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ÖZET 
 
 

Diyabetik Ve Obez Hastalarda Epikardiyal Yağ Dokusu Kalınlığı İle Osteopontin Düzeylerinin 
İlişkisi 

 
 
 

        Dr. Asiye Gülşah (TAŞÇIOĞLU) KARACAOĞLU 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 
 

Amaç: Obez ve diabetes mellitus (DM)’lu bireylerde epikardiyal yağ dokusu (EYD) 

kalınlığı, osteopontin (OPN) düzeyleri ve osteopontin ile epikardiyal yağ dokusu arasındaki 

ilişkinin araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma Mart 2015 ile Eylül 2015 tarihleri arasında Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji Polikliniği’ne başvuran bireyler üzerinde yürütüldü. 

Çalışmada toplam dört grup vardı. Grup 1: DM (-), Obezite (+); Grup 2: DM (+), Obezite (-);  

Grup 3: DM (+), Obezite (+); Grup 4: DM (-), Obezite (-). Her grupta 30 katılımcı vardı. 

Katılımcıların yaş, cinsiyet ve diğer sosyodemografik özellikleri homojen tutuldu. Katılımcıların 

EYD kalınlığı, plazma OPN düzeyleri, beden kütle indeksi (BKİ), HbA1C düzeyleri ile kan 

lipitleri gibi parametreleri ölçüldü. 

Bulgular: Grupların yaş ortalamaları sırasıyla 45,2±1,88, 49,5±1,46, 49,3±1,45 ve 

44,5±1,70 olup istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Çalışmaya alınan toplam katılımcıların % 

53’ü kadın; % 47’si erkek olup, kadın/erkek dağılımı gruplar arasında benzerdi (p>0,05). Gruplar 

arasında OPN değerleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmadı. Bununla birlikte, grup 3 EYD 

değeri diğer grupların EYD değerlerinden anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,001).  EYD ile 

OPN değerleri arasında anlamlı bir korelasyon bulunamadı. EYD ile BKİ ve HbA1C arasında 

anlamlı korelasyonlar saptandı (sırasıyla r= 0,315, p<0,001 ve r= 0,217, p<0,001).  

Sonuç: Epikardiyal yağ dokusu kalınlığının sadece obez diyabetik hastalarda anlamlı 

şekilde artmış olduğu saptandı. Plazma OPN değerlerinin bu artışla bir korelasyonu yoktu. Bu 

sonuçlar gösteriyor ki diyabet ve obezite birlikte epikardiyal yağ dokusu kalınlığını arttırmakta, 

ancak plazma OPN değerlerinin bu artışta rolü bulunmamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Obezite, Epikardiyal yağ dokusu, Osteopontin, Beden Kütle 

İndeksi  
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ABSTRACT 
 
 
 

Correlation of Epicardial Fat Tissue Thickness and Osteopontin Levels In Diabetic and 
Obese Patients 

 

 

Asiye Gülşah (TAŞÇIOĞLU) KARACAOĞLU, MD. 
Specialty Thesis, Department of Internal Medicine 

 
 

Objective: It was aimed to show epicardial fat tissue (EFT) thickness and osteopontin 

(OPN) levels, and to research correlation between EFT and OPN in people with obesity and 

diabetes mellitus (DM). 

Material and Method: This study was performed on patients admitted to Harran 

University Medical Faculty Endocrinology Polyclinic in March 2015 – September 2015. 

There were four groups. Group 1: DM (-), Obesity (+); Group 2: DM (+), Obesity (-); Group 

3: DM (+), Obesity (+); Group 4: DM (-), Obesity (-). All groups had 30 participants. Age, 

gender and other sociodemographic features of participants were kept homogeneous. EFT, 

plasma OPN levels, BMI, HbA1C and plasma lipids, etc. of participants were measured. 

Results: The mean ages of all groups were 45.2±1.88, 49.5±1.46, 49.3±1.45 and 

44.5±1.70, respectively. There was no statistical difference for mean age of all groups 

(p>0.05). Fifty-three percent of the participants were female, and forty-seven percent of the 

participants were male. Ratio of female/male was similar in all groups (p>0.05). There was no 

statistically difference between groups for plasma OPN levels. However, EFT value in group 

3 was determined statistically higher than other groups (p<0.001). We couldn’t find any 

statistically significant correlation between EFT and plasma OPN levels. It was determined 

significant correlations between EFT and BMI (r=0.315, p<0.001), and EFT and HbA1C 

(r=0.217, p<0.001).  

Conclusion: It was determined that increase of EFT was significant only in obese 

diabetics. Plasma OPN levels did not accompany increase of EFT. These results indicate that 

diabetes and obesity together increases the epicardial adipose tissue thickness. But plasma 

OPN levels have not a role in this increase. 

 Key Words: Diabetes, Obesity, Epicardial fat tissue, Osteopontin, Body Mass Index 
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1. GİRİŞ 

 

           Obezite ve diyabetin önemli bir sağlık sorunu haline geldiği görülmektedir. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) 2014 yılında ilan ettiği bilgilere göre, günümüzde dünya genelinde 1,9 

milyar kişi fazla kiloluluk ile karşı karşıyadır ve bunlar içerisinde 600 milyon kişi ise klinik 

olarak obez tanısı almıştır (1). Amerika Birleşik Devletleri gibi gelişmiş ülkelerde yetişkin 

bireylerde obezite ve fazla kiloluluk görülme sıklığı % 60’lara ulaşmıştır. Üstelik 18 yaş altı 

bireylerde de giderek arttığından korkutucu sonuçlar doğurmasından endişe edilmektedir (2). 

Benzer şekilde, gelişmesinde obezitenin de bir risk faktörü olarak kabul edildiği diyabetin de 

yıllar içerisinde paralel bir artış gösterdiğine dikkat çekilmektedir. Öyle ki, diyabet prevalansının 

şu anda dünya popülasyonunda % 2,8 seviyelerinde iken, 2030 yılına gelindiğinde % 4,4 

seviyelerine kadar yükseleceği öngörülmektedir (3). 

 
 Ülkemizde ise Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması raporuna göre, obezite sıklığının 

erkeklerde % 20,5, kadınlarda % 41 ve toplamda % 30,3 oranında olduğu bildirilmektedir (4). 

Türkiye genelinde bölgesel dağılım incelendiğinde; obezitenin dünya genelinde daha ziyade 

gelişmiş ülkelerde artış göstermesine benzer olarak, sanayileşme ve kentleşmenin yüksek olduğu 

Marmara ve İç Anadolu’da yüksek olduğu (% 30-33 arasında), buna karşılık olarak Güneydoğu 

ve Doğu Anadolu Bölgelerinde % 20,5-23,3 seviyelerinde olduğu görülmektedir.  

 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi tarafından T.C. Sağlık Bakanlığı’nın sahada 

lojistik işbirliği ile gerçekleştirilen ‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans Çalışması-II (Turdep-2) Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında 

yürütülen saha çalışması ülkemizin durumuyla ilgili değerli bilgiler sunmaktadır. Buna göre; 

ülkemizde obezite sıklığının %32, erişkin toplumda ise diyabet sıklığının % 13,7 olduğu, 1998 

yılında aynı koşullarda yürütülen Turdep-1 çalışması ile karşılaştırıldığında erişkinlerde diyabet 

başlama yaşının 5 yıl erkene kaydığı, 12 yıl içerisinde (çalışmaların yapıldığı 1998 ile 2010 

yılları boyunca) diyabet sıklığının %90 ve obezitenin ise % 44 oranında arttığı izlenmektedir (5). 

 
Dünya ve ülkemizdeki sıklık oranları takip edildiğinde önüne geçilmesi gerekli olduğu 

anlaşılan obezite ve diyabetin patogenezi, tanı ve tedavisinde de bir takım gelişmeler yaşandığı 

görülmektedir. Bu bağlamda, özellikle son yıllarda regülatör bir protein olan osteopontin (OPN) 

üzerinde bazı çalışmalar yürütüldüğü görülmektedir. Plazma, serum, idrar dahil vücut sıvılarında 

ve pek çok dokuda bulunduğu anlaşılan OPN’nin, akut ve kronik inflamasyonda önemli bir role 
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sahip olduğu bildirilmektedir. Örnek olarak, yapılan çalışmalarda bazı tür kanserlerde (akciğer, 

meme, kolorektal, mide ve over vb.) salınımının bariz olarak arttığı, bazı patojenik süreçlerde 

(MI, romatoid artrit, aterosklerozis vb.) ise doku içindeki miktarında artış olduğu gösterilmiştir 

(6).  

 
İnsülin direnci ve diyabet için major risk faktörü olan obezitede adipoz dokuda düşük 

düzeyli kronik bir inflamasyon süreci tanımlanmıştır. İnflamasyonlu adipoz dokuda lökositlerin 

–özellikle de makrofajların- bölgeye hareketlenmesinin ve sitokin salınımlarının arttığı 

bilinmektedir. Bu sitokinler resistin, visfatin, apelin, omentin, chemerin, IL-6, MCP-1, PAI-1, 

OPN ve obezite ilişkili TNF-alfa’dır ve sistemik insülin direncinin ortaya çıkmasına neden 

olurlar. Bazı çalışmalarda OPN’nin adipoz doku inflamasyonu, insülin direnci ve diyabette kritik 

bir düzenleyici olduğu,  plazma OPN değerlerinin normalden yüksek olduğu ve adipoz dokuda 

miktarının artmış olduğu saptanmıştır (7,8). Diyabetik nefropati patogenezi ile ilgili çalışmalarda 

ise, fare deneylerinde tübüler epitelde ve renal kortekste normalden yüksek miktarlarda OPN 

bulunduğu gösterilmiştir (9,10). İnsanlarda ise plazma OPN değerlerinin diyabetin şiddetinden 

bağımsız olarak yüksek bulunduğuna dair bazı çalışmalar bulunmaktadır (11). OPN'nin, obezite 

ilişkili adipoz doku inflamasyonu ve insülin direncinde kendine has bir patofizyolojik görevi 

olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, diyabet ve komplikasyonlarının tedavisinde OPN 

inhibisyonu üzerinden bir tedavi yöntemi geliştirilebileceği konusunda çalışmalar 

yürütülmektedir. 

 
Myorkard ile visseral perikard arasında yer alan epikardiyal yağ dokusu (EYD) hakkında 

yapılan çalışmalarda diğer vücut yağlarından daha küçük ve çok sayıda adiposit içerdiği ve daha 

yoğun yağ asidi sentezi gerçekleştirdiği gösterilmiştir. EYD’nin çeşitli adipokin ve sitokinlerin 

salınımını gerçekleştirerek myokardium ve koroner arterler üzerinde etkili olduğuna, 

aterogeneziste de bu hormon salınımı ile rol oynadığına dikkat çeken çalışmalar vardır (12). 

EYD’nin organizmadaki bazı metabolik ve patojenik süreçlerde de rol aldığı bilinmektedir. 

EYD’nin bu yönüyle ilgili yapılan çalışmalarda, koroner arter hastalığı gibi patojenik bir sürecin 

devam ettiği bireylerde belirgin bir inflamatuar yanıt meydana geldiği, sklerotik kalp hastalığı 

olan bireylerde normal bireylere göre EYD kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış 

olduğu bildirilmektedir. EYD’nin bazı adipokinleri salgılayarak ve bazı reseptörleri hücresel 

düzeyde eksprese ederek etkili olduğu bilinmektedir (12,13). Ayrıca, EYD’nin plazma insülin 

değeri ve insülin direnci ile ilgisi araştırılmış ve EYD’nin insülin direnciyle ilişkili olduğu 

2 
 



anlaşılmıştır (12). Bir çalışmada ise, EYD’nin diyabetik hastalarda ve bozulmuş açlık glukozu 

olanlarda koroner arter hastalığı açısından kullanılabilir bir parametre olduğuna dikkat 

çekilmiştir (12).  

 
OPN’nin diyabet ve obezite ile ilişkisine dair bir takım çalışmalar yapılmıştır. Ancak 

OPN’nin hem diyabetik ve hem de obez olan bireylerdeki plazma seviyesi üzerinde herhangi bir 

çalışma yapılmamıştır. Ayrıca, OPN ile inflamatuar süreçlerde arttığı gösterilen EYD ilişkisi 

gösterilmemiştir. Biz, bu çalışmada diyabetik ve obez bireylerde OPN plazma değerlerini tespit 

ederek OPN ile diyabet ve obezite arasındaki ilişkiyi araştırmayı ve OPN ile EYD arasında bir 

korelasyon olup olmadığını göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Çalışmamızda örneklemimiz içerisinde diyabetik ve obez bireylerin de yer alması 

nedeniyle T2DM ve obezite hakkında bilgi verilmiştir. İkisi de tıp literatüründe çok geniş olarak 

ele alınan ve haklarında kitaplar yazılan bu konulara dair, amacımızdan uzaklaşmamak için 

çalışmamızın bu bölümünde güncel bilgiler ışığında kısa bir genel bilgi verilmekle yetinilmiştir. 

Ayrıca daha önceki çalışmalarda OPN ve EYD ile ilgili olarak elde edilen bilgiler derlenerek 

sunulmuştur. 

 
2.1. T2DM 

 

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik 

bir metabolizma hastalığıdır. Dünyada sıklığı gittikçe artan bir hastalıktır. WHO 2025 yılında 

tüm diyabetiklerin sayısının 300 milyon olacağını tahmin etmektedir.  

 
Diyabet tanısı, 1) rastgele bakılmış plazma glukoz ölçümü ile beraber diyabet semptom 

ve bulgularıyla, 2) açlık kan şekeri ölçümü ile, 3) oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile, 4) HbA1C 

ile konulabilir. OGTT ile tanı koymak daha güvenlidir. Ama açlık kan şekeri ile tanı, kolay, 

uygulanabilirliği ve tolere edilebilirliği daha iyi olduğundan daha yaygın kullanılmaktadır (14). 

 
İnsülin direnci ve insülin sekresyonunda azalma T2DM’lerin çoğunda görülen ikili bir 

defekttir ve hem genetik, hem de çevresel faktörler nedeniyle oluşur. Hastalığın oluşumundan 

birden fazla gen polimorfizmi sorumlu tutulmaktadır. Genetik yatkınlığı olan bireylerde kilo 

alımı ile sonuçlanan sedanter yaşam, artmış kalori alımı ve obezitenin gelişimi birlikte insülin 

direnci ve sonunda T2DM gelişiminde esas faktördür (15).  

 
İnsülin direnci dokularda insülinin daha az yanıt oluşturması durumudur. İnsülinin 

karaciğer, kas ve yağ dokudaki direnci ön plandadır. Hepatik glukoz üretimi bozulur. Kas ve yağ 

dokudaki insülin aracılı glukoz tutulumu azalır. Bu durumda insüline karşı gelişen direnci 

karşılayacak ve normal biyolojik yanıtı sağlayacak kadar insülin salgı artışı ile durum kompanse 

edilir. Böylece hipergliseminin önlenmesi için beta hücreleri sürekli olarak insülin salgısını 

artırmaya yönelik çalışırlar (16). 
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İnsülinin etkisini gösterebilmesi için sekresyondan sonra hedef dokulara ulaşarak bu doku 

hücrelerinin membranlarında bulunan spesifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. 

Ardından insülinin etkisini sağlayacak bir dizi postreseptör olay gerçekleşir. Bu basamakların 

herhangi birinde veya birkaçında gerçekleşebilecek bir aksama sonuçta organizmanın insüline 

normalin altında yanıt vermesiyle sonuçlanacaktır. İnsülin direnci birçok durumda (puberte, 

gebelik, yaşlılık, fiziksel inaktivite), metabolik hastalıklarda (obezite, T2DM, HT, dislipidemi, 

aterosklerotik kalp hastalığı, ovaryan fonksiyon bozukluğu) ve ilaç alımlarında görülebilen bir 

durumdur (17). 

 
İnsülin direncinin oluşmasında yağ dokusu adeta bir endokrin organ gibi davranarak 

leptin, adiponektin, TNF-alfa, kompleman komponentleri, PAI-1, RAS proteinleri ve rezistin 

gibi maddelerin salınımına neden olur (17). 

 
Genellikle en erken 30’lu yaşlarda ortaya çıktığı bilinen T2DM’nin, günümüzde obezite 

sıklığına paralel olarak çocukluk veya adölesan çağlarında da görülmeye başladığı 

bildirilmektedir. T2DM’nin genetik yatkınlığı olan bireylerde ortaya çıkma sıklığı arttığı gibi, 

ortaya çıkma yaşı da diğer bireylere göre daha erken yaşlardadır. T2DM’nin obezite ile ilişkisi 

bilinmektedir. Buna göre; Beden kütle indeksi (BKİ) >25 kg/m2 olan bireyler risk taşımaktadır 

(18,19). 

 
Diyabet tanı kriterlerinin güncel hali TEMD kılavuzundan alınarak aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir. (Tablo 1) 
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Tablo-1: WHO Ve IDF’ye Göre DM Ve Glukoz Metabolizmasının Diğer Bozukluklarında Tanı 

Kriterleri (*) (20) 

 

 Aşikâr DM İzole 
IFG(**) 

İzole IGT IFG + IGT DM Riski 
Yüksek 

APG 

(≥8 st 

açlıkta) 

≥126 mg/dL 
100-125 

mg/dL 
<100 mg/dL 

100-125 

mg/dL 
- 

OGTT 2.st 

PG 

(75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dL <140 mg/dL 
140-199 

mg/dL 

140-199 

mg/dL 
- 

 

Rastgele PG 

≥200 mg/dL + 

Diyabet 

Semptomları 

- - - - 

 

A1C (***) 
≥%6,5 

(≥48 mmol/mol) 
- - - 

%5,7-6,4 

(39-46 

mmol/mol) 

(*) Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ’mg/dl’ olarak ölçülür. ’Aşikar DM’ tanısı 
için dört tanı kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’İzole IFG’, ’İzole IGT’ ve ’IFG + IGT’ için 
her iki kriterin bulunması şarttır.  
(**)2006 yılı WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 mg/dl ve IFG 110-125 
mg/dl olarak korunması benimsenmiştir.  
(***)Standardize metotlarla ölçülmelidir. 
 
DM: Diabetes mellitus, APG: Açlık plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral 
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmiş hemoglobin A1C, IFG: Bozulmuş açlık glukozu 
(impaired fasting glucose), IGT: Bozulmuş glukoz toleransı (impaired glucose tolerance), WHO: 
Dünya Sağlık Örgütü, IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu. 
  

 
Klinik açıdan aşikâr T2DM şu sırayla gelişen patofizyolojik mekanizmalar ile 

gerçekleşir.  

a) Genetik olarak birinci faz insülin sekresyon kusuru 

b) Hiperinsülinemi 

c) İnsülin duyarlığında azalma veya insülin direnci 
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d) Göreceli insülin yetersizliği ile birlikte pankreas beta hücrelerinin fonksiyonlarında 

bozulma. 

 

Klinikte sıklıkla görülen semptomlar poliüri, polidipsi, polifaji veya iştahsızlık, halsizlik, 

çabuk yorulma, ağız kuruluğu, noktüri, daha az sıklıkla da bulanık görme, açıklanamayan kilo 

kaybı, inatçı enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlarıdır. 

 
 Diyabet tanısını izleyen ilk yıllarda bile komplikasyonlar başlayabilir. Diyabetin kronik 

komplikasyonlarının gelişmesinde hiperglisemi, obezite, dislipidemi, endotel ve intima 

değişiklikleri, hiperinsülinemi ve insülin direnci gibi faktörler rol oynamaktadır. Ancak bu 

komplikasyonların gelişimi ve prognozunda glisemik kontrol en önemli parametre olarak 

değerlendirilmektedir. HbA1C’deki %1 oranında düşme diyabetle ilişkili tüm komplikasyonlarda 

%21, diyabetle ilişkili tüm ölümlerde %27, MI’da %14 ve mikrovasküler komplikasyonlarda 

%37 oranında azalma ile ilişkili bulunmuştur (21). 

 
 T2DM’nin akut komplikasyonları şunlardır: diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar 

hiperglisemik durum, laktik asidoz, hipoglisemi. Kronik komplikasyonları ise ikiye ayrılır. 

Mikrovasküler kronik komplikasyonları diyabetik nöropati, diyabetik retinopati, diyabetik 

nefropatidir.   Makrovasküler kronik komplikasyonları ise diyabetik kalp hastalığı, periferik arter 

hastalığı, serebrovasküler hastalıklardır (21). 

 
2.2.  Obezite 

 

Obezite başlangıçta gelişmiş ülkelerin sorunu olarak kabul edilirken gelişmekte olan 

ülkelerde de gelir düzeylerinin artması, batı yaşam tarzının benimsenmesi, enerji alımı artarken 

enerji harcanmasının azalması ve nihayet kırsaldan kente göç olgusu ile birlikte kaçınılmaz 

olmuştur. Obezite prevalansı, dünyada genel bir dağılım göstermekte ve giderek artmaktadır. 

Günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen ikinci önemli nedeni obezitedir. WHO 

1998 Deklarasyonu’nda obezitenin küresel bir epidemi haline geldiğini, 2002 yılında ise 21. 

yüzyılın en önemli sağlık sorunu olacağını beyan etmiştir (22). 

 
WHO, fazla kiloluluk ve obezite tanımını [BKİ = Ağırlık (kg) / Boy (m2)] dayanarak 

yapmaktadır. Buna göre; fazla kiloluluk: BKİ = 25,0-29,9 kg/m2 ve Obezite: BKİ ≥30 kg/m2 

olarak kabul edilmektedir. 

7 
 



 
Obezite özellikle T2DM, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve hipertansiyon gibi pek 

çok sağlık sorununa yol açan epidemik bir hastalıktır. Obezitede, yağ kitlesindeki artışa bağlı 

meydana gelen sorunlar olduğu gibi yağ hücrelerinin salgısal işlevleri sonucu ortaya çıkan bir 

takım sorunlar da görülmektedir. Buna göre; 

 
a) Yağ Dokusunun Artışına Bağlı Ortaya Çıkan Sorunlar: Bu başlık altında özellikle 

obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS) ve artmış yağ dokusunun eklemlerde yırtıklara neden 

olması sonucu gelişen osteoartritler bulunmaktadır.  

 
b) Yağ Hücrelerinin Metabolik Ve Salgısal İşlev Değişiklikleri Sonucu Ortaya Çıkan 

Sorunlar: Bu komplikasyonlara adipokinler neden olmaktadır. Bunlar içerisinde en önemlisi ve 

en yaygın olanı insülin direncidir. İnsülin direnci yağ dokusundan artmış serbest yağ asidi 

salınımı ve salınan bu yağ asitlerinin karaciğer ve çizgili kasta depolanması ile ilişkilidir. Yağ 

dokusundan artmış sitokin salınımı, özellikle IL-6, düşük dereceli inflamatuar süreci 

başlatabilmektedir. Plazminojen aktivatör inhibitör-1 salınımının artması da trombotik durumlara 

yatkınlık oluşturmaktadır. Ayrıca beraberinde gelişen endotel işlev bozukluğunun da 

kardiyovasküler hastalık ve hipertansiyon için zemin hazırladığı gösterilmiştir (22). 

 
T2DM, kadın-erkek ayrımı olmaksızın tüm bireylerde obeziteye paralellik gösterdiği 

bilinmektedir. T2DM’nin ortaya çıkışını, obezitenin derecesi ve süresi etkilemektedir. Hemşire 

Sağlık Çalışması’nda BKİ artışı ile T2DM gelişme riskinin arttığı tespit edilmiştir. Bu çalışmada, 

BKİ <22 kg/m2 olanlarda diyabet riskinin en düşük olduğu, BKİ 35 kg/m2’ye çıktığında relatif 

olarak riskin 40 kat arttığı bulunmuştur (23). 

 
2.3.  Osteopontin 

 

 İlk kez 1985 yılında Heingard ve arkadaşları tarafından sığır kemik matriksinden elde 

edilmiştir. Aslında 44 kDa boyutunda bir sialoprotein olan OPN, pek çok dokuda bulunduğu 

halde ilk kez kemik matriksinden elde edildiği için osteopontin adını almış olup, “osteon” 

Grekçe kemik, “pons” ise biraraya getirici özellikteki köprü anlamındadır (24,25). Bununla 

birlikte, OPN için SPP 1 (secreted phosphoprotein 1), kemik fosfoproteini, sialoprotein 1, 2ar, 

üropontin, ve erken T-lenfosit aktivasyon-1 (Eta-1) şeklinde adlandırmalar da yapılmıştır. İnsan 

genomunda OPN'nin 4. kromozomun uzun kolunda q13 bölgesinde bulunduğu tespit edilmiştir. 
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Bu gen lokalizasyonu kemik sialoproteni (BSP), dentin matriks protein 1 (DMP1), dentin 

sialofosfoprotein ve matriks ekstrasellüler fosfoglikoproteini (MEPE) ile doğrudan ilişkili olduğu 

ve fonksiyonel açıdan benzedikleri için, OPN ile bu dört protein birlikte SIBLING (small 

integrin-binding ligand N-linked glycoprotein) proteinleri olarak anılmaktadır (26-28). 

 
 OPN esas olarak, birçok patolojik ve fizyolojik olayda rol alan, sekrete edilen bir protein 

olarak değerlendirilmektedir. Ancak, sekrete edilmiş OPN (sOPN) dışında güncel bulgular hücre 

içerisinde sitoplazma ve çekirdekte de OPN (intrasellüler OPN / iOPN) bulunduğu ve sOPN 

dışında farklı bit takım biyolojik fonksiyonlardan sorumlu olduğu yönündedir (29,30). 

 
 Son çalışmalar OPN'nin proteoblast, osteoblast, osteosit, kondrosit, fibroblast, dendritik 

hücre, makrofaj, T-lenfosit, hepatosit, düz kas hücresi, iskelet kası hücresi, endotel, iç kulak 

hücresi, nöron, plasenta ve meme bezi hücreleri gibi pek çok çeşitli hücreden salınmakta 

olduğunu göstermiştir (31,32). OPN'nin esktrasellüler ortamda birden fazla hücre yüzey 

reseptörü olan integrinler (avb1, avb3, avb5, avb6, a4b1, a5b1, a8b1 a9b1) ve CD44 ile etkileşim 

gerçekleştirerek biomineralizasyon, doku yeniden şekillenmesi (remodeling) ve immün 

düzenleme gibi işlevlerini yerine getirdiği bilinmektedir (30,31,33-35). OPN'nin özellikle kronik 

inflamatuar hastalıklarda (Crohn Hastalığı, multiple sklerozis ve diğer otoimmün hastalıklar, 

bazı kanser tipleri) ve kardiyovasküler hastalıkarda çok etkin bir role sahip olduğu gösterilmiştir. 

Buna ilave olarak, adipoz doku inflamasyonunda ve insülin direnci gelişmesi sürecinde de rol 

oynadığı bilinmektedir (36-47). 

 
2.3.1.  Biomineralizasyonda OPN 

 

SIBLING protein ailesi ile birlikte mineralizasyon aşamasında inhibitör rolü üstlenen 

OPN, mineralizasyonun normalden fazla devam etmesinin önüne geçmektedir. Aşırı 

mineralizasyonun kemik dokuda kırılganlığı arttırdığı bilinmektedir. Bununla birlikte OPN’nin 

normal kemik mineralizasyonunda kilit rol üstlendiğini söylemek zordur. OPN sadece ektopik 

bölgelerdeki mineralizasyon olaylarında veya patolojik kalsifikasyonda (valvular kalsifikasyon, 

mesane taşı oluşumu vb.) kritik bir öneme sahiptir (48-53). 
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2.3.2. Doku Yeniden Oluşum Sürecinde (Remodeling) OPN 

 

Kemik dokunun normal oluşum ve gelişme sürecinde çok etkin olmayan OPN, özellikle 

mekanik uyarana bir cevap olarak kemik yeniden oluşum sürecinde normalden fazla 

salgılanmaktadır (54,55). Osteoklastların adhezyon, migrasyon ve kemik rezorpsiyonunu 

uyarmaktadır. Bu süreçte osteoklast yüzeyindeki CD44 ekspresyonunun arttığı ve OPN’nin bu 

reseptöre bağlandığı tespit edilmiştir (56). Kemik dokudaki işlevinin yanı sıra, yumuşak dokuda 

da patolojik uyarana yanıt olarak salgılanmakta ve yeniden oluşum sürecini düzenlemektedir. 

Örnek olarak, kalp krizi sonrası kardiyak dokuda salınan OPN, gerektiğinden fazla salınırsa 

fibrozis ve hipertrofiye, az salındığı takdirde ise ventriküler dilatasyona yol açabilmektedir (43). 

 
2.3.3. İnflamasyonda OPN 

 

OPN’nin diğer süreçlerdeki rolünün yanı sıra, özellikle inflamasyonda oynadığı rol 

üzerine çok fazla çalışma yürütülmüştür. Makrofaj başta olmak üzere çeşitli inflamatuar 

hücrelerden salındığı bilinen OPN’nin miktarı inflamasyonda belirgin bir artış göstermektedir 

(57). Ancak makrofaj yüzeyinde OPN ekspresyonunu düzenleyen mekanizma henüz net olarak 

anlaşılamamıştır. Çalışmalarda lipopolisakkarit (LPS) uyarılmış makrofajların yüzeyindeki OPN 

ekspresyonunun fosfoinozitid-3-kinaz (PI3K), ekstrasellüler sinyalle düzenlenmiş kinaz (ERK), 

ve c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) ile kontrol edildiği belirtilmektedir. Ayrıca, LXR (Karaciğer 

nükleer X-reseptör) ligandlı makrofajların uyarılması c-Jun/c-Fos DNA inhibisyonu sayesinde 

sitokinin indüklediği OPN’yi baskılamaktadır (58). NF-kB (nükleer faktör kappa B) de LPS’nin 

indüklediği OPN salınımı üzerinde makrofajlardaki distal OPN promotor bölgesinde CREs’ye 

(cis-regulatory elements) nt-1817 ile nt-1808 arasındaki GGAATTCCC bölgesinde bağlanarak 

etkilemektedir.  Bu etkileşimler göstermektedir ki, LPS’nin indüklediği OPN salınımını kontrol 

eden yüksek dizilimli bir kromatin yapısı vardır (58,59).  

 
OPN’nin monosit adhezyonu, migrasyonu, diferansiyasyonu ve fagositozis süreçleri dahil 

bağışıklık sistemi hücre fonksiyonlarını yönettiği net olarak bilinmektedir (60-63). Bu işlevini 

değişik hücre yüzey reseptörleriyle direk etkileşime geçerek gerçekleştirmektedir (64-66). Bu 

hücre yüzey reseptörleri RGD bölgesiyle (Arg-Gly-Asp) etkileştiği avb1, avb3, avb5, avb6, a8b1 

ve a5b1 integrinleri ile SVVYGLR bölgesiyle etkileştiği a9b1, a4b1 ve a4b7 integrinleridir. 

Dahası, CD44 hyalüronik asit reseptörüyle de bağlanmaktadır (57).  
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OPN matriks metalloproteinazlarının (özellikle MMP-2 ve MMP-9) ekspresyonunu da 

indüklemektedir (45,61,67). Bu proteinazlar ise migrasyon sürecindeki hücreler için matriks 

degradasyonunda önemlidir. Bu da, OPN’nin migrasyon sürecinde, göçü bir başka alternatif 

yolak üzerinde hızlandırdığını göstermektedir (60). 

 
Yapılan çalışmalarda OPN’den yoksun farelerde, inflamasyon bölgelerinde lökosit 

takviyesinin azalmış olduğu tespit edilmiştir. İnflamasyonda lökositlerin inflamasyon sahasına 

hareketlenmesinde OPN yeri doldurulamaz bir görevi üstlenmektedir. Ayrıca, OPN sadece 

makrofajların inflamasyon alanına hareketlenmesinde değil, hücresel immünitede sitokin 

salınımında da düzenleyici konumdadır (33). OPN, hücresel immünitenin önemli bir bileşeni 

olan T lenfositlerin fenotipleri arasındaki ilişkide de etkilidir. T1 lenfositlerin sitokin 

salgılamasını hızlandırırken, T2 lenfositleri inhibe etmektedir (68). OPN’nin indüklediği 

makrofajlar IL-12 salgılar ve T lenfositleri uyarır. Uyarılan T lenfositler INF-gama ve CD40 

eksprese eder ki bu da monositlerin IL-12 ekspresyonunu indüklemektedir. Böylece, 

inflamasyon alanında OPN erken dönemde IL-12 salınımını sağlamaktadır (68,69). Bu sırada, 

anti-inflamatuar yolağı mümkün olduğunca yavaşlatabilmek için diğer taraftan makrofajlardaki 

IL-10 ekspresyonunu baskılamaktadır (45,68). (Şekil 1) 
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Şekil-1: Aktive Olmuş Makrofajlar Ve T Lenfositler Tarafından Salgılanan OPN’nin 

İnflamasyon Ve Erken Hücresel İmmün Cevaptaki Rolü (70) 

 
 

2.3.4. Obezite ve Diyabette OPN 

 

İnsülin direnci ve T2DM için major risk faktörü olan obezitede adipoz dokuda düşük 

düzeyli kronik bir inflamasyon süreci tanımlanmıştır (71,72). İnflamasyonlu adipoz dokuda 

lökositlerin –özellikle de makrofajların- bölgeye hareketlenmesinin ve sitokin salınımlarının 

arttığı bilinmektedir. Bu sitokinler resistin, visfatin, apelin, omentin, chemerin, IL-6, MCP-1, 

PAI-1 ve obezite ilişkili TNF-alfa’dır ve sistemik insülin direncinin ortaya çıkmasına neden 

olurlar (73). Bazı çalışmalar OPN’nin adipoz doku inflamasyonu, insülin direnci ve diyabette 

kritik bir düzenleyici olduğu yönündedir. Yapılan fare deneylerinde, OPN ekspresyonunun 

diyetle indüklenen obez farelerde 40 kat, genetik olarak obez farelerde ise 80 kat artmış olarak 

12 
 



bulunmuştur (74). Ayrıca yüksek oranda yağlı diyetle beslenen farelerde adipoz dokuya 

hareketlenen makrofajların yüksek düzeyde OPN ekspresyonu yaptığına dikkat çekilmektedir 

(35). 

 
OPN’nin inflamatuar süreçteki etkisini göstermesi bakımından ilginç bir sonuç da şudur 

ki: OPN geninden yoksun farelerde plazma IL-6, MCP-1 ve PAI-1 seviyelerinde olduğu kadar, 

adipoz dokudaki IL-6, TNF-alfa, MCP-1 ve iNOS seviyelerinde de düşüklük tespit edilmiştir. 

Fareler üzerinde OPN yokluğunun, adipoz doku inflamasyonundaki azalma dışında glukoz 

toleransını etkilediği ve insülin direncini azalttığı da gösterilmiştir (35,47). Adipoz dokudaki 

inflamasyonun tam olarak nasıl OPN tarafından düzenlendiği konusu henüz kısmen 

karanlıktadır.  

 
İnsanda OPN’nin en belli başlı kaynağı olarak adipoz doku makrofajları gösterilmektedir 

(74). Bir çalışmada, kültürü yapılan mononükleer hücrelerdeki OPN miktarı değerlendirilmiş ve 

adipositlerle birlikte kültür yapılan mononükleer hücrelerde bariz bir oranda OPN ekspresyonu 

izlenmiştir. Bulgular değerlendirildiğinde, adipoz doku inflamasyonunda immün sistem 

hücrelerinden OPN salınımının adipositlerden salınan IL-6 aracılığıyla kontrol edildiği 

düşünülmektedir (75).  (Şekil 2) 

 
Lu ve ark. yürüttğü bir çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen ve makrofaj spesifik 

büyüme hormonu reseptörü (MacGHR) bulunmayan farelerde glukoz ve insülin toleransında 

bozulma meydana geldiği, OPN ekspresyonu ile adipoz doku inflamasyonunun arttığı tespit 

edilmiştir. Buna dayanarak, büyüme hormonunun OPN ile ilişkisi üzerinde durulmaktadır (76).  

 
Adipoz doku inflamasyonunda immün hücrelerin dışında adipositlerde incretin hormon 

GIP (Glucose dependent insulinotropic peptide)’in de OPN ekspresyonuna yol açtığı 

bildirilmektedir. Hatta genetik olarak incretin hormon GIP düşüklüğü bulunan bireylerde, OPN 

değerlerinin düşük olduğu, insülin duyarlılığının artmış olduğu görülmüştür (72). Böylece 

inkretin hormon GIP ile OPN arasında adipoz dokuda bir bağ olduğu anlaşılmıştır.  
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Şekil-2: Kilo Alımı Sırasında Adipoz Dokuda Makrofaj İnfiltrasyonu Ve OPN (70) 

 

 
Son çalışmalarda, yüksek oranda fosforile olmuş OPN izoformlarının avb3- integrin 

reseptör üzerinden hücresel adhezyon yeteneğini olumsuz yönde etkilediği bulunmuştur (77). 

Bununla birlikte, diyet bağımlı obezitede OPN izoformlarındaki fosforilasyon durumunun adipoz 

doku inflamasyonu sürecindeki OPN işlevini yönettiği düşünülse de henüz ispat edilememiştir.  

 
OPN'nin obezite ile ilişkisini araştıran hem fare deneylerinde ve hem de insanlar üzerinde 

yapılan çalışmalarda, adipoz dokudaki OPN ekspresyonuna benzer şekilde plazmada OPN 

seviyelerinin de obez bireylerde zayıf bireylere oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

diyet düzenlemesiyle kilo verdirilen bireylerde de plazma OPN seviyesinin azaldığı 

gösterilmiştir (7, 78-80).  

 
Bir diğer araştırma serisinde ise, cerrahi yöntemlerle (Roux-en Y mide bypass ameliyatı 

ve kelepçe takma) zayıflatılan bireylerde BKİ azaldıkça, inflamasyon belirteçlerinin ve insülin 
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direncinin azaldığı tespit edilmiştir. Ancak ameliyat sonrası plazma OPN değerlerinde tedrici bir 

yükselme izlenmiştir (81-84). Bu durumun kemik metabolizmasındaki bir değişiklikten mi, 

yoksa kilo kaybına bağlı bir adaptasyon sürecinin sonucu olarak mı ortaya çıktığı konusunda 

kesin bir görüş yoktur.  

 
İnsan makrofaj hücrelerindeki OPN ekspresyonunun, diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklarda yükseldiği bilinen, TNF-alfa, IL-6 ve okside LDL gibi bazı proinflamatuar 

mediatörler tarafından kontrol edildiği bilinmektedir (85). Makrofajlardaki bu OPN indüksiyonu 

PPARa ligands bezafibrat ve WY14643 tarafından proksimal OPN promotor bölgesinin AP-1-

bağımlı inhibisyonu sayesinde meydana gelen transaktivasyonu ile mümkün olmaktadır. Kısa 

süreli bezafibrat verilen diyabetik bireylerde plazma OPN seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. 

Yakın zamanda yapılmış bir çalışmada, obezlerde zayıflara nazaran periferik kan mononükleer 

hücrelerde (PBMCs) OPN ve IL-18'in eş zamanlı kontrol edildiği bildirilmektedir. IL-18 

antikoru ile tedavi edilenlerde PBMCs'lerdeki OPN ekspresyonunun azaldığı görülmüş, 

dolayısıyla IL-18'in OPN'yi kontrol ettiği sonucuna varılmıştır (78,85). Bu bulgular ışığında 

OPN'nin, obezite ilişkili adipoz doku inflamasyonu ve insülin direncinde kendine has bir 

patofizyolojik görevi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, diyabet ve komplikasyonlarının 

tedavisinde OPN inhibisyonu üzerinden bir tedavi yöntemi geliştirilebileceği konusunda 

çalışmalar yürütülmektedir. 

 
Diyet bağımlı obezitede adipoz dokuda lokal OPN değerlerinin yüksek bulunduğu 

gösterilmiştir. Bununla birlikte bir takım farklı sonuçlar elde edildiği de görülmektedir. Örnek 

olarak, yüksek yağlı diyet ile obezleştirilen farelerde sistemik OPN değerleri yüksek bulunurken 

(35,81), normal yağlı diyetle obezleştirilen farelerde sistemik OPN değerlerinde farklılık tespit 

edilmemiştir (74). İnsan araştırmalarında ise, obez bireylerde zayıflara nazaran plazma OPN 

seviyelerinin yüksek bulunduğu (7,78,81) ve kilo kaybı ile de OPN seviyesinin azaldığını 

gösteren (80) çalışmalar vardır.  Bir çalışmada ise, obez bireylerde plazma OPN değeri ile adipoz 

dokudaki OPN değeri arasında korelasyon olmadığı gösterilmiştir (74).  
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2.4. Epikardiyal Yağ Dokusu 

 

İnsanda epikardiyal yağ dokusu, myorkard ile visseral perikard arasında kalbin yüzeyinde 

yer almaktadır. Özellikle sağ ventrikül serbest duvarı, sol ventrikül serbest duvarı ve atriumlar 

çevresi önemli yerleşim yerleridir. Bunun yanı sıra, kalbin yüzeyinin en az 3/4 'ünü kapladığı 

gösterilen EYD hakkında yapılan çalışmalarda diğer vücut yağlarından daha küçük ve çok sayıda 

adiposit içermesiyle, ayrıca daha yoğun yağ asidi sentezi gerçekleştirmesiyle ayrıldığı 

gösterilmiştir (13,86).  

 
EYD miktarının tüm vücut yağ miktarıyla orantılı olduğuna dair az sayıda kanıt 

bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda değişik türde yabani ve evcil hayvanlarda EYD kütlesi ile 

vücutlarının diğer yağ depolarındaki yağ dokusu miktarı arasında bir ilişki olmadığı 

gösterilmiştir (87). İnsanlarda da buna benzer olarak, çalışmalarda değişik yöntemlerle (otopsi 

sırasında direkt, ekokardiyografi ile, manyetik rezonans görüntüleme ile) ölçülen EYD 

miktarının toplam yağ miktarından ziyade visseral yağlanmayla ilişkisi olduğuna işaret edilmiştir 

(88-90). 

 
EYD’nin çeşitli adipokin ve sitokinlerin salınımını gerçekleştirerek myokardium ve 

koroner arterler üzerinde etkili olduğuna, aterogeneziste de bu hormon salınımı ile rol 

oynadığına dikkat çeken çalışmalar vardır (91,92). (Şekil 3) Ayrıca, EYD’nin obezitede ANP 

(atrial natriüretik peptid) ve BNP (beyin natriüretik peptid) reseptör ekspresyonu yaptığı 

bilinmektedir (93). (Şekil 4) 

 
Yapılan çalışmalarda, en önemli bileşenleri insülin direnci ve abdominal obezite olan 

metabolik sendrom ile EYD arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur. 

Gorter ve ark. BKİ artışı ile epikardiyal ve perikoroner yağ doku artışı arasında, Flüchter ve ark. 

ise magnetik rezonans görüntüleme tekniği ile ölçümünü gerçekleştirdikleri intraabdominal yağ 

dokusu ile EYD arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır (94,95).  
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Şekil-3: Epikardiyal Yağ Dokusundan Adipokinlerin Salınımı (96) 

 
EYD’nin glukoz metabolizması ile ilişkisi ise Wang ve ark. tarafından araştırılarak, 

plazma açlık glukoz değerleri ile ekokardiyografi ve bilgisayarlı tomografi ile ölçülen EYD 

arasındaki ilişki ortaya konmuştur (97). Buna ilave olarak, EYD, plazma insülin değeri ve insülin 

direnciyle ilgili bir molekül olan resistin adlı proteinin mRNA ekspresyonu ile ilgisi araştırılmış 

ve EYD’nin insülin direnciyle ilişkili olduğu anlaşılmıştır (87). Versteylen ve ark. 

gerçekleştirdiği çalışmada EYD’nin diyabetik hastalarda, bozulmuş açlık glukozu olanlarda ve 

göğüs ağrısı olan diyabetik olmayan hastalarda koroner arter hastalığı açısından kullanılabilir bir 

parametre olduğuna işaret edilmiştir (98).  
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Şekil-4: EYD’de ANP Ve BNP Reseptörlerinin Eskpresyonu (93). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma vaka-kontrol çalışması tipinde olup, çalışma için her birinde 30 katılımcı 

bulunan dört örneklem grubu oluşturuldu. Bu gruplar sırasıyla, Grup 1: DM (-), Obezite (+); 

Grup 2: DM (+), Obezite (-);  Grup 3: DM (+), Obezite (+); Grup 4: DM (-), Obezite (-). Tüm 

katılımcılardan aydınlatılmış onam alındı. Katılımcılar Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji Polikliniği’ne başvuran hastalar arasından Mart 2015 ile Eylül 2015 tarihleri 

arasında seçildi.  

 
Örnekleme aldığımız katılımcıların yaş, kilo ve cinsiyet gibi sosyodemografik özellikleri 

homojen tutuldu. Psikiyatrik hastalığı olanlar, gebeler, aktif infeksiyonu olanlar, kardiyak 

hastalığı olanlar, anti-inflamatuar ilaç kullananlar, madde bağımlılığı olanlar, 18 yaş altı ve 65 

yaş üstü hastalar çalışma dışında tutuldu. Hastalara rutin takip ve tedavi programlarının dışında 

herhangi bir ilaç ya da ajan verilmedi. Hastaların genel biyokimya tetkikleri ile ekokardiyografi 

bulguları gözlendi, ayrıca boy, kilo, yaş, BKİ, kan basınçları ölçüldü ve sigara-alkol kullanımı, 

eşlik eden hastalıkları, kullandığı ilaçlar gibi parametreler sorgulandı. 

 
Çalışmamız, Harran Üniversitesi Bilimsel Araştırma Koordinasyon Kurulu Başkanlığı 

tarafından 15012 proje numarası ile desteklendi. 

 

3.1. Epikardiyal Yağ Dokusu 

 

Tüm katılımcıların EYD ölçümleri hastanemiz kardiyoloji polikliniğinde bulunan 2.5-3 

MHz transdüser ile GE (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin)  Vivid 7 

cihazı kullanılarak elde edildi. 

 
EYD kalınlığı iki boyutlu ekokardiyografik yöntemle transtorasik bakı ile bakıldı. EYD 

kalınlığı parasternal uzun eksen görüntüde kalbin diyastol fazında ve en geniş olduğu yerden, 

aortik anulusun referans kabul edilerek çizilen dik doğrunun geçtiği sağ ventrikül serbest duvar 

ile perikard arasındaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan ölçüm yapıldı. 

Ölçüm değeri cm. olarak ifade edildi. Ölçümler aynı kişi tarafından yapıldı. 
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3.2. Osteopontin 

 

Katılımcılara ait numunelerde serum OPN düzeyleri Harran Üniversitesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuarı’nda RayBiotech RayBio® Human Osteopontin (OPN) ELİSA Kiti ile 

çalışıldı. Testin prensibi kantitatif sandviç ELİSA tekniğiydi. Mikropleyt plağın kuyucukları 

üzerine kaplanmış (pre-coated) OPN’e spesifik monoklonal antikorlar üzerine duplike şekilde 

standartlar ve serum örnekleri eklendi. İki buçuk saatlik inkübasyonu takiben DAS® marka 

ELİSA yıkama cihazında yıkama işlemi yapıldı. Daha sonra her bir kuyucuğun üzerine belirtilen 

miktarlarda biotin-antikor kompleksi eklendi ve bir saat inkübasyonu sağlandı. İkinci bir yıkama 

işleminden sonra kuyucuklar üzerine Streptavidin-HRP kompleksi eklendi ve 45 dakikalık 

inkübasyonu sağlandı. İnkübasyon sonrası yıkama işleminden sonra substrat solüsyonu 

eklenerek 30 dakika karanlık ortamda inkübe edildi. Daha sonra stop solüsyonunun eklenmesiyle 

birlikte BIO-TEK®, ELx800 marka ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga boyunda optik 

dansiteler ölçüldü. Standart ve blank örneklerinin absorbanslarından kalibrasyon eğrisi 

oluşturularak test prensibinde de belirtildiği gibi sonuçlar hesaplandı. Sonuçlar pg/mL olarak 

ifade edildi. 

 
3.3. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmaya ait tüm veriler SPSS 15.0 programı ile analiz edildi. Çalışma verilerinin 

tanımlayıcı istatistiksel sonuçları, parametrik veriler için aritmetik ortalama ± standart sapma, 

nonparametrik veriler için minimum, maksimum ve medyan olarak ifade edildi. Verilerin normal 

dağılıma uyup uymadıkları Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Kategorik değişkenler için 

gruplar arası karşılaştırmalarda Pearson Ki-kare testi kullanıldı. Parametrik dağılım gösteren 

veriler için One-Way ANOVA ve Post Hoc analizi için Bonferoni testi kullanıldı. Nonparametrik 

veriler için ise Kruskal-Wallis ve fark oluşturan grupların saptanması için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon testi kullanıldı. Tüm sonuçlar için iki 

yönlü p değerinin <0,05’ in altındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız Harran Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı'nda Mart 2015 ile Eylül 

2015 tarihleri arasında her birinde 30 katılımcı yer alan dört grup üzerinde yapıldı. Grupların yaş 

ortalamaları sırasıyla 45,2±1,88, 49,5±1,46, 49,3±1,45 ve 44,5±1,70 olup istatistiksel olarak fark 

yoktu (p>0,05). Çalışmaya alınan toplam katılımcıların % 53’ü kadın; % 47’si erkek olup, 

kadın/erkek dağılımı gruplar arasında benzerdi (p>0,05). Katılımcıların BKİ değerleri 23 kg/m2 

ile 37,5 kg/m2 arasında değişmekte olup ortalama 29,4±3,61 kg/m2 idi. Her bir grubun ortalama 

BKİ değerleri sırasıyla 32±0,25, 26,5±0,27, 33,3±0,36 ve 26±0,28 kg/m2 idi. Tüm grupların ayrı 

ayrı ve birlikte cinsiyet dağılımları ve BKİ değerleri gibi tanımlayıcı özellikleri Tablo 2’de 

gösterildi. 

 
Tablo-2: Katılımcıların Demografik Özellikleri 

 
  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tümü 

Obezite  + - + -  

T2DM  - + + -  

       

Cinsiyet 
Kadın 20 14 15 15 64 

(%53,33) 

Erkek 10 16 15 15 56 
(%46,66) 

       

Yaş 
Min.-
Max. 23-63 31-64 33-64 25-62 23-64 

Ort. 45,2±1,88 49,5±1,46 49,3±1,45 44,5±1,70 47,1±9,16 

       

BKİ 

(kg/m2) 

Min.-
Max. 30,1-36,1 24-29,7 30,4-37,5 23-29,7 23-37,5 

Ort. 32±0,25a,b,c 26,5±0,27a,d 33,3±0,36b,d,e 26±0,28c,e 29,4±3,61 
a:Grup 1 ile grup 2 arasında p<0,001, b: Grup 1 ile grup 3 arasında p<0,05, c: Grup 1 ile grup 4 arasında 

p<0,001, d: Grup 2 ile grup 3 arasında p<0,001, e: Grup 3 ile grup 4 arasında p<0,001. 
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 Çalışmada katılımcıların açlık plazma glukozu, kreatinin, ALT, HbA1C ve kan lipit 

değerleri gibi biyokimyasal ölçümleri de yapıldı. Açlık plazma glukozu ortalama değerleri grup 

1 için 91±1,5, grup 2 için 139,5±6,0, grup 3 için 159,7±14,4 ve grup 4 için 93,5±2,1 mg/dL 

olarak ölçüldü. Kreatinin ve ALT değerleri normal sınırlarda olup, gruplar arasında benzerdi 

(p>0,05). HbA1C grup 3’te en yüksek seviyede bulunmuş olup, ortalama değeri 8,30±0,28 idi. 

Biyokimyasal parametrelere ait değerler Tablo 3’de ayrıntılı olarak gösterildi. 
 
 
 

 

Tablo-3: Katılımcıların Biyokimyasal Analiz Değerleri 
 

  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tümü 

Glukoz 

(mg/dL) 

Min.-
Max. 77-106 88-209 64-410 73-121 64-410 

Ort. 91±1,5a,b 139,5±6,0a,c 159,7±14,4b,d 93,5±2,1c,d 120,9±52,2 

       

Cr 

(mg/dL) 

Min.-
Max. 0,50-0,90 0,40-1,03 0,50-1,08 0,17-0,94 0,17-1,08 

Ort. 0,68±0,01 0,70±0,02 0,75±0,02 0,70±0,02 0,71±0,13 

       

ALT 

(U/L) 

Min.-
Max. 7-44 9-48 8-51 7-38 7-51 

Ort. 23,03±1,98 22,80±2,03 22,76±2,08 20,36±1,67 22,2±10,6 

       

HbA1C 

(mmol/mol) 

Min.-
Max. 5,00-6,08 6,50-10,00 6,50-12,40 4,70-6,30 4,7-12,4 

Ort. 5,62±0,05i,ii 7,48±0,19i,iii,iv 8,30±0,28ii,iii,v 5,66±0,06,iv,v 6,7±1,5 

       

LDL 

(mg/dL) 

Min.-
Max. 56-185 65-172 63-188 62-176 56-188 

Ort. 128,5±6,8 120,0±5,83 117,3±6,5 117,9±5,9 121±34,3 
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HDL 

(mg/dL) 

Min.-
Max. 19-59 20-63 22-74 21-73 19-74 

Ort. 41,5±1,82 40,9±2,01 39,2±2,3 41,7±1,9 40,8±11 

       

TG 

(mg/dL) 

Min.-
Max. 39-573 72-385 47-483 40-372 39-573 

Ort. 159,5±19,9 181,5±17,3 209,3±22,7 150,4±14,4 175,2±104,6 
a:Grup 1 ile grup 2 arasında p<0,001, b: Grup 1 ile grup 3 arasında p<0,001, c: Grup 2 ile grup 4 arasında 

p<0,001, d: Grup 3 ile grup 4 arasında p<0,001. i:Grup 1 ile grup 2 arasında p<0,001, ii: Grup 1 ile grup 3 arasında 
p<0,001, iii: Grup 2 ile grup 3 arasında p<0,01, iv: Grup 2 ile grup 4 arasında p<0,001, v: Grup 3 ile grup 4 arasında 
p<0,001. 
 

Çalışmada her grup için ortalama plazma OPN değerleri sırasıyla 2333,8±121,8, 

2206±125,3, 1872,7±91,8 ve 2418,4±121,8 pg/mL olarak bulunmuş olup, tüm katılımcılar 

birlikte değerlendirildiğinde plazma OPN değerleri 1025,7 ile 3978,6 pg/mL arasında tespit 

edildi. OPN değerleri açısından gruplar arasında oneway ANOVA ile yapılan karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilemedi. (p>0,05) Her bir katılımcı için ölçülen 

ortalama EYD kalınlığı değerleri ise grup 1 için 0,46±0,01, grup 2 için 0,43±0,01, grup 3 için 

0,54±0,01 ve grup 4 için 0,43±0,01 cm olarak bulundu. (Tablo 4, Grafik 1) EYD değerleri 

açısından gruplar arasında oneway ANOVA ile yapılan karşılaştırmada 3. grupta EYD değeri 

istatistiksel olarak tüm diğer gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu. (tüm p<0,001) (Tablo 5) 

 

Tablo 4: Katılımcıların OPN ve EYD değerleri 

 
  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tümü 

OPN 

(pg/mL) 

Min. 

Max. 

1121,6 

3978,6 

1025,7 

3438,04 

1130,2 

3276,3 

1213,4 

3759,2 

1025,7 

3978,6 

Ort. 2333,8±121,8 2206±125,3 1872,7±91,8 2418,4±121,8 2207,7±661 

       

EYD 

(cm) 

Min.-
Max. 0,36-0,61 0,31-0,58 0,43-0,71 0,31-0,59 0,31-0,71 

Ort. 0,46±0,01 0,43±0,01 0,54±0,01 0,43±0,01 0,46±0,08 
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Grafik-1: Grupların EYD Kalınlığına Ait Minimum Ve Maksimum Değerlerinin Dağılımı 

 

Tablo-5: Katılımcıların gruplararası EYD Analizi 

(I) 
grubu 

(J) 
grub
u 

Mean 
Difference 

(I-J) 

Std. 
Error 

Sig. 95% Confidence Interval 
Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

1 2 ,02933 ,01920 ,775 -,0222 ,0809 
3 -,08300* ,01920 ,000 -,1345 -,0315 
4 ,02767 ,01920 ,913 -,0239 ,0792 

2 1 -,02933 ,01920 ,775 -,0809 ,0222 
3 -,11233* ,01920 ,000 -,1639 -,0608 
4 -,00167 ,01920 1,000 -,0532 ,0499 

3 1 ,08300* ,01920 ,000 ,0315 ,1345 
2 ,11233* ,01920 ,000 ,0608 ,1639 
4 ,11067* ,01920 ,000 ,0591 ,1622 

4 1 -,02767 ,01920 ,913 -,0792 ,0239 
2 ,00167 ,01920 1,000 -,0499 ,0532 
3 -,11067* ,01920 ,000 -,1622 -,0591 

* Anlamlı farklılık değeri 0,05 kabul edilmiştir.. 
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OPN ile BKİ ve HbA1C değerleri arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile 

karşılaştırıldı. Bu değerler arasında bakılan korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç elde edilemedi. (p>0,05) 

 
 Yapılan istatistiksel analizlerde EYD ile BKİ arasında ve EYD ile HbA1C değerleri 

arasında anlamlı bir korelasyon olduğu tespit edildi. (sırasıyla r=0,315, p<0,001, r=0,217, 

p<0,001) (Grafik 2 ve 3) Ancak EYD ile LDL değeri arasında yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı bir korelasyon tespit edilemedi. (p>0,05) 

 
Grafik-2: EYD değerleri ile BKİ Değerleri Arasındaki Korelasyon Analizi 
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Grafik-3: EYD değerleri ile HbA1C Değerleri Arasındaki Korelasyon Analizi 

 

Her bir grup için EYD ve OPN değerleri normal dağılıma uymadığı için Spearman 

korelasyon testi ile karşılaştırıldı. Ancak hiç bir grupta EYD ve OPN değerleri arasında 

korelasyon tespit edilemedi. (p>0,05)  
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Son yıllarda yapılan diyabet ve obezite araştırmalarında üzerinde durulan maddelerden 

birisi de çalışmamızın konusu olan osteopontindir. Önceki çalışmalarda, özellikle fare 

deneylerinde, farklı şekilde düzenlenmiş (çok yağlı, normal yağlı, yüksek protein içerikli vb.) 

diyet programlarıyla obezleştirilen farelerde adipoz dokuda OPN bakıldığı ve bu bağlamda 

inflamasyon sürecindeki rolünün aydınlatılmaya çalışıldığı anlaşılmaktadır (52,71). Ayrıca, 

OPN’nin immün sistemdeki işlevi ile ilgili de çok sayıda araştırma yürütüldüğü bilinmektedir 

(45,47,68,99-101). Ancak, bu çalışmalarda obezite ve diyabet durumları ayrı ayrı ele alınmış, 

hem obez ve hem de diyabetik olan bireylerde plazma OPN değeri ile obezite ve diyabette 

bakılan önemli parametreler (kan lipitleri, HbA1C, BKİ, EYD vb.) birlikte 

değerlendirilmemiştir.  

 
Çalışmamızda esas olarak elde ettiğimiz sonuçlar şunlardır: a) EYD değerleri ile BKİ 

ve HbA1C arasında anlamlı bir ilişki bulundu, b) obez diyabetiklerde EYD değeri diğer 

gruplara göre istatistiksel olarak yüksek bulundu, ancak EYD ile OPN değerleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmadı, c) yine gruplar arasında OPN değerleri açısından anlamlı bir 

farklılık bulunmadı.  

 
 Pek çok çeşitli hücreden sekrete edilen OPN’nin kronik patojenik süreçlerde 

(kardiyovasküler hastalıklar, otoimmün hastalıklar, maligniteler vb.) önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (102). OPN obezite ilişkisini araştıran çalışmaların hemen tamamı, adipoz 

dokuda kronik bir inflamasyon sürecinin olduğu ve adipoz dokudaki OPN miktarının 

obezitede arttığı yönündedir (35,47). Gomez-Ambrosi ve ark. birlikte yürüttükleri araştırmada 

vücut yağ oranı arttıkça OPN değerinin yükseldiğine dair bilgiler sunmuşlardır (7). 

Çalışmaların pek çoğunda BKİ ile adipoz dokudaki OPN değerleri arasında bir ilişkiden 

bahsedilmektedir. Gualillo ve ark. gerçekleştirdikleri çalışmada ise obez bireylerde plazma 

OPN değeri ile adipoz dokudaki OPN değeri arasında korelasyon olmadığı gösterilerek, 

adipoz dokunun sisteme OPN katkısında bulunmadığı kanısına varmıştır (73).  

 
Bununla birlikte, tersi durumu araştıran bazı çalışmalarda ise, çeşitli cerrahi 

yöntemlerle zayıflatılan obez bireylerde zayıflama sonrasında BKİ ve insülin direnci azaldığı 

halde, plazma OPN değerlerinin yükseldiğine dikkat çekilmiştir (81-84). Fare deneylerinde 

ise, OPN ekspresyonu diyetle indüklenen obez farelerde 40 kat, genetik olarak obez farelerde 
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ise 80 kat artmış olarak bulunmuştur (74). Ayrıca yüksek oranda yağlı diyetle beslenen 

farelerde adipoz dokuya hareketlenen makrofajların yüksek düzeyde OPN ekspresyonu 

yaptığına dikkat çekilmiştir (35). Ancak, yüksek yağlı diyet ile obezleştirilen farelerde 

sistemik OPN değerleri yüksek bulunurken (35,81), normal yağlı diyetle obezleştirilen 

farelerde sistemik OPN değerlerinde farklılık tespit edilmemiştir (74). Bizim çalışmamızda 

da, diyabet ve obezite olmak üzere iki değişken bulunmaktadır. Plazma OPN değerleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde obezitede adipoz dokuda OPN artışının belirgin 

olduğu, ancak adipoz dokunun plazmaya katkısının oldukça düşük bulunduğu görülmektedir. 

Bu durum OPN’nin sistemik bir sitokin olmaktan ziyade, lokal (dokuda) etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Bazı çalışmalarda insülin direnci değerlendirilmiş ancak diyabetin süresi, 

kullanılan ilaçlar, ek hastalıklar gibi parametreler üzerinde durulmamıştır. Pek çok beslenme 

ve yaşamsal faktöre (obezitenin şekli, diyet içeriği, yaşam şekli vb.), inflamasyon sürecini 

etkileyen sayısız etkene bağlı olduğu anlaşılan OPN hakkında daha fazla ve ayrıntılı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
Literatürdeki çalışmaların pek çoğunda toplam vücut yağ oranından bağımsız olarak 

EYD’nin, visseral yağlanma ile ilişkisi olduğuna dikkat çekilmektedir (87-90). Bazı 

çalışmalarda da EYD ile abdominal obezite ve insülin direncinin ortaya çıkışı arasında 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (93,95). Özellikle Gorter ve ark. gerçekleştirdiği 

çalışmada BKİ ile EYD arasında pozitif ilişki ortaya konmuştur (94). Ayrıca Çelik ve ark. 

EYD ile BKİ arasında kuvvetli bir ilişki olduğunu, EYD kalınlığının HbA1C değerleri yüksek 

olan grupta anlamlı olarak yüksek bulunduğunu bildirmiştir (103). Wang ve ark. ise diyabetik 

hastalarda normal bireylere göre anlamlı düzeyde EYD artışı olduğunu göstermiştir (104). Bu 

literatür bilgilerine benzer olarak, bizim çalışmamızda da EYD ile BKİ ve HbA1C arasında 

anlamlı pozitif korelasyon tespit edildi. 

 
Sonuç olarak, obez diyabetik bireylerde anlamlı düzeyde epikardiyal yağ dokusu artışı 

olmaktadır. EYD artışı, BKİ ve HbA1C düzeyleriyle koreledir. Buna dayanarak, EYD 

kalınlığının obez diyabetik hastaların takibinde önemli bir parametre olarak kullanılabileceği 

söylenebilir. Ancak çalışmamızda, plazma OPN değerlerinin EYD artışı ile anlamlı bir 

korelasyonu tespit edilemedi. Bununla birlikte, diyabetin ve obezitenin plazma OPN değerleri 

ile ilişkisini net olarak ortaya koymak amacıyla doku OPN düzeylerini de dikkate alan geniş 

kapsamlı çalışmalara gerek duyulmaktadır. 
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