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ÖZET 

TĠP 2 DĠYABETLĠ HASTALARDA APELĠN 13 SEVĠYELERĠNĠN 

NEFROPATĠ VARLIĞI ĠLE ĠLĠġKĠSĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

GiriĢ ve Amaç: Tip 2 diyabetes mellitusta (DM) böbrekler erken dönemde hasar 

görmeye baĢlayabilir ve diyabetik nefropati (DN) geliĢebilir. Literatürde diyabetik 

hastalarda böbrek hasarını ve hastalığın progresyonunu gösteren birçok labaratuvar 

parametresi mevcut olmasına rağmen, çeliĢkili sonuçlar mevcuttur. Apelin; adipoz 

dokudan salgılanan, peptid yapıda bir hormondur. Hayvanlarda diyabetik nefropati ve 

apelin düzeyi ile ilgili literatürde birçok çalıĢma mevcutken, insanlarda yapılan 

çalıĢmalar kısıtlıdır. Biz bu çalıĢmada DN‟li hastalarda apelin-13seviyesi ile hastalığın 

ciddiyeti arasında bir iliĢki olup olmadığını araĢtırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Vaka-kontrol metodu ile yapılacak olan araĢtırmamıza 01/ Nisan/ 

2019 - 01/ Eylül/ 2019 tarihleri arasında endokrinoloji poliklinik ve servisi ile nefroloji 

polikliniğine  baĢvuran hastalar arasından;  30 sağlıklı gönüllü birey ile tip 2 DM tanısı 

olan 120 hasta dahil edildi. Bütün hastalardan ön kol antekübital venden 4 cc venöz kan 

örneği alındı, rutin labarauvar parametreleri ve apelin-13 düzeyi çalıĢıldı. Spot idrarda 

mikroalbumin/kreatinin oranları hesaplandı. Diyabet öyküsü olmayan hastalar sağlıklı 

grup (grup 1) olarak belirlendi. Diyabetik olanlardan; kreatinin değeri normal olan ve 

spot idrarda mikroalbümin değeri <30 mg/gün altında olan hastalar grup 2, 30-300 

mg/gün olanlar grup 3, >300 mg/gün olanlar grup 4 olarak belirlendi.  Kreatinin değeri 

yüksek (>1.1 mg/dl) olan ve mikroalbumin düzeyi>300 mg/gün olan hastalarda grup 5 

olarak belirlendi.  

Bulgular: ÇalıĢmaya 30 sağlıklı gönüllü birey ve 120 tip 2 diyabetli hasta alındı. Açlık 

kan glukozu grup 1‟de anlamlı oranda düĢük saptandı (p<0.001). Üre, kreatinin, 

potasyum, ürik asit değeri diğer gruplara göre grup 5‟te anlamlı oranda yüksek, 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR) değeri anlamlı oranda düĢük saptandı (herbiri için 

p<0.001). Albumin değeri grup 5‟te anlamlı oranda düĢük (p=0.032), fosfor (p=0.002) 

ve HDL (p=0.007) anlamlı oranda yüksek saptandı. Hemoglobin A1c, 

mikoralbumin/kreatinin ve HOMA-IR değerleri grup 1‟de anlamlı oranda düĢük 

saptandı (herbiri için p<0.001). Apelin-13 düzeyi ise grup 4 ve grup 5‟te anlamlı oranda 

yüksek saptandı (p<0.001). Apelin-13 ile GFR arasında negatif korelasyon saptandı (r= 

-0.286, p=0.003). Apelin-13 ile HOMA-IR (r=0.309, p=0.009) ve 

mikroalbumin/kreatininarasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.296, p<0.001). 

Sonuç: ÇalıĢmamızda diyabetik nefropatili hastalarda, nefropatinin derecesinin artıĢı ile 

birlikte apelin-13 düzeyinin arttığı tespit edilmiĢtir. 

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, diyabetik nefropati, apelin-13, 

mikroalbuminüri. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF APELIN 13 LEVELS WITH THE 

PRESENCE OF NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 

Background and aim: Kidneys begin to be damaged early in patients with Type 2 

diabetes mellitus (DM) and may develop diabetic nephropathy (DN). There are 

conflicting results in the literature, although there are many laboratory parameters 

showing renal damage and disease progression in diabetic patients. The Apel; is a 

peptide hormone secreted from adipose tissue. While there are many studies in the 

literature on diabetic nephropathy and apelin levels in animals, studies on humans are 

limited. In this study, we aimed to investigate whether there is a relationship between 

apelin level and severity of the disease in patients with DN. 

Material and Methods: Thirty healthy volunteers and 120 patients diagnosed with type 

2 DM who applied to endocrinology polyclinic and clinic and nephrology polyclinic 

were included in the study between 01 April 2019 - 01 September 2019. Four cc venous 

blood samples were taken in all patients from the forearm antecubital vein, and routine 

labaratory parameters and apelin-13 levels were studied. Microalbumin / creatinine 

ratios in spot urine was calculated. Patients without a history of diabetes were defined as 

healthy group (group 1). Diabetic patients; The patients with normal creatinine level and 

spot urine microalbumin values <30 mg were group 2, 30-300 mg group 3 and> 300 mg 

group 4. The patients with high creatinine value (>1.1 mg / dl) and microalbumin level> 

300 mg were identified as group 5. 

Results: A total of 150 persons (30 patients from each group) were included in the 

study. Fasting blood glucose was significantly lower in group 1 (p <0.001). Urea, 

creatinine, potassium, uric acid values were significantly higher in group 5 and 

glomerular filtration rate (GFR) values were significantly lower (p <0.001 for each). 

Albumin levels were significantly lower in group 5 (p = 0.032), phosphorus (p = 0.002) 

and HDL (p = 0.007) significantly higher. Hemoglobin A1c, microalbumin / creatinine 

and HOMA-IR values were significantly lower in group 1 (p <0.001 for each). Apelin-

13 levels were significantly higher in group 4 and group 5 (p <0.001). There was a 

negative correlation between apelin-13 and GFR (r = -0.286, p = 0.003), HOMA-IR (r = 

0.309, p = 0.009) and microalbumin / kr (r = 0.296, p <0.001). 

Conclusion: The increase of the disease stage in patients with diabetic nephropathy is 

closely related to the increase of serum apelin-13 level 

Key words: Type 2 diabetes mellitus, diabetic nephropathy, apelin-13, 

microalbuminuria. 
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1.GĠRĠġ 

Tip 2 diyabetes mellitus (DM), insülin hormonunun reseptör düzeyinde 

bozukluğu ile kaynaklanan, kan Ģekeri regülasyonun bozulduğu ve birden çok organın 

etkilendiği sistemik bir hastalık olarak kabul edilmektedir (1). Dünya genelinde hem 

genetik sebepler, hem de dıĢ etkenlerin maruziyeti sonucunda tip 2 DM insidansı gün 

geçtikçe artmaktadır. Bu sebeple geliĢmekte olan ve geliĢmiĢ ülkelerde önemli bir 

mortalite ve morbidite sebepleri arasında yer almaktadır (2-4).  

Ġnsan vücudunda böbrekler vaskülarizasyonu fazla olan organlarımızdan bir 

tanesidir. Tip 2 diyabetli hastalarda böbreklerde vaskülarizasyonun fazla olması 

sebebiyle, yüksek kan Ģekerine direkt maruziyet meydana gelmektedir (4-8). Bu 

sebeple,  böbrekler erken dönemde hasar görmeye baĢlayabilir ve diyabetik nefropati 

(DN) geliĢebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda DN farklı farklı evrelerde tespit 

edilebilmektedir (8-15).  

Apelin; adipoz dokudan salgılanan, peptid yapıda bir hormondur. Apelin 

hormonunun kullandığı apelinerjik sistem ise, embriyonik dönemden itibaren birçok 

sistem tarafından regülasyon ve haberleĢme amacıyla kullanılmaktadır (17-18). 

Hayvanlarda diyabetik nefropati ve apelin düzeyi ile ilgili literatürde birçok çalıĢma 

mevcutken, insanlarda yapılan çalıĢmalar kısıtlıdır (19-21).  

Biz bu çalıĢmada DN‟li hastalarda apelin-13 seviyesi ile hastalığın ciddiyeti 

arasında bir iliĢki olup olmadığını araĢtırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diyabetes Mellitus Tanım, Tarihçe ve Epidemiyoloji 

2.1.1. Tanım 

Latince‟de diyabet „idrara geçen‟, mellitus ise „tatlı ya da bal‟ olarak tanımlanan 

Diyabetes mellitus (DM), insülin salınımı, insülin etkisi veya bu faktörlerin her ikisinde 

de bozukluk nedeniyle ortaya çıkan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir 

hastalık olarak tanımlanmıĢtır (1).  

2.1.2. Tarihçe 

Diyabetes mellitus, milattan 1500 yıl önce eski Mısır döneminde Ebers 

Papirus‟larında fazla idrar yapılan, idrar yoluyla Ģeker kaybedilen bir hastalık olarak 

tanımlanıĢ ve milattan 200 yıl sonra Kapadokya‟da Areateus tarafından bu hastalık 

Diabetes olarak adlandırılmıĢtır. 1860‟da Langerhans tarafından pankreas adacıkları 

tarif edilmiĢ, 1875‟de Claud-Bernard tarafından diyabetin nöro-hormonal mekanizması 

tanımlamıĢ, 1889‟da V. Mering ve Minkowski tarafından pankreotektomi yapılarak, 

pankreasın diyabet oluĢumunda merkezi rol oynadığı ortaya çıkarılmıĢtır. 1922‟de ise 

Best ve Banting tarafından pankreas ekstresi elde edilerek, insülin ile hastalığın tedavi 

edilebileceği gösterilmiĢtir(2). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Yüzyılımızın en önemli sağlık sorunlarından biri olarak kabul edilen DMve 

diyabet iliĢkili sağlık sorunları her geçen gün artmakta ve insanların yaĢamını ve sağlık 

sistemlerini ciddi derecede etkilemektedir (2-4). Diyabetin ilk olarak tedavi edilmeye 

baĢladığı dönemlerde bulaĢıcı hastalıklar ön planda olmasında rağmen, otoriteler 

tarafından bir halk sağlığı sorunu olduğu söylenmiĢtir. Gerekçesi olarak da diyabetin 
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sadece bireyin sorunu değil de toplumunda sorunu olduğu söylenmiĢtir. Diyabet ile 

ilgili eğilimler yıllar içinde artan bir eğri ile değiĢime uğramıĢtır. Eskiden Batı 

toplumunun ve varlıklı zenginlerin hastalığı olarak kabul edilen diyabetin günümüzde 

tüm dünyada, tüm toplumları ve tüm sosyoekonomik sınıfları etkilediği söylenmektedir 

(5). 1985 yılında Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre 30 milyon 

diyabetli hasta rapor edilmiĢtir (6). 2000‟li yıllarda bu rakam öngörülenin çok üstüne 

çıkarak 151 milyona ulaĢmıĢtır. Çok kısa süreler içerisinde, yani 2006 yılında 246 

milyona, 2011 yılında 366 milyona, 2014 yılında ise 387 milyon gibi inanılmaz 

rakamlara ulaĢtığından bahsedilmektedir. Bu rakamlar 2030 yılı için 438 milyon olarak 

öngörülmesine rağmen, diyabetli sayısı daha 2014 yılında bile bu tahminin çok üstünde 

saptanmıĢtır. 2035 yılında ise en az 592 milyon insanın diyabetli olacağı tahmin 

edilmektedir (7-9). Uluslararası diyabet federasyonunun(IDF)güncel kaynaklarında 

diyabetin dünya çapında 425 milyon kiĢiyi etkilediği tahmin edilmektedir (10). Amerika 

BirleĢik Devlet‟lerinde eriĢkinlerde tanı konulan tip 2 diyabet prevalansı % 8.5 olarak 

rapor edilmiĢtir (11). Hastalık Kontrol ve Önleme Diyabet Gözetleme Merkezi gibi 

diğer ulusal veri tabanlarına dayalı diyabet prevalansı %7 olarak bildirilmiĢtir ve 

bunların % 95'ini tip 2 diyabeti olan 23.1 milyon kiĢinin oluĢturduğu belirtilmiĢtir(12). 

Ülkemizde 2002 yılında yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

çalıĢmasında(TURDEP-1) tip 2 diyabet prevalansı %7.2, bozulmuĢ glukoz toleransı 

sıklığı ise % 6.7 olarak bulunmuĢtur (22).Dahasonrasında 2013 yılında yapılan 

TURDEP-2 çalıĢmasında ise ülke genelinde 20 yaĢ üzerinde 25 bin civarında kiĢi 

incelenmiĢ ve tip 2 DM prevalansının önemli ölçüde artarak % 13.7‟ye çıktığı tespit 

edilmiĢtir (23). 
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3. DĠYABETES MELLĠTUS TANI KRĠTERLERĠ, TARAMA, 

SINIFLANDIRILMASI 

 

 

3.1. Tanı kriterleri 

 Diyabetes mellitus tanısıiçin aĢağıdaki Tablo 1‟deki tanı kriterlerinden en az birinin 

olması gerekmektedir (13,14)*. 

Tablo 1. Tip 2 diyabetes mellitus için tanı kriterleri 

*Türk Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi. Ulusal Diyabet Konsensus Grubu 

1) Açlık Plazma Glukozu (APG)  ≥ 126 mg/dl (Kan glukozu ölçümünde referans yöntem olarak venöz 

plazmada glukoz oksidaz yöntemi kullanılmalıdır. Açlık plazma glukozu için en az 8 saat açlık 

gereklidir.) 

2) Rastlantısal Plazma Glukozu  ≥ 200 mg/dl + diyabet semptomları (Rastlantısal plazma glukozu, 

gıda alımına bağlı olmaksızın günün herhangi bir saatinde ölçülebilir. Diyabet semptoları susuzluk, 

poliüri, kilo kaybı, bulanık görme olarak sayılabilir.) 

3) Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.st plazma glukozu  ≥ 200 mg/dl (OGTT 75 g oral 

glukoz alımı ile yapılmalıdır. Plazma glukoz ölçümüne göre tam kan glukoz ölçümü %11,kapiller glukoz 

ölçümü %7, serum glukoz değeri %5 civarında daha düĢük bulunur.) 

4) HbA1c ≥ %6.5 HbA1c, ancak uluslararası standardize edilmiĢ yöntemlerle ölçüm yapıldığında tanı 

testi olarak kullanılabilir. Ülkemizde henüz HbA1c ölçüm testleri standardize edilemediği için tek baĢına 

tanı testi olarak kullanımı önerilmez. HbA1c testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varlığında, C ve E 

vitamini gibi antioksidan kullanımında tanı testi olarak kullanılamaz. Diyabet tanısında kullanılan OGTT 

ve HbA1c‟nin tanı değeri olarak birbirine göre üstünlüğü yoktur (14) 

 

Açlık Plazma Glukozu (APG)
1 

 

≥ 126 mg/dl 

Rastlantısal Plazma Glukozu
2
 + 

diyabet semptomları 

≥ 200 mg/dl 

 

Oral Glukoz Tolerans Testi
3 

(OGTT)‟nde 2.st plazma glukozu 

≥ 200 mg/dl 

HbA1c
4 

≥ %6.5 
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Diyabet semptomlarının bulunduğu durumlar dıĢında, tanının bir sonraki gün 

doğrulanması gerekmektedir. Günlük pratikte OGTT yapılan bazı kiĢilerin açlık ve 2 

saatlik glukozdeğerleri normal ya da bozulmuĢ glukoz toleransı (BAG/BGT) 

aralıklarında bulunmasına karĢın birinci saat glukoz değeri 200mg/dl üzerinde olduğu 

görülmektedir (13,14). 

3.2. Prediyabet 

  Diyabet için riskli grupta, bozulmuĢ açlık glukoz toleransı (BAG) yani açlık kan 

Ģekeri 100-126 mg/dl, bozulmuĢ tokluk glukoz toleransı (BGT) olan yani 140-199 

mg/dl olan veya HbA1c düzeyi % 5.7- %6.4 arası olan hastalar prediyabet olarak kabul 

edilmektedir (14). 

3.3. Asemptomatik bireylerin taranması 

Vücut kitle indeksi (VKĠ) olarak bilinen, kilogram cinsinden vücut ağırlığının 

metre cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesi (kg/m
2
) ile elde edilen değerin 

≥25 olması durumunda aĢağıda sayılan risk faktörlerinden birisi var ise tarama 

yapılması ulusal diyabet cemiyeti tarafından önerilmektedir (14). 

a)Fiziksel inaktivite 

b) Yüksek riskli ırklar/etnisite (Afrika kökenli Amerikalılar, Latin ırk gibi) 

c) ≥4 kg bebek doğuranlar ve daha önce gestasyonel diyabet tanısı alanlar 

d) DüĢük doğum ağırlıkla doğan kiĢiler 

e) Hipertansiyon ( ≥140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar) 

f) HDL-kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl 

g) Ġnsülin rezistansının klinik bulguları, 
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h) Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

i) Daha önceki değerlendirmelerde BAG veya BGTolması 

j) Kardiyovasküler hastalık varlığı 

k) Kronik dejeneratif beyin hastalığı olan veya antipsikotik ilaç kullananlar 

l) Organ nakli yapılmıĢ hastalar 

m) Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda diyabet olması 

Yukarıdaki sonuçlar normal olsa bile riskli gruptaki bireylerde 1-3 yıl ara ile testler 

mutlaka tekrarlanmalıdır.  

ġekil 1’de Risk faktörü olan bireylerde tarama ve tanı algoritması gösterilmiĢtir.

ġekil 1.  Risk faktörü olan bireylerde tarama Ģeması* 

*TÜRKDĠAB Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 2018‟den alıntı yapılmıĢtır. 
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3.4. Sınıflandırma 

Ġdeal diyabet sınıflamasının hem klinik tanımlayıcı kriterlere dayanan diyabet 

evrelerinihem de etyolojik gruplamayı içermesi gerekmektedir. Bu doğrultuda 

“American Diabetes Association (ADA) Eksperler Grubu” tarafından öne sürülen 

değiĢiklikler Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından gözden geçirilmiĢtir. DSÖ‟nün 

1998‟de tanımladığıyeni diyabet sınıflamasına göre; “Ġnsüline bağımlı diyabet” ve 

“insüline bağımlı olmayan diyabet” tanımlaması tedaviye dayalı bir sınıflamayı 

yansıttığı ve karıĢıklığa yol açtığı için artık kullanılmamaktadır. Bunun yerine Tip 1 ve 

Tip 2 diyabet tanımları kullanılmaktadır.  

Tip 1 diyabetes mellitus ketoasidoza eğilimli, idiyopatik ya da otoimmün 

kaynaklı beta hücrehasarı sonucu geliĢen diyabet vakalarını kapsamaktadır. Tip 2 

diyabetes mellitus daha yaygın olan, insülin sekresyon defekti ile insülin rezistansının 

bir arada etkili olduğu diyabet formlarının dahil olduğu diyabet grubudur (15). 

Tip 1 ve tip 2 DM dıĢında diğer diyabet formları gestasyonel DM, sekonder 

diyabet nedenleri ve diğer glisemi bozukluğuna sebep olan spesifik tipler (genetik 

defektler gibi) sayılabilmektedir (15). 

 

3.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etiyoloji ve Patogenez 

Pankreas adacık hücrelerinde progresif beta-hücre yıkımına yol açan bir dizi 

olay sonucu insüline bağımlı diyabetin ortaya çıktığı diyabet tipidir. Genellikle 

otoimmün kaynaklı olarak geliĢen hastalığın, çoğunlukla çocukluk çağı ve genç eriĢkin 

yaĢlarda ortaya çıktığı bilinmektedir. Tip 1 diyabet sürecini otoantikor ölçümü ile 

metabolik anormallikler henüz baĢlamadan erken dönemde ortaya çıkarmak 

mümkündür. Tüm dünyada her yıl 50,000 yeni tip 1 diyabet tanısı konulduğu 
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belirtilmekle birlikte epidemiyolojik araĢtırma verilerinin dünya nüfusunun ancak 

%5‟ine ait olduğu belirtilmektedir. Tip 1 diyabetliler tüm diyabetlilerin yaklaĢık %5-

10‟unu oluĢturmaktadır. Genellikle 30 yaĢından önce baĢlamaktadır. Polidipsi, poliüri, 

kilo kaybı gibi diyabet belirtileri Ģiddetlidir. Ketoasidoz koması, hipoglisemi gibi akut 

komplikasyonların çok yaĢandığı diyabet tipidir. Hastalığın ortaya çıkıĢını hızlandıran 

faktörler olarak bazı virüs enfeksiyonları (kabakulak, konjenital rubella gibi), beslenme 

özellikleri (bebekleri inek sütü ile besleme), toksinler ve stresten bahsedilmektedir. Tip 

1 diyabet ile HLA arasında güçlü bir iliĢki mevcut olup, DQA ve DQB genleri ile 

bağlantılıdır. Pankraes beta hüre hasarı değiĢken olup bazı hastalar ketoasidoz ile 

baĢvururken diğerleri açlık kan Ģekerinde hafif yükseklik ile ortaya çıkabilmektedir. Tip 

1 diyabetli hastalar hashimato tiroiditi, Graves hastalığı, Addison hastalığı, Çölyak 

hastalığı, vitiligo, otoimmün hepatit, myastenia gravis ve pernisiyöz anemi gibi 

otoimmün bozukluklara yatkındır (23,24). 

3.4.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus Etyoloji ve Patogenez 

Dünyada ve eriĢkin yaĢta en sık görülen diyabet tipidir. Tüm diyabetlilerin 

yaklaĢık %90‟ı Tip 2 diyabetlidir. Diyabet epidemiyolojisi çalıĢmaları tip 2 diyabetin 

çocukluk dönemi de dahil olmak üzere her yaĢ grubunda artan sıklığını göstermektedir 

(13). Tip 2 diyabet genellikle 40 yaĢından sonra ortaya çıkan, yaĢ arttıkça görülme 

sıklığı artan, diyabet belirtilerinin hafif olduğu, bazen de hiç olmadığı, kronik 

komplikasyonların sık görüldüğü diyabet tipidir. Tip 2 diyabet obezite, dokularda 

insülinin kullanılamaması (insülin direnci) ve insülin sekresyon bozukluğu ile 

karakterizedir (25). 

Artan obezite sıklığı ile prevelansı giderek artmaktadır. Ġnsülin eksikliği ve 

direnci genetik ve çevresel etkenler ile oluĢabileceğinden her hasta için kesin bir neden 
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belirlenmesi güçtür. Hipergliseminin kendisi de pankreas beta hücre fonksiyonlarını 

bozabilmekte ve insülin rezistansını arttırabilmektedır. Tip 2 diyabet hastaları genelde 

hiperglisemi ile baĢvursalar da bunlarda da ketoasidoz görülebilmektedir. Diyabetik 

ketoasidoz (DKA) tip 1 diyabet ile benzer mekanizma ile oluĢabilmektedir. Enfeksiyon 

ya da diğer hastalıkların sebep olduğu stres kontra regülatuar hormon sekresyonunu 

arttırarak insülin direncinde artıĢa sebep olur. Zaten bozulmuĢ olan insülin sekresyonu 

artmıĢ talebe cevap verememekte ve geliĢen hiperglisemi ve glukoz toksisitesi de 

insülin sekresyonunun daha fazla bozulmasına neden olabilmektedir(25). 

Ġnsulin direnci mekanizmaları Ģu Ģekilde sınıflandırılmaktadır (26): 

1.Prereseptör Düzeyinde Bozukluk 

i. Ġnsulin hormonunda polimorfizm varlığı, mutant insulin 

ii. DolaĢan insülin antagonistlerinin varlığı (Kortizol, büyüme hormonu, 

glukagon, katekolamin, serbest yağ asitleri, antiinsulin antikorlar) 

iii. Ġskelet kas morfolojisi, kan akımı ve kapiller endotelde bozukluk 

2. Reseptör Düzeyinde Bozukluk 

i. Ġnsülin reseptörünün mutasyonu 

ii. Ġnsülin reseptörüne karĢı antikor 

3. Postreseptör Düzeyinde Bozukluk 

i. Sinyal ileti sisteminde defektler (Ġnsulin Reseptör Substrat (IRS) fosforilasyon 

ve defosforilasyon bozuklukları,  

ii. Adipokin ve proinflamatuar sitokinlerin, Nükleer faktör kappa-B (NFkB) ve 

Ġnhibitör kapa beta kinazın aktivite bozuklukları, 
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iii. Fosforil inositaz (PI-3) kinaz sinyalizasyon defekti  

iv. Ġnsulin sekresyonu Tip 2 DM‟de baĢlangıçta insulin direncini yenmek ve normal 

glukoz düzeyini sağlamak için artar.  Beta hücrelerinden insulin ile birlikte 

salınan adacık amiloid polipeptidin (amilin) salınır ve birikir. Amilin birikmesi, 

kronik hipergliseminin glukotoksisite etkisi ve serbest yağ asitlerinin 

lipotoksisite etkisi beta hücre kitlesinin azalmasına yol açar. Tüm bu 

sebeplerden dolayı insulin sekresyonu da azalmaya baĢlar  

3.4.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus Semptom ve bulguları 

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarında, tanı konulmadan önce hastalığın hangi 

organı tuttuğuna ve evresine göre semptom ve bulgular meydana gelmektedir. Bunlar 

arasında en sık görünen semptomlar; sık idrara çıkma, aĢırı susama, sürekli açlık hissi, 

kilo kaybı, bulanık görme, kaĢıntı, periferik nöropati, tekrarlayan vajinal enfeksiyonlar, 

yorgunluk gibi semptomlardır. Bu bulgulara genellikle teĢhis konulma aĢamasında 

sıklıkla saptanmaktadır. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda, kan Ģekerinin aĢırı 

yükselmesi durumunda bilinç kaybı ve kan basıncının düĢmesinin de eĢlik ettiği koma 

tablosu da görülebilir. Bunların yanında nadir de olsa; Alzheimer hastalığı ve vasküler 

bunama gibi hastalık süreçleri yoluyla algısal bozukluk, akantozis nigrikans, cinsel iĢlev 

bozukluğu ve sık sık tekrarlanan enfeksiyonlar da görülebilmektedir (25-28). 
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4. DĠYABET MELLĠTUS TEDAVĠSĠ 

Tip 2 diyabetes mellitusta tedavinin amacı, kan glukoz düzeyini hedeflenen değeri 

sağlayacak Ģekilde ayarlamaktır. Böylelikle glisemik hedef tutturularak hastayı mikro 

ve makrovasküler komplikasyonlarından korumaktır. Sıkı glisemik kontrolün yanında, 

DM‟li hastalarda en sık gözüken komplikasyonlarden biri olan hipoglisemiden 

kaçınılması gerekmektedir. Gebelik haricinde eriĢkin hastalar için 3 önemli glisemik 

hedef mevcuttur: 

1. Açlık veya öğün öncesi glukoz düzeyi 80-130 mg/dl düzeyinde olmalıdır  

2. Öğün sonrasında 2. saat plazma glukoz düzeyi <160mg/dl olmalıdır 

3. En az 8 haftalık glukoz düzeyini yansıtan HbA1c düzeyi <%7 olmalıdır (14). 

Beklenen yaĢam süresi kısa, diyabet süresi uzun, kontrolsüz hiperglisemi, tekrarlayan 

ciddi hipoglisemik epizodları olan, mikro-makrovasküler komplikasyonları geliĢmiĢ ve 

eĢlik eden komorbiditeleri bulunan diyabet hastalarında daha esnek glisemik kontrol 

hedefleri benimsenmelidir (27). 

Tip 2 diyabetes mellitus tedavisini Ģu basamaklar oluĢturmaktadır (14): 

i) BireyselleĢtirilmiĢ diyet tedavisi, egzersiz, ideal vücut ağırlığının sağlanması yani 

yaĢam tarzının değiĢtirilmesi 

ii) Oral antidiyabetikler (OAD) 

iii) Ġnsülin 

YaĢam tarzı değiĢiklikleri tip 2 DM tedavisinin vazgeçilmez ilk basamağıdır. 

BireyselleĢtirilmiĢ diyet ve egzersiz ile hedeflenen kan glukoz düzeyinin ayarlanması ve 

ideal vücut ağırlığının sağlanması gerekmektedir (27). 
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Oral antidiyabetikler ise tip 2 DM tedavisindeki esas farmakolojik yaklaĢımı 

oluĢturmaktadırlar (14).  

 Oral antidiyabetik ve insülinomimetik Ġlaçlar: 

1. Ġnsülin duyarlılaĢtırıcı (sensitizer) ilaçlar 

1a. Biguanidler (Metformin ve fenformin) 

 1b. Tiazolidindionlar (Pioglitazon) 

2. Ġnsülin salgılatıcı (sekretogog) ilaçlar 

2a. Sulfonilüreler (Glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid, 

glibornurid, glikuidon) 

2b. Meglitinidler (Rapeglind, nateglinid) 

3. Alfa glukozidaz inhibitörleri (Akarboz, Miglitol) 

4. Ġnsülinomimetik ilaçlar 

4a. Amilin analogları (Pramlintid) 

4b. Glukagon benzeri peptid-1 analogları (GLP-1A)  (Eksenatid, 

liraglutid) 

4c. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri (DPP4-Ġ) (Sitagliptin, vildagliptin, 

saksagliptin, linagliptin) 

5. Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitörleri (gliflozinler, 

glukoretikler) 
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Tip 1 diyabetes mellitusta mutlak insülin eksikliği olduğu için tedavide temel ilaçlar 

insülinlerdir. Tip 2 diyabetes mellitustaise bazı durumlarda insüline ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bunlar; 

-Ġnsülin dıĢındaki diyabet tedavi ajanları ile glisemik kontrol hedeflerinin 

sağlanamaması 

-Hiperglisemi ile karakterize diyabetik aciller (DKA, hiperozmolar hiperglisemik 

durum) 

-Ağır sağlık stresi yaratan tıbbi / cerrahi durumlar (akut miyokard enfarktüsü, akut 

sistemik enfeksiyonlar, majör cerrahi operasyonlar, majör travmalar) 

-ĠlerlemiĢ karaciğer ve böbrek hastalığı 

-Diyet ile kontrol edilemeyen gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve laktasyon 

dönemi 

-Glukokortikoid tedavisi ile oluĢan / kontrolü bozulan diyabet 

-ġiddetli semptomlar oluĢturan ciddi hiperglisemi 

-AĢırı kilo kaybı olarak sayılabilir.  

Diyabetes mellitus tedavisinde kullanılan insülin formları aĢağıda tablo 2‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2.  Ġnsülin formları 

Kısa-hızlı etkili insülinler Regüler (kristalize) 

 Lispro 

Aspart 

Glulisin 

Orta etkili insülinler NPH (Nötral protamin Hagedorn) 

Uzun etkili (bazal) insülinler 

 

Glargin 

Detemir 

Degludec 

KarıĢım insülinler Farklı insülin tiplerinin (sıklıkla kısa-hızlı etkili+ 

uzun etkili (bazal) farklı oranlarda (sıklıkla 30/70, 

25/75 ya da 50/50) kombinasyonları 

 

4.1. Tip 2 Diyabet Mellitusun Komplikasyonları (18) 

Tip 2 diyabetes mellitusun komplikasyonları akut ve kronik olmak üzere ikiye 

ayrılmıĢtır. 

4.1.1. Akut komplikasyonlar 

Tip 2 diyabetes mellitusun akut komplikasyonları hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz 

(DKA), hiperglisemik hiperosmolar nonketotik koma (HHNK) ve laktik asidozdur.   

4.2. Kronik komplikasyonlar 

Diyabetes mellitusun kronik komplikasyonları vasküler ve nonvasküler olarak ikiye 

ayrılır. Vasküler komplikasyoları ise mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar 

olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Makrovasküler komplikasyonlar; serebrovasküler 

hastalık, koroner arter hastalığı ve periferik arter hastalığıdır. Mikrovasküler 

komplikasyonlar ise; diyabetik retinopati, nöropati ve nefropatidir. 
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4.2.1 Diyabetik retinopati 

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarında retinopati 2 evreye ayrılır. Nonproliferatif 

retinopati evresi; hastalığın birinci dekadının geç veya ikinci dekadının erken 

döneminde ortaya çıkar ve retinal vasküler mikroanevrizmalar, leke Ģeklinde kanamalar 

ve yumuĢak exuda ile karakterizedir. Proliferatif evreolarak adlandırılan evre 2‟de ise 

gerçekleĢen retinal perisitlerde kayıp, retinal vasküler permeabilite artıĢı, retinal kan 

akımında değiĢiklikler ve anormal vaskülarizasyon retinal iskemiye yol açabilir (25). 

4.2.2 Diyabetik nöropati 

Diyabetik hastaların yaklaĢık yarısında geliĢebilir. Polinöropati, mononöropati 

veya otonom nöropati olarak ortaya çıkabilir. Hem myelinli hem myelinsiz sinir lifleri 

tutulabilir. Vücudun herhangi bir sistemini tutabilen diyabetik nöropatinin özellikle alt 

ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal polinöropati formu, infeksiyon ve iskemi ile 

birlikte en önemli ayak amputasyonu nedenlerinden biridir (14).  

4.2.3. Diyabetik nefropati 

EriĢkin yaĢtaki tip 2 DM hastalarının önemli morbidite ve mortalite nedeni olan 

diyabetik nefropati, aynı zamanda son dönem böbrek yetmezliğinin en sık nedenidir. 

Diyabetik nefropati (DN) geliĢiminde, artmıĢ glomerüler kan akımı ve hiperfiltrasyon 

sürecinin, bunu izleyerek ortaya çıkan endotel zedelenmesi ve artıĢ gösteren 

ekstraselüler matriks üretiminin, makromoleküller için glomerül geçirgenliğin artıĢının 

ve hepsinin sonunda mezangial geniĢleme ile birlikte interstisiyel sklerozun rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalarda tip 2 DM hastalarında 20.yıldan sonra DN 

insidansının %25-60 olduğu gösterilmiĢtir (28,29). Bu hastalarda sıklıkla 

mikroalbuminüri (24 saatlik idrarda persistan bir Ģekilde 30-299 mg albumin atılıyor 

olması ya da spot idrar örneğinde 30-300 mg albumin/g kreatinin bulunması) ve 
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makroalbuminüri (24 saatlik idrarda persistan bir Ģekilde 300 mg albumin atılıyor 

olması ya da spot idrar örneğinde >300 mg albumin/g kreatinin bulunması) (aĢikar 

nefropati) evrelerini izleyerek SDBY ile sonuçlanabilir. Ciddi proteinüri ve özellikle 

makroalbuminüri evresinden itibaren sistemik hipertansiyon diyabetik nefropatinin 

karakteristik özellikleri arasında yer almaktadır (30) 

4.2.3.1.  Diyabetik nefropati patogenezi 

Hiperglisemi baĢta olmak üzere, artmıĢ glomerüler filtrasyon, ileri glikasyon son 

ürünleri vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), tümör growth faktör-β, nefrin 

ekspresyonu ve bozulmuĢ podosit fonksiyonları DN patogenezinde rol oynamaktadır. 

Glomerüler hiperfiltrasyonun en önemli sebebinin, hipergliseminin ve 

hiperinsülinemininsebep olduğu, afferent arteriollerde dilatasyon neticesinde, glukoz 

bağımlı vazoaktif hormonların ve sitokinlerin (insülin like growth faktör-1, nitrik oksit, 

prostaglandinler) salınımında görülen artıĢ olduğu düĢünülmektedir. Artan filtrasyon ile 

birlikte ortaya çıkan glomerüler hipertansiyon, nefropati geliĢiminde rol oynayan 

anahtar mekanizmalardandır. Kronik hiperglisemi sonucu oluĢan fazla miktarda glukoz, 

dolaĢımdaki ve doku proteinlerindeki serbest aminoasitlerle non-enzimatik olarak 

glikasyona uğrayarak önce geri dönüĢümlü, sonra geri dönüĢümsüz ileri glikasyon son 

ürünoluĢumuna yol açarak, DM‟nin mikrovasküler komplikasyonlarının geliĢimine yol 

açabilir(30). 
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*ESM: Ekstra Sellüler Matriks TGF-β: Tümör Growth Faktör- β VEGF: Vasküler Endotelyal Growth Faktör 

ġekil 2. Diyabetik nefropatinin patogenezi* 

 

Diyabetik nefropatide öncelikli olarak mezenĢimal hipertrofiye eĢlik eden 

Bowman kapsülü, glomerüler bazal membran ve tübüler bazal membranda kalınlaĢma 

görülmeye baĢlanır (31). MezenĢimal hücrelerdeki hipertrofi sebebiyle, ekstrasellüler 

matriks üretimide belirgin olarak artmıĢtır. Bütün bunların yanında afferent ve efferen 

arteriollerde hızlanmıĢ bir hyalinozis gözükebilmektedir. Glomerüler bir hastalık olarak 

kabul edilen DN‟de, son dönem böbrek fonksiyon bozukluğunun daha çok 

tübülointerstisyel fibrozis ile yakın iliĢkili olduğu kabul edilmektedir (31). 
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4.2.3.2. Albuminüri veya proteinürinin saptanması  

Arteriyel hipertansiyon ve böbrek yetersizliği olsun veya olmasın proteinürinin 

varlığı en az 5 yıldır diyabeti olan hastada baĢka bir nedene bağlı değilse, diyabetik 

nefropati olarak değerlendirilmektedir. Tip 2 diyabetes mellitusta, tanı anında nefropati 

olabilir. Klinik seyri tip 1 DM„deki kadar iyi bilinmese de çalıĢmalar benzer seyri 

ortaya koymuĢtur. Sağlıklı toplumda idrarda protein atılımı 1.5-20 μg/dk (ort: 6.5 μg/dk 

) arasındadır. Son 6 ay içindeki 3 idrar örneğinin en az ikisinde pozitif sonuç elde 

edilmesi mikroalbuminüri varlığını kanıtlayabilir. Mikroalbuminüri taraması, spot 

idrarda albumin/kreatinin oranı ölçümü ile, 24 saaatlik idrar toplanarak veya 

mikroalbuminüri stickleri ile yapılabilir. DeğiĢkenik nedeniyle 3-6 aylık dönemde 

tekrarlanmalıdır. Egzersiz, infeksiyon, ateĢ, kalp yetmezliği, belirgin hiperglisemi ve 

hipertansiyon idrar albumin düzeyini artırabilir (32,33). 

Hastaların idrarında albumin konsantrasyonunu saptayabilen 

immünotürbidimetrik, nefelometrik, radial immundiffuzyon ve semilüminesans 

immünoanaliz gibi yöntemler bulunmaktadır. Ġmmünotürbidimetrik yöntemde temel 

olarak immun kompleksi reaksiyonu ile üretilen çözeltiden geçenıĢığın yoğunluğunda 

bir azalma meydana gelmektedir. Türbidimetrik olarak gelen ıĢığın açısına veya yönüne 

göre ıĢığın saçılması, soğurulması yada yansıması sebebiyle „yoğunluk kaybı‟ 

ölçülmektedir. Kullanılan çoğu kolorimetre ve spektrofotometre cihazları bulanıklığı iyi 

bir hassasiyet ve doğrulukla ölçebilir. Bu test; yarı otomatik kimya analizörlerinin 

çoğunda yapılabildiği için en yaygın kullanılan test olarak bilinmektedir. Bunun yanı 

sıra otomatik kimya analizörlerinde de yapılabilmektedir. Nefelometrik yöntem ise; 

türbidimetrik yöntemin aksine kullanılan çözeltideki ıĢığın saçılmasına göre çalıĢır, 

saçılan ıĢın gelen demetle doğru bir açı altında ölçülür ve daha duyarlıdır. 
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Tablo 3. Ġdrarda albümin ölçümünün sınıflandırılması(32) 

 MĠKROALBUMĠN/KREATĠN 

NORMAL 

 
<30 mg/gün 

MĠKROALBÜMĠNÜRĠ 30-300 mg/gün 

MAKROALBÜMĠNÜRĠ >300 mg/gün 

 

4.2.3.3. Diyabetik nefropati evreleri 

Diyabetik nefropatinin geliĢimi Mogensen‟in tanımladığı beĢ evreden oluĢur (39). 

Evre 1 

Hiperfiltrasyon ve hipertrofi devresi olarak da bilinir. Aslında diyabet tanısının 

konduğu anda hastalar bu evrededir ve bütün hastalarda renal hipertrofi ve 

hiperfiltrasyon vardır. Glomerül filtrasyon hızı (GFR) % 20-40 oranında artabilir 

(GFR>135ml/dk/1.73m²). Ġdrarda egzersiz esnasında belirgin üriner albumin 

ekskresyonu (UAE) mevcutur. Bu dönemdeki değiĢikliklerin renal plazma akımı ve 

filtrasyon yüzeyinin artmasından kaynaklandığı, glomerüler bazal memranda hafif 

kalınlaĢma dıĢında önemli bir morfolojik değiĢme olmadığı ortaya konulmuĢtur. Sıkı 

kan glukoz seviyesinin kontrolü ile nefropati daha ileri klinik evrelere geçmeden 

gerileyebilir. Ayrıca bu dönemde yapılan ultrasonografik inceleme ile böbrek 

boyutlarının artmıĢ olduğu görülebilir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR„yi 

azaltabilir. 

Evre 2  

Sessiz dönem olarak bilinir. Hastalarda hiçbir klinik bulgu yoktur. Ortalama 10-

15 yıl kadar sürebilir. Sessiz dönem baĢlangıcında GFR yüksektir ve hiperfiltrasyon bir 
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süre daha devam edebilir.  Zamanla bu bulgular yavaĢça azalarak normale dönebilir. 

Kan basıncı ve idrar albumin atılımı normal sınırlardadır. Egzersiz üriner albumin 

ekskresyonu (UAE) devam eder. Histolojik olarak bazal membranda nonspesifik 

kalınlaĢma ve fraksiyonel mezengial volümde artma meydana gelebilir. Hastaların 

çoğunda bu evreden 3. evreye geçilmediği gösterilmiĢtir.  

Evre 3 

Mikroalbuminürik evre olarak da tanımlanır. Ġdrarda sürekli bir mikroalbuminüri 

vardır. Ortalama diyabet baĢlangıcından 6-15 yıl sonra baĢlar. Ġdrarda albumin atılım 

hızı (ĠAAH) dakikada 20-200 μg veya 24 saatte 30-300 mg„dır. Hastanın 

mikroalbuminürik olduğunun kanıtlanması için, 6 ay içerisinde en az 3 adet 24 saatlik 

idrarda mikroalbuminüri tayin edilmeli ve bunların en az ikisi pozitif olmalıdır. Kan 

basıncında hafif bir yükselme görülebilir. Kan basıncında bu değiĢiklik, 24 saatlik 

ambulatuar kan basıncı tayinleri sırasında, kan basıncında nokturnal olarak beklenen 

düĢmenin sıklıkla diyabetik hastalarda gözlenmemesi ile birliktedir. Bu devrede 

glomerül basal membran ve fraksiyonel mezengial volüm daha da artabilir. Sonuçta 

filtrasyon yüzeyinde azalma meydana gelir. Bu durum aslında saptanabilen renal 

disfonksiyonun erken bir fazıdır. Glomerüler filtrasyon hızı yüksek, normal veya 

düĢmüĢ olabilir. Bu evre de ortalama 1-20 yıl sürebilir. Ġyi glisemik kontrol, protein 

kısıtlaması (< 0.8 g/kg/gün) ve antihipertansifler (özellikle anjiyotensin dönüĢtürücü 

enzim inhibitörleri (ACE-Ġ) ve anjiyotensin reseptör blokörleri (ARB) ile ĠAAH 

azaltılararak klinik nefropatiye gidiĢ süreci geciktirilebilmektedir. 
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Evre 4  

AĢikar diyabetik nefropati veya azotemik evre olarak bilinir. Mikroalbuminüri 

döneminden sonra geçilen bu evre artık geri dönüĢümsüz bir hal alabilir. Diyabet tanısı 

konulduktan sonra ortalama 17. yılda bu evreye ulaĢılır. Artık histolojik değiĢiklikler 

belirgindir ve hipertansiyon yerleĢmiĢtir. Klasik olarak inatçı proteinüri (>0.5gr/gün) ile 

karakterizedir. Her yıl proteinüri %15-40 oranında artabilir. Daha sonra GFR ise ayda 1 

ml/dk azalır ve bu azalma kan basıncı düzeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile 

GFR„daki azalma hızı yavaĢlatılabilir,  üremi geliĢim süreci geciktirilebilir. Bu sebeple 

kullanılan ACEĠ veya ARB‟lerin faydası büyüktür. Bu dönemde böbreklerde morfolojik 

olarak glomerüllerde skleroz da izlenebilmektedir. 

Evre 5  

Bu son evreye  son dönem böbrek yetmezliği veya üremik evre de denilir. Üremi 

ile birlikte sıvı retansiyonu, ödem gibi diğer komplikasyonlar da görülmeye baĢlar. 

Dirençli ve ileri evre hipertansiyon, üre, kreatinin yüksekliği vardır. Hipoalbuminemi ve 

yaygın ödem varlığı ile nefrotik sendrom bulunabilir. YaĢlı hastalarda kalp yetmezliği 

ile birlikte, otonom ve periferik nöropati görülebilir. Hemen hemen bütün hastalarda 

büyük damar kalsifikasyonları (mönckeberg sklerozu) geliĢebilir. Bu dönemde koroner 

arter hastalığı en sık ölüm nedenidir. GFR değeri artık 15-20 ml/dk„nın altına indiğinde 

peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz kaçınılmaz hale gelmiĢtir. 

 

 

 



22 
 

5. APELĠNERJĠK SĠSTEM VE APELĠN 

1998 yılında Tatemoto ve arkadaĢları tarafından apelinerjik sistem (APJ) 

reseptörlerinin endojen ligandı olan apelin, sığır midesinden izole edilerek 

tanımlanmıĢtır (35). Apelinerjik sistemin anjiyotensin-1 (AT-1) ile homolojik 

benzerliğinin aksine, apelinin anjiyotensin II (AT-II) ile benzer homolojide olmadığı ve 

AT-II‟nin APJ reseptörünü aktive etmediği de yine aynı çalıĢmayla gösterilmiĢtir. 

Apelin baĢlangıçta ters farmakolojik etkiyle önce reseptörleri (APLNR/APJ) sonra da 

bir molekül olarak keĢfedilmiĢtir (36). Apelinerjik sistem reseptörü moleküler ağırlığı 

42,660 Da ve 7 transmembran bölgesi bulunan 380 aminoasitten oluĢmaktadır. 

Apelinerjik sistem reseptörlerinin dağılımı ile ilgili fare, rat ve insan üzerinde yapılan 

çok sayıda çalıĢmada, özellikle akciğer, meme dokusu ve kalp gibi periferik dokuların 

yanı sıra santral sinir sisteminde de bol miktarda bulunduğu gösterilmiĢtir. Periferik 

dokuların çoğunda bulunan reseptörler genel olarak damarlar, kalp, mide, kolon, 

endokrin pankreas, kemik, iskelet kası ve dalak gibi geniĢ bir dağılım 

gösterebilmektedir(27-39). Apelinerjik sinyal sisteminin sıvı homeostazı, 

kardiyovasküler regülasyon, anjiyogenez, enerji metabolizması, nöroendokrin stres 

yanıtı gibi bir çok alanda rol oynadığı ortaya konmuĢtur. Aynı zamanda reseptörün 

ELABELA veya Toddler olarak adlandırılan yeni bir endojen ligandı da bağladığı 

bildirilmiĢtir (40,41). 
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ġekil 3. Apelin-13 molekülünün kimyasal yapısı 

Kromozomda Xq25-26.1 üzerinde lokalize olan ve insan apelinini kodlayan 

APLN geni, baĢlangıçta 77 aminoasitli preproapelin olarak salınan prekürsör 

molekülden, endopeptidaz aktivitesiyle 55 aminoasitli proapelin molekülü oluĢur, 

devamında ise bir dizi enzimatik ayrıĢmayla proapelin ve nihayetinde apelinin biyolojik 

olarak aktif olan izoformlarına dönüĢür. Bu izoformlar preproapelinin korunmuĢ C-

terminal amino asit sayısı esas alınarak numaralandırılmıĢtır. Bazıları Apelin-36, 

Apelin-13, Apelin-17 ve Pyr(1)-Apelin-13‟tür. Bunlardan apelin-13 formu, 

postranslasyonel modifikasyona uğrayarak, N-terminal pozisyonundaki glutaminin 

piroglutamine dönüĢmesi ile piroglutamatlanmıĢ apelin-13'ü (Pyrl apelin-13) 

oluĢturabilmektedir. Apelin ve reseptörü (APJ) periferde çok sayıda dokuda dağılım 

gösterdiğinden çoğu çalıĢmada sistemik bir tanımlama tercih edilerek “apelinerjik 

sistem” ifadesi ile adlandırılmaktadır (42-44). 
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Apelin ve APLNR/APJ bulunduğu her bir dokuda kullandığı farklı sinyal 

yolaklarıyla değiĢen fizyolojik sonuçlara yol açabilmektedir. ġekil 4‟de apelin 

molekülünün sinyalizasyon aĢamaları gösterilmektedir. 

 

DAG:Diaçil Gliserol, ERK:Ekstraselluler Reseptör Kinaz, PKA:Protein Kinaz A,GTP: Guanilat Trifosfat, P13K:Fosfoinositol 3-

Kinaz, PKC:Protein Kinaz C, Ras: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, ERK:Ekstrasellüler Sinyalle DüzenlenmiĢ Kinaz, PLC-
β:Fosfolipaz C-β, Ins P3 :Ġnozitol Trifosfat 

ġekil 4. Apelin molekülünün sinyalizasyon aĢamaları 

 

5.1. Apelin molekülünüm patofizyolojik etkileri 

Vücutta yaygın olarak dağılmıĢ bulunan apelin ve reseptörünün (APJ) bazı 

etkileri ve mekanizmaları tam olarak anlaĢılmıĢtır. Özellikle kardiyovasküler etkiler, 

sıvı homeostazı, angiogenezis ve enerji metabolizmasındaki rolleriyle ilgili çok sayıda 

çalıĢma yapılmıĢtır. 
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5.1.1. Kardiyovasküler sistem 

Birçok çalıĢma ile kardiyovasküler sistem ve apelinerjik sistem arasında belirgin 

bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir ve farklı sonuçlar elde edilmiĢtir.  Hem kalp dokusu ve 

hem de kan damar ağının endotelinde yaygın olarak varlığı bildirilen apelin/APJ 

çiftinin, kardiyovasküler sistem regülasyonunda rol alabileceği düĢünülmüĢtür (38). 

Tatemoto ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmayla Nitrik Oksid (NO) bağımlı bir 

mekanizmayla apelinin, ortalama kan basıncını düĢürdüğü tespit edilmiĢtir (36). Aynı 

dönemde yapılan baĢka bir çalıĢmayla intravenöz ve intraserebroventriküler uygulanan 

apelin enjeksiyonlarıyla, apelinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkisi 

gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada intraserebroventriküler enjeksiyonla kalp ve ortalama 

arteriyel kan basıncında (MABP) bir değiĢiklik gözlenmezken, apelin-13 „ün intravenöz 

uygulanmasının ardından kalp atımında artıĢla iliĢkili bir MABP düĢüĢü gözlenmiĢtir. 

Aynı sonuç intravenöz uygulanan apelin-12‟de de gözlenirken, apelin-10‟un 

kardiyovasküler sistem üzerinde her hangi bir değiĢikliğe yol açmadığı bildirilmiĢtir 

(17). Apelinerjik sistemin etkisi normal endotele sahip damarlarda oluĢturduğu 

vazodilatasyon aktivasyonu üzerinden gerçekleĢmektedir. Aktive olan sinyal iletim 

kaskadı, endothelial nitrik oksit sentaz‟ı  (Enos) fosforilleyerek, NO‟in salınmasını, 

böylece endotel altındaki vasküler düz kas hücrelerinde cGMP artıĢını sağlayarak 

gerçekleĢtirmektedir (18). 

 

5.1.2. Anjiyogenezis 

Apelin ve APJ‟nin fizyolojik süreçlerde olduğu gibi patolojik süreçlerde de 

anjiyojenik bir faktör olduğu düĢünülmektedir. Patolojik süreçteki rolünü ortaya koyan 

çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarla apelinin, geliĢmekte olan vasküler 
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yapıların, özellikle segmentler arası damarların bir alt grubunda eksprese edildiği 

gösterilmiĢtir. Hatta apelin veya APJ ekspresyonunun deneysel olarak inhibisyonu, 

embriyoların çoğunda segmentler arası damarların bozulmasına neden olmaktadır. 

Bununla birlikte tümörlerde, sirozda, retinal hastalıklarda, miyokard enfarktüsünde, 

iskemik inmede, bacak iskemisinde, obezite ve diyabette, apelinin, anjiyogenezisi 

arttırdığı da gösterilmiĢtir (42,43). 

5.1.3. Enerji Metabolizması  

Apelinerjik sistem, glikolipit metabolizmasında tip 2 DM, insülin rezistansı-

sensitivitesi ve obezite gibi patolojik süreçlerle iliĢkili olarak bulunmuĢtur.  Beyaz 

adipoz dokuda bulunan ve sekrete edilen çok sayıda adipokin tespit edildikçe adipoz 

doku sekretuvar endokrin bir organ olarak değerlendirilmiĢtir. Tatemoto ve ekibi 

tarafından yapılan çalıĢmayla ratadipoz dokusunda, ardından Boucher ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmayla da insan adipoz dokusunda apelin ve reseptörünün 

bulunduğu gösterilmiĢtir (19,20). 

            Apelinin metabolik etkileriyle ilgili yapılan çalıĢmalarda adipositlerde lipolizi 

inhibe ettiği ve yağ asidi salınımını azalttığı gösterilmiĢtir (21). Yapılan çalıĢmalarda 

özellikle hiperinsülinemili obez farelerde apelinin yüksek oluĢu insülinin apelin 

ekspresyonunu arttırdığını düĢündürmüĢtür (41-46). Ayıca diyabetik hastalarda apelin 

konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiĢtir. Tip 2 diyabetik hastalardakinden daha fazla 

tip 1‟de olan bu artıĢ, obezitenin plazma apelin düzeylerinin ana belirleyicisi olmadığını 

düĢündürmüĢtür. Tip 2 diyabetli hastalarda ise glikozile hemoglobinle negatif 

korelasyonun saptanması, apelinin glisemik dengede ve hatta insülin duyarlılığında rol 

oynadığını düĢündürmüĢtür. Bu bulgu aynı zamanda dolaĢımdaki apelinin daha iyi bir 

glisemik kontrol ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir (47-49). 
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5.1.4. Apelin ve Diyabetik Nefropati  

Apelin molekülünün mRNA‟sının,  böbrek medullasının en fazla iç katmanında 

daha sonra da sırasıyla dıĢ katman, iç medulla ve kortekse doğru gittikçe azalarak 

eksprese olduğu gösterilmiĢtir (47).  

Apelin mRNA düzeyleri, nefron segmenti boyunca en yoğun olarak glomerülde 

tespit edilmiĢtir. Apelin böbrek damarlarında fonksiyonel olarak, anjiyotensin II ile 

jukstamedüller glomerüler afferent arteriyollerde meydana gelen konstriksiyonu 

geriletebilmektedir. Apelinin bu etkisini, anjiyotensine bağlı olarak artan intraselüler 

Ca+2 konsantrasyonlarını süratle düĢürerek yaptığı düĢünülmektedir(48,49). Aynı 

deneyde, endoteli çıkartılmıĢ afferent arteriyoller kullanıldığında ise apelinin bu etkileri 

gözlenmemiĢtir. Bu nedenle apelin reseptörlerinin endotele lokalize olduğu sonucu ağır 

basmaktadır. Yanlızca apelinin sağlam afferent ve efferent arteriyollere uygulanması ile, 

Ca+2 konsantrasyonlarının anlamlı olarak artırdığı gözlenmiĢtir. Bu artıĢın kısmi olarak 

afferent arteriyollerde efferent arteriollere göre daha fazla olduğu gözlenmiĢtir(50).  

Yapılan literatür taramasında diyabetik nefropati veserum apelin düzeyi ile 

ilgiliçeliĢkili sonuçlar mevcuttur (50-55). Diyabetik fareler üzerinde(54) ve tip 2 

diyabetli insanlarda yapılan çalıĢmalarda plazma apelin düzeyi ile düz kas hasarı ve 

nefropati arasında arasında yakın iliĢki bulunmuĢtur(52,53). Apelin molekülünün erken 

dönemde nitrik oksit salınımını arttırması ve glomerüllerde bulunan anjiyotensin 

reseptörlerini bloke etmesi sebebiyle olumlu etki gösterdiği fakat uzun dönemde hücre 

içi kalsiyum düzeyinin arttırması sebebiyle olumsuz etkilerinden söz edilmiĢtir (51,54). 

Literatürde, yeni tanı tip 2 diyabet hastalarında plazma apelin seviyesinin anlamlı 

oranda düĢük bulunduğunu bildiren bir çalıĢma da mevcuttur (56). Bu durumun bir 
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kompansasyon mekanizması mı ya da diyabetin erken dönem etkisi mi olduğu akıllarda 

soru iĢaretlerine sebep olmuĢtur. 

           Bizim bu çalıĢmadaki amacımız, tip 2 DM‟li hastalar ve sağlıklı gönüllülerde 

apelin-13 düzeyini araĢtırmak ve apelin-13 düzeyi ile DN arasında net bir iliĢki olup 

olmadığını saptamaktır. 
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6. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

6.1. ÇalıĢma popülasyonunun seçimi 

 ÇalıĢmamız Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak ve Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi‟ne Bağlı Etik Kurulu Komitesi'nin 85 nolu onayı ile 

gerçekleĢtirildi. Vaka-kontrol metodu ile yapılacak olan araĢtırmamıza 01/ Nisan/ 2019 

- 01/ Eylül/ 2019 tarihleri arasında endokrinoloji poliklinik ve servis ile nefroloji 

polikliniğine baĢvuran 18 yaĢ ve üzeri, her iki cinsiyetten çalıĢmaya katılmaya izin 

veren ve gönüllü olan 30 sağlıklı gönüllü birey ile tip 2 DM tanısı olan toplam 120 hasta 

dahil edildi. Karaciğer hastalığı, dekompanse kalp yetmezliği, serebrovasküler hastalık, 

gebelik, malignensi, romatizmal hastalık ve otoimmün hastalığı olanlar çalıĢma dıĢı 

bırakıldı. Bütün hastalardan ayrıntılı anamnez alınıp, fizik muayene yapıldı ve bulgular 

kaydedildi. Demografik veriler ile birlikte, kullandığı ilaçlar sorgulandı, diyabeti olan 

hastaların diyabet süreleri not edildi. 

6.2. Hasta gruplarının belirlenmesi 

 Diyabet öyküsü olmayanlar sağlıklı kontrol grubu (grup 1) olarak belirlendi. Diyabetik 

olanlardan; kreatinin değeri normal olan ve spot idrarda mikroalbümin değeri  <30 

mg/gün altı olan hastalar grup 2, 30-300 mg/gün olanlar grup 3, >300 mg/gün olanlar 

grup 4 olarak belirlendi. Kreatinin değeri yüksek (>1.1 mg/dl) olan ve mikroalbumin 

düzeyi>300 mg/gün olan hastalar ise grup 5 olarak belirlendi.  

6.3. Labaratuvar bulgularının değerlendirilmesi  

Bütün hastalardan ön kol antekübital venden 4 cc venöz kan örneği alındı. Hastalardan 

tam kan sayımı yapıldı ve hemoglobin(Hb), hemotokrit(Hct), beyaz küre, trombosit 

sayıları kaydedildi. Biyokimyasal parametrelerden üre, kreatinin, ürik asit, sodyum(Na), 
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potasyum(K), alanin aminotransferaz(ALT), aspartat transaminaz (AST), total protein, 

albümin, kalsiyum (Ca), fosfor(P), total kolesterol, trigliserid(TG), düĢük dansiteli 

lipoprotein(LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), hemoglobin A1c (HbA1c) ve 

insülin düzeyleri çalıĢıldı. Spot idrarda albümin düzeyi ve mikroalbumin/kreatinin 

oranları hesaplandı. Glomerüler filtrasyon hızı(GFR); Chronıc Kıdney Disease 

Epidemiology Collaboration(CKD-EPI) formülüyle hesaplandı. Ġnsülin direnci için 

Homeostatic Model Assessment-Insülin Rezistansı(HOMA-IR); Plazma glukozu X 

insülin düzeyi / 405 formülü ile hesaplandı. 

-Serum Na, K, Cl; Beckman Coulter AU5800- ĠSE(Ġyon selektif elektrot) yöntemi ile,    

-Plazma glukoz düzeyi, serum albumin, kreatin, kan üre azotu (BUN), Ca, P, ALT, 

AST, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol veTG; Beckman coulter 

AU5800- Fotometrik yöntem ile, 

-Tam kan sayımı; Beckman Coulter DXH-800, Otoanalizör tekniği ile, 

-HbA1c; Premier USA HB9210,HPLC(Yüksek Performans Likid Kromatografisi) 

yöntemi ile,     

-Plazma insülin;  DXI-800, Chemilüminesans yöntemi ile , 

-Spot idrarda mikroalbümin ve kreatinin; Beckman Coulter AU5800, 

immünotürbidimetrik yöntem (Beckman Coulter AU5800; seri numarası:2017103564 ) 

ile çalıĢılmıĢtır. 

6.4. Apelin-13 düzeyinin değerlendirilmesi  

Hastalardan diğer kan örnekleri ile birlikte 4 cc sarı jelli biyokimya tüpüne venöz kan 

örneği alındı. Santrifüj cihazında(Nüve - NF200) 5 bin devirde 3 dakika çevrildikten 
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sonra, eppendorf tüplerine serum örnekleri koyuldu. Daha sonra -80°C‟lik derin 

dondurucuda(Heto Ultra Freze - UF 4220) çalıĢma gününe kadar beklemeye bırakıldı. 

DondurulmuĢ numuneler çalıĢma gününde erimesi için oda sıcaklığında 

bekletildi.„Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Apelin‟kiti kullanılarak serum 

örneklerinde apelin-13 düzeyi çalıĢıldı (Resim 1). 

ÇalıĢma basamakları; 

-Detection reagent Ave B, essay dilüent ile 100 kat dilüe edildi. 

-Yıkama solüsyonu 30 kat dilüe edildi. 

 

 Resim 1.  „Human Apelin-13 elisa kit 96/ELABscience‟ örneğinin gösterilmesi 

 

-Serum örnekleri 1/5 fosfat çözeltisi ile dilüe edildi. 

-Standart ve örnekler sırarsıyla kuyucuklara 50‟Ģer mikrolitre eklendi. 

-Daha sonra her kuyucuğa  50 mikrolitre Detection Reagent A eklendi. 

-Bir saat 37°C de (titrasyon yapılarak) inkübasyon yapıldı.(Dynamik Ġnkübatör-Abbot 

serial number:IN557825) 
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-Kuyucuklar aspire edilip, 3 kez 350 mikrolitrede yıkama çözeltisi ile yıkandı 

(Combiwash Human, Beckman, Washwellplote, serial number:AW0201016RKB) 

-Yüz mikrolitre Detection Reagent B eklendi 

-Otuz dakika 37°C dekarıĢtırılarak inkübasyon yapıldı (Dynamik Ġnkübatör-Abbot serial 

number:IN557825). 

-Kuyucuklar aspire edilip, 5 kez 350 mikrolitre yıkama çözeltisi ile yıkandı. 

-Her kuyucuğa 90 mikrolitre „substrat solüsyonu‟ eklendi. 

-On dakika 37°C de inkübasyon yapılıp, mavi renk oluĢturuldu (Dynamik Ġnkübatör-

Abbot serial number:IN557825). 

-Elli mikrolitre „STOP solüsyonu‟ konulup renk sarıya dönüĢtü. Sarı renk absorbansı 

450nm dalga boyunda elisa cihazında okundu (Manuel Eliza Okuyucu, BĠOTEK, 

Elx800, serial nu:24102). 

6.5. Ġstatistiksel analiz 

 DeğiĢkenler kategorik ve sürekli olmak üzere ikiye ayrıldı. Sürekli değiĢkenlerin 

normal dağılıma uyup uymadığıKolmogrov-Smirnov testi ile test edildi,  ortalama ve 

standart sapma ile gösterildi. Kategorik veriler ise sayı ve yüzde olarak gösterildi. 

Normal dağılım gösteren değiĢkenler One Way ANOVA testi ile, normal dağılım 

göstermeyen değiĢkenler Kruskal–Wallis testi ile karĢılaĢtırıldı. Kategorik veriler ki-

kare testi ile karĢılaĢtırıldı. Apelin-13 düzeyi ile iliĢkili olabilecek parametreler arasında 

bir korelasyon analizi yapıldı. DeğiĢkenler Pearson ve Spearman korelasyon katsayıları 

ile gösterildi. Ġstatistiksel analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, Amerika BirleĢik 
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Devletleri) tarafından Windows iĢletim sisteminde gerçekleĢtirildi; p <0.05 anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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7. BULGULAR 

 

7.1. Diyabetik hastalarınve sağlıklı gönüllü bireyleringenel demografik verileri 

ÇalıĢmaya alınan 120 diyabetikhastanın genel demografik verileri 

incelendiğinde, yaĢ ortalaması 56.8 ± 10.0yıl,  ortalama vücut kitle indeksi 

(VKĠ)31.1±8.6kg/m
2
,ortalama diyabet takip süresi 13.7±8.3yılolarak bulundu. 

ÇalıĢmaya alınan diyabetik hastaların%44.16‟ı (n=53) erkekti, %75‟inde (n=90) 

hipertansiyon öyküsü,%15.8‟inde (n=19) hiperlipidemi,%27.5‟inde (n=33) koroner arter 

hastalığı, %44.2‟sinde  (n=53) sigara öyküsü mevcuttu. ÇalıĢmaya alınan diyabetik 

hastaların %0.8‟i (n=1)  periton diyalizi, %2.5‟i (n=3) hemodiyaliz hastası idi (Tablo 4). 

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz sağlıklı kontrol grubunun yaĢ ortalaması 39.5±11.1yıl,  

ortalama VKĠ 25.5±3.3kg/m2 olarak bulundu. Sağlıklı kontrol grubunun %40‟ı (n=12) 

erkek, %23.3‟ünde (n=7) sigara kullanımı, %3.3‟ünde (n=1)astım , %13.3‟ünde (n=4) 

hipertansiyon öyküsü mevcuttu (Tablo 4). 
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Tablo 4. ÇalıĢma gruplarının genel demografik verileri(ort±SD) 

 
Sağlıklı  kontrol 

(n=30) 

 

Hastalar 

(n=120) 

 

YaĢ (yıl) 39.5±11.1 56.8 ± 10.0 

Ağırlık (kg) 72.0±11.7 82.1±13.7 

Boy (cm) 167.9±10.4 163.8±12.0 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2) 

25.5±3.3 31.1±8.6 

Sistolik tansiyon (mmhg) 111.7±9.8 133.2±20.5 

Diyastolik tansiyon (mmhg) 74.3±6.6 81.1±9.6 

Diyabet takip süresi (yıl) - 13.7±8.3 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 18/12  67/53 

Diyabet, n (%) - 120 (100) 

Hipertansiyon, n (%) 4 (13.3) 90 (75.0) 

Hiperlipidemi, n (%) 0 (0) 19 (15.8) 

Koroner arter hastalığı, n (%) 0 (0) 33 (27.5) 

Sigara, n (%) 7 (23.3) 53 (44.2) 

Astım, n (%) 1 (3.3) 8 (6.7) 

Hipertiroidi, n (%) 0 (0)) 1 (0.8) 

Hipotiroidi, n(%) 0 (0) 9 (7.5) 

Periton diyalizi, n(%) - 1 (0.8) 

Hemodiyaliz, n(%) - 3 (2.5) 

 

 

7.2. ÇalıĢmaya alınan grupların genel demografik verilerinin karĢılaĢtırılması 

ÇalıĢmaya alınan grupların demografik verileri karĢılaĢtırıldı. YaĢ ortalamalarına 

bakıldığında grup 2 (59.0±11.6 yıl) diğer diyabetik gruplara göre anlamlı olarak daha 

ileri yaĢtaydı(p<0.001), diğer diyabetik grupların yaĢ ortalamaları benzerdi. Ağırlık 

ortalamaları karĢılaĢtırıldığında; grup 3 (86.0±15.7 kg) ve grup 5‟in (82.8±15.3 kg) 

ağırlık ortalamaları diğer gruplara göre anlamlı oranda fazla olarak tespit edildi 

(p=0.002), diğer grupların ağırlık ortalamaları benzerdi. Vücut kitle indeksleri (VKĠ) 

karĢılaĢtırıldığında ise; grup 3 „ün VKĠ‟i (35.1±13.9 kg/m2) diğer gruplara göre anlamlı 
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oranda artmıĢ olarak tespit edildi (p<0.001). Sistolik tansiyonlar karĢılaĢtırıldığında; 

grup 5‟de ise diğer gruplara göre anlamlı oranda artmıĢ (136.8±18.4 mmHg) olarak 

tespit edildi  (p<0.001). 

Hastaların diyabet takip süreleri karĢılaĢtırıldığında;  grup 5‟in (16.7±7.5 yıl) 

diğer diyabetik hasta gruplarına göre anlamlı oranda uzun takip süresine sahip olduğu 

gözlendi (p<0.001).Grupların cinsiyet dağılımına bakıldığında, grup 4 ve grup 5‟te 

erkek sayısı anlamlı oranda fazlaydı (p=0.013). Sağlıklı grup olarak tanımladığımız 

grup 1‟de; yaĢ ortalaması  (39.5±11.1 yıl) ve VKĠ (25.5±3.3 kg/m2) ve sistolik tansiyon 

(111.7±9.8 mmHg) değerleri diğer gruplara göre anlamlı oranda düĢük saptandı (herbiri 

için p<0.001). 

Bireylerin ek hastalık öyküsü incelendiğinde, hipertansiyon öyküsü olan hasta 

sayısı grup 1‟de anlamlı oranda az iken, grup 5‟de anlamlı oranda fazla olarak tespit 

edildi(p<0.001). Hiperlipidemisi olan hasta sayısı grup 2 ve 3‟te anlamlı oranda fazla 

olarak tespit edildi (p=0.004). Koroner arter hastalığı olan hasta sayısı grup 1‟de anlamlı 

oranda az, grup 4 anlamlı oranda fazla olarak tespit edildi (p=0.006). Sigara içen hasta 

sayısı grup 3,4 ve 5‟te anlamlı oranda fazla olarak tespit edildi. (p=0.005) Diğer 

demografik bulgular benzer olarak tespit edildi(Tablo 5). 
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Tablo 5. ÇalıĢma gruplarının genel demografik verilerinin karĢılaĢtırılması (ort±SD) 

 

 
*Grup 1 

n=30 

Grup 2 

n=30 

Grup 3 

n=30 

Grup 4 

n=30 

Grup 5 

n=30 

**P 

YaĢ (yıl) 39.5±11.1 59.0±11.6 53.0±10.5 57.2±8.9 58.1±8.7 <0.001 

Ağırlık (kg) 72.0±11.7 79.2±10.7 86.0±15.7 79.9±11.9 82.8±15.3   0.002 

Boy (cm) 167.9±10.4 166.6±9.2 160.2±19.3 162.8±8.2 166.1±6.6   0.142 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2) 

25.5±3.3 28.8±5.3 35.1±13.9 30.1±4.4 30.0±6.0 <0.001 

Sistolik tansiyon (mmHg) 111.7±9.8 126.8±18.1 129.0±20.8 124.1±11.0 136.8±18.4 <0.001 

Diyastolik tansiyon (mmHg) 74.3±6.6 78.3±9.9 79.1±5.8 82.2±8.1 82.0±12.6   0.002 

Diyabet takip süresi (yıl) - 14.6±9.4 10.5±7.3 13.0±8.3 16.7±7.5 <0.001 

Erkek cinsiyet, n (%) 12 (40) 8 (26.7) 9 (30) 17 (56.7) 19 (63.3)   0.013 

Hipertansiyon, n (%) 4 (13.3) 20 (66.7) 20 (66.7) 24 (80) 26 (86.7) <0.001 

Hiperlipidemi, n (%) 0 (0) 7 (23.3) 8 (26.7) 3(10.0) 1(3.3)   0.004 

Koroner arter hastalığı, n (%) 0 (0) 8 (26.7) 7 (23.3) 12 (40.0) 6 (20)   0.006 

Sigara, n (%) 7 (23.3) 6 (20) 17 (56.7) 14 (46.7) 16 (53.3)   0.005 

Astım, n (%) 1 (3.3) 3 (10) 0 (0) 3 (10) 2 (6.7)   0.403 

Hipertiroidi, n (%) 0 (0) 1 (3.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)   0.402 

Hipotiroidi, n(%) 0 (0) 2 (6.7) 5 (16.7) 1 (3.3) 1 (3.3)   0.068 

 

*Grup 1: Sağlıklı kontrol, Grup 2:<30 mg/gün albuminüri, Grup 3: 30-300 mg/gün albuminüri, 

Grup 4:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin 

yüksek 

**p<0.05: Ġstatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 

 

7.3. Hastaların ilaç tedavilerinin karĢılaĢtırılması 

 

Hastaların kullandıkları ilaçlar karĢılaĢtırıldı. Ġnsulin kullanımının grup 4 ve 

grup 5‟te diğer gruplara göre anlamlı oranda fazla olduğu (p<0.001), oral antidiyabetik 

kullanımının grup 3 ve grup 4‟te anlamlı oranda yüksek olduğu (p<0.001), ACE veya 

ARB ile beta blokör kullanımın grup 1‟de diğer gruplara göre anlamlı oranda az olduğu 

gözlendi (sırasıyla p=0.001, p=0.021). Diüretik kullanımı ise grup 3 ve grup 5‟te 
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(p=0.003), asetil salisilik asit (ASA) kullanımının grup 4‟te, statin kullanımının grup 2 

ve grup 3‟te diğer gruplara göre anlamlı oranda fazla olduğu tespit edildi (Tablo 6). 

Tablo 6. ÇalıĢma gruplarınınkullandıkları ilaç tedavilerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
*Grup 1 

n=30 

Grup 2 

n=30 

Grup 3 

n=30 

Grup 4 

n=30 

Grup 5 

n=30 

**p 

Ġnsulin, n (%) 0 (0) 7 (23.3) 13 (43.3) 19 (63.3) 25 (83.3) <0.001 

Oral antidiyabetik, n (%) 0 (0) 29 (96.7) 27 (90) 25 (83.3) 8 (26.7) <0.001 

ACE inh veya ARB, n (%) 3 (10) 17 (56.7) 14 (46.7) 17 (56.7) 15 (50)   0.001 

Kalsiyum kanal blokör, n (%) 1 (3.3) 6 (20) 6 (20) 9 (30) 18 (60) <0.001 

Diüretik, n (%) 0 (0) 0 (0) 6 (20) 5 (16.7) 8 (26.7)   0.003 

Beta blokör, n (%) 1 (3.3) 8 (26.7) 9 (30) 12 (40) 9 (30)   0.021 

ASA, n (%) 1 (3.3) 5 (16.7) 9 (30) 15 (50) 7 (23.3)   0.001 

Statin, n(%) 0 (0) 10 (33.3) 9 (30) 3 (10) 4 (13.3)   0.002 

*Grup 1: Sağlıklı kontrol, Grup 2:<30 mg/gün albuminüri, Grup 3: 30-300 mg/gün albuminüri, 

Grup 4:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin 

yüksek 

**p<0.05: Ġstatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 

7.4.ÇalıĢma Gruplarının Laboratuvar Bulguları 

ÇalıĢma gruplarının tam kan sayımı, biyokimyasal parametreleri ve apelin- 13 

düzeyleri Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. Serum üre, kreatinin, potasyum, ürik asit değeri 

grup 5‟te anlamlı oranda yüksek, GFR değeri anlamlı oranda düĢük saptandı (herbiri 

için p<0.001). Albumin değeri grup 5‟te anlamlı oranda düĢük (p=0.032), fosfor 

(p=0.002), HDLkolesterol(p=0.007) anlamlı oranda yüksek saptandı. Grup 5 „de TG 

düzeyi diğer gruplara göre daha yüksek saptandı ancak bu yükseklik istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Beyaz küre grup 3‟te anlamlı oranda yüksek, hemoglobin ve hematokrit 

değerleri grup 5‟te anlamlı oranda düĢük tespit edildi (herbiri için p<0.001). Apelin- 13 

düzeyi ise grup 4 ve grup 5‟te anlamlı oranda yüksek saptandı (p<0.001). Plazma açlık 
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kan glukozu (p<0.001), hemoglobin A1c, mikoralbumin/kreatinin ve HOMA-IR 

değerleri ise grup 1‟de anlamlı oranda düĢük saptandı (herbiri için p<0.001). 

Tablo 7. ÇalıĢma Gruplarının Tam Kan Sayımı, Biyokimyasal Parametreleri ve Apelin-

13 Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

 *Grup 1 

n=30 

Grup 2 

n=30 

Grup 3 

n=30 

Grup 4 

n=30 

Grup 5 

n=30 

**p 

Glukoz (mg/dl) 81.0±8.6 161.1±45.4 190.9±103.3 184.5±96.5 168.5±71.2 <0.001 

Üre (mg/dl) 11.3±3.2 14.1±3.7 12.3±4.5 16.8±6.1 40.5±15.8 <0.001 

Kreatinin (mg/dl) 0.72±0.12 0.68±0.11 0.67±0.21 0.81±0.18 3.01±2.31 <0.001 

GFR (ml/dk./m2) 111.8±8.7 96.1±11.5 105.2±19.2 92.1±15.1 30.2±16.4 <0.001 

Sodyum (mEq/L) 140.4±1.3 139.0±1.3 137.7±2.1 138.8±3.1 138.9±2.6 0.511 

Potasyum (mEq/L) 4.3±0.3 4.5±0.6 4.6±0.3 4.5±0.5 4.8±0.5 <0.001 

ALT (U/L) 21.4±8.4 31.6±34.7 25.1±10.5 22.1±7.6 15.5±7.6 0.608 

AST (U/L) 21.8±5.2 18.9±6.2 22.0±10.2 18.9±5.5 16.2±4.9 0.174 

Ürik asit (mg/dl) 5.3±1.4 5.4±1.9 4.9±1.5 5.6±1.5 6.7±1.7 <0.001 

Total protein (g/dl) 72.5±3.8 69.3±5.3 71.6±7.7 70.9±5.7 68.3±6.2 0.844 

Albumin (g/dl) 41.3±2.1  41.0±4.7 41.7±2.6 40.2±4.0 37.3±4.0 0.032 

Kalsiyum (mg/dl) 9.7±4.4 9.4±5.2 9.7±0.7 9.4±0.6 9.2±0.8   0.052 

Fosfor (mg/dl) 3.5±0.4 3.6±0.4 3.6±0.4 3.6±0.5 4.1±0.9   0.002 

Total kolesterol (mg/dl) 226.5±44.4 190.7±44.7 220.5±40.0 190.1±39.5 204.9±58.6   0.347 

Trigliserid (mg/dl) 140.3±80.3 187.0±88.2 210.2±109.1 219.3±131.5 223.6±143.2   0.054 

LDL kolesterol (mg/dl) 142.3±33.7 104.0±34.4 123.5±33.4 106.6±39.9 127.3±48.5   0.177 

HDL kolesterol(mg/dl) 55.7±14.1 49.1±9.0 57.0±33.2 42.8±9.9 40.8±11.2   0.007 

Beyaz küre (103/uL) 6.6±1.6 7.9±1.8 8.3±1.7 9.1±2.7 7.8±2.1 <0.001 

Hb(g/dl) 14.3±1.5 13.3±1.6 13.5±1.5 13.1±1.8 12.1±1.3 <0.001 

Hematokrit (%) 41.1±4.0 38.5±4.4 38.7±3.8 38.2±4.7 34.8±3.7 <0.001 

Trombosit (103 /mm3 ) 234.7±52.3 262.6±66.3 279.9 ±66.1 269.4±72.2 263.7±95.1   0.155 

HbA1c (mg/dl) 5.6±0.3 7.7±1.8 8.7±2.3 9.3±2.4 8.7±1.8 <0.001 

Mikroalbumin/ kr 4.9±3.0 9.2±6.6 125.2±111.7 802.2±668.9 2152.3±2082.1 <0.001 

HOMA-IR 1.1±0.4 3.5±2.4 3.8±1.8 4.8±1.8 5.1±1.2 <0.001 

Apelin-13 (pg/ml)  524.8±198.4 555.1±229.6 355.9±320.8 1139.2±647.6 879.2±406.5 <0.001 
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Kr:Kreatinin, GFR:Glomeruler Filtrasyon Hızı, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Transaminaz, LDL: DüĢük 

Yoğunluklu Lipoprotein, HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, Hb:Hemoglobin, HbA1c:Hemoglobin A1C, HOMA-IR: 

Homeostatic Model Assessment For Ġnsulin Resistance-Ġnsülin Direnci 

*Grup 1: Sağlıklı kontrol, Grup 2:<30 mg/gün albuminüri, Grup 3: 30-300 mg/gün albuminüri, 

Grup 4:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin normal, Grup 5:>300 mg /gün albuminüri, kreatinin 

yüksek 

**p<0.05: Ġstatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 

 

7.5 ÇalıĢma gruplarında apelin-13düzeyi ile diğer parametreler arasında 

korelasyon analizi 

ÇalıĢma gruplarında,  apelin-13 düzeyi ile iliĢkili olabilecek diğer sayısal 

parametreler arasında korelasyon analizi yapıldı. Apelin-13 düzeyi ile GFR arasında 

negatif korelasyon (r= -0.286, p=0.003, ġekil 5) saptandı. Apelin-13 ile HOMA-IR 

düzeyi (r=0.309, p=0.009, ġekil 6)ve mikroalbumin/kr düzeyi (r=0.296, p<0.001, ġekil 

7) arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Bununla birlikte yaĢ ile GFR arasında negatif korelasyon (r=-0.671, p<0.001) 

saptanırken, HbA1c (r=0.305, p<0.001), HOMA-IR (r=0.363, p=0.002) ve 

mikroalbumin/kr düzeyleri arasında (r=0.259, p=0.002) pozitif korelayon saptandı. 

Ayrıca GFR ile HOMA-IR düzeyleri arasında (r=-0.553, p<0.001) ve yine GFR ile 

mikroalbumin ve kreatinin düzeyleri arasında (r=-0.628, p<0.001) anlamlı oranda 

negatif korelasyon saptandı. Bütün bu bulgulara ek olarak VKĠ ile HbA1c düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.270, p=0.002).Tablo 8‟de çalıĢma 

gruplarındaki apelin-13 düzeyi ve diğer parametreler arasındaki korelasyon analizi 

gösterilmiĢitir. 
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Tablo 8. Apelin-13 düzeyi ile diğer parametreler arasında korelasyon analizi 

 

**p<0.05: Ġstatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 

GFR:Glomeruler Filtrasyon Hızı, HbA1c:Hemoglobin A1C, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment For Ġnsulin Resistance-

Insülin Direnci, VKĠ:Vücut Kitle Indeksi, Kr:Kreatinin 

 

 

 

 

 

 

 

  Apelin-13 YaĢ GFR HbA1c HOMA-IR Mikroalb/Kr VKĠ 

Apelin-13 
r 1 0.080 -0.286 0.129 0.309 0.296 -0.063 

p . 0.330 0.003 0.123 0.009 <0.001 0.468 

YaĢ 
r 0.080 1 -0.671 0.305 0.363 0.259 0.090 

p 0.330 . <0.001 <0.001 0.002 0.002 0.295 

GFR 
r -0.286 -0.671 1 -0.256 -0.553   -0.628 -0.100 

p 0.003 <0.001 . 0.009 <0.001 <0.001 0.331 

HbA1c 
r 0.129 0.305 -0.256 1 0.702 0.586 0.239 

p 0.123 <0.001 0.009 . <0.001 <0.001 0.006 

HOMA-IR 
r 0.309 0.363 -0.553   0.702 1 0.621 0.270 

p 0.009 0.002 <0.001 <0.001 . <0.001 0.002 

Mikroalbumin/Kr 
r 0.296 0.259 -0.628 0.586 0.621 1 0.270 

p <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 . 0.002 

VKĠ 
r -0.063 0.090 -0.100 0.270 0.270 0.270 1 

p 0.468 0.295 0.331 0.002 0.002 0.002 . 
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ġekil 5. Apelin-13düzeyi ile glomerüler filtrasyon hızı arasındakinegatif korelasyonun 

gösterilmesi(Apelin-13; pikogram/ml) 
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ġekil 6. Apelin-13 düzeyi ile HOMA-IR arasındaki pozitif korelasyonun gösterilmesi 
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ġekil 7. Apelin-13 düzeyi ile mikroalbümin/kreatinin düzeyi arasındaki pozitif 

korelasyonun gösterilmesi 
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8. TARTIġMA 

 Son yıllarda diyabetik nefropati ile serum apelin-13düzeyi iliĢkisini araĢtıran rat 

çalıĢmaları artmıĢtır. Ayrıca diyabetli hastalarda apelin düzeyinin ölçüldüğü birkaç 

çalıĢma da mevcuttur (47,50,54). Ancak literatürü incelediğimizde, çalıĢmamız, tip 2 

DM‟li hastaların mikroalbümin/kreatinin oranlarına göre gruplandırılıp, sağlıklı gönüllü 

bireylerle apelin-13 düzeyinin araĢtırıldığı geniĢ çaplı ilk vaka-kontrol çalıĢması olarak 

gösterilebilir ve ilginç sonuçlar elde edilmiĢtir.  

ÇalıĢmada diyabetik nefropatili hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda apelin-

13 düzeyi ile ilgili önemli bulgulara rastlanmıĢtır: Ġlk olarak, makroalbuminürisi olup 

kreatinin normal olan (grup 4) ve makrolabüminürisi olup kreatinin yüksek olan(grup 5) 

diyabetik hastalarda, apelin-13 düzeyi, sağlıklı bireylere göre anlamlı oranda yüksek 

çıkmıĢtır. Ġkinci önemli bulgu, apelin-13 düzeyinin GFR ile ters orantılı olarak 

azaldığının tespit edilmesidir. Üçüncü önemli bulgu ise apelin-13düzeyinin HOMA-IR 

düzeyi ve mikroalbümin/kreatinin oranı ile doğru orantılı olarak artıĢ göstermesidir. 

Apelin reseptörleri; böbreklerde esas olarak glomerüllerde ve kan damarlarında 

bulunmaktadır.  Apelinerjik sistemin diyabetik nefropati üzerindeki etkileri hala 

tartıĢmalıdır (57). Apelin molekülünün antioksidan ve antiinflamutavar etkisinden 

dolayı, diyabetik nefropatide koruyucu etkisi olduğu düĢünülmektedir. Bu sebeple fare 

çalıĢmalarında kısa dönem subkutan apelin tedavisinin böbrek ve glomerül hipertrofisini 

azalttığı gösterilmiĢtir. Bu yararlı etkinin, antioksidan katalaz enzimin upregülasyonu ile 

mümkün olabileceğiiddia edilmiĢtir(58). Fakat yine aynı çalıĢmada, altı ayı geçen 

tedavilerde albuminüriyi arttırdığı tespit edilmiĢtir. Apelinin aynı zamanda histon 
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hiperasetilasyonunu inhibe ederek, böbrekler üzerinde inflamasyonu geriletebileceği de 

belirtilmiĢtir(59). 

Diyabetik nefropatili farelerde yapılan diğer bazı çalıĢmalarda ise, apelin 

molekülünün podosit disfonksiyonu ve anormal anjiyogenezis sebebi ile hastalağın 

gidiĢatını agreve ettiği iddia edilmiĢtir (58,60). Diyabetik fareler üzerinde yapılan baĢka 

bir çalıĢmada, artmıĢ plazma apelin konsantrasyonunun podosit otofajisiniinhibe ettiği,  

podosit apoptozisine ve renal disfonksiyonuna sebep olduğu belirtilmiĢtir (61). 

Glomerül fonksiyonlarının araĢtırılmıĢ olduğu ve fareler üzerinde yapılan 

deneysel bir çalıĢmada, apelinin böbrekler üzerinde kompleks bir etkiye sahip olduğu 

iddia edilmiĢtir (62). Bu çalıĢmada; endotelyal apelin reseptörlerinin nitrik oksit 

salınımını arttırdığı, anjiyotensin-2 „yi inhibe ettiği ve hücre içi kalsiyum düzeyini 

arttırdığı söylenmiĢtir. Ġlk iki etki böbrekler için olumlu etkiye sebep olsa da, hücre içi 

kalsiyumun artmasıyla bu olumlu etkilerin sonlanabileceği hatta ters dönebileceği de 

akılda tutulmalıdır(62). 

Bizim çalıĢmamızda sağlıklı grup ve mikroalbuminüri düzeyi düĢük olan 

gruplarda apelin-13seviyesi, mikroalbuminüri düzeyi yüksek olan gruplara göre anlamlı 

oranda düĢük bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda yaptığımız korelasyon analizi sonucunda 

saptanan, apelin-13 düzeyi ile mikroalbumin/kreatinin oranı ve HOMA-IR arasındaki 

doğru, GFR ile ters orantı önceki çalıĢmalara yeni eklenen bir bulgu olarak sayılabilir. 

Bizim çalıĢmamızın sonuçlarına bakıldığında, diyabet takip süreleri uzun sayılabilecek 

gruplar olan grup 4 ve grup 5‟te  apelin-13 düzeyinin yüksek çıkması, apelin-13 

düzeyinin uzun dönemde renal fonksiyonlarda olumsuz etki yapabileceğine iĢaret 

etmektedir. NitekimDay RT ve ark. nın daha önce yapmıĢ olduğu çalıĢmada, apelin 
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molekülünün böbrekler üzerinde negatif etkilerinin olabileceğinden açıkça 

bahsedilmiĢtir(58). Hem önceki çalıĢmada, hem de bizim çalıĢmamızda muhtemelen 

apelin-13 molekülüne uzun dönem maruz kalan böbrek hücrelerinin olumsuz yönde 

etkilenmiĢ olabileceğini düĢünmekteyiz.  

Chen H. ve ark. fareler üzerinde yapmıĢ oldukları çalıĢmada, apelin molekülünün 

olumlu etkileri olduğunu bildirmiĢlerdir. Bu olumlu etkilerin nedeni ise apelin 

molekülüne kısa bir dönem maruz kalınması ve apelinin kısa dönemde gösterdiği 

vazodilatasyon etkisine bağlanmaktadır (59).Belki de bu çalıĢmada fareler uzun bir 

dönem apelin molekülüne maruz kalmıĢ olsalardı, bizim çalıĢmamızdakine benzer 

Ģekilde, apelinin olumsuz etkileri gösterilebilirdi. 

             Erdem G ve ark.‟nın 2007 yılında; tedavi almamıĢ ve yeni tanı diyabetli hastalar 

ile sağlıklı kontrol grubunu karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada; apelin düzeyinin diyabet 

grubunda anlamlı oranda düĢük bulunduğu söylenmiĢtir. Ayrıca apelin düzeyinin, yaĢ, 

açlık glukozu ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gösterdiğinden bahsedilmiĢtir (56). 

Oldukça ilginç sonuçları olan bu çalıĢma ile bizim çalıĢmamız dizayn açısından benzese 

de, sonuçları açısından tamamıyla zıt gibi gözükmektedir. Bizim çalıĢmamızda yaĢ ile 

apelin-13 düzeyi arasında anlamlı korelasyon saptanmadığı gibi, HOMA-IR ile pozitif 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir. Erdem G ve ark‟nın çalıĢmasında, apelin-13 

düzeyi düĢüklüğü ile yeni tanı diyabet iliĢkilendirilmesine rağmen, bizim çalıĢmamızda 

ileri evre diyabetik nefropatili hastalarda apelin-13 düzeyi oldukça yüksek saptanmıĢtır. 

Ġlk bakıĢta bulgularımız zıt gibi gözüksede, hasta grubu populasyonumuz farklı 

nitelikler taĢımaktadır. Bizim çalıĢmamızda neredeyse yeni tanı diyabetli ve tedavi 

almamıĢ hasta  hiç bulunmamaktadır. Hastalarımızın hepsi insülin ya da oral 

antidiyabetik tedavi almaktadır. 
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            Daha öncede bahsettiğimiz Hus-Citharel A ve ark.‟nın 2008 yılında yapmıĢ 

olduğu bir çalıĢmada gösterildiği gibi (62) apelin reseptörlerinin kısa dönem ve uzun 

dönemde farklı etkilere, hatta zıt etkilere sebep olduğu bilinmektedir. Bizim 

çalıĢmamızda farklı olarak uzun diyabet takip süresine sahip hastalar alındığı için 

apelin-13 düzeyinin diyabetin kronik bir komplikasyonu olan diyabetik nefropati varlığı 

ile doğru bir orantı gösterdiğini göstermiĢ bulunmaktayız. 

  Ülkemizde 2013 yılında CoĢkun YY ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

ileri evre diyabetik nefropatili hastalarda; hastaların bazal apelin-13 seviyeleri ölçülerek 

bir yıllık takip süresinde tüm hastalarda, hastalığın klinik evresine göre belli miktarda 

GFR kaybı olduğu gözlenmiĢtir.  Bu çalıĢmada hastalardaki bazal apelin seviyeleri ile 

GFR değiĢim miktarları arasında bir korelasyon olmadığı belirtilmiĢtir (63). Bu 

çalıĢmanın bizim çalıĢmamızdan farklı yönleri mevcuttur: Birincisi, 2013 yılında 

yapılmıĢ olan çalıĢmada sağlıklı kontrol veya erken evre diyabetik nefropatili hastalar 

alınmamıĢtır. Ġkincisi, GFR değiĢimi ile sadece apelin bazal düzeyleri arasında 

korelasyon araĢtırılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda farklı olarak apelin-13 bazal düzeyleri 

değil, diyabetik nefropati ve GFR düzeylerindeki artıĢ ile apelin-13 düzeyleri arasındaki 

iliĢki gösterilmiĢtir. 

Zhang H ve ark. tarafından 2018 yılında yapılan ve ilk defa 80 diyabetik hastada 

serum elabela-apelin düzeyinin araĢtırıldığı klinik bir çalıĢmada, albuminürili hastalarda 

serum elabela-apelin düzeyinin daha düĢük olduğu söylenmiĢtir.  Ayrıca bu çalıĢmada 

serum elabela-apelin düzeyinin diyabetik nefropatili hastalarda evre arttıkça progresif 

olarak azaldığı söylenmiĢ ve diyabetik nefropati için yeni bir prediktör olabileceği iddia 

edilmiĢtir (51).Bu çalıĢmanın dizaynı bizim çalıĢmamıza benzemekle birlikte, bu 

çalıĢmaya sağlıklı kontrol grubunun dahil edilmemiĢ olması, bizim çalıĢmamız ile 
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arasındaki en önemli farklılığı oluĢturmaktadır. Ayrıca bizim çalıĢmamızda bu 

çalıĢmadan farklı olarak mikroalbüminüri düzeyinin artıĢı ile tanımladığımız 

gruplarda(grup 4 ve grup 5), albuminüri düzeyi arttıkçaserum apelin-13 düzeyinin 

arttığı tespit edilmiĢtir. 

Dizayn olarak bizim çalıĢmamıza çok benzeyen Demirpençe ve ark.nın 2018 

yılında yapmıĢ olduğu,  yeni tanı diyabetli hastalar ile sağlıklı kontrol grubunun 

karĢılaĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada serum apelin düzeyinin tip 2 DM hastalarında düĢük 

bulunduğu söylenmiĢtir (52). Bizim çalıĢmamızda ise apelin-13 düzeyi diyabetik olan 

gruplarda daha yüksek bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda diyabetik hastalar 

mikroalbümin/kreatinin oranına göre gruplandırılmıĢ ve her bir grup hem kendi arasında 

hem de sağlıklı gönüllüler ile Anova testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu sebeple diyabetik 

nefropati ve apelin-13 düzeyi ile ilgili önceki çalıĢmadan daha ayrıntılı veriler elde 

edilmiĢtir. Ġlk bakıĢta zıt souçlar elde etmiĢ gibi görülsede ayrıntılı bakıldığı zaman 

sonuçların örtüĢtüğü anlaĢılmaktadır. Çünkü sağlıklı gönüllü grup olarak tanımladığımız 

grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasında apelin-13 düzeyleri arasında neredeyse anlamlı bir 

fark yok gibi gözükmektedir,  hatta grup 1‟in apelin-13 düzeyi ortalaması grup 3‟ten 

daha yüksek ölçülmüĢtür. Bu durum bize, diyabetin erken dönemlerinde apelin 

düzeyinin değiĢmediğini veya hafif düĢtüğünü, geç dönemlerinde ise bir artıĢ 

gösterebileceğini düĢündürmüĢtür. 

 Tatemoto ve ark. 1998 yılında yağ dokusundan apelinin izole edildiğini 

bildirmiĢlerdir (36).  Daha sonra Boucher ark. apelinin yanlızca yağ dokusunda 

bulunmadığını, aynı zamanda sekresyonununda yapıldığını söylemiĢlerdir. Bu sebeple 

apelinin bir adipokin olarak düĢünülebileceği söylenmiĢtir. Yine bu çalıĢmada apelin ile 

insülin arasında hem invivo hem de invitro olarak yakın olarak iliĢki tespit etmiĢlerdir. 
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Özellikle açlık sonrası insülin ile apelin sekresyonunun arttığı iddia edilmiĢtir 

(21).BaĢka bir derlemede ise apelinin insülin sekresyonunu uyararak, vücuttaki insülin 

düzeyini arttırdığı bildirilmiĢtir (64). Bütün bu çalıĢmalar ve derlemelerin ıĢığında 

obezite ile apelin arasında bir doğru orantılı artıĢ beklenmektedir. Bizim hastalarımızın 

genel verilerinde VKĠ ortalama 29 kg/m2 gibi yüksek bir düzeyde tespit edilmiĢtir. 

Dolayısıyla hastalarımızın çoğunluğunun obez olduğu söylenebilir. Hem obez, hemde 

diyabetik olan hasta populasyonumuzda ne yazıkki apelin-13 ile VKĠ arasında anlamlı 

bir korelasyon tespit edilmemiĢtir. Hastalarımızın çoğunun obez olması nedeniyle obez  

olan veya olmayanların apelin-13 düzeylerinin karĢılaĢtırılma imkanı olmamıĢ ve 

obezite ile apelin-13 düzeyinin iliĢkisi değerlendirilememiĢtir.  

           ÇalıĢmamızda albümin ve ürik asit gibi biyokimya parametreleri ile beyaz küre, 

hemoglobin gibi tam kan sayımı değerleri açısından sağlıklı bireyler ile tip 2 DM‟li 

hastalar arasında anlamlı oranda farklılık tespit edilmiĢtir. Uzun dönemde, tip 2 

diyabetli hastalarda renal fonksiyonların etkilenmesi sebebiyle ürik asit atılımı 

azalmakta ve kanda tespit edilen değeri yükselebilmektedir. Aynı zamanda 

böbreklerden meydana gelen protein kaçağı sebebiyle albümin düzeyide düĢük olarak 

tespit edilebilmektedir. Daha önce yapılmıĢ metaanaliz ve derlemelerde bu konulara 

oldukça geniĢ yer verilmiĢtir (65,66). Bizim çalıĢmamızda da, diyabetik hastalarımızda 

sağlıklı gönüllü bireylere göre ürik asit düzeyi yüksek, albümin düzeyi anlamlı olarak 

düĢük tespit edilmiĢtir.  

           Diyabetik hastalarda inflamasyon ve sitokin artıĢı sebebiyle genel olarak 

infeksiyona yatkınlığın arttığı bilinmektedir (67).Bizim çalıĢmamızda da her ne kadar 

beyaz küre değerlerinin ortalaması normal aralıkta tespit edilse de, diyabetik grupta 

ortalama değerlerin anlamlı olarak daha yüksek çıktığı göze çarpmaktadır. Bu durum 
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bize, inflamasyon belirteçlerinden biri olan beyaz kürenin diyabetik hastalarda arttığını, 

bu hastalarda daha fazla enfeksiyona yatkınlık olduğunu düĢündürmektedir. Bütün 

bunlara ek olarak diyabet hem bir kronik hastalık olduğu için, hem de bu hastalarda 

meydana gelen sekonder hastalıklar (kronik böbrek hastalığı gibi) sebebiyle eritropoez 

etkileneceği için anemi daha sık görülebilmektedir (68). Bizim çalıĢmamızda da 

diyabetik hasta grubunda hemoglobin değerinin daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 

          Sonuç olarak bizim çalıĢmamızda diyabetik nefropatili hastalarda, hastalığın 

ciddiyeti ile apelin-13 düzeyinin arttığı tespit edilmiĢtir. 
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9. KISITLAMALAR 

ÇalıĢmamızda temel olarak birkaç kısıtlılık mevcuttur. Birincisi her ne kadar 

toplam diyabetik hasta sayımız 120 olsa da, bu hasta sayısı ile serum apelin-13 

düzeyinin mikroalbümin/kreatinin oranı ve HOMA-IR ile doğru orantılı korelasyon 

gösterdiğini söylemek zayıf bir iddia olmaktan öteye gidememektedir. Aynı zamanda 

yukarıdaki paramatreler arasındaki korelasyon katsayısı zayıf sayılabilecek bir 

rakamdan ibarettir. ÇalıĢmamız prospektif bir takip çalıĢması olmadığı için yeni tanı 

diyabetik hastalarda serum apelin-13 düzeyinin uzun dönemdeki değiĢimleri ve 

hastaların kullandıkları ilaçların serum apelin düzeyleri üzerindeki etkisi 

değerlendirilememiĢtir. Ayrıca yaptığımız korelasyon analizinde serum apelin-13 

düzeyi ile yaĢ arasında bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. Zaten çalıĢmamızda önemli bir 

sorun da diyabetik hastalar ile sağlıklı kontrol grubunun ortalama yaĢ düzeyinin benzer 

olmamasıdır. Apelinin vücutta birçok dokuda (karaciğer, kalp, endotel gibi) 

bulunabileceğini dikkate aldığımızda ve apelin salınan baĢka organların da serum 

apelin-13 düzeyine etkisi nedeniyle çalıĢmamızda farklı apelin-13 düzeyleri elde etmiĢ 

olabileciğimiz düĢünülmüĢtür. Nitekim çalıĢmamızda serumda ölçülen apelin-13 

molekülünün hangi doku veya organdan kaynaklandığı araĢtırılmamıĢtır. 
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10. SONUÇ 

1. ÇalıĢmaya alınan 120 diyabetik hastanın yaĢ ortalaması 56.8 ± 10.0 yıl,  ortalama  

VKĠ 31.1±8.6 kg/m2, %44.12‟i (n=53) erkek, ortalama diyabet takip süresi 11.0±9.3 yıl 

bulundu. 

2. ÇalıĢmaya alınan diyabetik hastaların %75‟inde (n=91) hipertansiyon öyküsü,  

%15.8‟inde (n=19) hiperlipidemi, %27.5‟inde (n=33) koroner arter hastalığı, 

%44.2‟sinde  (n=53) sigara öyküsü, %0.8‟inde(n=1) hasta periton diyalizi, %2.5‟i (n=3) 

hemodiyaliz hastası idi 

3. Sağlıklı kontrol grubunun yaĢ ortalaması 39.5±11.1yıl,  ortalama VKĠ 25.5±3.3kg/m2 

olarak bulundu. Sağlıklı kontrol grubunun %40‟ı  (n=12) erkek idi. %13,3‟ünde (n=4) 

hipertansiyon,  % 23.3‟ünde (n=7)  sigara öyküsü ,%3.3„ünde (n=1) astım tanısı 

mevcuttu. 

4. Diyabetik hastalarda apelin-13 düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

oranda yüksek bulundu (p<0,001) 

5. Apelin-13düzeyleri sağlıklı kontrol grubunda (grup 1) 524.8±198.4 pg/ml, grup 2‟de 

555.1±229.6 pg/ml, grup 3‟de 355.9±320.8pg/L, grup 4‟te 1139.2±647.6 pg/ml, grup 

5‟te 879.2±406.5 pg/ml olarak ölçüldü. 

6. Diyabetik hasta grubunda ürik asit düzeyi ve beyaz küre, sağlıklı gruba göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı(p<0,001  ,   p<0,001) 

7. Hemoglobin ve albümin seviyesi diyabetik hastalarda anlamlı olarak düĢük 

bulundu.(p<0,001 ,  p=0,032) 
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8.Apelin-13 düzeyi ile GFR arasında negatif korelasyon (r= -0.286, p=0.003 ), HOMA-

IR düzeyi (r=0.309, p=0.009) ve mikroalbumin/kr düzeyi (r=0.296, p<0.001, ) arasında 

pozitif korelasyon saptandı.  

9. YaĢ ile GFR arasında negatif korelasyon (r=-0.671, p<0.001) saptanırken, HbA1c 

(r=0.305, p<0.001), HOMA-IR (r=0.363, p=0.002) ve mikroalbumin/kr düzeyleri 

arasında (r=0.259, p=0.002) pozitif korelayon saptandı.  

10. Glomeruler filtrasyon hızı ile HOMA-IR düzeyleri arasında (r=-0.553, p<0.001) ve 

yine GFR ile  spot idrarda mikroalbumin/kreatinin  arasında (r=-0.628, p<0.001) 

anlamlı oranda negatif korelasyon saptandı.  

11. VKĠ ile HbA1c düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. 
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