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Bu tez çalıĢmasının konusunu OC‟nin tip 2 diyabet hastalarında dislipidemi 

parametreleri ile iliĢkisi oluĢturmaktadır. ÇalıĢmada tip 2 diyabet hastalarının plazma 

örneklerinde osteokalsin, ucOC ve adiponektin düzeyleri tayin edilmiĢ ve elde edilen 

sonuçlar dislipidemi parametreleri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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1.GĠRĠġ 

 

 

 

Ġnsülin sekresyonunun bozulduğu ya da rezistansının arttığı Diabetes Mellitus 

(DM), çeĢitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden, iskelet ve kemik 

metabolizması gibi birçok sistemi etkileyebilen kronik bir metabolizma hastalığıdır. 

Tip 2 DM, gerek mortalite ve morbidite hızındaki artıĢa, gerekse iĢ gücü kaybına 

neden olması ve ayrıca tedavi masraflarının oldukça fazla tutması nedeni ile hastalara 

ve topluma büyük yük getirmektedir. Diyabetik komplikasyonların ortaya çıkıĢını 

geciktirmek ya da önleyebilmek için diyabetin erken tanı ve tedavisinin çok büyük 

önem taĢıdığı bilinmektedir. 

 

 

Diyabetin, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından epidemik hastalıklar 

grubuna alınmasını takiben, hastalığın önlenmesine yönelik çalıĢmalar büyük hız 

kazanmıĢtır. 2030 yılında dünya üzerinde 400 milyondan fazla kiĢinin diyabet hastası 

olacağı öngörülmektedir. TURDEP-I (Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması) 

çalıĢma sonuçlarına göre, Türkiye‟de 20 yaĢ üzeri DM prevalansının %7,2 olduğu 

bildirilmiĢtir (Satman ve ark., 2002). 2010 yılında yapılan Türkiye Diyabet, 

Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans ÇalıĢması-II 

(TURDEP-II ÇalıĢması)‟nın saha araĢtırması sonucunda Türk eriĢkin toplumunda 

diyabet sıklığının %13.7‟ye ulaĢtığı görülmüĢtür. Elde edilen bulgular, tip 2 DM 

hastalarının neredeyse yarısının, bu hastalığa sahip olduklarının farkında 

olmadıklarını göstermektedir. Günümüzde yüksek düzeylerde morbidite ve mortalite 

nedeni olan DM hastalığının, erken tespiti ve hastaların yaĢam tarzında gerekli 

düzenlemelerin yapılmasının hasta ve toplum sağlığı açısından büyük önem 

taĢımaktadır.  

 

 

Tip 2 DM hastalarında, aterosklerotik bozuklukların geliĢme riskinin belirgin 

olarak yüksek olduğu bilinmektedir. DM hastalarının ölümcül bir koroner kalp 



2 
 

hastalığı geçirme risklerinin, daha önce miyokard enfarktüsü geçirmiĢ olan kiĢilerle 

neredeyse aynı olduğu kabul edilmektedir. Bu artmıĢ riskin; DM hastalarının 

dislipidemi, hiperglisemi ve yüksek inflamasyon profili ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (Haffner ve ark., 1998). Bu mekanizmalarda, adipoz doku tarafından 

sentezlenen adiponektinin rol oynadığı düĢünülmektedir. Adiponektin, insülinin 

etkinliği ve insülin direnci üzerinde modülatör rolü olan bir moleküldür ve tip 2 

DM‟nin önlenmesinde etkin olduğu ifade edilmektedir. Ayrıca, adiponektinin 

antienflamatuvar etkilerinin yanısıra (Okamoto ve ark., 2002), lipid metabolizması 

üzerinde de rol oynadığı; kısmen artmıĢ HDL düzeyleri ve azalmıĢ trigliserit 

düzeyleri ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Schulze ve ark., 2004; Özkan ve ark., 

2005). 

 

 

Yapılan çalıĢmalar, adipoz dokunun bir enerji deposu olmasının yanısıra, aktif 

bir endokrin organ olarak da rol oynadığını göstermiĢtir (Oğuz, 2008). Yağ 

hücrelerinin önceleri bilinen pasif bir hücre olduğu fikri, yerini, günlük enerji alımına 

bağlı olarak hacim değiĢkenliği gösteren ve ekstrasellüler sıvıya sitokin salgılayan 

bir hücre olduğu gerçeğine bırakmıĢtır (Schling, 2002). 

 

 

DM, osteporoz için de muhtemel bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

Pek çok çalıĢma adipoz doku, karaciğer, kemik dokusu, gonadlar, pankreas arasında 

bir iliĢkiler ağı olduğunu ve birbirinin fonksiyonlarını regüle ettiklerine dair ipuçları 

vermektedir. Bu hormon ve sitokin sinyalleri ağındaki ana mediatörler kemikte 

osteokalsin (OC), unkarboksile osteokalsin (ucOC), ve adipoz dokuda da 

adiponektindir. Bu regülasyonun bozulması diyabet, non-alkolik yağlı karaciğer, 

osteoporoz ve ateroskleroza yol açmaktadır. (Hauschka ve ark., 1989; Bernal ve ark., 

2011). 

 

 

Kemikten salınan OC, birçok hormonal özellikleri olan, diĢlerin mine ve dentin 

tabakasında ve kemikte bulunan bir kalsiyum tuzu olan hidroksiapatite afinitesi olan 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Di%C5%9F
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mine
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dentin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kemik
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bir proteindir. Yapılan çalıĢmalar osteoblastlardaki insülin sinyalinin OC 

karboksilasyonunu inhibe ettiği göstermiĢtir (Ferron ve ark.,2010). Osteokalsin, 

karboksillendiği zaman (cOC) hidroksapatite afinite kazanır. Ancak OC, 

unkarboksile olursa (ucOC) hidroksiapatite olan afinitesi azalmaktadır.  

 

 

Kemik yapımından sorumlu hücreler olan osteoblastlarda insülin 

reseptörlerinin, pankreasın beta hücrelerinde ise OC reseptörlerinin olduğu 

saptanmıĢtır. Kemik ve pankreas dokusu arasında kilit rolü olduğu düĢünülen OC‟ 

nin üç hedef dokusu bulunduğu ileri sürülmektedir: gonadlar, pankreas ve adipoz 

doku. Kemik dokusunun, enerji metabolizması, insülin rezistansı, obezite, ve 

diyabette rol oynayan bir endokrin organ olduğu düĢünülmektedir. Kemik 

dokusunun, iskeletin korunması, kan hücrelerinin oluĢumu, kalsiyum ve fosfor 

homeostazisi gibi klasik bilinen etkilerinin yanısıra glukoz metabolizmasının 

regülasyonunu kapsayan tüm organizmayı etkileyen endokrin rolü vardır (Sheng ve 

ark., 2013). Yapılan araĢtırmalara göre ucOC, hormon gibi etki etmekte ve 

pankreatik beta-hücre proliferasyonunu, insülin ekspresyonunu, pankreasın beta 

hücrelerinde insülin yapımını, salınımını ve duyarlılığını uyarmakta, enerji 

tüketimini değiĢtirmektedir. Ġlk defa Lee ve ark. (2007), genetik kemirgen 

modellerinde kemik dokusunun enerji ve glukoz metabolizması üzerinde doğrudan 

etkisi olduğunu ileri sürmüĢlerdir. OC‟nin kan glukoz düzeyine etkisi ile ilgili 

çalıĢmalarda Tip 2 diyabetli hastalarda OC düzeyleri ile kan Ģekeri ve HbA1c 

düzeyleri arasında negatif korelasyon bulunmuĢtur (Lee ve ark., 2007). 

 

 

OC‟nin diyabet gibi metabolik hastalıklar yanında aterosklerozla da iliĢkisinin 

olduğuna yönelik bulgular vardır. Bilindiği gibi ateroskleroz, diyabetin en önemli 

komplikasyonlarından biridir. Tip 2 diyabetik kiĢiler sadece hiperglisemik değil, aynı 

zamanda dislipidemiktir (Montalcini ve ark., 2004; Pennisi ve ark., 2004). Ayrıca 

yapılan çalıĢmalarda Tip 2 DM‟li hastalarda düĢük OC düzeyleri ateroskleroz 

parametrelerinin kötüye gidiĢi ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ancak OC‟nin aterosklerozu 
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nasıl etkilediği ve koroner kalp hastalıkları için bir belirteç olup olmadığı henüz 

bilinmemektedir (Pennisi ve ark., 2004; Kanazawa ve ark., 2009). 

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve kemik dokudaki bozukluk ile bunu 

izleyen kemik kırılganlığı artıĢı ve kırığa yatkınlık ile karakterize edilen sistemik bir 

iskelet hastalığıdır (Peck ve ark., 1993). BaĢlangıçta asemptomatik olan bu hastalık 

sinsice ilerleyen kemik kaybına bağlı ağrılı kırıklara neden olmaktadır. Osteoporoza 

bağlı vertebral kırıklar bel ve sırt ağrısı, kifoz gibi deformitelere neden olurken kalça 

kırığı mortalite artıĢına ve hastaların baĢkalarına bağımlı hale gelmelerine yol 

açabilmektedir (Davidson, 2003).  

 

 

Kemik dokusu sürekli yenilenen bir dokudur. Kemik remodeling ünitesi, kemik 

yıkımından sorumlu osteoklastlar ve kemik yapımından sorumlu osteoblastlardan 

oluĢmaktadır. Osteoklastlar dolaĢımdaki ve kemik iliğindeki hematopoietik 

prekürsörlerden oluĢurken, osteoblastlar adipositlerle ortak olan mezenkimal kök 

hücreden köken alırlar (Berner ve ark., 2004; Rosen ve Bouxsein, 2006). Kemik 

iliğindeki adipositler komĢu hücreleri etkileyen endokrin ve parakrin faktörler 

salgılarlar. Adipositlerden salgılanan leptin ve adiponektin gibi hormonlar ile tümör 

nekroz faktörü ve interlökin-6 gibi proinflamatuar sitokinler kemik yenilenmesini 

etkileyebilmektedir. 

 

 

ÇalıĢmamızda, osteokalsin düzeylerinin tip 2 diyabet sıklığı ve /veya 

kardiovasküler olaylarla ilgisinin olup olmadığı, unkarboksile OC düzeyleri ile 

diyabet ve ateroskleroz arasındaki iliĢkinin, total veya karboksile OC değerlerinin 

iliĢkisinden daha güçlü olup olmadığı araĢtırılmıĢtır.  
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1.1. Genel Bilgiler 

 

 

Günümüzde, DM ve bu hastalığa benzer risk faktörleri taĢıyan diğer kronik 

hastalıklar ciddi bir sağlık sorunu oluĢturmaktadır. Dünyada yılda yaklaĢık 8-14 

milyon insanın yaĢamı, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi kronik 

hastalıklar nedeni ile son bulunmaktadır. YaĢam Ģeklindeki hızlı değiĢim ile birlikte 

geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan toplumlarda özellikle tip 2 DM prevalansı hızla 

artmaktadır (Zimmet ve ark., 2013). YaĢam Ģeklindeki değiĢikliklerin ve fiziksel 

aktivitelerin azalmasının DM popülasyonundaki artıĢta rol oynadığı bildirilmiĢtir 

(Sekikawa ve ark., 1997). Diyabet hastalığı birçok ülkede ölüme neden olmakta, 

kardiyovaskuler bozukluk riski yetiĢkin diyabetlilerde, diyabetli olmayan yaĢıtlarına 

oranla birkaç kat daha yüksek seyretmektedir. 

 

 

ÇeĢitli ülkelerde sağlık hizmeti harcamalarının yaklaĢık %3-12‟sini diyabet 

giderleri oluĢturmakta olup, DM komplikasyonlarının bireye ve topluma getirdiği 

maliyet oldukça yüksektir (Donovan 2002; IDF, 2003). 

 

 

Diyabet, yaĢam süresini beĢ ile on yıl arasında kısaltmaktadır (IDF, 2003). Pek 

çok ülkede yapılan çalıĢmalar, diyabetlilerde  yalnızca sağlıklı yaĢam tarzı 

değiĢiklikleri ile, komplikasyonların geliĢmesinde %44-58 oranında risk azalması 

sağlanarak önlenebileceğini veya en kötümser tahminle geciktirilebileceğini 

göstermiĢtir (Pan ve ark., 1997). 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, DSÖ), Uluslararası Diyabet 

Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) ve diyabet ile ilgili diğer 

kuruluĢlar diyabet ve komplikasyonlarının önlenmesi, diyabetli insanlara daha iyi 

sağlık olanaklarının sunulması, yaĢam kalitelerinin yükseltilmesi ve erken ölümlerin 
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azaltılabilmesi için üye ülkeler ve sivil toplum örgütleri ile birlikte yoğun çaba 

harcamaktadırlar. 

 

 

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması (TURDEP-I) ve Amerikan Ulusal 

Sağlık ve Beslenme ÇalıĢması-III (NHANES-III) verilerinde; diyabetli bireylerin 

%30-50‟sinin henüz tanı konulmamıĢ vakalar oldukları ifade edilmiĢtir (Harris ve 

ark.,1998; Satman ve ark., 2002). 

 

 

DM, hiperglisemi ve ona eĢlik eden çok sayıda metabolik bozukluğa, 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara neden olmaktadır. Ayrıca, tip 1 

ve tip 2 DM‟nin osteoporoz geliĢiminde risk faktörü olduğu kabul edilmektedir. 

Bununla birlikte, DM‟nin kemik mineral yoğunluğu (KMD) üzerindeki etkisi 

konusunda çeĢitli veriler bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmalar, KMD‟nin tip 1 DM‟de 

azaldığını, tip 2 DM‟de ise arttığı ya da değiĢmeden kaldığını gösterilmiĢtir. 

KMD‟nin metabolik kontrol ve diyabet süresi ile iliĢkileri incelendiğinde ise bazı 

çalıĢmalarda korelasyon saptanmıĢ iken, bazılarında bir iliĢki bulunmadığı ifade 

edilmiĢtir (TEMD, 2013).  

 

 

Serum OC konsantrasyonu AKġ ile negatif korelasyon göstermektedir, ve 

kontrolsüz açlık kan Ģekerine sahip kadınlarda OC düzeyleri düĢüktür (Martin ve 

ark., 2011). Bu bulgular nedeni ile serum OC düzeylerinin postmenapozal kadınlarda 

diyabet riskini göstermede yararlı olacağı ileri sürülmektedir.  

 

 

Kemirgen modellerinde yapılan çalıĢmalarda kemik dokusu, enerji 

metabolizmasını, insülin rezistansını, obeziteyi, ve diyabet geliĢmesini etkileyen 

hormon kaynağı olarak gözlenmektedir. Daha sonraki yıllarda Kong Wah ve ark. 

(2011) osteoblastlarda insülin sinyalinin, kemik oluĢumunu artırdığını ve kemik 

resorbsiyonunu ve ucOC salınımını arttırdığını ileri sürmüĢlerdir. 
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Kemikten kaynaklanan ucOC‟nin dolaĢıma salınımının artması, ucOC‟nin beta 

hücrelerinde insülin yapımını ve salınımını uyarmasını ve adipoz dokunun, 

adiponektin salgılamasını sağlayan bir hormon gibi etkimesini olanaklı kılmaktadır. 

Buna bağlı olarak insülin hassasiyeti artmakta, lipoliz azalmakta ve enerji tüketimi 

artmaktadır. Kemik-pankreas endokrin siklusu, osteoblastlarda insülin sinyalinin 

osteokalsin yapımını uyarması ile uyum göstermektedir. ucOC ise pankreatik insülin 

sekresyonunu salınımını kontrol etmektedir.  ucOC, kemikleri, glukoz homeostazını 

regüle eden diğer regülatörlerle iliĢkilendiren hormon gibi etki göstermektedir 

(Ferron ve ark., 2008; Fernandez-Real ve ark., 2009). 

 

 

Ayrıca, ucOC‟nin, insülin hassasiyeti üzerindeki etkisinden adiponektinin 

sorumlu olduğunu ileri sürülmektedir (Lee ve ark., 2007). Ġnsülin etkisinin 

osteoblastlarda antagonize edilmesi, kemik yapımını ve resorbsiyonunu, ayrıca 

karboksile ve unkarboksile OC yapımını azaltmaktadır. Sonuç olarak insülin üretimi 

ve adiponektin azalmaktadır. Hipoinsülinemiye bağlı olarak, hiperglisemi, yağ 

birikimi, insülin hassasiyetinin kaybı, lipit metabolizmasının değiĢmesi ve enerji 

tüketiminin azalması gözlenmektedir. (Foresta ve ark., 2010a; Foresta ve ark., 

2010b). 

 

 

Adiponektin bir adipositokindir ve insülin hassasiyeti iyi olanlarda yüksek 

iken, diyabette ise azalmaktadır. Adiponektin‟in diyabet geliĢimini de önlediği 

bildirilmektedir (Li ve ark., 2009). Osteoblastlarda adiponektin reseptörleri 

bulunmaktadır ve adiponektin sinyali OC ekspresyonunu uyarmaktadır (Kanazawa 

ve ark., 2007). Adiponektin OC ekspresyonunu uyarırken, OC de adipositlerde 

adiponektin ekspresyonunu uyarmaktadır. Bu bulgulara dayanarak kemik ve 

adipositler arasında endokrin bir iliĢki olduğu ileri sürülmektedir. 
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Serum OC ve adiponektin düzeyleri kadın ve erkekte farklı olarak saptanmıĢtır. 

Bu durumda serum OC‟nin glukoz metabolizması üzerindeki etkisi cinsiyete göre 

değiĢmektedir. Serum OC düzeyi kadınlarda adiponektin düzeyleri ile korelasyon 

içindeyken erkeklerde bu iliĢki bulunamamıĢtır (Kanazawa ve ark., 2011). 

Kemirgenlerde ucOC, adiponektin aracılığı ile insülin hassasiyetini ve insülin 

üretimini artırmakta, glukoz toleransını ve lipit metabolizmasını regüle etmektedir. 

Bu nedenle diyabetin ve metabolik sendromun tedavisinde potansiyel hedef olduğu 

düĢünülmektedir (Verena ve ark., 2012). 

 

 

Ġnsanlarda yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre kemik ve glukoz 

metabolizmalarını aynı sinyal yolaklarının etkilediği; ancak elde edilen bulguların 

birbiri ile çeliĢebildiği görülmektedir (Kanazawa ve ark., 2011a; Kanazawa ve ark., 

2011b; Ng, 2011; Inaba ve ark., 1999).  

 

 

Bazı bulgulara göre tOC (Total Osteokalsin) tip 1 ve tip 2 diyabetli erkek ve 

kadınlarda kontrole göre anlamlı olarak yüksek çıkarken, diğerlerinde tOC, insülin 

rezistansı ve leptin ile negatif korelasyon, Adiponektin ile ise pozitif korelasyon 

göstermektedir (Inaba ve ark., 1999; Iki ve ark., 2012).  Ayrıca tOC‟in diyabet 

olmayan kiĢilerdeki insülin rezistansı ve glukoz metabolizması ile de iliĢkili olduğu 

bildirilmektedir.  Non-diyabetik erkeklerde tOC ve insülin hassasiyeti arasında ve 

OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) ile pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Bir 

çalıĢmaya göre ise ucOC, beta hücre fonksiyonundan sorumlu olduğu ve tip 2 DM‟li 

erkeklerde plazma glukozu ile iliĢkili iken, tip 1 DM de kontrole göre anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır (Kanazawa ve ark., 2009; Shea ve ark., 2009). OC‟nin agresif 

otoimmün hasarda, pankreatik fonksiyonu kontrol edemediği ileri sürülmektedir 

(Kanazawa ve ark., 2009; Shea ve ark., 2009; Napoli ve ark., 2013). 
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1.2. Diabetes Mellitus 

 

 

1.2.1. Tanımı  

 

 

Diabetes mellitus (DM), insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ya da 

insülin direnci nedeni ile ortaya çıkan hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat 

(KH), yağ ve proteinden yeterince yararlanılamayan ve devamlı tıbbi bakım 

gerektiren bir kronik metabolizma bozukluğudur (Grundy, 2002; Kozan ve ark., 

2005).  

 

 

Ġnsülin yetersizliği, tam ya da kısmi insülin salınımı bozukluğu veya insülin 

direnci geliĢimine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Hastalık sırasında, retinopati, 

nöropati, nefropati gibi çeĢitli mikrovasküler komplikasyonlar ile miyokart 

infarktüsü, periferik arter hastalığı gibi bazı makrovasküler komplikasyonlar 

geliĢebilmektedir (Kozan ve ark., 2005).  

 

 

 

1.2.2. Epidemiyoloji 

 

 

Günümüzde, dünya genelinde yaklaĢık 150 milyon civarında olan diyabetik 

hasta populasyonunun önümüzdeki 10 yıl içerisinde bunun iki katına çıkabileceği 

düĢünülmektedir. DM prevalansındaki artıĢta, genetik faktörler ile birlikte, yaĢam 

süresinin artıĢını, obezite ve fiziksel aktivitedeki azalmanın önemli katkısı olduğu 

ifade edilmektedir.  
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Tip 2 DM prevalansının ülkelere göre dağılımı incelendiğinde, Pasifik 

adalarında yüksek düzeyde iken, Hindistan ve ABD‟de orta, Rusya ve Çin‟de düĢük 

düzeylerde olduğu saptanmıĢtır (Satman, 2001; Shaw ve Zimmet, 2002). IDF‟nin 

verilerine göre, Avrupa‟daki yetiĢkin (20-79 yaĢ) populasyonda diyabet 

prevelansının 2010 yılı itibarı ile % 8,5 olduğu bildirilmiĢtir ve bu değerin 2030 

yılında yaklaĢık olarak yetiĢkin popülasyonunun %10‟u oranında artacağı 

öngörülmektedir (IDF, 2009). 

 

 

Türkiye‟deki duruma baktığımızda,  Türkiye Ġstatistik Kurumu (TÜĠK) 2007 

yılı rakamlarına göre, 2.85 milyon üzerinde tip 2 DM hastası ve yaklaĢık 2.6 milyon 

bozulmuĢ glukoz toleranslı hasta bulunduğu saptanmıĢtır. Türkiye‟deki diyabet 

hastalarının yaklaĢık %32‟sinin hastalığının farkında olmadıkları ortaya 

konulmuĢtur. ÇalıĢma verilerine göre, DM‟nin kadınlarda ve kentsel bölgelerde 

yaĢayanlarda daha sık görüldüğü, ve diyabet geliĢme riskinin yaĢlılık, obezite, 

hipertansiyon, ailede diyabet geçmiĢi, eğitim düzeyi, gelir durumu ve yaĢam Ģekli ile 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. TURDEP-I sonuçları, DSÖ ve IDF tahminleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde Türkiye‟de diyabet prevelansının artacağı düĢünülmektedir 

(IDF, 2009; Roglic ve ark., 2005). TURDEP-II çalıĢması‟na göre kentsel ve kırsal 

diyabet sıklığı arasında çok anlamlı bir fark bulunmamaktadır. TanımlanmıĢ diyabet 

popülasyonu (%55) ve yeni diyabet tanısı almıĢ popülasyon (%45) oranının birbirine 

yakın olduğu saptanmıĢtır. Diyabet sıklığı açısından kadın ve erkekler popülasyonu 

arasında anlamlı bir fark olmadığı ifade edilmiĢtir (Satman, 2010). 

 

 

Diyabet, kardiyovasküler bozukluklar ya da kanser gibi kronik hastalıklar 

nedeni ile yılda yaklaĢık 14 milyon insan yaĢamını yitirmektedir. Tip 2 diyabetik 

kiĢilerin sadece hiperglisemik değil aynı zamanda dislipidemik oldukları 

bilinmektedir ve koroner arter hastalığının (KAH) geliĢmiĢ ülkelerdeki en sık ölüm 

nedeni dislipidemi olarak görülmektedir. Son 40 yıla yapılan çalıĢmalar 

dislipideminin morbidite, mortalite ve medikal giderler açısından giderek artan bir 

yük haline geldiğini ortaya koymaktadır. DSÖ, dislipideminin bütük koroner arter 
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hastalarının yarıdan fazlasıyla ve yılda 4 milyondan fazla ölümle iliĢkili olduğunu 

belirtmektedir (WHO, 2002).  

 

 

Tüm bu veriler göz önünde tutulduğunda, önemli bir halk sağlığı sorunu olan 

dislipidemi epidemiyolojisi önem kazanmaktadır. Dislipidemi prevalansı ülkeye, 

etnik yapıya, genetik faktörlere, ekonomik faktörlere göre farklılık göstermektedir. 

YaĢam tarzı ve diyet değiĢikliklerinin de etkili olduğu gösterilmiĢtir (Erem ve ark., 

2008). Dislipidemi prevalansı yaĢla birlikte artmakta ve dünyada 40 – 60 yaĢları 

arasında belirgin artıĢ göstermektedir (Erem ve ark., 2008). 

 

 

Türkiye‟de kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların prevalansı ve 

ölüm riski dünya ortalamasının üzerindedir ve 20 yaĢ üstü ölümlerin %42‟si 

kardiyovasküler, %11‟i serebrovasküler nedenlere bağlı oluĢmaktadır (Kavey ve ark., 

2011). Türkiye‟nin çeĢitli bölgelerinde yapılan araĢtırmalarda, Türk halkının normal 

veya normale yakın total kolesterol seviyesine rağmen dünyada en düĢük HDL– 

kolesterol ortalamalarından birine sahip olduğu gösterilmiĢtir. Ortalama HDL– 

kolesterol düzeylerinin batıdaki ülkelere oranla 10–15 mg/dL düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir (Thom  ve ark., 2006).  

 

 

Türkiye‟de yapılan TURDEP çalıĢmasında tip 2 DM prevalansının %7,2 

olduğu, 2000 yılı nüfus sayısına göre 4,9 milyon diyabetli hasta olduğu tespit 

edilmiĢtir. Türkiye‟de BozulmuĢ Glukoz Toleransı (IGT) %6,7 olarak 

bildirilmektedir. Türkiye‟de kayıtlı 2,6 milyon diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli 

hasta bulunmaktadır. Bu sonuca göre hastaların 1/3‟ü diyabetli olduklarını 

bilmemektedirler (Satman ve ark., 2002; Reaven ve Strom 2003). 
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1.2.3. Tanı ve Sınıflandırma  

 

 

Glukoz metabolizmasının ve diyabetin tanı ve sınıflandırılmasında son 15 yılda 

değiĢiklikler yapılmıĢtır. Öncellikle 1997 yılında, Amerikan Diyabet Birliği (ADA) 

tanı ve tedavi kriterlerini yayınlamıĢ, ardından da 1999 yılında DSÖ bu kriterleri bir 

takım değiĢikliklerle kabul etmiĢtir. Sonrasında, 2003 yılında bozulmuĢ açlık kan 

glukozu tanısı için ADA tarafından revizyon yapılmıĢtır. DSÖ ve IDF tarafından 

2006 yılı sonrasında yayınlanan raporda 1999 kriterlerinin korunması 

benimsenmiĢtir. Buna karĢılık, ADA ve Avrupa Diyabet ÇalıĢma Birliği (EASD, 

European Association for the Study of Diabetes) 2007 yılında yayınlanan son 

konsensus raporlarına 2003 yılındaki düzenlemenin değiĢmemesi gerektiğini 

savunmaktadır (TEMD, 2013). 

 

 

 

1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus 

 

 

GeçmiĢte “insüline bağımlı diyabet”, “juvenil diyabet”, “çocukluk çağında 

baĢlayan diyabet” veya “tip I diyabet” olarak da adlandırılan bu hastalıkta insülin 

yapımından sorumlu pankreas beta hücrelerinin çoğunlukla otoimmün kaynaklı 

harabiyetine bağlı olarak mutlak insülin eksikliği bulunmaktadır. Bu hastalarda 

günlük enjeksiyonlarla insülin eksikliğinin telafi edilmesi gereklidir. Tip 1 diyabet, 

bu hastalığa genetik yatkınlığı olan kiĢilerde genellikle enfeksiyon, stres veya travma 

gibi bir olay sonrasında tetiklenmektedir. Diyabet hastalarının %5-10‟unun tip 1 

diyabetli olduğu bildirilmiĢtir. (WHO, 1985; Harris ve ark., 1998). 
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Tanı sırasında hastaların ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara çıkma, sürekli 

açlık hissi, kilo kaybı, bulanık görme, yorgunluk ve halsizlik gibi yakınmaları vardır. 

Bu yakınmalar çoğunlukla son birkaç gün ya da birkaç hafta içinde ortaya çıkar. Son 

yıllara dek diyabetin bu tipi yalnızca çocuklarda görülmekte iken günümüzde 

yetiĢkin yaĢlarda da görülmeye baĢlamıĢtır.  

 

 

 

1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus 

 

 

GeçmiĢte “insüline bağımlı olmayan diyabet”, “eriĢkin diyabet” veya “tip II 

diyabet” olarak da isimlendirilen hastalık, en yaygın görülen diyabet formudur. 

Dünyada tanı konulan diyabet vakalarının %90‟dan fazlasını tip 2 diyabet 

oluĢturmaktadır (WHO, 1985; Harris ve ark., 1998). Tip 2 diyabet genellikle obezite 

ve fiziksel inaktiviteye bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Hastalığın temelinde, genetik 

olarak yatkın kiĢilerde yaĢam tarzı ile tetiklenen insülin direnci ve zamanla azalan 

insülin sekresyonu söz konusudur (IDF, 2003). GeliĢmiĢ ülkelerde toplumun %5-

10‟u tip 2 diyabetlidir (WHO, 1985; Harris ve ark.,1998). Semptomlar tip 1 diyabete 

benzemekle birlikte daha hafiftir. Bu nedenle hastalık gerçek baĢlangıcından yıllar 

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

tanı konulabilmektedir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yaĢından sonra ortaya 

çıkmaktadır ve yaĢlanma ile sıklığı artmaktadır.  

 

 

Tip 2 diyabete yakalanma riski yaĢ, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği nedeni 

ile artmaktadır. Daha sık olarak daha önce gestasyonel diyabet epizodu geçirmiĢ 

kadınlarda ve hipertansif veya dislipidemik kiĢilerde görülmekte ve sıklığı çeĢitli 

ırklarda ve bunların alt gruplarında büyük değiĢiklikler göstermektedir. 
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Hem insülin direnci hem de bozulmuĢ insülin sekresyonu tip 2 DM‟nin 

patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktörler olup bunlardan hangisinin 

primer ağırlıkta rol oynadığı henüz netlik kazanmamıĢtır.  

 

 

Tip 2 DM, obezite ile de çok yakın iliĢkilidir. Obezite‟nin, insülin direncini 

artırarak hiperglisemiyi ağırlaĢtırmasına rağmen, obezite olmadan da Tip 2 DM 

geliĢebilmektedir. Bu yüzden obez ve obez olmayan Tip 2 DM ayrımı etiyolojik bir 

farklılık oluĢturmaktadır. Buna göre obez Tip 2 DM‟ de insülin direnci daha önemli 

iken (Reaven ve ark., 1989), obez olmayan Tip 2 DM‟te insülin sekresyon bozukluğu 

ön plana çıkmaktadır (Johns, 1995). 

 

 

Sonuç olarak, Tip 2 DM‟nin fizyopatolojisi incelendiğinde, insülin direncinde artıĢ 

ve insülin sekresyonunda azalmaya bağlı olduğu açıkça anlaĢılmaktadır. 

 

 

 

1.5. Adiponektin ve Diabetes Mellitus 

 

 

Yağ dokusu tarafından sentezlenen bir polipeptid olan adiponektin, kollajen 

benzeri bir polipeptid yapısındadır. Antiaterojenik ve antiinflamatuvar özelliği 

bulunan adiponektin, yağ depolanması üzerine negatif feedback mekanizmaya 

sahiptir (Fernandez-Real ve ark., 2003; Masaki ve ark., 2004).  

 

 

Adipokinler arasındaki dengenin korunması glukoz ve lipid metabolizmalarının 

homeostazı açısından önemli rol oynamaktadır (Valsamakis ve ark., 2004). Bu 

yönleriyle adipokinler enerji dengesinin korunmasıyla iliĢkili olup obezite ve 

beraberinde görülen rahatsızlıkların tedavileri açısından potansiyel hedef 

moleküllerdir (Polson ve Thompson, 2004). 
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Tip 2 DM patogenezinde, pankreatik β hücrelerinden insülin salınımının bozuk 

olması ya da salınan insüline periferik dokularda direnç geliĢmesi durumu önemli rol 

oynamaktadır. Ġnsülin direnci, normalde insüline cevap veren yağ, karaciğer, iskelet 

kası ve kalp kası gibi hedef dokularda insülin sinyal yolağında yetersizlik olması 

durumudur ve tip 2 DM‟nin esas özelliğidir. Ġnsülin direncinin, obezite, tip 2 DM, 

dislipidemi ve hipertansiyon ile iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir (Gedik, 2004. 

Adiponektin, ailesel hiperlipidemi patogenezinde yer almakta olup, kas ve 

karaciğerde insülin duyarlılaĢtırıcı rol oynamaktadır (Stejskal ve ark., 2003; Gedik, 

2004). 

 

 

Adiponektin dolaĢımda en yüksek düzeyde bulunan adipoz proteindir. 

DolaĢımdaki total plazma protein düzeyi 5-30 µg/ml arasında değiĢmekte olup, 

adiponektin bu proteinlerin % 0,01‟ini oluĢturmaktadır (Stefan ve Stumwoll, 2004). 

Plazma adiponektin konsantrasyonlarının, beden kitle indeksi, vücut yağ yüzdesi, 

leptin, açlık insülin konsantrasyonu ve plazma trigliserid düzeyi ile ters orantılı; 

plazma HDL düzeyi ile ise doğru orantılı olduğunu bildiren çalıĢmalar mevcuttur 

(Matsubara,2002; Meier ve Gressner, 2004). 

 

 

Kilo verdikçe hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kiĢilerde plazma 

adiponektin konsantrasyonunun yükseldiği gösterilmiĢtir (Meier ve Gressner, 2004). 

Adiponektin konsantrasyonunun, insülin direnci ve hiperinsülinemi, tip 2 diyabet, 

obezite ve dislipidemi durumlarında normalden daha düĢük düzeyde olduğu 

bildirilmiĢtir (Matsubara, 2002; Meier ve Gressner, 2004). 

 

 

Adiponektin lipid sentezini ve karaciğerde glukoz üretimini azaltmakta, kan 

glikozu ve serbest yağ asitleri düzeylerinin düĢmesine neden olmaktadır. Ayrıca 

kasta trigliserid üretimini azaltırken, yağ oksidasyonu ve enerji harcanmasını 

arttırmaktadır. Adiponektinin sentez ve sekresyonunun, aĢırı kalori alımında ve leptin 

yetmezliğinde azaldığı bildirilmiĢtir (Ryo, 2004).  
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Adiponektin kas ve karaciğerde insülin duyarlılaĢtırıcı rol oynamaktadır 

(Stefan ve Stumwoll, 2004). Ġnsülin duyarlılaĢmasının altında yatan mekanizmalar 

tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Hayvanlar üzerinde yapılan bir invivo çalıĢmada 

adiponektinin etkisinin en çok karaciğer üzerine olduğu gösterilmiĢtir (Combs, 

2001). 

 

 

Adiponektin düzeylerindeki azalmanın birçok hastalıkla iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Serumda azalmıĢ adiponektin düzeylerinin tip 2 DM, metabolik sendrom 

ve endotel disfonksiyon ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Matsuzawa, 2003). 

Adiponektinin hipertansiyon ile iliĢkisi gösterilmiĢ ve hipertansif olan kiĢilerde 

normotansiflere göre daha düĢük konsantrasyonda bulunduğu saptanmıĢtır 

(Adamczak, 2000). 

 

 

Adiponektinin antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik özellikleri de 

bulunmaktadır. ArtmıĢ serum CRP düzeylerinin adiponektin seviyesi ile ters orantılı 

olması, adiponektin ve koroner arter hastalığı arasında bir bağlantı olduğunu 

düĢündürmektedir. Adiponektinin endotelyal hücrelere doğrudan etki göstererek 

antiaterojenik rol oynadığı ileri sürülmüĢtür (Putz ve ark., 2004).  

 

 

Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı glitazon türü ilaçların kullanımına 

bağlı olarak insülin duyarlılığının arttığı durumlarda adiponektin düzeylerinde 

yükselme olduğu gözlenmiĢtir (Yang ve ark. 2002). Tip 2 diyabette glimeprid 

kullanımının da adiponektin düzeylerinde artıĢ yaptığı tespit edilmiĢtir (Tsunekawa 

ve ark., 2003). Metforminin ise plazma adiponektin düzeylerini etkilemediği 

bildirilmiĢtir (Philips ve ark., 2003).  
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1.6. Osteokalsin ve Diyabet  

 

 

Osteokalsin, osteoblastlar tarafından salınan osteoblasta özgü proteinlerden 

birisidir. Yakın bir zamana kadar sadece kemik yapımında rol oynadığı düĢünülen 

osteokalsinin, son zamanlarda insulin duyarlılığını ve pankreas beta hücrelerinden 

insülin salınımını arttırdığına dair bilgiler yayınlanmıĢtır. Tip 2 DM hastalarında 

serum osteokalsin düzeyi, tip 2 DM‟si olmayanlara göre daha düĢük seviyelerde 

tespit edilmiĢtir. Tip 1 DM‟de mikrovasküler komplikasyonlar ile osteokalsin düzeyi 

arasında negatif iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (Yoshizawa, 2011). 

 

 

Osteokalsin, üç glutamik asid kalıntısından oluĢmaktadır. Karboksilasyon, 

osteokalsinin kalsiyum ve mineral bağlama özelliğinden sorumludur. ĠĢlevi çok açık 

olmasa da, osteoklastların kemik yıkım bölgelerine toplanmasının artırılması, 

mineralizasyon hızının ayarlanması ve mineral kristallerinin son Ģekillerinin 

oluĢmasında etkili olduğu düĢünülmektedir. Kemikte bulunan diğer kollajen dıĢı 

proteinler de kalsiyum ve minerallerin matrikse bağlanmasında önemlidir. 

 

 

Osteokalsin, diğer adıyla GLA proteini (Bone Gla Protein, BGP), kemik 

matriksini oluĢturan non-kollajen bir proteindir. Osteokalsin kemik ve dentin 

dokusunda bulunan, sadece osteoblastlar tarafından yapılan ve translasyon sonrası 

içerdiği dört glutamattan üçünün karboksillendiği ve böylece hidroksiapatite afinite 

kazanan bir proteindir (cOC).  

 

 

Ancak eğer osteokalsin unkarboksile olursa hidroksiapatite olan afinitesi 

azalmakta ve böylece sirkülasyona daha kolay girmektedir. Yapılan araĢtırmalara 

göre cOC‟ in kemikte depolandığı, ucOC‟nin ise pankreas ve adipoz dokuda etkili 

olduğu ileri sürülmektedir. Ġlk defa 2007 yılında Lee ve ark., genetik kemirgen 
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modellerinde kemik dokusunun enerji metabolizması üzerinde doğrudan etkisi 

olduğunu ileri sürmüĢlerdir (Hauschka ve ark., 1989; José Rafae ve ark., 2011). 

 

Vitamin K‟ya bağlı karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24. pozisyonlardaki glutamat 

kalıntılarından γ-karboksiglutamik asit (Gla) artıkları oluĢmaktadır. Bu modifikasyon 

konformasyonel değiĢime neden olur, proteinin α- halkasal yapıları daha kararlı hale 

gelir. Bu yapı kalsiyum ve hidroksiapatit için yüksek afinite sağlar (Elçi, 2004). 

Osteokalsin sentezi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyarılır. Serum OC değerinin 

pubertedeki hızlı iskelet büyümesi ile iliĢkisi kuvvetlidir. OC‟nin görevi tam olarak 

bilinmemekle birlikte negatif feedback mekanizması ile kemiğin yeniden 

yapılandırılmasında görev aldığı düĢünülmektedir (Tekin ve ark., 2005). 

 

 

Osteokalsin‟in kan glukozu üzerindeki etkisi ile ilgili çalıĢmalarda Tip 2 

diyabetli hastalarda osteokalsin düzeylerinin azaldığı gözlenmiĢtir. Osteokalsin 

düzeyi yükseldikçe açlık kan Ģekerinin ve HbA1c nin düĢtüğü gözlenmektedir. 

Osteokalsin düzeyleri glukoz ve HbA1c ile ters iliĢki göstermektedir (Bao ve ark., 

2011). 

 

 

Son yıllarda kemik yoğunluğunu oldukça iyi belirleyen metodların uygulamaya 

girmesiyle diabetes mellitus ile osteoporoz arasındaki iliĢkisi daha doğru temellere 

oturtulmuĢtur (Singer, 2001; Lorenz ve ark., 2007). Diabetes mellitusla oluĢan kemik 

kaybını açıklamak üzere diyabette osteoporoz yapabilecek faktörler araĢtırılmıĢtır. 

Bu araĢtırmalar hem in vitro hem de in vivo düzeyinde yapılmıĢ ve çeĢitli sonuçlara 

ulaĢılmıĢtır. Bu sonuçlara göre diyabet hastalarında; vasküler ve nöropatik 

mekanizmalar, insülin yetmezliği, hiperglisemi ile eĢlik eden anormal sitokin 

salınımı, adipokin üretimi ve yüksek oranda glikozilasyon ürünlerinin artıĢı , anormal 

olan kalsiyum ve D vitamini metabolizması, insülinin ve insülin benzeri büyüme 

faktörü I‟in etkisi ile kemik formasyonunun bozulduğu, kemik kalitesinin azalması 

ile mikro-makro yapılanmasının bozulduğu düĢünülmektedir (Lorenz ve ark., 2007). 
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Van Daele ve arkadaĢlarının çalıĢmasında (1995), Tip 2 DM tanısı konmuĢ 243 

erkek ve 335 kadın hastada Tip 2 DM ile KMD arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve hem 

kadın hem de erkek Tip 2 DM‟li hastalarda KMD‟nin normal glukoz toleransı 

olanlara oranla daha yüksek olduğunu gösterilmiĢtir. Bazı araĢtırmacılar ise, Tip 2 

DM‟li hastalarda KMD‟nin normal olduğunu belirtmiĢlerdir (Barrett-Connor ve 

Holbrook, 1992; Sosa ve ark., 1996)  

 

 

Tip 1 diyabetik olgularda yapılan çoğu çalıĢmanın sonucu kemik mineral 

dansitesinde azalma olduğu yönündedir. DeğiĢiklik, genellikle osteopeni 

düzeyindedir. Kemik mineral kaybı çoğunlukla ilk 5 yıl içinde yavaĢ yavaĢ 

geliĢmekte iken daha sonra belirgin değiĢiklik gözlenmemektedir. Kemik mineral 

kaybının ciddiyetinin, glukozüri, açlık kan Ģekeri, glikozile Hb (HbA1c) düzeyi ile 

iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (Biberoğlu, 1998). 

 

 

 

1.7. Diyabet ve Ateroskleroz  

 

 

Diyabet ve lipid anomalileri sadece hiperglisemi ile değil aynı zamanda insülin 

direnci ile de iliĢkilidir. Tip 2 diyabetik hastaların LDL seviyeleri normal 

olabilmektedir; ancak, hastalarda yüksek VLDL ve TG seviyeleri ile düĢük HDL 

seviyeleri gözlenmektedir. 

 

 

Tip 2 DM‟li hastalarda dislipidemi çok yaygın olarak görülmektedir. 

Dislipidemi tanı anında veya prediyabetik dönemde dahi var olan bir durumdur. 

Ayrıca rutin kan Ģekeri düĢürülmesine yönelik tedaviye rağmen varlığını 

sürdürmektedir. 
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Tip 2 DM temel olarak erken baĢlangıçlı ve Ģiddetli ateroskleroz ile ve 

sekonder olarak da kardiyovasküler olaylar açısından belirgin bir risk artıĢı ile 

karakterizedir. Tip 2 DM‟nin hem kadınlarda hem de erkeklerde kardiyovasküler 

hastalık geliĢimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmiĢtir (McGill ve 

McMahan, 1998; Wilson ve ark., 1998).  

 

 

Diyabetik bireylerde kardiyovasküler hastalıklar 2-4 kat daha sık görülmektedir 

ve diyabetik bireylerin yaklaĢık %65‟i kardiyovasküler olaylardan ölmektedir 

(Grundy ve ark., 1999). DM‟li bireylerde koroner arter hastalığı riskinin artması 

kısmen diyabette görülen lipoprotein anomalileri ile açıklanmaktadır (ADA, 2004b). 

 

 

Diyabetik hastaların yaklaĢık %70-97‟sinde bir veya daha fazla lipit bozukluğu 

olduğu bildirilmiĢtir (ADA, 2004a). Diyabette, TG yüksekliği, HDL kolesterol 

düĢüklüğü ve VLDL kolesterol yoğunluğu oranında artıĢla karakterize, birbirleriyle 

iliĢkili bir lipit ve lipoprotein metabolizması bozukluğu görülmektedir (ADA, 

2004c). 

 

 

Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri sıklıkla normale yakın 

seyrederken LDL parçacıklarının daha küçüldüğü ve yoğunlaĢtığı, böylece daha 

aterojenik olma eğilimi kazandığı bilinmektedir. Hiperglisemik ortamda 

glikozillenmesi artmıĢ olan küçük yoğun LDL, karaciğerde normal LDL reseptörüne 

bağlanıp hem kendi klirensini sağlaması hem de karaciğer içinde endojen kolesterol 

sentezinin inhibisyonunu sağlama fonksiyonlarını büyük ölçüde kaybetmektedir. 

(NCEP ATP III, 2001). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

Bu proje çalıĢmasında, glisemik değerleri kontrol altında olan hasta grubu 

olarak Amerikan Diyabet Birliğinin kabul ettiği değerler olan HbA1c düzeyinin 

%7.0 nin altında olması, kontrol sağlanamamıĢ hasta grubu olarak ise HbA1c 

değerlerinin %7.0 nin üzerinde olması kabul edilmiĢtir (TEMD, 2013), ve her iki 

grup için toplan 102 hastaya ait kan örnekleri toplanmıĢtır. Kontrol grubu olarak 

da 65 sağlıklı gönüllüden kan örnekleri toplanmıĢtır. 

 

 

Hasta ve kontrol gruplarından toplanan kan örneklerinden plazma 

izolasyonu yapılmıĢ ve karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin 

düzeyleri Elisa yöntemi ile saptanmıĢtır. 

 

 

AraĢtırma, Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Anabilim 

Dalı tarafından yürütülmüĢ olup, hastaların diyabet ve dislipidemi parametreleri 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı‟nda ölçülmüĢtür. 

 

 

Diyabet hastalığının takibinde Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları kliniğinde rutin kontroller için laboratuvara verilen kandan bir miktarı 

tarafımızdan alınarak bu plazma örneklerinde karboksile ve unkarboksile osteokalsin 

ile adiponektin düzeylerine bakılmıĢtır.  

 

 

ÇalıĢmaya Dahil Olma Kriterleri;  

 Tip 2 DM hastaları 

 Hastaların ne zaman diyabet tanısı aldığı  

 YaĢ faktörü 
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 Kadın hastalarda menapoz öncesi ve sonrası  

 Kadın/erkek hastalar 

 AraĢtırmaya katılacak hasta sayısı 

 BaĢka kronik hastalık tanısı alıp almadığı 

 

 

ÇalıĢmaya Dahil Olmama Kriterleri  

 Antihiperlipidemik ilaç kullanan hastalar  

 Thiazolidinedione grubu ilaç kullanan hastalar  

 Ciddi karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar (ALT-AST 

normalin 3 katından yüksek ve Evre 5 KBH)   

 Gestasyonel DM 

 

 

Anket formları ile hastaların sigara ve alkol içme alıĢkanlıkları, kronik 

hastalıkları, dislipidemi öyküsünün olup olmadığı, günlük fiziksel aktivite alıĢkanlığı 

ve obezite düzeyi değerlendirilmiĢtir.  

 

 

Hastaların kronik hastalıklarının varlığında kullandıkları ilaç/ilaçların dıĢında 

akut hastalıklar için kullanılan ilaçlar, bitkisel ürünler ve gıda takviyeleri ile olan 

etkileĢimlerde değerlendirilmiĢ hastalara tedavileri konusunda eğitilmiĢtir. 

 

 

ÇalıĢmada hastalardan diyabet ve dislipidemi parametreleri, antropometrik 

ölçümler dıĢında herhangi bir iĢlem talep edilmemiĢtir. Değerlendirmede incelenen 

kan sonuçları ve hastalar tarafından doldurulan form bilgileri kullanılmıĢtır.  
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2.1. Kullanılan Cihazlar 

 

 

 Hassas Terazi (Shimadzu),  

 Vorteks (Heidolph),  

 Derin Dondurucu (- 80°C) (Sanyo), 

 Soğutmalı Santrifüj (Sigma),  

 Shaker (Biosan),  

 Etüv (ThermoScientific),  

 Spektrofotometre (ThermoScientific). 

 

 

 

 

2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 

 Ġnsan plazması,  

 Human Osteocalcin/Bone gla protein (OT/BGP) Elisa Kit (SunRedBio),  

 Human Uncarboxylared Osteocalcin (UCOC) Elisa Kit (SunRedBio),  

 Human Adiponectin (ADP) Elisa Kit (SunRedBio),  

 

 

 

2.3. Ġstatistiksel analiz 

 

 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmeleri, SPSS 20.0 programı ile 

Student-t testi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢ, dislipidemi parametreleri arasında 

değiĢimler pearson korelasyon analizi ile değerlendirilmiĢtir 
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2.4. Deney Planı 

 

 

Bu çalıĢmada Tip 2 diyabeti olan, glisemik değerleri kontrol altında olan 

hastalar ile kontrolü sağlanamamıĢ hasta plazma örneklerinde, kemik yapım ve yıkım 

ürünlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin düzeyleri ölçülmüĢ 

ve dislipidemi parametreleri ile karĢılaĢtırılması sağlanmıĢtır. 

 

 

 

2.4.1. Ġnsan Plazma Osteokalsin (OT/BGP) Düzeyi Tayini  

 

 

Bu amaçla, Human Osteocalcin/Bone gla protein (OT/BGP)Elisa Kiti 

kullanılmıĢtır. 

 

 

Bu kitler Ġnsan serumu, kan plazması ve diğer biyolojik sıvı numunesi 

içinde. Osteokalsin/Kemik gla proteinin düzeyini saptamak amacı ile 

kullanılmaktadır.  

 

 

 

Yöntemin Prensibi: 

 

 

Ġnsan Osteokalsin seyiyelerini analiz etmek için sandviç ELISA tekniği 

kullanılmaktadır. Plak yüzeyi osteokalsin spesifik monoklonal antikor ile 

kaplıdır. Plazma/serum örneği kuyucuklara eklenir ve edilir. Sonrasında, immün 

kompleks oluĢturmak için biotin ile iĢaretlenmiĢ antikorlar eklenerek 

Streptavidin-HRP ile birleĢmesi sağlanır. Ġnkübasyon ve yıkama sonrasında 

bağlanmamıĢ enzimler uzaklaĢtırılır. Kromojen substratlar eklenerek, 

kolorimetrik mavi renk oluĢumu sağlanır. Stop solüsyon ilavesi ile reaksiyon 

durdurulur. Konsantrasyona bağlı olarak renk Ģiddeti değiĢiklik göstermektedir.  
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Kit içeriği: 

 

 

Standart (160 ng/mL) 0.5 mL 

Standart dilüent 3 mL 

MikroELISA plakası 12 kuyu x 8 tüp 

Streptavidin-HRP reaktifı 6 mL 

30 x yıkama solüsyonu 20 ml 

Biotin-iĢaretli antikor 1 mL 

Kromojen çözeltisi A 6 mL 

Kromojen çözeltisi B 6 mL 

Stop solüsyonu 6 mL 

Kullanım talimatı 1 

Kapama memranları 2 

Sızdırmaz torba 1 

 

 

 

Yöntemin protokolü: 

 

 

 Standart çözeltilerin hazırlanması: 

80 ng/mL Standart No. 5 120 μL orijinal standart + 120 μL standart solüsyon 

40 ng/mL Standart No.4 120 μL Standart No.5 + 120 μL standart solüsyon 

20 ng/mL Standart No. 3 120 μL Standart No.4 + 120 μL standart solüsyon 

10 ng/mL Standart No. 2 120 μL Standart No.3 + 120 μL standart solüsyon 

5 ng/mL Standart No. 1 120 μL Standart No.2 + 120 μL standart solüsyon 

 

 Standart ve örnekler için gerekli kuyucuk sayısı belirlendi.  

 Kör kuyucuklarına sadece kromojen A, B ve ve stop solüsyonu eklendi.  

 Standart kuyucuklara  50 μL Standart ve 50 μLStreptavidin-HRP eklendi. 

 Örnek kuyucuklarına, 40 μL plazma ve 10 μL antikor eklendi, daha sonra 

50 μLStreptavidin-HRP eklenerek plağın üzeri adhesive film ile kapatıldı 

ve  60 dk. boyunca 37°C inkübe edildi. 

 Ġnkübasyon iĢleminin ardından, kuyucuklar, yıkama çözeltisi ile 5 kere 

yıkandı.  

 Kuyucuklara 50 μLkromojen A ve 50 μLkromojen B dolüsyonu eklendi 

ve karanlıkta 10 dkinkübe edildi. 
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 Her kuyucuğa 50 μL stop solüsyonu eklendi. 

 Kuyucuklardaki renk Ģiddeti, 450 nmdalga boyunda mikroplak 

okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuçlar hesaplanarak standart 

grafiği hazırlandı. 

 

 
 

ġekil 2.1. OC Elisa yöntemi ile kalibrasyon eğrisi. 

 

 

 

2.4.2. Ġnsan Plazma UnkarboksileOsteokalsin (uCOC) Düzeyi Tayini  

 

 

Bu amaçla, Human Uncarbxylated Osteocalcin (ucOC)Elisa Kiti 

kullanılmıĢtır.  

 

 

Bu kitler Ġnsan serumu, kan plazması ve diğer biyolojik sıvı numunesi 

içinde unkarboksile Osteokalsin proteinin düzeyini saptamak amacı ile 

kullanılmaktadır.  
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Yöntemin Prensibi: 

 

 

Ġnsan unkarboksileosteokalsin seyiyelerini analiz etmek için sandviç 

ELISA tekniği kullanılmaktadır. Plak yüzeyi unkarboksile-osteokalsin„e spesifik 

monoklonal antikor ile kaplıdır. Plazma/serum örneği kuyucuklara eklenir ve 

edilir. Sonrasında, immün kompleks oluĢturmak için biotin ile iĢaretlenmiĢ 

antikorlar eklenerek Streptavidin-HRP ile birleĢmesi sağlanır. Ġnkübasyon ve 

yıkama sonrasında bağlanmamıĢ enzimler uzaklaĢtırılır. Kromojensubstratlar 

eklenerek, kolorimetrik mavi renk oluĢumu sağlanır. Stop solüsyon ilavesi ile 

reaksiyon durdurulur. Konsantrasyona bağlı olarak renk Ģiddeti değiĢiklik 

göstermektedir.  

 

 

 

Kit içeriği: 

 

 

Standart (2000umol/L) 0.5 mL 

Standart dilüent 3 mL 

MikroELISA plakası 12 kuyu x 8 tüp 

Streptavidin-HRP reaktifı 6 mL 

30 x yıkama solüsyonu 20 ml 

Biotin-iĢaretli antikor 1 mL 

Kromojen çözeltisi A 6 mL 

Kromojen çözeltisi B 6 mL 

Stop solüsyonu 6 mL 

Kullanım talimatı 1 

Kapama memranları 2 

Sızdırmaz torba 1 
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Yöntemin Protokolü: 

 

 

 Standart çözeltilerin hazırlanması 

1000 μmol/L Standart No. 5 120 μL orijinal standart + 120 μL standart solüsyon 

500 μmol/L Standart No.4 120 μL Standart No.5 + 120 μL standart solüsyon 

250 μmol/L Standart No. 3 120 μL Standart No.4 + 120 μL standart solüsyon 

125 μmol/L Standart No. 2 120 μL Standart No.3 + 120 μL standart solüsyon 

62.5 μmol/L Standart No. 1 120 μL Standart No.2 + 120 μL standart solüsyon 

 

 Standart ve örnekler için gerekli kuyucuk sayısı belirlendi.  

 Kör kuyucuklarına sadece kromojen A, B ve ve stop solüsyonu eklendi.  

 Standart kuyucuklara  50 μL Standart ve 50 μLStreptavidin-HRP eklendi. 

 Örnek kuyucuklarına, 40 μL plazma ve 10 μL antikor eklendi, daha sonra 

50 μLStreptavidin-HRP eklenerek plağın üzeri adhesive film ile kapatıldı 

ve 60 dk. boyunca 37°C inkübe edildi. 

 Ġnkübasyon iĢleminin ardından, kuyucuklar, yıkama çözeltisi ile 5 kere 

yıkandı.  

 Kuyucuklara 50 μLkromojen A ve 50 μLkromojen B dolüsyonu eklendi 

ve karanlıkta 10 dkinkübe edildi. 

 Her kuyucuğa 50 μL stop solüsyonu eklendi. 

 Kuyucuklardaki renk Ģiddeti, 450 nmdalga boyunda mikroplak 

okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuçlar hesaplanarak standart 

grafiği hazırlandı. 

 

 



29 
 

 
 

ġekil 2.2. ucOC Elisa yöntemi ile kalibrasyon eğrisi 

 

 

 

2.4.3. Ġnsan Plazma Adiponektin (ADP) Düzeyi Tayini  

 

 

Bu amaçla, Human Adiponectin (ADP) Elisa Kiti kullanılmıĢtır. 

Bu kitler insan serumu, kan plazması ve diğer biyolojik sıvı numunesi içinde 

adiponektindüzeyini saptamak amacı ile kullanılmaktadır.  

 

 

 

Yöntemin Prensibi: 

 

 

Ġnsan adiponektin seyiyelerini analiz etmek için sandwich ELISA tekniği 

kullanılmaktadır. Plak yüzeyi adiponektin‟e spesifik monoklonal antikor ile 

kaplıdır. Plazma/serum örneği kuyucuklara eklenir ve edilir. Sonrasında, immün 

kompleks oluĢturmak için biotin ile iĢaretlenmiĢ antikorlar eklenerek 

Streptavidin-HRP ile birleĢmesi sağlanır. Ġnkübasyon ve yıkama sonrasında 

bağlanmamıĢ enzimler uzaklaĢtırılır. Kromojensubstratlar eklenerek, 
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kolorimetrik mavi renk oluĢumu sağlanır. Stop solüsyon ilavesi ile reaksiyon 

durdurulur. Konsantrasyona bağlı olarak renk Ģiddeti değiĢiklik göstermektedir.  

 

 

 

Kit içeriği: 

 

 

Standart (64 mg/L) 0.5 mL 

Standart dilüent 3 mL 

MikroELISA plakası 12 kuyu x 8 tüp 

Streptavidin-HRP reaktifı 6 mL 

30 x yıkama solüsyonu 20 ml 

Biotin-iĢaretli antikor 1 mL 

Kromojen çözeltisi A 6 mL 

Kromojen çözeltisi B 6 mL 

Stop solüsyonu 6 mL 

Kullanım talimatı 1 

Kapama memranları 2 

Sızdırmaz torba 1 

 

 

 

Yöntemin protokolü: 

 

 

 Standart çözeltilerin hazırlanması: 

32 mg/L Standart No. 5 120 μL orijinal standart + 120 μL standart solüsyon 

16 mg/L Standart No.4 120 μL Standart No.5 + 120 μL standart solüsyon 

8 mg/L Standart No. 3 120 μL Standart No.4 + 120 μL standart solüsyon 

4 mg/L Standart No. 2 120 μL Standart No.3 + 120 μL standart solüsyon 

2 mg/L Standart No. 1 120 μL Standart No.2 + 120 μL standart solüsyon 

 

 Standart ve örnekler için gerekli kuyucuk sayısı belirlendi.  

 Kör kuyucuklarına sadece kromojen A, B ve ve stop solüsyonu eklendi.  

 Standart kuyucuklara  50 μL Standart ve 50 μLStreptavidin-HRP eklendi. 
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 Örnek kuyucuklarına, 40 μL plazma ve 10 μL antikor eklendi, daha sonra 

50 μLStreptavidin-HRP eklenerek plağın üzeri adhesive film ile kapatıldı 

ve  60 dk. boyunca 37°C inkübe edildi. 

 Ġnkübasyon iĢleminin ardından, kuyucuklar, yıkama çözeltisi ile 5 kere 

yıkandı.  

 Kuyucuklara 50 μL kromojen A ve 50 μL kromojen B dolüsyonu eklendi 

ve karanlıkta 10 dkinkübe edildi. 

 Her kuyucuğa 50 μL stop solüsyonu eklendi. 

 Kuyucuklardaki renk Ģiddeti, 450 nm dalga boyunda mikroplak 

okuyuculu spektrofotometrede okundu ve sonuçlar hesaplanarak standart 

grafiği hazırlandı. 

 

 
ġekil 2.3. Adiponektin Elisa yöntemi ile kalibrasyon eğrisi 
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3. BULGULAR 

 

 

 

Yürütülen proje çalıĢmasında, tip 2 diyabet tanısı konmuĢ 102 gönüllü ve 

kontrol grubunu oluĢturan sağlıklı 65 gönüllü ile analizler gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 

Çizelge 3.1. T2DM ve kontrol grubuna ait hastalara ait demografik veriler 

 

DeğiĢken Tip 2 DM 

(n=102) 

Kontrol 

(n=65) 
p değeri 

Diyabet süresi (yıl) 8,25±7,75 ND  

YaĢ 56,93±11,92 33.21±6.02 0.023 

Cinsiyet (%E) 43.13 43.07 NS 

Sigara (K/E) 6/17 16/16 NS 

Total kolesterol 193,01±43,09 ND  

Trigliserit 153,16±95,05 ND  

HDL    44,61±11,63 ND  

LDL  116,83±34,38 ND  

HbA1c     7,51±1.95 ND  
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ġekil 3.1. T2DM ve kontrol gruplarına ait plazma osteokalsin düzeyleri (ng/mL) 

*p<0.000 

 

 

 
 

ġekil 3.2. T2DM ve kontrol gruplarına ait plazma unkarboksile osteokalsin 

düzeyleri(µmol/L) 
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ġekil 3.3. T2DM ve kontrol gruplarına ait plazma adiponektin düzeyleri (ng/mL) 

*p<0.000 

 

ÇalıĢmamızda, T2DM grubu plazma osteokalsin düzeylerinin (41.64± 20.62.) 

kontrol grubuna göre (19.50.± 8.80) anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(Çizelge 3.2., ġekil 3.1., p<0.05). Bununla birlikte, T2DM grubu plazma 

adiponektin düzeyi (8.74± 4.26), kontrol grubuna göre (10.53±7.06) anlamlı 

olarak düĢük bulunmuĢtur  (Çizelge 3.2., ġekil 3.3., p<0.05). Unkarboksile 

osteokalsin düzeyleri incelendiğinde ise, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (Çizelge 3.2., ġekil 3.2.). 

 

 

Çizelge 3.2. T2DM ve kontrol grubu plazma osteokalsin, unkarboksile osteokalsin ve 

adiponektin düzeyleri 

 
 T2DM 

n=102 

Kontrol 

n=65 

p 

değeri 

Osteokalsin(ng/mL) 41.64±20.62 19.50±8.80 0.000 

Unkarboksile 

osteokalsin(μmol/L) 
3.93±0.84 4.19±1.00 0.629 

Adiponektin(mg/L) 8.74±4.26 10.53±7.06 0.000 
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ġekil 3.4. T2DM grubuna ait osteokalsin ve total kolesterol düzeyi korelasyon eğrisi. 

Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, 

p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.5. T2DM grubuna ait osteokalsin ve trigliserid  düzeyi korelasyon eğrisi. 

Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, 

p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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ġekil 3.6.T2DM grubuna ait osteokalsin ve HDL düzeyi korelasyon eğrisi. Örnekler 

için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.7. T2DM grubuna ait osteokalsin ve LDL  düzeyi korelasyon eğrisi. Örnekler 

için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

ÇalıĢmamızda, T2DM grubuna ait osteokalsin düzeyi ile hastaların total 

kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL değerleri arasındaki korelasyon analizleri 

incelendiğinde; osteokalsin ile lipid parametreleri arasında istatistiksel anlamlı 

bir iliĢki bulunmadı (ġekil 3.4., ġekil 3.5., ġekil 3.6., ġekil 3.7.). 
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ġekil 3.8.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve total kolestero  düzeyi 

korelasyon eğrisi. Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole 

göre anlamlılık, p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.9.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve trigliserit düzeyi korelasyon 

eğrisi. Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre 

anlamlılık, p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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ġekil 3.10.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve HDL düzeyi korelasyon 

eğrisi. Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre 

anlamlılık, p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
 

 

 
 

ġekil 3.11.T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin ve LDL  düzeyi korelasyon 

eğrisi. Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre 

anlamlılık, p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

T2DM grubuna ait unkarboksile osteokalsin düzeyleri ile total kolesterol ve LDL 

değerleri arasında zayıf negatif korelasyon saptanmıĢken (ġekil 3.8., ġekil 3.11., 

Çizelge 3.3.) unkarboksile osteokalsin ile trigliserit ve HDL değerleri arasında 

zayıf pozitif korelasyon olduğu saptanmıĢtır (ġekil 3.9., ġekil 3.10, Çizelge 3.3.). 
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ġekil 3.12.T2DM grubuna ait adiponektin ve total kolesterol düzeyi korelasyon eğrisi. 

Örnekler için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.13.T2DM grubuna ait adiponektin ve trigliserid düzeyi korelasyon eğrisi. Örnekler 

için pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 olarak 

kabul edilmiĢtir. 
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ġekil 3.14.T2DM grubuna ait adiponektin ve HDL düzeyi korelasyon eğrisi. Örnekler için 

pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 olarak kabul 

edilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.15.T2DM grubuna ait adiponektin ve LDL düzeyi korelasyon eğrisi. Örnekler için 

pearson korelasyon analizi uygulanmıĢtır ve * kontrole göre anlamlılık, p<0.05 olarak kabul 

edilmiĢtir 
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T2DM grubuna ait adiponektin düzeyleri ile total kolesterol ve LDL değerleri 

arasındaki korelasyon incelendiğinde; bu iki parametre arasında zayıf negatif 

korelasyon olduğu saptandı (ġekil 3.12., ġekil 3.15, Çizelge 3.3.). Adiponektin 

düzeyinin, trigliserit düzeyleri ile zayif pozitif korelasyon gösterdiği belirlendi 

(ġekil 3.13., Çizelge 3.3.). T2DM grubuna ait adiponektin düzeylerinin, plazma 

HDL kolesterol düzeyi ile karĢılaĢtırılması sonucunda, iki parametre arasında 

anlamlı negatif korelasyon olduğu saptandı.(ġekil 3.14, Çizelge 3.3.). 

 

 

Çizelge 3.3. T2DM grubu korelasyon analiz sonuçları 

 
 r değeri p değeri 

Osteokalsin -Total kolesterol -0.186 0.090 

Osteokalsin-Trgliserit -0.060 0.586 

Osteokalsin-HDL -0.140 0.204 

Osteokalsin-LDL -0.137 0.212 

 r değeri p değeri 

Unkarboksile osteokalsin -Total kolesterol -0.013 0.909 

Unkarboksile osteokalsin-Trgliserit 0.039 0.726 

Unkarboksile osteokalsin-HDL -0.007 0.952 

Unkarboksile osteokalsin-LDL -.0.040 0.715 

 r değeri p değeri 

Adiponektin -Total kolesterol -0.100 0.364 

Adiponektin -Trgliserit 0.016 0.887 

Adiponektin -HDL -0.231 0.034 * 

Adiponektin -LDL -0.037 0.738 
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4.TARTIġMA 

 

 

 

Ġnsülin sekresyonunun bozulduğu ya da rezistansının arttığı Diabetes 

Mellitus, çeĢitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden ve birçok sistemi 

etkileyebilen kronik bir metabolizma hastalığıdır.  

 

 

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasının etkilendiği uzun 

süredir bilinmektedir ve DM, osteoporoz için muhtemel bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. „Diyabetik osteopati‟ veya „diyabetik osteopeni‟ olarak 

isimlendirilen spesifik kemik hastalığının gerçekten olup olmadığı ve 

diyabetin klinik bulgularıyla iliĢkisinin belirsiz olduğu ileri sürülmektedir (Lee 

ve ark. 2007). 

 

 

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus‟ta kemik metabolizmasındaki 

değiĢikliklerin tek bir patogenetik olayın sonucu olmadığı, farklı klinik 

tablolarda ortaya çıkabilen multifaktöriyel bir olay olduğu netlik kazanmıĢtır.  

 

 

Osteokalsin, kemik ve dentin dokusunda bulunan, sadece osteoblastlar 

tarafından yapılan bir proteindir. Karboksillendiği zaman (cOC) hidroksapatite 

afinite kazanır. Ancak eğer osteokalsin unkarboksile olursa (ucOC) 

hidroksiapatite olan afinitesi azalmaktadır. 

 

 

Osteoblastlardaki insülin sinyali osteokalsin karboksilasyonunu inhibe 

etmektedir (Mathieu ve ark. 2010). Osteoblastlarda insülin reseptörlerinin 

bulunması, osteokalsinin insülin salınımını regüle ettiği, insülin sinyalinin 

osteokalsin (OC) aktivitesini artırdığı yönündeki çalıĢmalar sonucunda, kemik 
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dokusunun, enerji metabolizmasını, insülin rezistansını, obesiteyi, ve diyabet 

geliĢmesini etkileyen hormon kaynağı olarak düĢünüldüğü bilinmektedir. 

Diğer taraftan pankreasın beta hücrelerinde OC reseptörlerinin olduğu da 

bilinmektedir. Osteokalsin‟in, gonadlar, pankreas ve adipoz doku olmak üzere 

üç hedef dokusu bulunmaktadır. 

 

 

Yapılan araĢtırmalara göre ucOC de,  hormon gibi etki etmekte ve 

pankreatik beta-hücre proliferasyonunu, insülin ekspresyonunu, insülin 

sekresyonunu, insülin hassasiyetini ve enerji tüketimini değiĢtirmektedir. 

Osteokalsin‟in kan glukozu üzerindeki etkisi ile ilgili çalıĢmalarda Tip 2 

diyabetli hastalarda osteokalsin düzeyleri ile kan glukozu ve HbA1c düzeyleri 

arasında tersine iliĢki bulunmuĢtur (Lee ve ark. 2007). Bu iliĢkiyle ilgili pek 

çok hipotez ileri sürülmektedir. Kemikten kaynaklanan ucOC‟in dolaĢıma 

salınımının artması, ucOC‟ in beta hücrelerinde insülin yapımını ve salınımını 

uyarmak ve adipoz dokunun adiponektin salgılamasını sağlayan bir hormon 

gibi etkimesini olanaklı kılmaktadır. Buna bağlı olarak insülin hassasiyeti 

artabilir, lipoliz azalır ve enerji tüketimi artar (Qingqing ve ark. 2013; Kong 

Wah Ng ve ark. 2011). Serum OC düzeylerinin postmenopozal kadınlarda 

diyabet riskini göstermede yararlı olacağı da ileri sürülmektedir. 

 

 

ÇalıĢmamızda, Tip 2 diyabetli hastalar ve sağlıklı gönüllülerde, plazma 

osteokalsin ve unkarboksile osteokalsin düzeyleri tayin edilmiĢtir. Osteokalsin 

düzeyleri, hasta grubunda kontrole göre anlamlı olarak yüksek iken (p<0.05), 

unkarboksile osteokalsin düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  

 

 

Diğer taraftan dislipidemi, diyabetin en önemli komplikasyonlarından 

biridir. Yapılan çalıĢmalara göre serumdaki OC ve ucOC düzeyleri sadece 

osteoporozla iliĢkili olmayıp, diyabet gibi metabolik hastalıklar ve 
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aterosklerozla da iliĢkilendirilmektedir. Osteokalsinin glukoz ve enerji 

metabolizmasında rolü bilindiğine göre, serum osteokalsin düzeyleri ile 

ateroskleroz parametreleri arasında bir bağlantı olduğu düĢünülmektedir. 

Yapılan sınırlı sayıdaki klinik çalıĢmalarda da serum osteokalsin düzeylerinin 

ateroskleroz parametreleri ile tersine iliĢki gösterdiği bulunmuĢtur (Kanazawa 

ve ark. 2009; Bao ve ark. 2011). 

 

 

Ayrıca uzun süre içinde yapılan çalıĢmalarda düĢük osteokalsin 

düzeyleri Tip 2 diyabet hastalarında diğer aterosklerotik risk faktörlerinden 

bağımsız olarak, aterosklerozun kötü gidiĢi ile iliĢkili bulunmuĢtur; ancak, 

osteokalsinin aterosklerozu nasıl etkilediği ve osteokalsinin koroner kalp 

hastalığı için bir belirteç olup olmadığı bilinmemektedir (Kanazawa ve ark. 

2009; Pennisi ve ark. 2004). Kemirgen modellerinde gösterilen ancak 

insanlarda sınırlı sayıda elde edilen bulguların daha fazla sayıda diyabet 

hastasında gösterilebilmesi durumunda osteokalsinin terapotik anlamda önemli 

olabileceği düĢünülmektedir (Bao ve ark. 2011). 

 

 

Yapılan çalıĢmalarda ayrıca, ucOC‟nin, insülin hassasiyeti üzerindeki 

etkisinden adiponektinin sorumlu olduğunu ileri sürülmüĢtür. Kemirgenlerde 

ucOC, adiponektin aracılığı ile insülin hassasiyetini ve insülin üretimini 

artırmakta, glukoz toleransını, ve lipit metabolizmasını düzeltmektedir. Bu 

nedenle adiponektinin, diyabetin ve metabolik sendromun tedavisinde 

potansiyel hedef olduğu düĢünülmektedir (Lee ve ark. 2007; Ferron ve ark. 

2008; Fernandez-Real ve ark. 2009).Yapılan bazı invitro çalıĢmalarda adipoz 

dokunun baĢlangıçta OC ve ucOC salgıladığı belirlenmiĢtir (Foresta ve ark. 

2010). Kemik iliğinde bulunan mezenkimal kök hücreleri adiposit ve 

osteoblast hücrelerinin kaynağıdır. Bu hücrelerin hangi yönde değiĢikliğe 

uğrayacağı bazı regülatör moleküllere ve bazı dengelere bağlıdır 

(Muruganandan ve ark. 2009). 

 



45 
 

Osteoblastaların ve adipositlerin kemik iliğindeki aynı mezenkimal kök 

hücrelerden kaynaklanması ile ilgili olarak adiponektin ve reseptörlerinin 

insan femur ve tibia osteoblastlarında ekspresse olduğu gözlemlenmiĢtir. Bu 

nedenle adiponektinin kemik homeostazında rolü olduğu düĢünülmektedir.   

(Takada  ve ark. 2009; Berner ve ark. 2004). 

 

 

Bu proje çalıĢmasında, hasta ve kontrol gruplarına ait adiponektin 

düzeyleri Elisa tekniği ile ölçülmüĢtür ve kontrol grubunun adiponektin 

düzeyleri, hasta grubuna göre anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

 

 

ÇalıĢmamızda, T2DM grubuna ait osteokalsin düzeyleri ile total kolesterol, 

trigliserit, HDL ve LDL değerleri arasındaki korelasyon incelenmiĢ ve bu 

parametreler arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde, 

ucOC ve adiponektinin de total kolesterol ve LDL değerleri ile negatif 

korelasyon gösterdiği, diğer taraftan ucOC ile trigliserid ve HDL değerleri 

arasında zayıf pozitif korelasyon olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

T2DM grubuna ait adiponektin değerleri ile HDL değerleri arasındaki korelasyon 

incelendiğinde ise; bu iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon olduğu saptanmıĢtır (p<0.05). 

 

 

Sonuç olarak elde edilen veriler, Tip 2 diyabet hastalarında osteokalsin ve 

adiponektin düzeylerindeki anlamlı değiĢikliklerin, diyabette insülin direnci ve 

ateroskleroz geliĢme riski ile korelasyon gösterdiğini ortaya koymuĢtur.  
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

 

Bu çalıĢmada Tip 2 diyabeti olan, glisemik değerleri kontrol altında olan 

hastalar ile kontrolü sağlanamamıĢ hasta plazma örneklerinde, kemik yapım ve yıkım 

ürünlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsin, adiponektin düzeyleri ölçülmüĢ 

ve dislipidemi parametreleri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

 

Tip 2 diyabetin ilerleyen dönemlerinde, ateroskleroz ve koroner kalp 

hastalıkları önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Dünyada, oldukça 

yaygın olan bu hastalığın önlenmesi ya da en azından hastalığa bağlı 

komplikasyonların azaltılabilmesi açısından Klinik Eczacılara önemli görevler 

düĢmektedir. Klinikte tanı almıĢ diyabet hastalarının takibi, hastalarda ilaç 

kullanımına bağlı olarak meydana gelen biyokimyasal parametrelerdeki 

değiĢikliklerin saptanması ve hastalıkta etkin ilaç kullanımı yolu ile uygun tedavi 

yaklaĢımlarının geliĢtirilebilmesi konusunda Klinik Eczacıların sorumluluğu 

oldukça önemlidir. 

 

 

ÇalıĢma sonuçlarına göre, T2DM grubu osteokalsin düzeyi kontrole göre 

anlamlı olarak yüksek iken; adiponektin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düĢük olduğu saptanmıĢtır. T2DM grubu plazma unkarboksile 

osteokalsin düzeyleri ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Diyabetik olgularda, plazma osteokalsin düzeyleri ile kan glukoz düzeyleri 

arasında negatif iliĢki olduğu ileri sürülmektedir. ÇalıĢmamızda, T2DM 

grubunda saptanan yüksek osteokalsin düzeyleri, seçilen çalıĢma grubunun 

glukoz kontrollü olması ya da osteokalsinin diyabette artan insülin direncine 

karĢı artıĢı Ģeklinde yorumlanabilir.  
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Elde edilen korelasyon analizi bulguları, T2DM grubuna ait osteokalsin ve 

adiponektin düzeyleri ile dislipidemi parametreleri arasında zayıf negatif 

korelasyon olduğunu, buna karĢılık HDL düzeylerinin adiponektin düzeyleri ile 

anlamlı negatif korelasyon bulunduğunu göstermiĢtir. 

 

 

Ġnsanlarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda, beslenme, yaĢ, cinsiyet, 

sigara kullanımı, fiziksel ekzersiz durumu, menopoz, diyabet tipi ve süresi, 

diyabetik komplikasyonlar, vücut kitle indeksi gibi birçok parametre sonuçlara 

etki edebilecek faktörler olarak değerlendirilmektedir. Kemirgen genetik 

modellerinde rekombinant ucOC, tedavi amaçlı olarak denenebilmektedir. 

ucOCin, insanlarda da kemirgenlere benzer mekanizmalar gösterdiği bulunduğu 

taktirde DM ve metabolik sendrom tedavisinde klinik hedef olarak anlam 

taĢıyacağı düĢünülmektedir  

 

 

Bu çalıĢma, Tip 2 diyabet hastalarında osteokalsin ve adiponektin 

düzeylerindeki anlamlı değiĢikliklerin, diyabette insülin direnci ve ateroskleroz 

geliĢme riski ile korelasyon gösterdiğini ortaya koymuĢtur. Bu tez çalıĢması 

sonucunda elde edilen verilerin, diyabet ve metabolik sendrom tedavisinde klinik 

hedef olarak anlam taĢıyacağı düĢünülmektedir. 
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ÖZET 

 

 
 

Tip 2 Diyabet Hastalarında Osteokalsin’in Diyabet ve Dislipidemi Parametreleri Ġle 

ĠliĢkisi 

 

Dünyada obez popülasyonun arttığı, buna bağlı olarak Tip 2 diyabet, 

dislipidemi, kardiyovasküler hastalıkların ve hatta kanserin arttığı bilinmektedir. 

Ġnsülin sekresyonunun bozulduğu ya da rezistansının arttığı Diabetes Mellitus, çeĢitli 

klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden ve birçok sistemi etkileyebilen kronik bir 

metabolizma hastalığıdır. Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasının 

etkilendiği uzun süredir bilinmektedir ve diyabet, osteoproz için muhtemel bir risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir. Osteoblastlarda insülin reseptörlerinin bulunması, 

osteokalsinin insülin salınımını regüle ettiği, insülin sinyalinin OC aktivitesini 

artırdığı yönündeki çalıĢmalar sonucunda, kemik dokusunun, enerji metabolizmasını, 

insülin rezistansını, obesiteyi ve diyabet geliĢmesini etkileyen hormon kaynağı olarak 

düĢünüldüğü bilinmektedir. Osteokalsin‟in kan glukozu üzerindeki etkisi ile ilgili 

çalıĢmalarda Tip 2 diyabetli hastalarda osteokalsin düzeyleri ile kan Ģekeri ve HbA1c 

düzeyleri arasında tersine iliĢki bulunmuĢtur. Diğer taraftan dislipidemi diyabetin en 

önemli komplikasyonlarından biridir. ÇalıĢmalara göre serumdaki OC ve ucOC 

düzeyleri sadece osteoporozla iliĢkili olmakla kalmayıp diyabet gibi metabolik 

hastalıkla ve aterosklerozla da iliĢkilendirilmektedir. Tip 2 diyabetik kiĢiler sadece 

hiperglisemik değil aynı zamanda dislipidemiktir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda 

serum osteokalsin düzeylerinin ateroskleroz parametreleri ile pozitif korelasyon 

gösterdiği gözlenmiĢtir. Bu proje çalıĢmasında elde edilen veriler, Tip 2 diyabeti olan 

glisemik değerleri kontrol altında olan hastalar ile kontrolu sağlanamamıĢ hastaların, 

kemik yapım ve yıkım ürünlerinden karboksile ve unkarboksile osteokalsinin, 

diyabetle iliĢkisi olduğu düĢünülen adiponektin düzeylerinin ve diyabetlilerde 

gözlenen dislipidemi parametrelerinin birbiri ile sıkı bir iliĢki içeriside olduğunu 

göstermiĢtir. 

 

Anahtar sözcükler: Adiponektin, Diabetes Mellitus, Dislipidemi, HbA1c Osteokalsin 
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SUMMARY 

 

 

 

 
Osteocalcin Associated In Type 2 Diabetes Patient's Parameters With Diabetes and 

Dyslipidemia 

 

The increase on obese population in the worldwide, type 2 diabetes, 

dyslipidemia, cardiovascular diseases and even cancer are known to be increased. 

Resistance or an increased secretion of insulin in Diabates Mellitus, characterized by 

a variety of clinical and biochemical findings and chronic metabolic disease that can 

affect many systems. Of skeletal and bone metabolism in diabetic patients has long 

been known to be affected and diabetes are considered as a possible risk factor for 

osteoporosis. The presence of osteoblasts insulin receptor, osteocalcin that regulates 

insulin secretion, as a result of efforts to increase the OC activity of insulin signaling, 

bone tissue energy metabolism, insulin resistance, the obesity, and is known to be 

considered as hormone sources affecting the development of diabetes. Osteocalcin 

studies on the effect on blood glucose in patients with Type 2 diabetes osteocalcin 

levels and blood sugar were inverse relationship between HbA1c. On the other hand 

dyslipidemia it is one of the major complications of diabetes. According to studies 

OC and ucOC levels in the serum are associated with metabolic diseases such as 

diabetes and atherosclerosis is not only associated with osteoporosis. Type 2 diabetic 

people are not only hyperglycemic they are also to dyslipidemic. In patients with type 

2 diabetes showed a positive correlation with of osteocalcin levels and 

atherosclerosis parameters. In this project, Type 2 diabetes patients who have not 

achieved glycemic control with the values of the control patients, bone formation and 

resorption product of the carboxyl and uncarboxyl of osteocalcin, thought to be 

associated with diabetes and adiponectin levels observed in diabetic dyslipidemia, a 

strong relationship with each of the parameters that showed the inside. 

 

Key words: Adiponectin, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, HbA1c, Osteocalcine 
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