelerinin tip 2 diyabetli hastalarda (298.75±78.86) kontrol grubuna 

(430.73±94.46 μg/mL) oranla oldukça düşük olduğu belirlenmiştir (122). 

3.2.7. Eotaksin 

Kemokinler hematopoiez, anjiyogenez, enflamasyon, ateroskleroz, alerjik, 

enfeksiyöz ve otoimmün hastalıklar gibi fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda 
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önemli fonksiyonları olan düşük molekül ağırlıklı proteinlerindir (157, 158). Temel 

olarak lökositlerin hareketini, histamin ve sitokinler gibi enflamasyon aracılı 

molekülleri üretmek ve salgılamak üzere çeşitli hücre tiplerininin aktivasyonunu 

düzenlerler (159).  Obez farelerin adipoz dokusunda kemokinlerle ilgili genlerin 

sentezinin arttığı tespit edilmiş (80, 160). Düşük dereceli kronik inflamasyonun tip 2 

diyabet patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. Bu açıdan bazı sitokinlerin diyabet 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Ancak, tip 2 diyabet 

gelişiminde sitokinlerin potansiyel rolü hakkında bilinenler çok azdır. Son yıllarda bu 

konuda çeşitli çalışmalar yapılmış ve hem tip 2 diyabet hastalık durumunda hem de 

hastalığın ortaya çıkmasından yıllar önce bazı sitokinlerin konsantrasyonlarının 

arttığı gösterilmiştir (161, 162, 163). 

Eotaksin, alerjik solunum yolu hastalıkları, iltihaplı bağırsak hastalığı ve 

gastrointestinal alerjik hipersensitivitenın patogenezinde önemli bir proinflamatuar 

sitokindir (164). İmmün sistemin bazı hücrelerinde sentezlendiği gösterilmiştir. 

Eotaksinin yağ dokusunun bir salgı ürünü olduğu ve plazma seviyelerin obezlerde 

artmış olduğu gösterilmiştir. Eotaksin mRNA düzeyleri viseral adipoz dokusunda 

subkutan adipoz dokuya kıyasla 4.7 kat daha yüksek bulunmuştur  (165). Eotaksin ve 

tip 2 diyabet arasındaki ilişki konusunda sınırlı sayıda çalışma vardır. Bu 

çalışmalardan birinde, 236 tip 2 diyabetli, 242 IGT ve 244 kişiden oluşan 

normoglisemik kontrol grubu incelenmiş, eotaksinin IGT ya da tip 2 diyabetle ilişkili 

olmadığı gösterilmiştir (159). 
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3.3. Gereç ve Yöntem 

3.3.1. Çalışmaya Alınan Deneklerin Belirlenmesi 

Çalışmamıza Dicle Üniversitesi Hastaneleri, Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran ve Amerikan Diyabet Birliği’nin (ADA) 

kriterlerine göre tip 2 diyabet tanısı konmuş toplam 30 hasta ve sağlıklı toplam 20 

kontrol grubu dahil edildi. Çalışma öncesi Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu komitesinin 15.04.2015 tarihli 

2015/195 numaralı kararı ile çalışmamız için etik kurul onayı alındı. Ayrıca 

çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılara “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” [Ek 

1] ile yapılacaklar hakkında bilgi verildi ve gönüllü olduklarına ilişkin imzaları ile 

izinleri alındı. Diyabetik grup, tip 2 diyabet tanısı konmuş ve antidiyabetik tedavi 

alan sigara ve alkol alışkanlığı bulunmayan hasta deneklerden oluşturuldu. Kontrol 

grubu ise hasta grubuyla yaş, boy ve vücut ağırlığı yönünden aralarında istatistiksel 

olarak önemli farklılık oluşturmayacak şekilde sigara ve alkol alışkanlığı 

bulunmayan deneklerden oluşturuldu. Olguların ilk başvurusunda boy (m) ve kiloları 

(kg) ölçülerek kg/m2 cinsinden BMI hesaplandı.  

3.3.2. Laboratuvar Tetkikleri 

Tüm katılımcıların biyokimyasal ölçümleri hastanemiz Merkez 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. Deneklerden en az 8-12 saatlik açlıktan sonra 

alınan venöz kan örneklerinde glukoz, BUN, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, 

HDL-kolesterol, AST, ALT testleri Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile Abbott 

Architect C16000 otoanalizöründe (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. HbA1c, high performance liquid 

chromatography (HPLC) metodu ile aynı gün ölçüldü. LDL-kolesterol düzeyleri 

LDL kolesterol mg/gl=Total kolesterol-(HDL+Trigliserid/5) formülü ile 

hesaplanarak bulundu. Aynı kan örneklerinden elde edilen serumların bir bölümü -

20ºC’de en fazla bir hafta saklanarak serum insülin ve C peptid düzeyleri Roche 

Diagnostics orijinal kitleri ile Cobas e601 modülünde (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany) elektrokemiluminesans ölçüm yöntemi ile yapıldı. 

Deneklerden fazladan alınan bir kuru tüp kan 4000 rpm de 10 dakika santrifuj 
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edilerek serum örnekleri ayrıldı. -80 °C’de saklanan serum örneklerinden visfatin, 

fetuin A ve eotaksin düzeyleri ticari kitler kullanılarak ELİSA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü.  

3.3.3. İnsülin Direncinin Hesaplanması 

Açlık glukoz ve insülin değerleri ölçülen hasta ve kontrol grubu bireylerin 

insülin direnci, Homeostasis model assesment (HOMA) insülin direnci (IR) 

indeksine göre hesaplandı.   

3.3.4. Visfatin Tayini  

Serum visfatin düzeyleri “SunRed Human Visfatin ELISA” kiti kullanılarak 

Sandwich ELISA immün yöntemi ile çalışıldı. 

Visfatin Reaktifleri 

1. 0.5ml standart (human visfatin) (12ng/ml)  

2. 3ml standart seyrelme solüsyonu  

3. Antikor kaplı mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip) 

4. 6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) solüsyonu  

5. 20ml 30x yıkama solüsyonu 

6. 1ml biotinli human visfatin antikor (VF-Ab) solüsyonu 

7. 6ml kromojen A solüsyonu  

8. 6ml kromojen B solüsyonu  

9. 6ml durdurma solüsyonu 

Visfatin Reaktiflerinin Hazırlanması 

Analiz öncesi 2-8 ºC’de tutulan reaktifler çalışmaya başlamadan önce 30 

dakikasüreyle oda ısısında bekletildi. 30 kat konsantre yıkama solüsyonu 600ml 

distile su ile sulandırıldı. Visfatin standardı kullanımdan önce seyreltilerek 6.4ng/ml, 

3.2ng/ml, 1.6ng/ml, 0.8ng/ml ve 0.4ng/ml olmak üzere 5 ayrı konsantrasyonda 

standartlar hazırlandı (tablo 1). 
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Tablo 1. Visfatin Standartları 

6.4ng/ml 5 nolu standart 120µl orjinal standart+120µl seyrelme solüsyonu 

3.2ng/ml 4 nolu standart 120µl 5 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

1.6ng/ml 3 nolu standart 120µl 4 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

0.8ng/ml 2 nolu standart 120µl 3 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

0.4ng/ml 1 nolu standart 120µl 2 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

 

Deney Prosedürü  

1. Dondurularak saklanmış hasta serumları oda ısısına getirildi. Çözünmesi 

tamamlandıktan sonra santrifüj edildi. 

2. Plakalar hazırlandıktan sonra örnek enjeksiyonuna geçildi.  

3. Plakadaki kör kuyucuğuna sadece kromojen A solüsyonu, kromojen B 

solüsyonu ve durdurma solüsyonu kondu. Bu kuyucuğa örnek, biotinli 

visfatin antikor solüsyonu ve streptavidin-HRP konmadı. Diğer işlem 

basamakları diğerleriyle tamamen aynıdır. 

4. Standart kuyucuklara 50µl standart ve 50µl streptavidin-HRP kondu.  

5. Test kuyucuklarına 40µl örnek ve ardından 10µl VF-Ab ile 50µl streptavidin-

HRP kondu. Üzeri kapatılarak 37 ºC de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

6. Tüm kuyucuklar yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkandı. 

7. Her kuyucuğa 50µl kromojen A solüsyonu, ardından 50µl kromojen B 

solüsyonu kondu. Hafifçe sallayarak ışıksız ortamda 37 ºC de 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı.  

8. İnkübasyondan sonra reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50µl 

durdurma solüsyonu kondu (mavi olan renk hızla sarıya döndü). 

9. Durdurma solüsyonu konduktan itibaren 15 dak. içinde boş kuyu sıfır kabul 

edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) ölçüldü.  

3.3.5. Fetuin A Tayini  

Serum fetuin A düzeyleri “SunRed Human Fetuin A (FETU-A) ELISA” kiti 

kullanılarak Sandwich ELISA immün yöntemi ile çalışıldı. 
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Fetuin A Reaktifleri 

1. 0.5ml standart (human Fetuin A) (2400mg/L)  

2. 3ml standart seyrelme solüsyonu   

3. Antikor kaplı mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)  

4. 6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) solüsyonu   

5. 20ml 30x yıkama solüsyonu  

6. 1ml biotinli human Fetuin A antikor (FETU-A Ab) solüsyonu  

7. 6ml kromojen A solüsyonu  

8. 6ml kromojen B solüsyonu  

9. 6ml durdurma solüsyonu 

Fetuin A Reaktiflerinin Hazırlanması 

Analiz öncesi 2-8 ºC’de tutulan reaktifler çalışmaya başlamadan önce 30 

dakika süreyle oda ısısında bekletildi. 30 kat konsantre yıkama solüsyonu 600ml 

distile su ile sulandırıldı. Fetuin A standardı kullanımdan önce seyreltilerek 

1200mg/L, 600mg/L, 300mg/L, 150mg/L ve 75mg/ml olmak üzere 5 ayrı 

konsantrasyonda standartlar hazırlandı (tablo 2). 

 

Tablo 2. Fetuin A Standartları  

1200mg/L 5 nolu standart 120µl orjinal standart+120µl seyrelme solüsyonu 

600mg/L 4 nolu standart 120µl 5 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

300mg/L 3 nolu standart 120µl 4 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

150mg/L 2 nolu standart 120µl 3 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

75mg/L 1 nolu standart 120µl 2 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

 

Deney Prosedürü  

1. Dondurularak saklanmış hasta serumları oda ısısına getirildi. Çözünmesi 

tamamlandıktan sonra santrifüj edildi. 

2. Plakalar hazırlanıktan sonra örnek enjeksiyonuna geçildi.  
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3. Plakadaki kör kuyucuğuna sadece kromojen A solüsyonu, kromojen B 

solüsyonu ve durdurma solüsyonu kondu. Bu kuyucuğa örnek, biotinli FETU-

A Ab solüsyonu ve streptavidin-HRP konmadı.  

4. Standart kuyucuklara 50µl standart, 50µl streptavidin-HRP kondu.  

5. Test kuyucuklarına 40µl örnek ve ardından 10µl FETU-A Ab ile 50µl 

streptavidin-HRP kondu ve üzeri kapatılarak 37 ºC de 60 dakika inkübasyona 

bırakıldır. 

6. Tüm kuyucuklar yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkandı. 

7. Her kuyucuğa 50µl kromojen A solüsyonu ardından 50µl kromojen B 

solüsyonu kondu ve hafifçe sallayarak ışıksız ortamda 37 ºC de 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı.  

8. İnkübasyondan sonra reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50µl 

durdurma solüsyonu kondu (mavi olan renk hızla sarıya döndü). 

9. Durdurma solüsyonu konduktan itibaren 15 dak. içinde boş kuyu sıfır kabul 

edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) ölçüldü.  

3.3.6. Eotaksin (CCL11) Tayini   

Eotaksin düzeyleri “Eastbiopharm Human Eotaksin (CCL11) ELISA” kiti 

kullanılarak serumdan Sandwich ELISA immün yöntemi ile çalışıldı. 

Eotaksin (CCL11) Reaktifleri 

1. 0.5ml standart (human Eotaksin) (960ng/L)  

2. 3ml standart seyrelme solüsyonu   

3. Antikor kaplı mikroelisa stripleri (her biri 12 kuyucuklu 8 adet strip)  

4. 6ml streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) solüsyonu   

5. 20ml 30x yıkama solüsyonu  

6. 1ml biotinli Anti CCL11 antikor solüsyonu  

7. 6ml kromojen A solüsyonu  

8. 6ml kromojen B solüsyonu  

9. 6ml durdurma solüsyonu 
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Eotaksin (CCL11) Reaktiflerinin Hazırlanması 

Analiz öncesi 2-8 ºC’de tutulan reaktifler çalışmaya başlamadan önce 30 

dakika süreyle oda ısısında bekletildi. 30 kat konsantre yıkama solüsyonu 600ml 

distile su ile sulandırıldı. Eotaksin standardı kullanımdan önce seyreltilerek 480ng/L, 

240ng/L, 120ng/L, 60ng/L ve 30ng/L olmak üzere 5 ayrı konsantrasyonda standartlar 

hazırlandı (tablo 3). 

 

Tablo 3. Eotaksin Standartları 

480ng/L 5 nolu standart 120µl orjinal standart+120µl seyrelme solüsyonu 

240ng/L 4 nolu standart 120µl 5 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

120ng/L 3 nolu standart 120µl 4 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

60ng/L 2 nolu standart 120µl 3 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

30ng/L 1 nolu standart 120µl 2 nolu standart +120µl seyrelme solüsyonu 

 

Deney Prosedürü  

1. Dondurularak saklanmış hasta serumları oda ısısına getirildi. Çözünmesi 

tamamlandıktan sonra santrifüj edildi. 

2. Plakalar hazırlanıktan sonra örnek enjeksiyonuna geçildi.  

3. Plakadaki kör kuyucuğuna sadece kromojen A solüsyonu, kromojen B 

solüsyonu ve durdurma solüsyonu kondu. Bu kuyucuğa örnek, biotinli Anti 

CCL11 antikor solüsyonu ve streptavidin-HRP konmadı.  

4. Standart kuyucuklara 50µl standart, 50µl streptavidin-HRP kondu.  

5. Test kuyucuklarına 40µl örnek ve ardından 10µl CCL11 antikor ile 50µl 

streptavidin-HRP kondu ve üzeri kapatılarak 37 ºC de 60 dakika inkübasyona 

bırakıldı.  

6. Tüm kuyucuklar yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkandı. 

7. Her kuyucuğa 50µl kromojen solüsyonu A ardından 50µl kromojen 

solüsyonu B kondu. Hafifçe sallayarak ışıksız ortamda 37 ºC de 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı.  
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8. İnkübasyondan sonra reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50µl 

durdurma solüsyonu kondu (mavi olan renk hızla sarıya döner). 

9. Durdurma solüsyonu konduktan itibaren 10 dak. içinde boş kuyu sıfır kabul 

edilerek 450 nm dalgaboyunda optik dansite (OD) ölçüldü. 

3.3.7. İstatistiksel Analiz  

Çalışma kapsamında hasta ve kontrol grubundan elde edilen verilerin 

kaydında Microsoft Excel, istatistiksel analizlerinde ise SPSS (18. versiyon) istatistik 

programları kullanıldı. Verilerin analizinde, iki bağımsız gurubun ortalamalarını 

karşılaştırmak için kullanılan nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Visfatin, fetuin A ve eotaksin değerlerinin insülin direnci, vücut yağ oranı, 

vücut kütle indeksi, insülin ve glukoz düzeyi ile ilişkilerini incelemek için, 

Sperman’s korelasyon analizi uygulandı. İstatistiksel incelemeler ve grafikler ile 

histogramlar güncel SPSS programı yüklenmiş bilgisayar ortamında gerçekleştirildi. 

Sonuçlar, aritmetiksel ortalama±standart sapma şeklinde ifade edildi ve 

karşılaştırmalardan elde edilen p değerleri %5’ten küçük (p<0.05) ise önemli, %5’ten 

büyük ise önemsiz olarak değerlendirildi. 
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3.4. Bulgular 

3.4.1. Hasta Bilgileri  

Çalışmaya alınan hasta ve kontrollerin fiziksel ve biyokimyasal parametreleri 

tablo 4, 5, 6 ve 7 de gösterilmektedir.  
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Tablo 4. Obez Diyabetik Hastaların Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri  

Hasta 

No 

Yaş 

(yıl) 

Boy 

(cm) 

Kilo 

(kg) 

BMI 

(kg/m2) 

BUN 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

Glukoz 

(mg/dl) 

HbA1C 

(%) 

İnsülin 

(µU/ml) 

HOMA-

IR 

TG 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-K 

(mg/dl) 

LDL-K 

(mg/dl) 

1 64 176 81 26,2 20 1,0 24 30 140 6,7 15 5,18 117 193 39 131 

2 70 170 80 27,7 12 0,9 21 27 96 6,5 7,5 1,77 93 172 42 105 

3 73 165 75 27,6 21 0,9 13 13 119 5,9 21 6,17 189 196 26 132 

4 47 183 92 27,5 17 0,8 20 24 129 6,3 22 7 182 199 21 141 

5 58 180 85 26,2 18 0,9 27 52 146 8,0 1 ,36 81 212 42 154 

6 65 173 82 27,4 18 0,8 32 26 169 6,8 7,2 3 134 231 45 160 

7 70 155 68 28,3 14 0,7 26 36 135 6,1 5 1,66 120 192 26 132 

8 48 188 98 27,7 10 0,8 23 57 116 8,6 23 6,58 51 212 38 164 

9 62 158 73 29,2 8 0,7 14 9 177 5,7 4,7 2,05 80 186 47 113 

10 83 150 60 26,7 17 0,9 33 31 119 7,2 12,3 3,61 124 167 28 114 

11 74 160 70 27,3 18 0,7 14 4 113 7,3 3,8 1,06 81 208 67 126 

12 64 155 68 28,3 16 0,5 18 21 124 5,9 11,1 3,39 380 241 24 141 

13 61 162 75 28,6 14 0,9 16 17 153 8,3 12 4,53 133 193 30 136 

14 59 176 107 34,5 16 1,1 29 37 165 8,2 19 7,74 148 205 25 150 

15 61 168 111 39,3 22 1,1 18 29 118 5,8 19 5,53 171 182 22 113 

16 55 168 100 35,4 9 0,8 18 18 119 6,2 34 9,99 116 245 50 172 

17 50 168 90 31,9 10 0,8 48 87 182 8,8 12 5,39 62 170 43 105 

18 54 158 80 32,1 9 0,7 14 21 160 7,8 13 5,13 242 218 31 139 

19 54 155 85 35,4 13 0,6 23 29 148 7,4 29,6 10,81 461 245 30 123 

20 79 160 95 37,1 30 1,1 21 14 99 5,3 11,4 2,78 162 150 33 84 

21 66 156 80 32,9 20 0,8 10 10 157 7,0 9 3,48 84 195 24 154 

22 60 160 95 37,1 14 0,6 12 11 150 6,5 19 7,03 250 235 28 158 

23 60 154 74 31,2 9 0,6 21 26 131 6,5 28,8 9,31 167 223 53 136 

24 65 172 92 31,1 9 0,7 38 51 164 9,1 23,4 9,47 124 310 26 260 
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Tablo 5. Obez Kontrollerin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri 

Hasta  

No 

Yaş 

(yıl) 

Boy  

(cm) 

Kilo  

(kg) 

BMI 

(kg/m2) 

BUN 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

Glukoz 

(mg/dl) 

HbA1C 

(%) 

İnsülin 

(µUml) 

HOMA-

IR  

TG 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-K 

(mg/dl) 

LDL-K 

(mg/dl) 

1 61 181 100 30,5 10 0,7 15 24 95 5,6 12,2 2,86 204 194 35 118 

2 53 193 126 33,8 13 1,1 18 21 102 5,1 20,9 5,26 92 185 24 143 

3 57 172 91 30,8 15 0,9 15 26 106 5,5 18,5 4,84 140 170 32 110 

4 51 165 106 38,9 7 0,8 24 30 120 5,6 21,9 6,48 142 250 42 170 

5 64 169 87 30,5 23 0,7 16 21 97 4,2 11,4 2,73 244 204 33 122 

6 60 174 76 25,1 30 0,8 23 16 104 5,3 9,2 2,36 300 248 39 149 

7 48 170 75 25,9 23 0,7 14 15 88 4,8 10,2 2,21 104 188 31 136 

8 58 170 77 26,6 46 0,8 28 27 89 6,0 11 2,41 46 141 33 98 

9 64 173 78 26,1 12 0,8 23 25 109 5,3 34,5 9,28 97 210 56 134 

10 59 169 77 26,9 10 0,6 12 11 96 5,6 15 3,55 66 175 39 123 

11 63 159 65 25,7 11 0,8 18 15 101 5,3 11,2 2,79 120 174 43 107 

Tablo 6.  Obez Olmayan Diyabetik Hastaların Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri 

Hasta 

No 

Yaş 

(yıl) 

Boy  

(cm) 

Kilo  

(kg) 

BMI 

(kg/m2) 

BUN 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

Glukoz 

(mg/dl) 

HbA1C 

(%) 

İnsülin 

(µU/ml) 

HOMA-

IR 

TG 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-K 

(mg/dl) 

LDL-K 

(mg/dl) 

1 55 170 71 24,6 13 0,8 12 12 162 7,2 7,9 3,16 119 207 35 148 

2 73 168 68 24,1 14 0,9 21 23 128 6,4 3,4 1,07 106 128 26 80 

3 61 172 70 23,7 16 0,8 22 29 134 6,5 11 3,63 144 207 30 148 

4 53 165 57 20,9 8 0,6 22 9 181 8,6 6,2 2,77 262 204 27 112 

5 63 160 55 21,5 12 0,5 17 15 101 5,8 5,9 1,47 129 181 34 122 

6 56 150 47 20,9 12 0,6 16 15 146 6,5 4,1 1,47 103 240 32 188 
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Tablo 7.  Obez Olmayan Kontrollerin Fiziksel ve Biyokimyasal Parametreleri 

Hasta 

No 

Yaş 

(yıl) 

Boy 

(cm) 

Kilo 

(kg) 

BMI 

(kg/m2) 

BUN 

(mg/dl) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

Glukoz 

(mg/dl) 

HbA1C 

(%) 

İnsülin 

(µUml) 

HOMA-

IR  

TG 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-K 

(mg/dl) 

LDL-K 

(mg/dl) 

1 55 178 75 23,7 11 1,0 18 17 102 5,2 8,1 2,04 97 225 36 153 

2 49 182 80 24,2 12 1,0 20 13 89 5,3 7,4 1,62 105 205 35 149 

3 53 164 60 22,3 10 0,7 20 21 88 5,2 11,4 2,47 82 232 54 163 

4 62 170 61 21,1 9 0,7 20 18 96 4,4 13 3,08 94 180 36 125 

5 54 165 68 25 12 0,7 14 11 89 5,2 8,7 1,91 137 226 34 162 

6 63 174 70 23,1 20 0,6 34 48 91 4,7 10,2 2,29 94 128 42 66 

7 58 160 62 24,2 12 0,6 15 9 100 5,4 14,5 3,58 73 186 48 124 

8 65 165 65 23,9 21 0,7 15 14 105 5,3 7,8 2,02 92 196 33 144 

9 62 158 50 20 26 0,6 16 15 82 5,1 10,8 2,18 39 128 48 72 
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 3.4.2. Hasta ve Kontrollerin Fiziksel Özellikleri 

Hasta ve kontrol grupların fiziksel özelliklerine ait ortalama değerler tablo 

8’de özetlenmiştir. Obez diyabetik 24 olgu, obez olmayan diyabetik 6 olgu, obez 

kontrol 11 olgu ve obez olmayan kontrol 9 olgu yaş, boy, kilo ve BMI açısından 

karşılaştırıldı. Her iki gruba ait hasta ve bunların kontrolleri yaş, boy, kilo ve BMI 

bakımından birbirlerine yakın ve bu parametreler bakımından gruplar arasında 

önemli farklılık bulunmadı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 8. Hasta ve Kontrollerin Ortalama Yaş(yıl),  Boy(cm), Kilo(kg) ve 

BMI(kg/m2) Değerleri (ORT±S.D). 

 
Obez Diyabetik 

Hasta 

Obez 

Kontrol 

Obez Olmayan 

Diyabetik Hasta 

Obez Olmayan 

Kontrol 

 

Yaş 

 

62,58±9,16 58,00±5,37 60,16±7,33 57,88±5,44 

Boy 

 
165,41±10,19 172,27±8,77 164,16±8,1 168,44±8,15 

Kilo 

 
84,00±12,93 87,09±17,59 61,33±9,77 65,66±8,87 

BMI 30,69±3,95 29,17±4,27 22,60±1,68 23,05±1,61 
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3.4.3. Hasta ve Kontrollerin Kan Glukozu ve İnsülin ile İlişkili 

Parametreleri  

Hasta ve kontrol gruplarının kan glukozu ve insülin ile ilişkili parametrelerine 

ait ortalama değerler tablo 9’da gösterilmiştir. 

Açlık kan glukoz düzeyi, obez diyabetik hastalarda 138,70±24,14 mg/dl, obez 

olmayan diyabetik hastalarda 142±27,84 mg/dl olarak ölçüldü. Her iki hasta 

grubunda da oral hipoglisemik ilaç kullanmalarına rağmen açlık kan glukoz düzeyi 

kontrollere göre önemli ölçüde yüksek bulundu (p<0.001, p<0.05), (şekil 1). 

Serum açlık insülin düzeyleri obezlerde hem diyabetik hem de kontrol 

gruplarında, obez olmayanlara göre önemli derecede yüksek bulundu (tablo 9). 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında ise her iki grupta da kontrollerin 

hastalara oranla yüksek insülin seviyesine sahip oldukları belirlendi. Bu fark obez 

grupta istatistiksel olarak önemli değilken, obez olmayan grupta istatistiksel olarak 

önemli bulundu(p<0.05).  

HbA1c değerleri, her iki hasta grubunda da kontrollerine oranla yüksek olup, 

aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.001) (tablo 9 ve şekil 3). 

HOMA-IR bakımından hastalarla kendi kontrolleri arasında önemli bir 

farklılık bulunmazken, hem obez diyabetik hastalarda hem de obez diyabetik 

kontrollerde obez olmayan hasta ve kontrollere oranla yüksek olup, aralarındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulundu (p<0.05), (tablo 9 ve şekil 4).  

Tedavi alan obez diyabetik hastalar, obez olmayan diyabetik hastalar ile 

karşılaştırıldığında, serum insülin ve HOMA-IR değerleri yüksek ve aralarında fark 

istatistiksel olarak önemli bulundu (p<0.05). Kan glukoz düzeyi ise obez olmayan 

diyabetiklere oranla düşük bulundu. Ancak aralarındaki fark istatistiksel olarak 

önemli değildi. HbA1c bakımından ise hasta gruplar arasında önemli farklılık 

bulunmadı.    

Obez diyabetik hastalarda insülin düzeyi ile total kolesterol ve trigliserit 

seviyeleri arasında pozitif önemli bir korelasyon belirlendi. Ayrıca, BMI ile HOMA-

IR arasında da önemli pozitif bir korelasyon belirlendi. Obez kontrollerde açlık kan 
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glukozu, insülin ve HOMA-IR değerleri ile visfatin arasında pozitif önemli bir 

korelason belirlendi (p<0,05). Obez olmayan diyabetik hastalarda serum açlık glukoz 

ve HbA1c değerleri ile eotaksin arasında tersine önemli bir korelasyon belirlendi 

(p<0.001 ve p<0.05). Obez olmayan kontrollerde hem serum açlık insülin düzeyi ve 

HOMA-IR değerleriyle fetuin A seviyeleri arasında hem de HOMA-IR ile visfain 

arasında pozitif önemli bir korelasyon belirlendi (p<0.001 ve p<0.05). Ayrıca, serum 

açlık insülin düzeyi ve HOMA-IR değerleriyle HDL kolesterol düzeyi arasında da 

pozitif önemli bir korelasyon belirlendi (p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9. Hasta ve Kontrollerin Kan Glukozu ve İnsülin ile İlişkili Parametreleri 

(ORT±S.D) 

 
Obez Diyabetik 

Hasta 

Obez 

Kontrol 

Obez Olmayan 

Diyabetik Hasta 

Obez 

Olmayan 

Kontrol 

 

Serum Açlık 

Glukozu 

(mg/dl) 

 

138,70±24,14 100,63±9,21 142,00±27,84 93,55±7,60 

Serum Açlık 

İnsülini 

(µUml) 

 

15,15±8,77 16,00±7,56 6,41±2,75 10,21±2,45 

HbA1c (%) 

 
6,99±1,07 5,30±0,47 6,83±0,97 5,08±0,32 

HOMA-IR 5,12±2,94 4,07±2,21 2,26±1,05 2,35±0,61 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 

** Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.001 

 

 

 

ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 
a Hastalar birbirleriyle karşılaştırıldığında, p<0.05 
x Kontroller birbirleriyle karşılaştırıldığında, p<0.05 

a
p<0.05 

x
p<0.05 

*p<0.05 

**p<0.001 
*p<0.05 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

** Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.001 

 

 

 

 

ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 
a Hastalar birbirleriyle karşılaştırıldığında, p<0.05 
x Kontroller birbirleriyle karşılaştırıldığında, p<0.05 

 

a
p<0.05 

**p<0.001 
**p<0.001 

x
p<0.05 
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3.4.4. Hasta ve Kontrollerin Lipit Parametreleri  

Hasta ve kontrollerin lipit parametrelerine ait ortalama değerler tablo 10’da 

gösterilmiştir 

Serum TG düzeyleri tüm gruplarda normal sınırlar içerisinde ve hem obez 

diyabetiklerde hem de obez olmayan dyabetiklerde kontrollerine oranla yüksek 

bulundu. Obez diyabetiklerde hasta ve kontrolleri arasındaki bu fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmazken, obez olmayan hastalarda (143,83±59,83) kontrollerine 

(90,33±26,15) göre önemli derecede yüksek bulundu (p<0.05), (tablo 10, şekil 5). 

Serum total kolesterol düzeyleri hem diyabetik hastalarda hemde bunların 

kontrollerinde normal sınırlar içerisinde bulundu. Ancak, her iki hasta grubunda da 

kontrollerine oranla yüksek bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmadı (tablo 10, şekil 6). 

 Serum HDL kolesterol düzeyi hasta gruplarında hem referans değerlere 

hemde kontrollerine göre düşük bulundu. Obez diyabetik hastalarda 35,00±11,65, 

obez kontrollerde 37,00±8,34, obez olmayan diyabetik hastalarda 30,66±3,66, obez 

olmayan kontrollerde ise 40,66±7,63 olarak bulundu. Serum HDL kolesterol düzeyi 

bakımından obez diyabetik hastalarla kontrolleri arasındaki fark önemli değilken, 

obez olmayan diyabetik hastalarda kontrollerine göre önemli derecede düşük 

bulundu (p<0.05) (şekil 7).   

Serum LDL kolesterol tüm gruplarda referans değerler içerisinde olup, her iki 

diyabetik hasta grubunda da kontrollerine göre yüksek bulundu. Ancak, hasta ve 

kontroller arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı (tablo 10, şekil 8)  

 Her iki diyabetik hasta grubunda da serum total kolesterol, trigliserit ve LDL 

kolesterol düzeyleri kontrollerine oranla yüksek, HDL kolesterol düzeyi ise 

kontrollerine oranla düşük bulundu. 

 Obez diyabetik hastalarda, serum total kolesterol ve trigliserit değerleri ile 

serum insülin düzeyleri arasında pozitif önemli bir korelasyon belirlendi (p<0.05). 
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Obez olmayan kontrollerde, serum HDL kolesterol düzeyleri ile insülin ve insülin 

direnci arasında da pozitif önemli bir korelasyon belirlendi.  

 

 

 

 

 

 

Tablo 10. Hasta ve Kontrollerin Lipit Parametreleri(ORT±S.D) 

 

Obez 

Diyabetik 

Hasta 

Obez Kontrol 
Obez Olmayan 

Diyabetik Hasta 

Obez Olmayan 

Kontrol 

 

Trigliserit 

(mg/dl) 

 

156,33±96,71 141,36±77,88 143,83±59,83 90,33±26,15 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

207,50±33,55 194,4±32,66 194,50±37,62 189,55±39,28 

HDL 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

35,00±11,65 37,00±8,34 30,66±3,66 40,66±7,63 

LDL 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

139,29±33,39 128,18±20,87 133,00±37 128,66±36,57 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 

 

 

 

 

ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

 

*p<0.05 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 

 

 

 

 

ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

 

 

 

*p<0.05 
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3.4.5. Hasta ve Kontrollerin Serum Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A 

Düzeyleri   

Hasta ve kontrol gruplarına ait bireylerin serum visfatin, eotaksin ve fetuin A 

konsantrasyonları tablo 11, 12, 13 ve 14’te otalama konsantrasyon değerleri ise tablo 

14’te gösterilmektedir. 

 

Tablo 11. Obez Diyabetik Hastaların Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A 

Konsantrasyonları 

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L) 

1 12,7 123,1 304,8 

2 12,6 270,8 261,8 

3 10,5 187,5 294,6 

4 12,6 146,8 305 

5 20,2 169,2 282,8 

6 10,1 165,1 262,9 

7 25,4 150 262,9 

8 13,1 213,8 350,2 

9 11,3 65,6 291,3 

10 12,9 206,3 287 

11 12,6 127,1 285,4 

12 12,8 280,5 312,6 

13 11,8 156,1 159,4 

14 26,6 488,2 258,2 

15 22,1 167,2 287 

16 5,8 250,6 316,6 

17 21,8 69,5 96,7 

18 21,3 233,3 259,8 

19 22,8 234,2 331,3 

20 21,8 126,2 196,9 

21 21,9 105,7 195,4 

22 21,6 136,5 161,8 

23 22,7 203,4 275 

24 22,6 80,2 276,3 
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Tablo 12. Obez Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A Konsantrasyonları 

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L) 

1 15,4 58,8 184,9 

2 20,3 156,6 175,3 

3 25,2 104,3 256,1 

4 18,6 101,8 259,2 

5 17,5 98,9 367,3 

6 2,7 68,5 171,9 

7 2,6 90,3 193,3 

8 2,5 67,5 170,3 

9 10,6 85,7 280,6 

10 2,9 76,6 274,8 

11 7,9 87,6 322,4 

 

Tablo 13. Obez Olmayan Diyabetik Hastaların Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A 

Konsantrasyonları 

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin-A (mg/L) 

1 12 145,9 168,2 

2 20,6 185,5 254,8 

3 21,7 163,7 289,8 

4 11,9 75,1 241,3 

5 15,5 466,3 492,6 

6 12,5 91,4 184,4 

 

Tablo 14. Obez Olmayan Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A 

Konsantrasyonları 

Hasta No Visfatin (ng/ml) Eotaksin (ng/L) Fetuin A (mg/L) 

1 7,3 66,1 298,9 

2 2,8 87,2 295,9 

3 7,4 98,2 312,3 

4 13,9 76,8 328,4 

5 2 95,7 299,1 

6 13,4 73,9 228,3 

7 3,5 75,2 360,7 

8 2,7 83,7 255,2 

9 3,5 74,7 303,5 
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Serum visfatin düzeyleri, obez diyabetik hastalarda 17,06±5,92 ng/ml 

bunların kontrollerinde 11,47±8,31 ng/ml, obez olmayan diyabetiklerde 15,70±4,43 

ng/ml bunların kontrollerinde ise 6,27±4,6 ng/ml olarak bulundu. Serum visfatin 

seviyeleri hem obez diyabetik hastalarda hem de obez olmayan diyabetik hastalarda 

kontrollerine göre önemli derecede yüksek bulundu(p<0.05), (şekil 9). Visfatin 

seviyeleri obez diyabetik hastalarda obez olmayan diyabetiklere oranla yüksek 

bulunmasına rağmen aradaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmadı. Benzer 

durum obez kontroller ile obez olmayan kontrollerde de gözlendi. 

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar ile obez olmayan kontrollerde 

serum visfatin düzeyleriyle serum eotaksin ve fetuin A düzeyleri arasında herhangi 

bir korelasyon saptanmadı. Obez kontrollerde visfatin düzeyi ile eotaksin düzeyi 

arasında doğrusal önemli bir ilişki belirlendi (p<0.05). Obez diyabetik hastalar ile 

bunların kontrollerinde serum visfatin düzeyi ie BMI arasında pozitif korelasyon 

(p<0.05, p<0.001) bulunurken, obez olmayan kontrollerde ise negatif korelasyon 

belirlendi (p<0.05). Obez kontrollerde serum visfatin düzeyi ile serum açlık glukoz 

düzeyi, serum açlık insülin düzeyi ve HOMA-IR değerleri arasında pozitif 

korelasyon belirlendi (p<0.05). Obez olmayan kontrollerde de visfarin seviyesi ile 

HOMA-IR arasında pozitif korelasyon belirlendi (p<0.05). Tüm gruplarda, serum 

visfatin düzeyi ile HbA1c ve lipit parametreleri arasında herhangi ilişki saptanmadı. 

Tablo 15. Hasta ve Kontrollerin Visfatin, Eotaksin ve Fetuin A Konsantrasyonları 

(ORT±S.D) 

 
Obez Diyabetik 

Hasta 
Obez Kontrol 

Obez Olmayan 

Diyabetik Hasta 

Obez Olmayan 

Kontrol 

 

Visfatin 

(ng/ml) 

 

17,06±5,92 11,47±8,31 15,70±4,43 6,27±4,60 

Eotaksin 

(ng/L) 

 

181,57±88,73 90,60±26,45 187,98±142,75 81,27±10,72 

Fetuin A 

(mg/L) 

 

263,15±60,02 241,46±67,34 271,85±117,19 298,03±38,38 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 

 

Serum eotaksin düzeyleri, hem obez hem de obez olmayan diyabetik 

hastalarda kendi kontrolleriyle karşılaştırıldığında, önemli derecede yüksek bulundu 

(p<0.001, p<0.05) (tablo 15, şekil 10). Eotaksin düzeyleri obez olmayan 

diyabetiklerde obez diyabetiklere oranla yüksek bulundu ancak aradaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmadı. Benzer şekilde kontrol grupları kendi 

aralarında karşılaştırıldığında, obez kontrollerde obez olmayan kontrollere oranla 

eotaksin seviyesi yüksek olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

farklılık bulunmadı. 

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar ile obez olmayan kontrollerde 

serum eotaksin düzeyleriyle serum visfatin ve fetuin A düzeyleri arasında herhangi 

bir korelasyon saptanmadı. Obez kontrollerde ise serum eotaksin düzeyi ile serum 

visfatin düzeyi arasında pozitif önemli bir ilişki belirlendi (p<0.05).  Ayrıca,  obez 

olmayan diyabetik hastalarda serum eotaksin düzeyi ile serum açlık glukoz ve 

HbA1c düzeyleri arasında tersine önemli bir ilişki belirlendi (p<0.05). Tüm 

gruplarda serum eotaksin düzeyi ile BMI, serum açlık insülin düzeyi, HOMA-IR ve 

lipit parametreleri arasında herhangi ilişki bulunmadı.  

*p<0.05 

*p<0.05 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 

* Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.05 

** Hastalar kendi kontrolleri ile karşılaştırıldığında, p<0.001 

 

Obez ve obez olmayan diyabetik hastalar birbirleri ve kontrolleriyle 

karşılaştırıldığında serum fetuin A düzeyleri bakımından aralarında önemli bir 

farklılık bulunmadı (tablo 15, şekil 11). 

Tüm gruplarda serum fetuin A düzeyleriyle serum visfatin ve eotaksin 

düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon bulunmadı. Ayrıca, obez ve obez olmayan 

diyabetik hastalar ve obez kontrollerde serum fetuin A düzeyi ile BMI, serum açlık 

glukozu, serum açlık insülini, HbA1c, insülin direnci ve lipit parametreleri arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı. Obez olmayan kontrollerde serum fetuin A düzeyi ile 

serum açlık insülin düzeyi ve insülin direnci arasında pozitif önemli korelasyon 

belirlendi (p<0.05).  

 

**p<0.001 

*p<0.05 
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ODH: Obez diyabetik hasta 

OK: Obez kontrol 

OODH: Obez olmayan diyabetik hasta  

OOK: Obez olmayan kontrol 
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3.5. Tartışma  

Yapmış olduğumuz bu çalışmada, insanların serum visfatin, eotaksin ve 

fetuin A düzeyleriyle birlikte diyabetle ilişkili diğer biyokimyasal parametreleri 

belirledik ve bu parametrelerin obez ve obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarda hem 

diyabet ile hem de kendi aralarındaki olası ilişkilerini araştırdık. 

Diyabet, aşırı beslenme alışkanlığı, yaşam tarzındaki değişiklikler ve fiziksel 

aktivite azlığına bağlı olarak 21. yüzyıl’da birçok ülkede görülme sıklığı giderek 

artan önemli kronik bir metabolizma hastalığıdır. Obezite, özellikle karın boşluğunda 

yağ dokusunun birikmesine bağlı viseral obezite, insülin direnciyle yakın ilişkilidir 

ve sıklıkla tip 2 diyabete yol açar. Diyabetik hastalar, medikal tedaviye rağmen 

karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasındaki düzensizlikler sonucu bazı 

komplikasyonlara maruz kalabilmektedir. Özellikle medikal tedaviyle kontrol altına 

alınamayan hastalarda genellikle hiperglisemi, HbA1c yüksekliği, insülin direncinde 

artış, hiperinsülinemi, hiperlipidemi görülmektedir. Yapmış olduğumuz araştırmada 

oral hipoglisemik sülfonilüre ve biguanidlerle ve antilipidemik (statinler) ilaçlarla 

tedavi edilen obez ve obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarda açlık kan glukoz 

düzeyi ve HbA1c konsantrasyonu önemli ölçüde yüksekti. Obez diyabetik hastalarda 

serum açlık insülin düzeyi ve insülin direnci obez olmayan hastalara göre yüksekti. 

Aynı şekilde obez kontrollerde de bu parametreler obez olmayan konrollere göre 

yüksek bulundu.  Bu veriler, serum insülin seviyesi ve insülin direnciyle vücut kütle 

indeksi arasında ilişkinin varlığını göstermiştir. İnsülin direnci genel olarak tip 2 

diyabetiklerde yüksektir ve bu obezite varlığında daha fazla şiddetlenir (166). İnsülin 

direncinin karaciğer ve kasta yağ doku birikimi neticesinde yağ doku dağılımından 

etkilendiği kabul edilmektedir (167, 168). Daha önce yapılmış olan klinik 

araştırmalarda insülin direnci ile özellikle viseral obezite arasında güçlü bir ilişki 

olduğu belirlenmiştir (166, 169). Yaptığımız bu çalışmada da obez diyabetik ve 

kontrollerde insülin direnci ve vücut kütle indeksi arasında var olan ilişki literatürü 

destekledi. Sürpriz olmayan ve beklenen sonuçlar olmasına rağmen, araştırmamıza 

katılan özellikle obez diyabetik hastaların almış oldukları antidiyabetik tedaviyle 

biyokimyasal açıdan tam olarak kontrol altına alınmadıkları görülmektedir. Bu 

durum, hastaların ilaçlarını düzenli kullanmayışları, diyetlerine ve periyodik sağlık 
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kontrollerine dikkat etmemeleri ve sedentar yaşam tarzı alışkanlıklarına bağlı 

olabilir. 

Kontrol altına alınamayan diyabetiklerde lipit parametreleri önemli ölçüde 

etkilenir. Özellikle tip 2 diyabetik hastalarda total kolesterol, LDL-K, VLDL-K ve 

trigliserid düzeylerinde yükselme, HDL-K düzeyinde azalma görülebilmektedir. 

Yapmış olduğumuz çalışmada serum total kolesterol ve LDL-K düzeyleri, obez ve 

obez olmayan diyabetik hastalar ve kontrol gruplarında biribirlerine oldukça yakın 

bulundu ve aralarında önemli bir farklılık saptanmadı. Ancak, serum açlık trigliserit 

düzeyleri her iki diyabetik grupta da normal sınırlar içerisinde ve kontrollere oranla 

yüksekti. Obez olmayan diyabetiklerde bu yükseklik daha belirgindi. Bununla 

birlikte, serum HDL-K düzeyi hem obez hemde obez olmayan diyabetik hastaların 

tümünde referans değerlere göre düşüktü. Gündüz ve ark., total kolesterol, TG, HDL-

K ve LDL-K bakımından tip 2 diyabetik hastalarla kontrol grubu arasında önemli bir 

farklılık belirlememişlerdir (122).  Benzer şekilde, El-shaer ve ark. da bu lipit 

parametreleri bakımından diyabetik hasta ve kontrol grupları arasında önemli bir 

farklılık belirlememiştir (2)  Bu çalışmada antilipidemik ilaç alan diyabetik 

hastalarda bazı lipid parametreleri normalize olurken diğerlerinde tam bir düzelme 

görülmemektedir. Hastaların serum total kolesterol ve LDL-K seviyelerindeki 

iyileşmenin kullandıkları antilipidemik ilaçlarla sağlanmış olabileceğini 

düşünüyoruz.  
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Yaklaşık 10-15 yıl öncesine kadar sadece enerji deposu olarak bilinen yağ 

dokusunun artık vücudun en büyük endokrin organı olduğu bilinmektedir. Aktif bir 

doku olarak yağ dokusu, metabolik aktiviteye sahip Adipokin denilen çeşitli önemli 

proteinler salgılamaktadır.  Yağ dokusundan salgılanan adipokinlerin bazıları insülin 

direnci ve tip 2 diyabete karşı koruyucu olabilir. Bunlardan biri kas ve yağ dokusu ile 

karaciğerde insülin gibi etki gösteren ve insüline duyarlılığı arttıran visfatin’dir. 

Daha önce bir büyüme faktörü PBEF olarak isimlendirilen bu adipokinin daha sonra 

2005 yılında Fukuhara ve arkadaşları tarafından visfatin olarak tanımlanmış ve 

viseral yağ dokusu kütlesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (87). Visfatinin antidiyabik 

etkileri, insülin direnci ve tip 2 diyabet ile ilişkisi birçok araştırmaya konu olmuştur. 

Ancak, bu konuda yapılmış benzer çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 

Çalışmamızda, serum visfatin seviyelerinin diyabetik hasta gruplarında 

kontrollere göre yüksek olduğunu belirledik. Çeşitli araştırıcılar da çalışmamıza 

benzer sonuçlar bildirmişlerdir (2, 92, 113, 172). Çok sayıda hasta üzerinde yapılan 

çalışmada, serum visfatin konsantrasyonunun tip 2 diyabetli hastalarda kontrollere 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (91). Lopez ve ark. plazma 

visfatin seviyelerinin insülin direnciyle pozitif ilişkili olduğunu ve visfatinin diyabet 

patogenezinde önemli olabileceğini belirtmişlerdir (114). Geniş kapsamlı literatür 

taramasıyla oluşturulan bir meta-analize göre; tip 2 diyabet hastalarında plazma 

visfatin düzeyleri önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (105). Ayrıca, plazma visfatin 

düzeyleri ile insülin direnci arasında pozitif bir ilişki olduğu saptanmıştır. Haider ve 

ark. glukoz infüzyon testi uyguladıkları normal kişilerde kan glukozu yükseldikçe 

plazma visfatin düzeylerinin de yükseldiğini gözlemlemişlerdir (173). Aynı 

araştırcılar yağ hücresi kültürlerinde glukoz düzeyi yükseldikçe visfatin 

ekspreyonunun da arttığını (upregulation) saptamışlardır. Visfatin, normal farelerin 

pankreas  hücrelerinde insülin sekresyonunu dokuz kata kadar arttırabilmektedir. 

Düşük glukoz ortamında bile insülin sekresyonunu %46 arttırdığı bildirilmiştir (111). 

Bununla birlikte visfatinin, obez tip 2 diyabetik farelerde plazma glukoz düzeyini 

önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (87). Glukoz metabolizması bozuk olan 

metabolik sendromlu hastalarda da serum visfatin düzeyi yüksek bulunmuştur (28, 

29). Bu bulgular dikkate alındığında, diyabetiklerde visfatin düzeyindeki bu 

yükselmenin olasılıkla hedef dokularda visfatin sinyalinin bozulması, visfatine direnç 
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gelişmesi veya hiperglisemi, hiperinsülinemi veya adipokinlere tepki sonucu 

biyosentezindeki artışa bağlı olabileceği ve bu durumun koruyucu bir fizyolojik 

mekanizma olarak kabul edilebileceği akla gelmektedir (113).  

Çalışmamızda diyabetik hasta gruplarında, visfatin ve HOMA-IR arasında 

herhangi bir korelasyon belirleyemedik. Visfatin seviyeleri ile insülin direnci 

arasında ilişki gösteremeyen çeşitli çalışmalar mevcuttur (2, 114, 116, 120). 

Bu çalışmada, visfatin ve BMI arasında pozitif bir korelasyon belirledik. 

Değişik araştırıcılar tarafından daha önce yapılmış benzer çalışmalarda da 

sonuçlarımızla uyumlu olarak visfatin seviyesi ile BMI arasında önemli pozitif 

korelasyon bulunmuştur (2, 103, 120, 170). Choi ve ark., obez Koreli kadınların 

visfatin düzeylerinin obez olmayanlara göre daha yüksek olduğunu ve egzersiz 

programıyla vücut ağırlığı azaltıldığında plazma visfatin düzeyinin de 

azaltılabildiğini bildirmişlerdir (171). Kara ve ark., obez ve obez olmayan tip 2 

diyabetik hastalarla sağlıklı kontrolleri karşılaştırdığı çalışmada, obez diyabetiklerde 

kontrollere göre serum visfatin seviyesinin yüksek olduğunu belirlemişlerdir (170). 

Diğer taraftan bazı araştırıcılar plazma visfatin seviyesi ile diyabet, obezite 

veya dislipidemi arasında herhangi önemli bir ilişkinin bulunmadığını rapor 

etmişlerdir (174, 175). Takebayashi ve ark., diyabet ve visfatin arasında istatistiksel 

olarak önemli bir farklılık bulunmadığını, Gündüz ve ark., da visfatin seviyelerinin 

tip 2 diyabetik hasta ve kontrollerde benzer olduğunu bildirmişlerdir (119, 122). 

Toruner ve ark. ise diyabetik hastalarda plazma visfatin düzeylerinin önemli ölçüde 

düşük olduğunu ve visfatin ile HbA1c düzeyleri arasında negatif bir ilişkinin 

bulunduğunu belirlemişlerdir (176). Ancak, plazma visfatin düzeylerini daha yüksek 

bulduklarını ifade eden bazı araştırmacılar, bu bulgulara tamamen zıt sonuçlar 

bildirmişlerdir (114, 173).  

 Kısaca belirtmek gerekirse şimdiye kadar yapılmış araştırmalarda plazma 

visfatin düzeylerinin diyabet ile ilişkisi tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Araştırmamızın sonuçlarına göre, antidiyabetik ve antilipidemik tedavi gören obez ve 

obez olmayan tip 2 diyabetik hastalarımızda serum visfatin değerleri önemli ölçüde 

yüksekti. Bununla birlikte diyabetik olmayan obez deneklerde de visfatin düzeyi 

yüksek bulundu. Bulgularımız, visfatin ile obezite ve diyabet arasında bir ilişkinin 
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bulunduğunu göstermektedir. Literatür bilgileriyle karşılaştırıldığında sonuçlarımızın 

bazı araştırmaları desteklemedigi açıkça görülmektedir.   

Visfatinin, diyabet patofizyolojisindeki rolü halen tartışmalıdır. Visfatinin 

diyabet patofizyolojisinde bir kompensatuar mekanizma olabileceği 

düşünülmektedir. Yeni çalışmalarla visfatinin diyabetik sürecin mekanizmaları 

üzerine muhtemel rolü aydınlatılmaya çalışılmaktadır. insülin direnci ve ilgili 

bozukluklarda visfatinin rolünün daha iyi anlaşılması daha kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

Eotaksin,  önemli bir proinflamatuar sitokindir. İmmün sistemin bazı 

hücrelerinde sentezlendiği gösterilmiştir. Bununla birlikte, yağ dokusunun bir salgı 

ürünü olduğu ve plazma seviyelerinin obezlerde artmış olduğu bildirilmiştir (165). 

Eotaksin mRNA düzeyleri viseral adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya kıyasla 4.7 

kat daha yüksek bulunmuştur  (165). Eotaksinin bir proinflamatuar ajan olması 

nedeniyle, diyabet ile ilişkisinin olabileceğini düşündük. Ancak bu konuda yapılmış 

herhangi bir çalışmaya rastlamadık. Yapmış olduğumuz bu çalışmada, obez olmayan 

diyabetik hastalar kendi kontrolleriyle karşılaştırıldığında, serum eotaksin düzeyleri 

önemli ölçüde yüksekti. Ayrıca, bu hastalarda eotaksin düzeyleriyle serum açlık 

glukozu ve glikolize hemoglobin değerleri arasında negatif önemli bir korelasyon 

belirlendi. Bu konuda yapılmış benzer bir çalışma olmadığı için bulgularımızı 

karşılaştıramadık. Eotaksinin glukoz metabolizması ve obezite ile tip 2 diyabet 

patogenezinde rol oynayabileceğini bulgularımıza bakarak söyleyebiliriz. Ayrıca, 

eotaksin diyabetik olmayan obezlerde visfatin ile pozitif ilişkili bulundu. Bu veri, 

eotaksinin diyabetik olmayan obezlerde adipokinlerle ilişkili olabileceğini 

göstermektedir.   
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Fetuin A karaciğerden salgılanan multifonksiyonel bir moleküldür. Daha önce 

yapılmış bazı çalışmaların sonuçlarına göre fetuin A, tip 2 diyabet riskinin bir biyo-

göstergesidir (134, 142, 178, 179, 180).  Ix ve ark., sağlıklı ve yaşları 70-79 arasında 

değişen 406 kişiyi 6 yıl süreyle izlemişlerdir. Bunların 135’inde diyabet gelişmiş, 

diyabet gelişenlerde serum fetuin A seviyelerinin diyabet gelişmeyenlere göre daha 

yüksek olduğu ve insülin direnciyle fetuin A seviyeleri arasında ilişki olduğunu 

bulmuşlar. Bu araştırıcılar, diyabet insidansı yüksek orta yaşlı gruplarda daha ileri 

araştırmalar yapılırsa ve benzer sonuçlar saptanırsa fetuin A’nın tedavide hedef 

olarak gösterilebileceğini ve insanlarda glukoz metabolizmasıyla ilgili yeni bilgiler 

sağlanabileceğini öne sürmüşlerdir (134).  Song ve ark., tip 2 diyabetik orta yaşlı 

kişilerde fetuin A seviyelerinin yüksek olduğunu ve fetuin A ile insülin direnci 

arasında pozitif bir korelasyon bulunduğunu göstermişlerdir (141). Takata ve ark., ise 

diyabetiklerde glukoz toksisitesinden fetuin A’nın sorumlu olabileceğini ifade 

etmişlerdir (181). Ancak, bazı araştıcılar tip 2 diyabetiklerle normal sağlıklı kişilerin 

serum fetuin A düzeyleri arasında önemli bir farklılığın bulunmadığını ve fetuin A 

ile insülin direnci arasında bir ilişki saptayamadıklarını rapor etmişlerdir (122, 140) . 

Yılmaz ve ark., tip 2 diyabetiklerde fetuin A düzeylerini önemli ölçüde düşük 

bulmuşlarlardır (172). 

Araştırmamızda obez ve obez olmayan tip 2 diyabetiklerle bunların 

kontrollerinde serum fetuin A düzeyleri bakımından aralarında önemli bir farklılık 

bulunmadı. Ancak, obez olmayan kontrollerde serum fetuin A düzeyi ile açlık insülin 

düzeyi ve HOMA-IR değerleri arasında pozitif önemli bir ilişki saptandı. 

Bulgularımız, yapılmış bazı benzer araştırmaların sonuçlarıyla uyumlu olsa da (122, 

140), diğer araştırmacıların sonuçlarını desteklememektedir (142, 144). Bununla 

birlikte fetuin A’nın glukoz metabolizması ve diyabetle ilişkisini anlayabilmek için 

daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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3.6. Sonuç ve Öneriler  

Bulgularımız, literatürdeki bilgilerin büyük bir bölümüyle uyum içindedir. Bu 

konuda şimdiye kadar araştırma sonuçları arasında azda olsa bazı farklılıklar vardır. 

Bu farklılıkların nedeni,  seçilen deneklerin etnik kökenlerinin farklı oluşu, farklı 

ilaçlarla tedavi görmeleri, cinsiyet farklılıkları, farklı diyet alışkanlıkları olabilir.   

Sonuç olarak, araştırmamızdan elde ettiğimiz bulgular serum visfatin, eotaksin ve 

fetuin A düzeyleriyle obezite, insülin direnci ve diyabet arasında ilişkiler 

bulunduğunu göstermektedir. Böylece, bu parametrelerin tip 2 diyabet patogenezinde 

rol oynayabileceğine işaret etmektedir. Ancak, söz konusu bu parametrelerin obezite, 

insülin direnci ve tip 2 diyabet patogenezinde hangi mekanizmalar aracılığıyla rol 

oynadığını ayrıntılı olarak açıklayabilmek için daha ileri ve kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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5. EKLER 

Ek.1. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu (BGOF) 
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Diyabet Hastalarında Serum Visfatin, Fetuin-A ve Eotaxin Seviyerinin 
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