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ÖZET 
 

Tip 2 Diyabetli Bireylerde SIRT1 Gen Ekspresyonu ile Apelin 

Hormonunun Visseral Adipozite Ġndeksi Arasındaki ĠliĢki 

 

Diabetes mellitus (DM) günümüzde dünya çapında toplam nüfusun %8,3‟ünü 

etkileyen önemli bir hastalıktır. Bu hastalığın yaklaĢık %90‟ını obezite, periferik insülin 

direnci ve insülin sekresyon bozukluğu ile karakterize kronik bir metabolizma hastalığı 

olan tip 2 diabetes mellitus (T2DM) oluĢturmaktadır. Apelin ve sirtuin 1 (SIRT1) geni 

adipoz doku, karaciğer, pankreas ve birçok dokuda lipit ve glikoz metabolizmasında etkili 

olup, metabolizma homeostazının düzenlenmesinde önemli rollere sahiptirler. Visseral 

adipozite indeksi (VAĠ), visseral adipoz fonksiyonunu değerlendirmek için kullanılan 

birçok parametreye oranla daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olan bir parametredir. 

Bu çalıĢmada; T2DM tanısı alan hastalarla sağlıklı bireylerde SIRT1 gen ekspresyonu ve 

apelin hormonunun VAĠ arasında herhangi bir iliĢki olup olmadığını göstermek amacıyla 

yapılmıĢtır. Böylece elde edilen bulgular ile T2DM hastalığına yatkınlığı aydınlatabilmek 

amaçlanmıĢtır.  

AraĢtırmaya, endokrin polikliniğine baĢvuran T2DM tanısı almıĢ 47 birey ve 

sağlıklı 48 birey dahil edilmiĢtir. Polikliniğe baĢvuran katılımcılar gönüllü onam formunu 

imzaladıktan sonra katılımcıların anemnezi alındı ve antropometrik ölçümleri, 

biyokimyasal ve hormonal tetkikleri yapıldı. Alınan kan örneklerinden enzyme linked 

ımmunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile apelin ve RT-PCR yöntemi ile SIRT1 gen 

ekspresyon düzeyleri ölçüldü. Vücut yağ ve yağsız kütle ölçümleri ise biyoelektrik 

impedans analizi (BĠA) yöntemi BC-418 (TANĠTA) cihazı ile yapıldı.  

ÇalıĢmamızda hasta grubunda kontrol grubuna göre VAĠ ve apelin düzeyinin daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur (p<0,05). SIRT1 gen ekspresyonu düzeyi ise kontrol ve hasta 

grubunda yakın değerler olup istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı bulunmuĢtur 

(p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda apelinin VAĠ ile istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıĢtır (Kontrol r=-0,014 ve p=0,929; Hasta r=0,218 ve p=0,166). 

Kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonunun VAĠ ile istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıĢtır (Kontrol r=0,098 ve p=0,538; Hasta r=-0,354 ve p=0,137).  

T2DM‟nin öngörülmesinde VAĠ‟nin iyi bir biobelirteç olarak kullanabileceği 

kanısına varmaktayız. 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, SIRT1 gen ekspresyonu, apelin, 

visseral adipozite indeksi 
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ABSTRACT 

The Relationship Between SIRT1 Gene Expression and Apeline 

Hormone with Visceral Adiposity Index in Type 2 Diabetic Individuals 

 
 

 

Diabetes mellitus (DM) is an important disease affecting 8,3% of the total 

population worldwide. Approximately 90% of this disease occours as type 2 diabetes 

mellitus (T2DM), a chronic metabolic disease characterized by obesity, peripheral insulin 

resistance and insulin secretion disorder. Apelin and sirtuin 1 (SIRT1)  are effective in 

lipid and glucose metabolism in adipose tissue, liver, pancreas and many tissues and have 

an important role in the regulation of metabolism homeostasis. Visceral adiposity index 

(VAI) has higher sensitivity and specificity than many parameters used to evaluate visceral 

adipose function. In this study it was aimed to investigate whether there is any relationship 

between SIRT1 gene expression and apelin with visceral adiposity index in healthy and 

T2DM individuals. Thus, it was aimed to show that finding of this study can illuminate the 

predisposition to T2DM disease. 

This study was included patients with T2DM (47 patients) and healthy individuals 

without T2DM (48 control groups) who admitted to the endocrine polyclinic. 

Anthropometric measurements, biochemical and hormonal tests were made to participants 

who admitted to the endocrine polyclinic after signed the consent form. Apelin was 

measured by enzyme linked ımmunosorbent assay (ELISA) method and gene expression of 

SIRT1 was measured by RT-PCR in blood samples. Fat and fat-free mass measurements 

were made by bioelectrical impedance analysis (BIA) method by using BC-418 (TANITA) 

device.  

In our study, it was found that VAI and apelin level was higher in the patient group 

than the control group and a statistically significant difference was found (p <0.05). The 

level of SIRT1 gene expression was close to the control and patient groups and there was 

no statistically significant difference was found (p> 0.05). There was no statistically 

significant correlation between VAI and apelin in the control and patient groups (control 

r=-0,014 and p=0,929; patient r=0,218 and p=0,166). There was no statistically significant 

correlation between SIRT1 gene expression and VAI in the control and patient groups. 

(control r=0,098 and p=0,538; patient r =-0,354 and p=0,137). 

We conclude that VAI can be used as a good biomarker in predicting T2DM. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, SIRT1 gene expression, apelin, visceral 

adiposity index. 
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1. GĠRĠġ 

Diabetes mellitus (DM) günümüzde dünya çapında toplam nüfusun %8,3‟ünü 

etkileyen önemli bir hastalıktır. DM türleri içinde yer alan tip 2 diabetes mellitus (T2DM), 

tüm DM‟lerin yaklaĢık olarak %90‟ında görülmektedir (Ulusal Diyabet Kongresi 

Konsensüs Grubu: Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 2015). T2DM obezite, periferik insülin 

direnci ve insülin sekresyon bozukluğundan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize 

edilen karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarının bozukluğuyla tanımlanan bir 

sendromdur (John E. Hall, Ph.D. 2013).  

Son yıllarda sirtuin 1 (SIRT1) geni ve apelin hormonunun,  pankreas, adipoz doku, 

karaciğer ve birçok dokuda lipit metabolizması, glikoz metabolizması ile insülin salınımı 

gibi insanda tüm vücut metabolik homeostazını etkileyen önemli rollere sahip oldukları 

üzerinde durulmaktadır (Quiñones ve ark. 2014, Hu ve ark. 2016). 

SIRT1 geni, öglisemiyi (kan Ģekerinin normal aralıkta olması) korur ve etkin enerji 

kullanımını teĢvik eder. Bu gen beyaz yağ dokusunda lipit metabolizmasını, karaciğerde 

kolesterol metabolizmasını ve yağ asitlerinin oksidasyonunu, iskelet kasında yağ asitlerinin 

oksidasyonunu düzenlemektedir (Bedalov ve ark. 2016). Enerji kısıtlanması bir deasetilaz 

olan SIRT1 genin etkisini ve düzeyini artırır (Gillum ve ark. 2011).  

Tatemato ve ark. tarafından 1998 yılında keĢfedilen apelin ilk olarak, sığır mide 

özütlerinden izole edilmiĢtir. Apelin etkisini, G protein kenetli orfan apelin reseptörlerine 

(APJ reseptörü) bağlanarak ortaya koymaktadır (Tatemato ve ark. 1998). Apelin bir 

adipokin rolüne ilaveten merkezi sinir sisteminde (özellikle hipotalamusta), kalpte, iskelet 

kasında ve midede eksprese edilmiĢtir. Apelinin glikoz metabolizmasının düzenlenmesi, 

lipoliz, kan basıncı, kardiyovasküler ve sıvı homeostasis, besin alımı, hücre proliferasyonu 

ve anjiyogeneze katkı sağladığı ileri sürülmüĢtür (Fasshauer ve Blüher 2015).  

Visseral adipozite indeksi (VAĠ), T2DM‟li hastalarda iç organ yağ fonksiyonu, 

insülin direnci (Al-Daghri ve ark. 2013), glikoz intoleransı (Kumpatla ve ark. 2011) ve 

zayıf glisemik kontrolün bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (Cao ve ark. 2017). Bu 
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indeks; beden kitle indeksi (BKĠ), bel çevresi (BÇ) gibi antropometrik ölçümler ile 

trigliserid (TG) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c) gibi biyokimyasal 

parametrelerden oluĢmaktadır. Bu parametreler kullanılarak hesaplanan VAĠ, visseral 

adipoz fonksiyonunu değerlendirmek için rutin olarak kullanılan, BÇ, BKĠ ve kan lipid 

profili gibi klasik parametrelere oranla daha yüksek bir duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir 

(Amato ve ark. 2010). Yapılan çalıĢmalarda bu belirteçlere dayanarak VAĠ‟nin DM‟yi 

öngörebileceği saptanmıĢtır (Wang ve ark. 2014, Chen ve ark. 2014).  

Son yıllarda artan DM ve DM komplikasyonlarının azaltılması için DM‟nin 

metabolizmasının tam olarak anlaĢılması önemli hale gelmektedir. Bu güne kadar VAĠ‟nin 

T2DM ile iliĢkisini ortaya koyan birçok çalıĢmada vardır ancak VAĠ‟nin SIRT1 gen 

ekspresyonu ve apelin ile arasındaki iliĢki araĢtırılmamıĢtır. Bu çalıĢmada VAĠ‟nin T2DM 

ile iliĢkisini araĢtırmanın yanı sıra VAĠ‟nin SIRT1 gen ekspresyonu ve serum apelin 

düzeyleri ile iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

Bu bilgiler doğrultusunda çalıĢmamızda; T2DM tanısı alan bireyler ve sağlıklı 

bireylerde, SIRT1 gen ekspresyonunun ve apelinin VAĠ ile arasındaki iliĢkiyi araĢtırıp, 

bulunan sonuçlar ile T2DM hastalığına yatkınlığın belirlenmesi ve koruyucu önlemlerin 

geliĢtirmesine katkı sağlamayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), insülin salgısının yokluğuna veya dokuların insüline 

duyarlılığında azalmasından kaynaklanan hiperglisemiyle karakterize olmuĢ ve 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarının bozukluğuyla tanımlanan bir sendromdur.  

DM‟de kronik hiperglisemi, vücuttaki farklı organlarda  (sinir, göz, kalp, böbrek vs.) 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara neden olmaktadır (John E. Hall, Ph.D. 

2013). 

2.1.1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflaması 

Diabetes Mellitus sınıflamasında tip 1 diabetes mellitus (T1DM), tip 2 diabetes 

mellitus (T2DM), gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve diğer spesifik DM tipler olmak 

üzere 4‟e ayrılmaktadır. T1DM, T2DM, GDM primer, spesifik DM tipleri de sekonder DM 

çeĢitleri olarak bilinmektedir (American Diabetes 2014). DM‟nin sınıflandırılması çizelge 

2.1‟de gösterilmiĢtir.  

Çizelge 2.1. Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması 

1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) 

A. Ġmmün aracılı                                        B. Ġdiopatik      

2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) 

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

4. Diğer Spesifik Tipler  

A. ß-hücre fonksiyonlarındaki genetik hasarlar  

Hepatosit Nükleer Transkripsiyon Faktör 1α (HNF-

1α)(MODY 3)   

HNF-4α (MODY 1) 

Glukokinaz (MODY 2)  

Diğer Nadir Görülen MODY Formları  

Mitokondrial DNA 

B. Ġnsülin etkisinde genetik defektler 

Tip A Ġnsülin Direnci  

Leprachaunism  

Rabson-Mednhall Sendromu  

Lipoatrofik Diyabet  

C. Ekzokrin pankreas 

hastalıkları: 

Pankreatit  

Travma/pankreatektomi 

Neoplazi 

Tiroid hormonu  
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Çizelge 2.1. (devam) Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması  

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

(devamı) 

Diazoksit 

β -adrenerjik agonistler 

Tiyazidler 

Dilantin 

γ –interferon  

D. Endokrinopatiler: 

Cushing‟s Sendromu 

Akromegali 

Glukonoma 

Hipertiroidizm  

Feokromositoma 

Somatostatinoma  

Alderestoronomo 

E. Ġlaç ve kimyasal maddeler: 

Vakor 

Pentamidin 

Nikotinik Asit 

Glükokortikoidler 

 F. Ġnfeksiyonlar: 

Konjenital Kızamıkçık, Sitomegalovirüs 

G. Ġmmün diyabetin nadir Ģekilleri: 

Stiff man Sendromu 

Antiinsülin Antikorlar 

Kistik Fibroz 

Hemokromatozis 

Fibrocalculous Pankreatopati 

H. Diyabetin bazen eĢlik ettiği genetik 

sendromlar:  

Down Sendromu 

Turner Sendromu 

Frederic Ataksisi 

Huntington Kore 

Myotonik Distrofi 

Porfiria 

Prader-Willi Sendromu 

2.1.2. Diabetes Mellitusun Epidemiyojisi  

Diabetes mellitus yaygın ve sık görülen bir endokrin ve metabolik hastalıktır. IDF 

diyabet atlası 2015 küresel tahminlerine göre dünyada 2015 yılında her 11 çocuktan biri 

DM hastası iken bu oranın 2040 yılında her 10 çocuktan birinin DM hastası olacağı tahmin 

edilmektedir. Her yedi doğumdan biri GDM‟den etkilenmektedir. DM‟li iki eriĢkinden 

birinde teĢhis konulmamaktadır. Kadınlarda DM hastası 2015 yılında 215,2 milyon iken 

erkeklerde 199,5 milyon, 2040 yılında kadınlarda bu sayının 328,4 milyon, erkeklerde 

313,3 milyon olacağı tahmin edilmektedir. Kentsel alanlarda yaĢayan 269,7 milyon kiĢi 

DM hastası iken kırsal alanda 145,1 milyon kiĢinin de DM hastası olduğu belirtilmiĢtir. Ve 

bu sayının 2040 yılında kentsel alanda yaĢayanların 447,9 milyona yükseleceği, kırsal 

alanda yaĢayanların da 163,9 milyon olacağı tahmin edilmektedir. Küresel sağlık 

harcamalarının %12'si DM için harcanmaktadır. Çizelge 2.2‟de IDF diyabet atlası 2015 
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küresel tahminlerine göre toplam nüfusun % 8,8 diyabetli iken bu oran 2040 yılında %10,4 

olacağı öngörülmektedir. 2015 yılında 542000 çocuk T1DM‟lidir. Ayrıca DM‟ye bağlı 

ölüm sayısının da 5 milyon olduğu belirtilmiĢtir (IDF Diabetes Atlas 2015). 

Çizelge 2.2. IDF diyabet atlası küresel tahminler 2015 ve 2040 

 2015 2040 

Diyabet (20-79 yaĢ) 

Küresel yaygınlık % 8.8 (% 7.2-11.4) % 10.4 (% 8.5-13.5) 

Diyabetli insan sayısı  415 milyon 

(340-536 milyon) 

642 milyon 

(521-829 milyon) 

Diyabet hastalığına bağlı ölüm sayısı  5.0 milyon - 

Diyabetten kaynaklanan sağlık harcamaları (20-79 yaĢ) 

Toplam sağlık harcamaları, R = 2 * 2015 

ABD doları  
673 milyar 802 milyar 

Hamilelikte hiperglisemi (20-49 yaĢ) 

Etkilenen canlı doğumların oranı % 16.2 - 

Etkilenen yaĢayan doğum sayısı  20.9 milyon - 

BozulmuĢ glukoz toleransı (20-79 yaĢ) 

Küresel prevelans % 6.7 (% 4.5-12.1) % 7.8 (% 5.2-13.9) 

Glukoz tolerans bozukluğu olan kiĢi sayısı  
318 milyon 

(212.2-571.6 milyon) 

481 milyon 

(317.1-855.7 milyon) 

Tip 1 diyabet (0-14 yaĢ) 

Tip 1 diyabetli çocuk sayısı  542,000 - 

Her yıl yeni teĢhis edilen vakaların sayısı  86,000 - 

Yapılan Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans ÇalıĢması-I (TURDEP-I)‟e göre, son 12 yılda DM görülme oranı %90 artarak, 

%7,7‟den %13,7‟e çıktığı belirtilmiĢtir. Obezite görülme oranı %32 olurken 12 yılda %44 

bir artıĢ olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca eriĢkin nüfusun yaĢ ortalaması 4 yıl, boy uzunluğu 1 

cm, kadınların vücut ağırlığı ortalama 6 kg, erkeklerin vücut ağırlığı ortalama 8 kg 

artmıĢtır. Yine kadınların bel çevresi (BÇ) 6 cm, kalça çevresi (KÇ) 7 cm, erkeklerin BÇ 7 

cm, KÇ ise 2 cm kalınlaĢmıĢtır (Satman ve ark. 2013). TURDEP-II verilerine göre de 

Türkiye‟de DM ve obezite oranlarının artığı belirtilmektedir. TURDEP-II verilerine göre 

Türkiye‟de 3.5 milyondan fazla kiĢinin DM olduğu, yaklaĢık 3 milyon kiĢinin yeni tanı 
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DM olduğu ve yaklaĢık 14 milyon kiĢinin de prediyabet olduğu belirtilmiĢtir (Satman ve 

ark. 2011). 

Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalıĢmasının 

2013 takip taramasında, 1998‟den itibaren 12 boyunca yaklaĢık 2600 kiĢide DM genel 

prevelansı %80 artmıĢtır, bu da yıllık %5 artıĢa denk geldiği belirtilmiĢtir (Onat ve ark. 

2014). 

2.1.3. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

Diabetes mellitus tanısı açlık kan Ģekeri (AKġ),  rastlantısal plazma glukoz ölçümü, 

oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikolize hemoglobin A1c (HbA1c) ölçümleri ile 

konulmaktadır. Çizelge 2.3‟te belirtilen kriterlerden sadece birinin varlığı DM tanısı için 

yeterlidir (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensüs Grubu: Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 

2015).  

Çizelge 2.3. Diabetes mellitus tanı kriterleri 

DeğiĢkenler Referans Değerleri 

Açlık Plazma ġekeri (AKġ)* ≥ 126 mg/dl 

Tokluk kan Ģekeri+diyabet semptomları (hiperglisemi) ≥ 200 mg/dl 

OGTT 2.st plazma glukozu ≥ 200 mg/dl 

HbA1c                 ≥ %6.5 

*En az 8 saatlik açlık sonrası ölçüm yapılmalıdır. 

Uluslararası standardize edilmiĢ yöntemlerle HbA1c ölçümü yapıldığında tanı testi olarak kullanılabilir. 

Fakat ülkemizde HbA1c ölçüm testleri standardize edilemediği için tek baĢına tanı testi olarak kullanımı 

önerilmemektedir. Ayrıca anemi, hemoglobinopati ve gebelik varlığında tanı testi olarak kullanılamamaktadır 

Çizelge 2.4‟te görüldüğü gibi T1DM‟de normoglisemi ve hiperglisemi 

görülebilmektedir. T1DM‟de hiperglisemiye bağlı olarak ketoasidoz oluĢsa bile, bu 

hastalar balayı remisyonu olarak adlandırılan sürekli tedaviye gerek duymadan kısa bir 

süre de olsa normoglisemiye dönebilir. Ayrıca T1DM hastalar için yaĢam boyu eksojen 

insülin gerekli olup T2DM, GDM ve diğer özel tipler yaĢamlarını sürdürebilmek için 

insüline ihtiyaç duyabilmektedir (American Diabetes 2014). 
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Çizelge 2.4. Glisemi bozuklukları: Etiyolojik tipler ve evreler (American Diabetes 2014) 

           

          Durum  

 

 

 

 

Diyabet  

Türleri 

Normoglisemi Hiperglisemi 

Normal glikoz 

regülasyonu 

BozulmuĢ 

glikoz toleransı 

veya bozulmuĢ 

açlık glikozu 

(prediyabet) 

Diyabet  

Ġnsülin 

gerekli 

değil 

Kontrol 

için 

insülin 

gerekli 

YaĢam 

boyu 

insülin 

gerekli 

Tip 1 Diyabet  
 

Tip 2 Diyabet 
 

Diğer Özel Tipler 
 

Gestasyonel 

Diyabet 

 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA), Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Diyabet ve 

Gebelik ÇalıĢma Grupları Uluslararası Birliği (IADPSG) gibi kuruluĢlara göre GDM tanısı 

için çok sayıda farklı öneri bulunmaktadır, bu kuruluĢlara göre OGTT sınır değerleri 

çizelge 2.5‟da verilmiĢtir (ġahin ve ark. 2014). 

Çizelge 2.5. Gestasyonel diabetes mellitus tanı kriterleri 

 
ADA 1997 ve 

ADA 2004-2010 

ADA 1997 ve 

ADA 2004 
WHO 1999 

IADPSG 2010, 

ADA 2011, 

ADA 2012-2013 

 
mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l 

Açlık 95 5.3 95 5.3 126 7 92 5.1 

1.saat 180 10 180 10   180 10 

2.saat 155 8.6 155 8.6 140 7.8 153 8.5 

3.saat 140 7.8       

 

Tanı için 2 ve 

üzerinde değer 

Tanı için 2 ve 

üzerinde değer 

Tanı için en az 1 

değerin eĢik 

değere eĢit veya 

üzerinde olması 

Tanı için en az 1 

değerin eĢik 

değere eĢit veya 

üzerinde olması 

ADA: Amerikan Diyabet Derneği; WHO: Dünya Sağlık Örgütü; IADPSG: Diyabet ve Gebelik ÇalıĢma 

Grupları Uluslararası Birliği (ġahin ve ark. 2014)  
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2.1.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 diabetes mellitus, pankreasta bulunan ve insülin üreten β hücrelerinin 

otoimmün ve otoimmün dıĢındaki bazı nedenlere bağlı olarak harabiyetinden kaynaklanan 

insülin yetersizliği sonucunda yaĢam boyu dıĢarıdan insülin hormonuna bağımlılık ile 

sonuçlanan hastalıktır. T1DM‟nin semptomları hızlı kilo kaybı, çok su içme, sık idrara 

çıkma, halsizlik, yorgunluk, bulanık görme Ģeklindedir (International Diabetes Federation 

(IDF) 2017).  

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda %90‟ında otoimmün (tip 1A), %10 kadarında 

non-otoimmün (tip 1B) β hücre yıkımı söz konusudur. Tip 1A DM, otoimmünite genetik 

yatkınlık ve virüsler, toksinler, emosyonel stres gibi çevresel faktörlerin etkisiyle tetiklenip 

ilerleyici β hücre hasarı sonucunda β hücre rezervinin %80-90 oranında azalması sonucu 

geliĢen T1DM türüdür. Tip 1B DM ise otoimmünite dıĢındaki bazı nedenlere bağlı mutlak 

insülin eksikliği sonucu geliĢen T1DM türüdür (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının 

Tanı, Tedavi ve Ġzlem Kılavuzu, TEMD 2015). 

Genel olarak toplumdaki DM hastalarının %10'unu T1DM oluĢturur. T1DM genel 

olarak kuzey ülkelerinde daha sık görülmektedir ve her yıl 15 yaĢ altındaki 1-42/100.000 

çocukta T1DM görülmektedir (Türkiye Diyabet Vakfı 2017). T1DM genellikle çocuklarda 

ve genç eriĢkinlerde görülmektedir. Fakat son yıllarda yetiĢkinlerde de T1DM görülme 

sayısının arttığı görülmektedir. EriĢkin yaĢta (genellikle 30 yaĢından sonra) görülen, 

eriĢkinde latent otoimmün DM (LADA) olarak adlandırılan T1DM formudur (Türk 

Diyabet Vakfı 2015).  

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 diabetes mellitus obezite, dokularda insülinin etkisinin yetersizliği (insülin 

direnci (IR)) ve insülin salınım bozukluğu ile karakterize olan karbonhidrat, protein ve 

lipid metabolizmasında bozukluklara neden olan bir sendromdur. Tüm DM yaklaĢık 

%90‟ında T2DM görülmektedir. Ortalama 10 yıl (5-15 yıl) süren uzun bir prediyabet 

dönemi vardır. DM‟nin klasik semptomları olan aĢırı susama hissi, sıvı tüketiminde artıĢ,  

iĢtahta artıĢ, sürekli ve çok idrara çıkma, bulanık görme, yorgunluk, kilo kaybı ile ortaya 
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çıkmakla birlikte bunlar olmadan da ortaya asemptomik olarak da çıkabilmektedir. Her 

yaĢta görülüp en çok 30 yaĢ sonrası ortaya çıkmaktadır. T2DM‟li hastalar genellikle hafif 

kilolu veya obezdir (TURKDĠAB Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 2015). Ancak son 

yıllarda T2DM görülme sıklığı 20 yaĢının altında olan bireyler arasında da artmaktadır. 

T2DM‟nin etiyopatogenezinde yer alan obezite, IR ve metabolik sendromun (MetS) 

günden güne her yaĢ grubunda artıĢı, T2DM‟nin geniĢ yaĢ aralığına artan dağılımında 

önemli bir etkendir (John 2013). 

Tüm yetiĢkinler T2DM için risk faktörleri yönünden değerlendirilmelidir. Bu risk 

faktörleri kısaca 40 yaĢında ve üstünde olmak, T2DM‟li birinci dereceden akrabaya sahip 

olmak, DM görülme riskinin yüksek olduğu kökenden (Aborijin, Afrika, Asya, Hispanik 

veya Güney Asya kökenleri gibi) olmak, prediyabet öyküsünün olması, GDM hikayesinin 

olması, bebeğin makrosomik doğum öyküsünün olması, kan lipid düzeylerinin olması 

gereken düzeyde olmaması, hipertansiyon varlığı, abdominal obezite varlığı, çeĢitli 

hastalıkların (polikistik over sendromu (PCOS), akantozis nigricans, psikiyatrik 

bozukluklar (bipolar bozukluk, depresyon, Ģizofreni), insan bağıĢıklık yetmezlik virüsü 

(HIV) enfeksiyonları, obstrüktif uyku apnesi gibi) varlığı, glikokortikoidler gibi ilaçların 

kullanımı Ģeklindedir (Ekoé ve ark. 2013). 

Tip 1 diabetes mellitus ve T2DM arasında klinik bakımından farklılıklar 

bulunmaktadır. Bu farklılıklar çizelge 2.6‟da gösterilmiĢtir (John  2013). 

Çizelge 2.6. Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitusun klinik özellikleri (John 2013) 

Özellik T1DM T2DM 

BaĢlangıç yaĢı Genellikle <20 yaĢ Genellikle >30 yaĢ 

Vücut kütlesi Zayıf/normal ġiĢman 

Plazma Ġnsülini DüĢük/yok BaĢlangıçta normal/yüksek 

Plazma Glukagon  Yüksek, baskılanabilir Yüksek, baskılanmaya dirençli 

Plazma Glikozu  YükselmiĢ  YükselmiĢ 

Ġnsülin Duyarlılığı  Normal AzalmıĢ 

Tedavi  Ġnsülin  Kilo kaybı, tiazolidindionlar, 

metformin, sulfanilüreler, insülin 
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Diabetes mellitusta mutlaka olması gereken tedavi bileĢeni yaĢam tarzı değiĢikliği 

yalnızca kan glikozu üzerine değil, DM ile oluĢabilecek tüm komplikasyonların oluĢmasını 

engellemektedir. YaĢam tarzı değiĢikliğinde beslenme alıĢkanlıkları ve fiziksel aktivite 

önerileri bireye özel olmalıdır ve kilolu bireylerde ayda %5-10 ağırlık kaybı sağlanmalıdır. 

T2DM tedavisinde gerekli durumlarda oral antidiyabetik ilaçlar (OAD), insülin ve 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogları ile tedavi edilebilir. Tedavi basamaklarında 

hastaların kendi kendine kan glikoz izlemi ve varsa hipertansiyon, dislipidemi gibi 

hastalıklarının da tedavisi önemli yer tutmaktadır. T2DM‟li hastalarda diyabetik ketoasidoz 

sık görülmemektedir ancak uzun süreli hiperglisemik seyirde veya enfeksiyon, travma gibi 

ciddi stres durumlarında, bazı ilaçların kullanımında ketoasidoz geliĢebilmektedir (Türkiye 

Diyabet Vakfı 2017, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 2017). 

Tip 2 diabetes mellitusta OAD olan IR‟yi azaltan ilaçlar (insülin duyarlılığını 

artıranlar), insülin salgılatıcılar, bağırsaktan karbonhidrat emilimini azaltanlar, inkretin 

bazlı tedaviler Ģeklinde ayrılmaktadır. IR‟yi azaltan ilaçların bazıları metformin ve 

glitazonlar; bağırsaktan karbonhidrat emilimini azaltan alfa glikozidaz inhibitörü; inkretin 

bazlı tedaviler Ģeklinde baĢlıca enjeksiyon olarak yapılan exenatide, liraglutid ve ağızdan 

alınanlar sitagliptin, vildagliptin olarak mevcuttur (Türk Halk Sağlığı Kurumu 2017). 

Diabetes mellitusun tedavisindeki her aĢamada yaĢam tarzı değiĢikliği gereklidir. 

En fazla 3 aylık tedaviye rağmen HbA1c %7.5‟in üstünde ise tedavinin bir sonraki 

basamağına geçilmelidir. OAD kullanımına rağmen HbA1c %9‟un üzerinde ise doğrudan 

insülin tedavisine geçilmesi gerekmektedir. T2DM‟de kan glikozu dengelendikten sonra da 

hastalar takip edilmelidir, ihtiyaç duyulması halinde hastanın kan glikozu durumuna göre 

tedavi tekrar değiĢtirilmelidir (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensüs Grubu: Diyabet Tanı ve 

Tedavi Rehberi 2015, Türkiye Diyabet Vakfı).                              .  

C peptid düzeyi, β hücre kaynağının önemli bir belirtecidir. T2DM‟de C peptid 

düzeyleri kan Ģekeri yüksekliğinden ve glukotoksisiteden olumsuz etkilenmektedir. Ancak 

C peptid düzeylerinin kan Ģekeri yüksekliğine rağmen yüksek olması tedaviye yanıt 

açısından önem taĢımaktadır (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensüs Grubu: Diyabet Tanı ve 

Tedavi Rehberi 2015, Türkiye Diyabet Vakfı).  



  

 

11 

2.1.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

 Gestasyonel diabetes mellitus ilk kez gebelik sırasında saptanan glikoz tolerans 

bozukluğudur (Karakurt 2009). Tüm gebeliklerin %3-10'u DM ile komplikedir. Gebelikte 

görülen DM„nin %90'ını GDM, %10'unu pregestasyonel DM (tip 1 ve tip 2) 

oluĢturmaktadır (Özuğuz 2010). 

Tarama testleri genellikle gebeliğin 24.-28. haftalarında OGTT ile yapılmaktadır. 

Tüm dünyada giderek artıĢ gösteren GDM prevelansı popülasyonlara göre farklılık 

göstermektedir ve bu prevelans %1-14 olarak bildirilmiĢtir (Çakır 2014). Çizelge 2.5‟te de 

belirtildiği gibi Amerikan Diyabet Derneği (ADA) 2012 ve 2013 tarama önerilerinde tanı 

için en az 1 değerin eĢik değere eĢit veya üzerinde olması yeterli olduğundan dolayı bu 

yeni kriterlerle GDM prevelansında anlamlı bir artıĢ gözleneceği belirtilmiĢtir (American 

Diabetes Association 2014). 

Ġlk prenatal muayeneden itibaren obezitenin varlığı ya da makrosomik bebek 

doğurmak önemli bir risk faktörüdür. Ayrıca önceden annenin GDM geçirmiĢ olması, anne 

yaĢının 40 yaĢın üstünde olması, annede glikozüri, PCOS ve prediyabet varlığı, aile 

bireylerinde DM varlığı, annenin kortizon gibi ilaçları kullanılması gibi risk faktörlerine 

sahip gebelere gebeliğin baĢlangıcında risk değerlendirilmesi yapılmalıdır (Diabetes 

Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve Ġzlem Kılavuzu, 2015). 

Gestasyonel diabetes mellitus olan annede veya gebelikten önce DM‟si olan gebe 

annede kan glukoz regülasyon bozukluğu, anne ve bebek için istenmeyen sonuçlar 

doğurabilmektedir. Bu istenmeyen sonuçlardan bazıları anne adaylarında erken doğum 

riskinin artması ve preeklampsinin görülmesidir. Yeni doğanda ise makrosomi, neonatal 

hipoglisemi, sarılık, hipokalsemi, polisitemi, solunum sıkıntısı sendromu, konjenital 

malformasyonlar ve ölü doğum görülmesidir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Birinci 

Basamakta ÇalıĢan Hekimler Ġçin Diyabet Tanı Tedavi Ġzlem Rehberi, 2017).  

Gestasyonel diabetes mellitus olan kadınlarda, gelecek 20 yıl içerisinde T2DM 

oluĢma riskinin %50‟den daha fazla olduğu belirtilmiĢtir. GDM olan kadınların vücut 
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ağırlığının normal olması ve düzenli egzersiz yapıyor olması, bu kadınlarda T2DM 

görülme riskini %25 azaltabileceği saptanmıĢtır (Atan ve Dönmez 2009). 

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 

Genetik ve çevresel risk faktörleri inflamasyon, otoimmünite ve metabolik stres 

üzerine etkili olmaktadır. Bazı durumlarda genetik ve çevresel risk faktörleri β hücresi 

kütlesini ve/veya fonksiyonunu etkileyebilmekte, böylelikle insülin salınımındaki 

bozukluklar sonucunda hiperglisemi görülmesine neden olmaktadır. DM‟nin 

patofizyolojisine bakılmaksızın, kronik seyreden yüksek kan Ģekeri seviyesinin, morbidite 

ve mortaliteyi artıran DM‟nin komplikasyonlarına neden olmaktadır (Skyler ve ark. 2017). 

DM‟nin komplikasyonları akut ve kronik komplikasyonlar Ģeklinde ikiye ayrılmaktadır. 

DM‟nin akut komplikasyonları diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, hiperglisemik 

hiperosmolar non-ketotik sendrom, laktik asidozdur. DM‟nin kronik komplikasyonları 

mikrovasküler, makrovasküler, diğer komplikasyonlar olmak üzere 3‟e ayrılmaktadır 

(ġekil 2.1) (Erçakır 2016, Mudaliar ve Henry 2012). 

 

ġekil 2.1. Diabetes mellitusun komplikasyonları 
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 Tip 2 Diabetes Mellitus tanısı sırasında komplikasyon oranları diyabetik nöropatide 

%15-20, hipertansiyonda %40-60, mikroalbuminuride %10-20 ve dislipidemide %50-

80‟dir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Birinci Basamakta ÇalıĢan Hekimler Ġçin Diyabet 

Tanı Tedavi Ġzlem Rehberi, 2017). 

2.1.5. Diabetes Mellitus Tedavisi 

 Diabetes mellitus tedavisinde mikro ve makrovasküler komplikasyonların ve 

kardiyovasküler risk faktörlerin kontrol altına alınması için kan glukozunun normal 

düzeylere indirilmesi temel hedeftir. Kan glikozu yanı sıra kilo kontrolü sağlanması, kan 

basıncı ile TG, total kolesterol (total-c), düĢük yoğunluklu lipoprotein kolasterol (LDL-c), 

HDL-c gibi kan yağlarının seviyelerinin de kontrol edilmesi gereklidir. DM tedavisinde 

yaĢam tarzı değiĢikliği, OAD ve inkretin mimetiklerin kullanımı, insülin tedavisi önemli 

rol almaktadır (T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Türkiye Diyabet 

Programı 2015-2020). 
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2.2. Sirtuin Geni 

2.2.1.  Sirtuin Geninin KeĢfi 

 Sessiz bilgi düzenleyici 2 homolog (Sir2) ilk olarak saccharomyces cerevisiae 

mayasında Klar ve arkadaĢları tarafından bulunmuĢtur (Klar ve ark. 1981). Daha sonra 

sirtuin (SIRT) ismi olarak (SIRT1 ile 5 arasındaki beĢ Sir2 insan homoloğunu) tanımlayan 

Roy Frye olmuĢtur (Frye 1999).  

Memeli SIRT‟ın yedi adet izoformu (SIRT1,2,3,4,5,7) bulunmaktadır. Bu formları 

substrat özgüllükleri ve hücre içi lokalizasyonlarında farklılık göstermektedir. SIRT1 ve 2 

sitoplazmada, SIRT1,2,3,6, ve 7 nükleusta,  SIRT3,4, ve 5 mitokondride olmak üzere farklı 

hücre içi bölmelerinde yoğunlaĢmıĢlardır (Michan ve Sinclair 2007, Moniot ve ark. 2012). 

SIRT‟lar, genellikle mono-ADP-ribosil transferaz (ART) ve/veya (nikotinamid adenin 

dinükleotid) NAD+ bağımlı deasetilaz (DAC) olarak iĢlev görebilen bir NAD+ bağımlı 

katalitik çekirdek alanına sahiptir. Katalitik çekirdek alanında korunmuĢ 275 amino asit 

olup, katalitik çekirdek alanı saran N-terminal ve C-terminal zincirlerinin boyları farklı 

sirtuinler arasında değiĢim göstermektedir (North ve ark. 2003). 

 

ġekil 2.2. SIRT katalitik çekirdek alanı (Michan ve Sinclair 2007) 

Sirtuinler, tip III histon deasilaz sınıfında yer alıp, bunlar amid bağı hidrolizi 

sırasında bir yardımcı substrat olarak NAD+‟ı kullanmaktadırlar. Birçok çalıĢmada 
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SIRT‟ların sensörleri olarak NAD/NADH oranı olduğu belirtilmiĢtir (Madsen ve ark.  

2016). SIRT‟lar, lizin residülerin ε-amino grubundan bir asetilin uzaklaĢtırılmasını 

katalizler. Bunun sonucunda deasetillenmiĢ protein ürününü, nikotinamid ve 2-O-asetil-

ADP-riboz (OAADPr) meydana gelmektedir. Bir molekül NAD hidrolizi sonucunda bir 

molekül nikotinamid ve bir molekül OAADPr oluĢmaktadır  (Yazıcı 2012). 

 

ġekil 2.3.  SIRT enzimatik aktivitesi (Yazıcı  2012) 

Yedi memeli SIRT‟ı, moleküler filogenetik analize göre sınıf dört sınıfa 

ayrılmaktadır (Frye 2000). Memeli SIRT‟ları arasında bulunan SIRT1, 2, 3 I.sınıf 

SIRT‟larıdır ve maya sirtuini Sir2, Hst1, Hist2 ile yüksek homoloji gösterirler ayrıca DAC 

aktiviteleri de yüksektir. II. sınıf SIRT‟larda memeli SIRT4 bulunmaktadır, DAC aktivitesi 

belirlenmemiĢ olup zayıf mono-ART aktivitesini göstermektedir. III. Sınıf SIRT‟da 

memeli SIRT5 bulunmaktadır ve zayıf DAC aktivitesi göstermektedir. IV. Sınıf SIRT‟lar 

içinde yer alan SIRT6 ve 7‟nin DAC aktivitesi bilinmemektedir. Sınıf U SIRT‟ları, I. ve 

IV. sınıflar arasında olup ve Ģimdiye kadar sadece bakterilerde görülmüĢtür (Hirschey 

2011). 
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ġekil 2.4. Memeli sirtuinlerinin sınıflandırılması (Frye 2000) 

2.2.2. SIRT1 Geni ve Metabolizmadaki Rolü  

Sirtuin 1, ribozomal DNA rekombinasyonunu düzenlemektedir ve gen 

sessizleĢtirilmesi, DNA tamiri, kromozomal stabilite ve uzun ömürlü olma da etkili olan 

proteindir (Mıchan ve Sınclaır 2007). ġekil 2.5‟te gösterildiği gibi SIRT1, hücresel 

metabolizmanın (lipit metabolizması, insülin duyarlılığı ve glukoneojenez) yanı sıra 

yaĢlanmayı geciktirici üzerindeki etkileri (hücre sağkalımı ve DNA onarımı) içermektedir. 

SIRT1 fonksiyonunu aktive edebilen (aktif SIRT1 regülatörü (AROS) ve resveratrol) veya 

inhibe edebilen (deleted inbreast cancer 1 (DBc1), hipermetile-kanser-1 (HIc1), tenovins) 

birçok protein regülatörleri ve küçük moleküllü bileĢikler bulunmaktadır (Brooks ve Gu 

2009). 

 

 AROS, aktif SIRT1 regülatörü;  DBc1, deleted inbreast cancer 1;  FOXO, forkhead box O; HIc1, 

hipermetile-kanser-1; LXR, karaciğer X reseptörü; PGc1α, PPARγ koaktivatör 1α; PPARγ, Peroksizom 

proliferatör-aktive reseptör-gama; PTP1B, protein tirozin fosfotaz 1B 

ġekil 2.5. SIRT1‟e genel bakıĢ (Brooks ve Gu 2009) 
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Kalori kısıtlanması, kırmızı üzümde bulunan bir polifenol olan resveratrol ve güçlü 

bir serbest radikal süpürücü olan endojen olarak üretilen melatoninin SIRT1 

aktivasyonunda etkili olduğu bulunmuĢtur (Ramis ve ark. 2015, Timmers ve ark. 2011). 

Resveratrolün mitokondriyal fonksiyonu artırmak için in vivo SIRT1 gerekli 

olduğu belirtilmiĢtir. Orta düzeylerde resveratrol tedavisi, adenozin monofosfat 

aktifleĢtirilmiĢ protein kinaz (AMPK)'ı aktive etmekte ve NAD+'yi SIRT1‟e bağımlı bir 

Ģekilde yükseltmektedir. SIRT1‟in yokluğunda AMPK'nin aktivasyonu mitokondriyal 

fonksiyonu iyileĢtirmemektedir. SIRT1‟in aĢırı ekspresyonu resveratrolün AMPK ve 

mitokondri üzerindeki etkilerini taklit etmektedir (Price ve ark. 2012). Gençoğlu ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada streptozosin uygulaması ile DM oluĢturulan ratlarda 

resveratolün uygulamasının, kas ve pankreas dokularında malondialdehit düzeylerini 

azalttığı, visfatin, SIRT1, glikoz taĢıyıcı protein 2 (GLUT-2) ve 4 (GLUT-4) 

ekspresyonlarını artırdığı, insülin ekspresyonunu kısmen artırdığı ve böylece DM 

tedavisinde destekleyici ve DM‟nin komplikasyonlarına karĢı koruyucu etki gösterebildiği 

belirtilmiĢtir (Gençoglu ve ark. 2015). 

Kalori kısıtlaması ile aktivasyonu artan SIRT1 beyaz adipoz dokuda, adipogenezi 

bastırmaktadır ve peroksizom proliferatör-aktive reseptör-gama (PPARγ)‟yı inhibe ederek 

lipolizi artırmaktadır (Picard ve ark. 2004, Gillum ve ark. 2011). Kalori kısıtlaması 

sırasında SIRT1'in artıĢı, insülin kullanımının artmasını, kolesterol emiliminin ve yağ 

depolamasının azalmasını sağlayabileceği belirtilmiĢtir (Brooks ve Gu 2009). Yapılan 

baĢka bir çalıĢmaya göre de kalori kısıtlamasının, epididimal adipoz dokusunda 

adinopektin ve SIRT1‟in mRNA ekspresyonunu arttırdığı, leptin düzeyini azalttığı 

belirtilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada kalori kısıtlaması SIRT1 vasıtasıyla PPARγ'yı aktive 

ederek adipokin disfonksiyonunu düzeltiğini gösterilmektedir. Ayrıca glikoz ve lipit 

metabolizması, karaciğerdeki peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör α 

(PPARα)'nın aktivasyonu GLUT2'nin upregülasyonunu sağladığı belirtilmiĢtir (Takemori 

ve ark. 2011). Finkel ve ark. yaptığı çalıĢmada, SIRT1'e bağımlı deasetilasyonun hem kısa 

süreli (6 saat) hem de uzun süreli (18 saatlik) açlıklarda karaciğer cevabını düzenlediği 

gösterilmiĢtir. Karaciğer glikoneogenezisinin düzenlenmesinin yanı sıra, SIRT‟lar 

pankreas insülin sekresyonunu düzenleyerek serum glikoz seviyelerini de modüle ettiği 

belirtilmiĢtir (Finkel ve ark. 2009). 
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ġekil 2.6‟da gösterildiği gibi SIRT1, pankreatik β hücrelerinde insülin 

sekresyonunu pozitif olarak düzenlemektedir. SIRT1, uncoupling protein geni (UCP) 

uncoupling protein geni-2 (UCP2)'yi doğrudan UCP2 promotörüne bağlayarak 

bastırmaktadır. SIRT1‟in zarar gördüğü farelerde, UCP2 ekspresyonu artmaktadır. UCP2 

seviyeleri artmasıyla insülin salgısı köreltilmektedir. UCP2'nin indirilmesi, azaltılmıĢ 

SIRT1'li hücrelerde insülin salgılama yeteneğini geri kazandırmaktadır. Sonuç olarak 

SIRT1'in β hücrelerinde insülin sekresyonunu etkilemek üzere UCP2'yi düzenlediğini 

göstermektedir (Bordone ve ark.  2005). Moynihan ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada pankreas 

β hücresindeki SIRT1‟in aĢırı eksprese edildiği transgenik fare adacıklarında UCP2'nin 

azalmıĢ, ATP üretiminin artmıĢ, glikoz ve KCl uyarımı sırasında geliĢmiĢ insülin 

salgılamasına sahip olduğu bulunmuĢtur (Moynihan ve ark. 2005). 

Sun ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada SIRT1'in IR üzerindeki etkisini, protein tirozin 

fosfotaz 1B (PTP1B) transkripsiyonunu baskılayarak aracılık ettiğini gösterilmiĢtir (Sun ve 

ark. 2007). SIRT1'in aktifleĢtirilmesi, sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 1c 

(SREBP-1c)'nin bastırılmasına neden olup glikoz ve insülin homeostazını sağlamaktadır. 

SREBP-1c'nin bastırılması sonucunda pankreatik β hücrelerinde insülin-reseptör substrat-2 

(IRS-2), pankreatik/duedonal homeobox gen-1 (PDX-1) ve GLUT2'nin ekspresyonunun 

artıĢını sağlamaktadır (Pulla ve ark. 2012). Karaciğerde SIRT1, PPARγ koaktivatör 1α 

(PGC1-α)‟nın aktifleĢmesi yoluyla glikoz-6 fosfotaz ve fosfoenol piruvat karboksilaz 

(PEPCK)'ın aktivasyonunu sağlayarak glikoneogenezi artırmaktadır (Jokinen ve ark. 

2017). Adiposit SIRT1'in adipoz dokuda makrofajları modüle ederek sistemik glikoz 

homeostazını ve insülin duyarlılığını kontrol ettiği düĢünülmektedir (Hui ve ark. 2017). 
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SIRT1, sirtuin1; HIc1, hipermetile-kanser-1; mTORC2: rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi 2; 

PGc1α, PPARγ koaktivatör 1α; FOXO, forkhead box O; PPARγ, Peroksizom proliferatör-aktive reseptör-

gama;  LXR, karaciğer X reseptörü; HSC1, helikaz1; UCP2, : Uncoupling Protein geni-2; PTP1B, protein 

tirozin fosfotaz 1B 

ġekil 2.6. SIRT1‟in çeĢitli fizyolojik etkileri 

Liu ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada diyabetik göz kuruluğunda, korneal epitel hasarı 

sonucunda gözyaĢı üretiminde ciddi azalmaların görüldüğü ayrıca  hasarın oluĢumunda 

oksidatif stresin artmasının ve SIRT1 gen ekspresyonunun azalmasının etkili olduğu 

belirtilmiĢtir (Liu ve ark. 2015).  Önalan ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmaya göre T2DM olan ve 

olmayan bireylerde SIRT1 gen expresyonu ile BKĠ arasında anlamlı korelasyon olduğu 

bulunmuĢtur (Önalan ve ark. 2015). 

ġekil 2.6‟te gösterildiği gibi SIRT1 beyaz yağ dokusunda lipit metabolizmasını,  

karaciğerde kolesterol metabolizmasını, iskelet kasında ve karaciğerde yağ asitlerinin 

oksidasyonunu düzenlemektedir. SIRT1'in küçük moleküllü aktivatörleri,  fareleri yüksek 

yağlı diyetin olumsuz etkilerinden korumaktadır. Karaciğerde SIRT1, PPARα/PGC-1α'yı 

uyararak β oksidasyonunu hızlandırmaktadır (Lomb ve ark. 2010). Ayrıca SIRT1, 

karaciğer X reseptörü (LXR) hedef genlerinin ekspresyonunu indükleyerek LXR'yi 

deasetile etmektedir (Li ve ark. 2007). Ġskelet kasında SIRT1, glikolizisi baskılayıp ve 
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glükoneogenik gen ifadesini destekleyerek PGC1-α„ı deasetile etmektedir. Ayrıca 

SIRT1‟in PGC-1α yoluyla β-oksidasyonunu artırması sonucunda kas liflerinde 

mitokondriyal iĢlevi ve metabolik dengeyi de düzenlemektedir (Lomb ve ark. 2010, 

Bayram ve Mehri 2013). 

Genel olarak, SIRT1'in farmakolojik veya genetik olarak aktifleĢtirilmesi karaciğer, 

beyaz adipoz doku veya kastaki insülin duyarlılığını, glikoz veya insülin homeostazını 

sağlamaktadır. Metabolik olarak ilgili bu dokulardaki SIRT1'in genetik bozulması 

hiperglisemi ve IR‟ye neden olmaktadır (Quiñones ve ark. 2014). SIRT proteinlerinin 

hatalı düzenlenmesinin bowen hastalığı, alzheimer hastalığı, amyotrofik lateral skleroz ve 

non-alkolik steatohepatit gibi hastalıkların oluĢmasına neden olduğu bildirilmiĢ olup 

T2DM gibi metabolik hastalıklar ve aterosklerozun  SIRT1 aktivitesinin kaybı ile de iliĢkili 

olabildiği ileri sürülmektedir (Yaylalı 2012). Peeters ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 

SIRT1'deki genetik varyasyonun obezite riskini arttırdığı ve SIRT1 genotipinin obez 

erkeklerde visseral obezite parametreleriyle korele olduğu bulunmuĢtur (Peeters ve ark. 

2008). Xu ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmaya göre farelerde endojen SIRT1 aktivitesini bozan 

dominant negatif bir mutant olan hSIRT1'in (H363Y) adipoz dokusunda aĢırı ekspresyonu 

aynı yaĢtaki diğer farelerle kıyasla metabolik yaĢlanmanın hızlandığı, hiperglisemi, 

dislipidemi, ektopik lipid birikimi, IR ve glukoz intoleransı olduğu belirtilmiĢtir. Kalori 

kısıtlaması sonucunda ise adipo-H363Y'nin metabolik bozukluğuna neden olan biotinin 

aĢırı birikimi engellemekte, anormal histon biyotinilasyonunu ortadan kaldırmakta ve 

adipo-H363Y'nin metabolik ve yağ fonksiyonlarını tamamen eski haline gelmesini 

sağlanmaktadır (Xu ve ark. 2015). Han ve ark.‟nın çalıĢmasına göre de SIRT1 geninin 

genetik varyasyonunun IR ve T2DM oluĢma riskini artırdığı belirtilmiĢtir. SIRT1 

rs10509291'deki A riski alleli T2DM ile yakından iliĢkili olduğu ve A allelinden 

homozigot olan deneklerin T2DM geliĢme olasılığı daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (Han 

ve ark. 2015).  

Sirtuin 1, yağ sentezinde yer alan SREBP-1c (Ponugoti ve ark. 2010), asetil 

koenzim A karboksilaz (ACC), yağ asidi sentaz gibi genlerin ekspresyonunu azaltmaktadır 

(Yamazaki ve ark. 2009). SIRT1'in, PEPCK ve glikoz-6 fosfotaz gibi glukoneojenik 

genlerin tüm önemli düzenleyici faktörleri olan forkhead box O protein 1 (FOXOl), PGC-
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lα ve hepatik nükleer faktör-4α (HNF-4α)'yı modüle ederek hepatik glukoneojenez 

üzerinde etkilere sahip olduğu gösterilmiĢtir (Cao ve ark. 2016). 

Sirtuin 1, yağ depolamasını adipositler içerisinde harekete geçirmekte ve hücreleri 

insüline cevap vermeye duyarlı hale getiren ve yağ asit oksidasyonunu artıran adiponektin 

gen ifadesini arttırmaktadır (Pulla ve ark. 2012).  Lee ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada SIRT1 

ekspresyon düzeylerinin BÇ, visseral yağ alanı ve HOMA-IR indeksi ile negatif, 

adiponektin düzeyleri ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (Lee ve ark. 

2013). Mariani ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada, obez hastalar zayıf hastalarla 

karĢılaĢtırıldığında SIRT1 ekspresyonunun anlamlı olarak daha düĢük ve epikardiyal yağ 

dokusu (EYD) kalınlığının daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Obezler hastalarda SIRT1‟in 

EYD kalınlığı ve nabız ile negatif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur. Obez hastalarda 

SIRT1 düzeyinin koroner arter hastalığının risk değerlendirmesi için de  ek bilgi 

sağlayabileceği belirtilmiĢtir (Mariani ve ark. 2016). Mariani ve ark.‟nın yaptığı baĢka bir 

çalıĢmada SIRT1‟in anoreksik hastalarda, normal kilolu ve obez hastalara göre istatiksel 

açıdan daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Plazma SIRT1 ile adipoz doku arasında negatif 

bir korelasyon olduğu bulunmuĢtur. SIRT1 ile güçlü bir visseral yağ fenotipi indeksi olan 

EYD kalınlığının çalıĢılan diğer adipozite indekslerinden (ultrosonla belirlenmiĢ karaciğer 

yağı, vücut yağ kompozisyonu) daha iyi iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur. Hastaların visseral 

yağ depolamaya yatkınlığını ölçmek için SIRT1'in değerlendirilmesi önemli olabildiği 

belirtilmiĢtir (Mariani ve ark. 2018). 
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.  

ġekil 2.7. Zayıf, normal kilolu ve obez bireylerde SIRT1'in kilo, adipoz doku, inflamatuar ve metabolik 

parametreler arasındaki ters iliĢkinin grafiksel gösterimi (Mariani ve ark. 2018) 

Obez insanlarda karaciğerde subkutanöz adipoz dokusuna göre daha fazla SIRT1, 

SIRT3 ve SIRT6 eksprese edilmektedir. Kilo kaybı yağ dokusunda, tüm SIRT‟larda, 

özellikle SIRT6'nın ekspresyonunda önemli bir artıĢa neden olmaktadır. Kilo kaybı 

karaciğerde de SIRT1, SIRT3 ve SIRT6'nın ekspresyonunda önemli bir artıĢa neden 

olmaktadır. Endotoksin, tümör nekroz faktörü-alfa gibi pro-inflamatuar sitokinler ve 

monositler SIRT1, SIRT3 ve SIRT6 ekspresyonunu baskılamaktadır (Moschen ve ark. 

2013). Visseral adipoz dokuda SIRT1 gen ekspresyonunun düĢük olması visseral adipoz ile 

iliĢkili metabolik anormallikler ile iliĢkili olabileceği öngörülmektedir (Song ve ark. 2013). 

Abdominal visseral yağ birikimi ile SIRT1 arasındaki bu önemli iliĢki, SIRTl'in obezite ile 

ilgili hastalıkların önlenmesine özellikle visseral obezite için yeni bir terapötik hedef 

olabileceğini göstermektedir (Lee ve ark. 2013). 

Nikotinamid adenin dinükleotid homeostazı, mitokondriyal ve adipoz doku 

fonksiyonu için önemlidir. Obezite adipoz dokudaki bozulmuĢ mitokondriyal ve NAD+ 

homeostazı ile bağlantılıdır. ġekil 2.8‟da gösterildiği gibi SIRT1 ve poli ADP-riboz 

polimeraz (PARP) birbirlerinin enzim aktivitelerini etkileyebilmektedir çünkü aynı hücre 

içi NAD+ havuzu için rekabet etmektedirler. SIRT ve PARP'nin dengesizliği 
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mitokondriyal iĢlevi bozmaktadır. Takviye NAD+ ile SIRT aktivasyonunun sağlanması,  

metabolik komplikasyonları önlemek için kullanılabileceği belirtilmiĢtir (Jokinen ve ark.  

2017).  

 

NA;Niasin, NR;Nikotinamid Riboz, NAM;Nikotinamid, NMN;NAM Mononükleotid, NAMPT;Nikotinamid 

Fosforibozil Transferaz, AMPK;Adenozin Monofosfat AktifleĢrilmiĢ Protein Kinaz, NMNAT;Nikotinamid 

Mononükleotid Adenilil Transferaz, PARP; Poli ADP-Riboz Polimeraz, ROS; Reaktif Oksijen Türleri  

ġekil 2.8. Hücre içindeki aynı intrasellüler NAD+ havuzu için SIRT ve poli ADP-riboz polimerazların 

rekabeti (Jokinen ve ark.  2017) 

Hayvanlarda kalori kısıtlaması, NAD+ biyosentezini ve SIRT aktivitesini 

arttırmaktadır ancak PARP aktivitesini azaltmaktadır. Obez kiĢiler zayıf kiĢilerle 

karĢılaĢtırıldığında SIRT1, SIRT3, SIRT7 ve nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) 

ifadeleri anlamlı olarak düĢük iken, toplam PARP aktivitesi yüksektir. Obez insanlarda 

kalori kısıtlaması sonucunda, NAD+/SIRT yolağı iyileĢmekte ve subkutan yağ 

dokusundaki PARP aktivitesi düĢmektedir (ġekil 2.9)(Rappou ve ark. 2016). 
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ġekil 2.9.Fare modellerinde ve insan çalıĢmalarında mevcut literatüre dayanarak adiposit hücrelerde SIRT1 ve poli ADP-riboz polimerazlar  tarafından düzenlenen 

adipoz doku yolakları (Jokinen ve ark. 2017)       
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2.3. Yağ Dokusu 

Yağ dokusu, ideal ağırlıktaki erkek bireylerde vücut kütlesinin %15-20‟sini, kadın 

bireylerin ise vücut kütlesinin %20-25‟ini oluĢturan bağ dokusunun özel bir tipidir ve en 

önemli özelliği de hücreler içinde toplanan lipid damlacıklarının formunda depolanan 

enerji olmasıdır (Özçam 2009). Yağ dokusu adiposit olarak adlandırılan lipid dolu 

hücrelerin gevĢek olarak bağlanmasıyla oluĢur. Ayrıca yağ dokusu fibroblast, lökosit, 

makrofaj ve preadiposit gibi bazı yapısal hücreler de içerebilmektedir (Altunkaynak ve 

Özbek 2005). 

Tüm yağ depoları aynı olmamakla birlikte fonksiyonel açıdan ve  hücrelerinin 

içerdiği lipid damlacıklarına göre farklılık göstermektedir. Kahverengi, beyaz ve bej 

(kahverengi benzeri) olarak adlandırılan üç farklı yağ dokusu türü olmakla birlikte 

bunlardan ilki enerji depolama alanının ana alanı olan beyaz adipoz doku, ikincisi 

termojenezde yer alan kahverengi adipoz doku, üçüncüsü ise termojenez ve enerji 

dağılımında etkili olan bej adipoz dokudur. Bu üç tip adipositin hücresel lipid 

morfolojisinde farklılıklar bulunmaktadır. ġekil 2.10‟de görüldüğü gibi enerji depolayan 

beyaz adipoz dokusundaki hücrelerin nükleusu kenarda bulunmakta ve sitoplazmalarının 

ortasında bir tek sarı yağ damlacığı içermektedir; enerji  harcanmasında rol alan 

kahverengi adipoz dokusundaki hücrelerde ise sitoplazmalarında çok sayıda yağ damlacığı 

içermekte ve kahverengi mitokondriumlar bulunmaktadır. Bej yağ dokusundaki hücreler 

orta hacim ve sayıda mitokondri içermekte ve hem kahverengi yağ dokusunun hem de 

beyaz yağ dokusunun özelliklerini gösterebilmektedir (Lynes ve Tseng 2017). 

 

ġekil 2.10. Beyaz, bej ve kahverengi adipositler 
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Yağ dokusu vücudun değiĢik bölgelerinde faklı dağılım göstermektedir. Cilt alt yağ 

dokusu (periferal, trunkal, gluteofemoral, meme, inguinal bölge ve abdominal yağ dokusu), 

visseral yağ (intraperitoneal, ekstraperitoneal ve pelvis içi yağ segmentleri), diğer yağ 

depoları (organ içi yağ ve periorgan yağ) Ģeklindedir (Aydın 2010).  

Beyaz adipoz doku, tüm vücuda yayılmıĢ olmakla birlikte visseral ve inguinal 

beyaz yağ dokusu Ģeklinde iki ana depo formu vardır. Visseral beyaz yağ dokusu esas 

olarak iç organları çevrelerken, yüzeysel veya inguinal beyaz yağ dokusu cildin altında 

bulunmaktadır (Chen ve ark. 2016). Beyaz adipoz doku, yetiĢkinlerde ana yağ organı olup 

triaçilgliserol formundaki enerjinin ana depolama sahası olarak bilinmektedir. Enerji 

ihtiyacının olması durumunda beyaz adipoz dokudan lipoliz ile yağ asidi salınmaktadır. Bu 

iĢlem, beyaz adipositler üzerindeki β-adrenerjik reseptörlere bağlanan ve siklik adenozin 

monofosfat (cAMP)'nin oluĢumuna neden olan norepinefrin tarafından baĢlatılmaktadır. 

Ġkinci haberci cAMP, protein kinaz A (PKA)'yı aktive etmekte ve ardından lipid 

damlacıklarında triasilgliserolden serbest yağ asitleri salgılayan hormon duyarlı lipazı 

uyarmaktadır (Chen ve ark. 2016). 

Endokrin bir organ olan yağ dokusu, metabolik olarak aktif olup yağda eriyen 

vitaminleri, TG‟leri depolama, fiziksel koruma ve ısı üretimi gibi iĢlevlere sahiptir. Bu 

iĢlevlere ilaveten yağ  ve  bağ dokusu hücrelerinden salgılanan otokrin, parakrin ve 

endokrin etkileri olan adipokin isimli proteinleri salgılamaktadır (Cesur ve Gökçimen  

2012).  

Bu adipokinlerden bazıları leptin, adinopektin, interlökinler (IL-1, IL-6, IL-10), 

tümör nekroz faktör, asilasyon stimüle edici protein, lipoprotein lipaz, kolesteril ester 

transferaz, apolipoprotein E, retinol bağlayıcı protein, açlıkla indüklenen adipöz faktör, 

adipsin, vasfitin, rezistin, plazminojen aktivatör inhibitör-1,  anjiopoetin benzeri protein 8, 

omentin, apelin,  vaspin ve yüzlercesi vardır (Ahbab ve Yenigün 2011, Fasshauer ve 

Blüher 2015). 

Adipokinler beyin, karaciğer, iskelet kası, pankreas gibi organlarda önemli 

biyolojik süreçlerde yer almaktadırlar. Kan ve damarlarda kan basıncı, endotel fonksiyon, 

kalp kasılması karaciğerde; insülin hassasiyeti, lipit metabolizmasında, hepatokin 
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sekresyonunda immün sistemde; immün hücre farklılaĢmasında, inflamasyonda 

pankreasta; insülin sekresyonunda, glukagon sekresyonunda kasta; insülin hassasiyetinde, 

glikoz ve lipid taĢınmasında adipoz dokuda; insülin hassasiyetinde, glikoz ve lipid 

taĢınmasında, adipokinlerin sekresyonunda farklılaĢmasında ve büyümesinde beyinde; 

açlık ve toklukta, enerji harcamasında ve aktivitesinde etkilidir (Fève ve ark. 2016). 

Ġnsülin direnci olan prediyabetik kiĢilerde visseral adipoz doku seviyeleri yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca prediyabetli Çinli bireylerde IR ile visseral adipoz doku seviyelerinin, 

subkutan adipoz doku seviyelerinden daha fazla iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur (Liu ve ark. 

2017). Smith ve ark. tarafından yapılan araĢtırmada, visseral adipozu yüksek olan T2DM 

olan/olmayan kadın ve erkeklerde insülin direnci, lipid/lipoprotein, inflamatuvar 

belirteçleri ve karaciğer yağlanması artmıĢ olarak bulunmuĢtur. T2DM durumuna 

bakılmaksızın visseral adipozun artıĢı kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı 

belirtilmiĢtir. Subkütanöz yağ dokusunun, kadınlarda T2DM ile ters iliĢkili olduğu ve 

erkeklerde T2DM ile iliĢkili olmadığı bulunmuĢtur (Smith ve ark. 2012). 

2.3.1. Visseral Adipozite Ġndeksi 

Amato ve ark. (2010) tarafından tanımlanan visseral adipozite indeksi (VAĠ), 

antropometrik ve fonksiyonel parametrelerden oluĢmaktadır. Visseral adipoz fonksiyonu 

değerlendirmek için rutin olarak tek baĢına kullanılan diğer klasik parametrelere (BÇ, 

beden kitle indeksi (BKĠ) ve lipidler) oranla daha yüksek bir sensitivite ve spesifiteye sahip 

bir gösterge olduğu belirtilmektedir. Ayrıca kardiyometabolik risk değerlendirmede faydalı 

olabilecek bir gösterge olduğu da belirtilmektedir. VAĠ, tüm metabolik sendrom 

parametreleri, kardiyak ve serebrovasküler olaylarla ilgili durumlarda anlamlı korelasyon 

göstermektedir (Amato ve ark. 2010). 

VAĠ, visseral adipoz disfonksiyonu değerlendirilmesinde ve visseral obezite ile 

iliĢkili kardiyometabolik riskin değerlendirilmesinde popülasyon çalıĢmalarında ve günlük 

klinik uygulamada yararlı kolay bir araç olabileceği bildirilmiĢtir (Amato ve ark. 2011).  

Kadınlar için VAĠ = [BÇ/(36.58) + (1.89 x BKĠ))] x (TG/0.81) x (1.52/HDL-c)  

Erkekler için VAĠ = [BÇ/(39.68 + (1.88 x BKĠ))] x (TG/1.03) x (1.31/HDL-c) 
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Sağlıklı olan, obez olmayan, normal adipoz doku dağılımına sahip olan, normal TG 

ve HDL-c düzeylerine sahip bir bireylerde VAĠ‟nin değeri “1” olarak 

değerlendirilmektedir (Amato ve ark. 2010). 

Visseral adipozite indeksi, kardiyometabolik riski dolaylı olarak ifade eden adipoz 

dağılımı ve fonksiyonunun bir göstergesi olduğunu belirtilmiĢtir. VAĠ, MetS geliĢmeden  

önce kardiyometabolik risk durumunun erken tespiti için yararlı bir parametre olduğu 

belirtilmiĢtir. VAĠ'nin özellikle hasta popülasyonlarında (polikistik over sendrom (PCOS) 

hastaları, akromegali hastaları, non-alkolik/alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hastalar, 

hepatit-C‟si olan hastalar, T2DM‟li hastalar) uygulanması, ilginç sonuçlar vermiĢtir. Bu 

durum VAĠ'nin adipoz doku disfonksiyonunun bir belirteci olabileceğini ve bu 

disfonksiyondan kaynaklı birçok hastalığın etiyopatogenezinde yer alabileceğini 

göstermektedir (Amato ve Giordano 2014). T2DM‟li hastalarda yapılan araĢtırmalarda 

lipid birikim ürünleri (LAP) indeksi ve VAĠ ile obeziteden bağımsız olarak 

kardiyovasküler hastalık görülme riski arasında önemli bir iliĢki görülmektedir. Öte 

yandan, VAĠ‟nin koroner kalp hastalığı riski yüksek olan kiĢiler arasında anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirtilmiĢtir (Impérico ve Marcadenti 2015). 

Polikistik over sendromlu hastalarda VAĠ belirgin olarak artmakta, aynı zamanda 

VAĠ ile IR ve inflamasyon parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon bulunmaktadır 

(Aydoğdu ve ark. 2015). Durmus ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada VAĠ‟nin aĢırı kilolu 

ve/veya obez olan PCOS hastalarında, obez olmayan PCOS hastalarına ve sağlıklı 

bireylere göre daha yüksek olduğu ve VAĠ‟nin  PCOS hastalarında (aĢırı kilolu ve/veya 

obez ve obez olmayanlar dahil) yüksek duyarlıklı c-reaktif protein (hs-CRP) seviyeleri ile 

pozitif bir korelasyon gösterdiği belirtilmiĢtir (Durmus ve ark. 2017). Ün ve ark.‟nın 

yaptığı çalıĢmaya göre de PCOS‟lu obez olan hastalar ile obez olmayan hastalara oranla 

VAĠ anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (Ün 2013). PCOS‟lu hastalarda BKĠ‟nin >28 

kg/m
2
 ve VAĠ‟nin >5.6, bel/kalça çevresi (BKÇ)‟nin ≥0.85, bel/boy oranı (BBO)‟nın ≥0,5 

olması MetS riskini öngörülebilir olmasını sağlamaktadır (Techatraisak ve ark. 2016). Oh 

ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada VAĠ‟nin visseral yağ alanı, visseral-subkütanöz yağ 

oranı, sistolik ve diyastolik kan basıncı ile pozitif; insülin aracılı glikoz kullanımı ile 

negatif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur. VAĠ‟nin visseral adipozitenin belirleyicisi 
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olduğu ve PCOS‟lu genç kadınlarda IR‟yi değerlendirmek için standart belirteç olabileceği 

de öne sürülmüĢtür (Oh ve ark. 2013). 

Visseral adipozite indeksi yüksek olan bireylerde glikoz intoleransının olduğu 

gözlemlenmektedir (Kumpatla ve ark. 2011). VAĠ aslında visseral adipoziteyi tahmin 

etmekten çok iç organ yağının fonksiyonunu ve IR‟ni doğru Ģekilde yansıtan belirteçtir. 

Çocuk ve adolesanlarda VAĠ, BKĠ ve BÇ‟ne kıyasla kan glikozu ile güçlü bir iliĢki 

olmasına rağmen IR, adipokinler ve subklinik inflamasyon ile iliĢkilisi daha düĢük olduğu 

gözükmektedir (Al-Daghri ve ark. 2013). Çinli çalıĢma popülasyonunda VAĠ, basit 

antropometrik ölçümlerden (BKĠ ve BÇ) daha yüksek tahmin gücü olmasa da DM‟yi 

öngörebileceği bulunmuĢtur (Wang ve ark. 2014). Chen ve ark. (2014) tarafından yapılan 

çalıĢmada, VAĠ‟nin kan basıncı, AKġ, TG, BÇ, BKĠ, BKO ile pozitif bir iliĢkisi olduğu 

gözlenmektedir. VAĠ yüksek olan bireylerin düĢük olan  bireylere göre 2,25 kat daha fazla 

diyabet riski altında olduğunu belirtilmiĢtir (Chen ve ark. 2014). Çin popülasyonunda 

metabolik sağlık ve obezite fenotiplerinden bağımsız olarak  hipertansiyon, DM, inme, 

dislipidemi, kronik böbrek yetmezliği, kardiyovasküler olaylar ve kalp yetmezliği olmak 

üzere birçok hastalık ile iliĢkili olan ve bunlara bağlı morbidite/mortalite riskini artıran 

hiperüriseminin VAĠ ile istatiksel olarak anlamlı korelasyon gösterdiği belirtilmiĢtir (Dong 

ve ark. 2017). T2DM süresi ve ailede DM öyküsü olan T2DM'li hastalarda VAĠ‟yle 

glisemik kontrol oranı arasında istatiksel olarak anlamlı korelasyon gösterdiği 

belirtilmiĢtir. Yüksek VAĠ‟nin zayıf glisemik kontrolün bir göstergesi olduğu belirtilmiĢtir 

(Cao ve ark. 2017). 

Koloverou ve ark. yaptığı çalıĢmada T2DM‟li bireylerde bazal VAĠ‟nin prediktif 

değeri, 10 yıllık DM insidansıyla karĢılaĢtırılığında VAĠ‟nin DM riskini %22 oranında 

artırdığı belirtilmiĢtir. VAĠ ve DM görülme riski arasındaki iliĢkiye, oksidatif stres ve 

inflamasyon belirteçlerinin kısmen de olsa aracılık ettiği bulunmuĢtur. DM geliĢen 

bireylerin doğru sınıflandırılmasında, VAĠ‟nin BBO ile birlikte yüksek prediktif değere 

sahip olduğu belirtilmiĢtir (Koloverou ve ark. 2019). Pekgor ve ark.‟nın fazla kilolu ve 

obez Türk bireylerinde yaptıkları çalıĢmaya göre de VAĠ'nin MetS ve IR varlığını 

öngörmedeki kesim noktası  sırasıyla 2.205 ve 2.31 olarak bulmuĢlardır (Pekgor ve ark. 

2019). 
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Ferreira ve ark.‟nın VAĠ‟nin normal kilolu ve fazla kilolu bireyleri karĢılaĢtırarak 

sağlıksız metabolik fenotip tanımlamak için etkili bir belirteç olup olmadığını araĢtıran 

çalıĢmalarına göre VAĠ‟nin sağlıksız metabolik fenotipin saptanmasında, beslenme 

durumu ve cinsiyete bakılmaksızın, geleneksel antropometrik göstergelere göre daha iyi bir 

tahmin kapasitesine sahip olduğu belirtilmiĢtir (Ferreira ve ark. 2018). 

Kadın ve erkeklerde VAĠ, LAP indeksi, BKĠ, BÇ ve BBO‟nun kronik böbrek 

yetmezliği ile anlamlı derecede iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Kronik böbrek yetmezliğini 

öngörmede sadece kadınlarda VAĠ ve LAP indeksinin BKĠ, BÇ ve BBO‟nundan daha iyi 

belirteç olduğu belirtilmiĢtir (Dai ve ark. 2016). 

Büyüme hormonu eksikliği tanısını yeni almıĢ olan yetiĢkin hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre VAĠ‟nin daha yüksek BÇ, LDL-c ve daha düĢük insülin duyarlılık indeksi 

ve HDL-c  olduğu saptanmıĢtır. Büyüme hormonu tedavisi ile, insülin benzeri büyüme 

faktörü-I (IGF1)'de, HDL-c, insülin duyarlılık indeksinde artıĢ gözlendiği, total-c ve 

VAĠ‟nde anlamlı bir düĢüĢ olduğu belirtilmiĢtir. VAĠ, büyüme hormonu düzeyi, IGF1 ve 

insülin duyarlılık indeksi ile hem tanı anında hem de tedaviden 12 ve 24 ay sonra istatiksel 

açıdan anlamlı olan tek parametre olduğu belirtilmiĢtir. Büyüme hormonu eksikliği olan 

yetiĢkin hastalarda IGF1 ve insülin duyarlılığı ile iliĢkili olduğu gösterilen VAĠ, tedavinin 

değerlendirmesinde kullanılabilecek en güvenilir indeks olduğunu belirtilmiĢtir (Ciresi ve 

ark. 2016).  

2.3.2. Apelin 

Tatemato ve ark. (1998) tarafından keĢfedilen apelin ilk olarak, sığır mide 

özütlerinden izole edilmiĢtir. Apelin, 77 aminoasitlik diziye sahip bir preproapelin 

prekürsöründen türemiĢtir. Apelin 36 aminoasitten oluĢmaktadır ve  birkaç aktif formu 

(apelin-10, 13, 16 ve 36 gibi) mevcuttur (Tatemoto ve ark. 1998).  Apelinin yapısındaki 13 

amino asit dizilimi tüm formlarında aynı ve N-terminal piroglutamat aktif kısmı olup 

apelin-13‟de bulunduğu için biyolojik olarak en aktif formu olarak kabul edilmektedir 

(Koyunoğlu ve ark. 2013).   
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Apelin-36 (a), apelin-17 (b), (Pyrl) apelin-13 (c) ve apelin-13 (d) ) Gri renkli amino asit dizisi bütün apelin 

formları için ortak, beyaz renkli dizi ise apelin formlarına göre değiĢiklik göstermektedir (Pitkin ve ark. 

2010). 

ġekil 2.11.  Endojen apelin reseptör agonistlerinin amino asit sekansı 

Pre-pro-apelin 77 amino asidi, çeĢitli ebatlarda fragmanlar üretmek için 

ayrılmaktadır. Anjiyotensin dönüĢtürücü enzim 2 (ACE2) apelin-36 ve apelin-13'ü apelin-

13 ile apelin reseptörünün bağlanması ve aktivasyonu için önemli olduğu tespit edilen 

pozisyonda kesmektedir (Vickers ve ark. 2002). ġekil 2.12‟de de gösterildiği gibi apelin 

izoformlarını parçalayan bir enzim olarak belirlenen neprilisin ise korunmuĢ C-terminal 12 

amino asitlerinde apelini parçalayarak apelin reseptörüne bağlanmasını engellemektedir. 

Neprilisinin apelini tamamen etkisiz hale getiren ilk proteaz olduğu belirtilmiĢtir 

(McKinnie ve ark. 2016). 

 

ġekil 2.12.  Apelin/apelin reseptör sisteminin biyokimyası (McKinnie ve ark. 2016) 
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Apelin reseptörünün (APJ reseptörü) endojen ligandı olan apelin etkisini, G protein 

kenetli orfan apelin reseptörlerine (endojen ligandı tanımlanıncaya kadar orfan reseptör 

olarak anılmıĢtır) bağlanarak ortaya koymaktadır (Tatemoto ve ark. 1998). Apelin 

reseptörü anjiotensin II tip 1 reseptör geniyle benzer dizilime sahip olduğu için anjiotensin 

II tip 1 reseptör  benzeri (Angiotensin reseptor-like 1) olarak adlandırılmaktadır (Kleinz ve 

ark. 2005). Çizelge 2.7‟de de belirtildiği gibi APJ reseptörü  380 amino asitten 

oluĢmaktadır.  

Çizelge 2.7.  Apelin ve apelin reseptörünün karakteristik özellikleri (Kleinz ve ark. 2005) 

 
Apelin Reseptörü (APJ) Apelin 

EĢanlamlısı  Angiotensin II receptor-like 1 

Angiotensin reseptor-like 1 
APJ endojen ligand 

Moleküler sınıf  7-transmembranöz G protein-

bağlı reseptör 
Peptid ligand 

Aminoasid sayısı 380 77 (prekürsör) 

Moleküler ağırlık(Da) 42.660 8.569 

mRNA boyutu (bp)   1143 234 

Kromozom 

Lokasyonu 
11q12.1 X25-26.3 
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Çizelge 2.8‟de de gösterildiği gibi rat, fare ve insanda APJ ve apelin mRNA'sının  

dokularda dağılımı gösterilmektedir (Kleinz ve ark. 2005). 

Çizelge 2.8.  Rat, fare ve insanda APJ ve apelin mRNA'sının  dokulardaki dağılımı (Kleinz ve ark. 2005) 

 APJ Reseptörü APELĠN 

 RAT FARE ĠNSAN RAT FARE ĠNSAN 

Beyin ++ + +++ + +++ ++ 

Serebellum  +  + +  + 

Hipofiz bezi +  + +  ++ 

Spinal Kord +++ ++ + ++  ++ 

Adrenal bez +   +   

Tiroid bezi ++      

Dalak  - + +++ + +  

Timus   + +  -  

Kalp  ++ +++ + ++ ++ + 

Endotel  ++      

Akciğer  +++ ++ ++ +++ ++ + 

Mide  +  + +  - 

Ġnce bağırsak +  ++ +  - 

Kalın bağırsak +  ++ +   

Karaciğer  + +  - - - 

Pankreas  -  + -  + 

Böbrek  + + + + + + 

Testis  + + + + ++ + 

Prostat    +   + 

Ovaryum  + + + + +  

Uterus  + + + + - - 

Plasenta  ++  ++   +++ 

Meme +   ++   

Ġskelet kası ++ ++ + + + - 

Adipoz doku ++  +    

Kıkırdak  ++      

 

Bir adipokin rolüne ilaveten apelin, merkezi sinir sisteminde (hipotalamusta), 

kalpte, iskelet kasında ve midede eksprese edilmektedir. Glikoz metabolizmasının 

düzenlenmesi, lipoliz, kan basıncı, kardiyovasküler ve sıvı homeostazis, besin alımı, hücre 

proliferasyonu ve anjiyogeneze katkı sağladığı ileri sürülmüĢtür. Apelinin lipoliz 

kapasitesini azaltma ve vazodilatasyonu takiben kan basıncında düĢüĢü sağladığından 



  

 

34 

dolayı yeni tedavi yolları geliĢtirilmesinde etkili olabileceği belirtilmiĢtir (Fasshauer ve 

Blüher 2015). Apelin, DM‟de adipogenezi, yağ asidi oksidasyonu ve insülin sekresyonunu 

düzenlemekte ve apelin ile aktive olan mekanizmalar, DM komplikasyonlarının 

patogenezinde rol oynamaktadır. Apelin, insülin duyarlılığını geliĢtirmekte, DM‟ye bağlı 

farklı dokularda glikoz kullanımını uyarmakta ve kahverengi adipogenezi geliĢtirmektedir. 

Ayrıca, apelin DM‟ye bağlı geliĢen böbrek hipertrofisini düzeltmekte, obezite ile iliĢkili 

kardiyak hipertrofi normalleĢtirmekte ve diyabetik retinopatide retinal anjiyogenezi negatif 

olarak düzenlemektedir (Hu ve ark. 2016). 

Boucher ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmaya göre apelinin insan ve fare adipositleri 

tarafından eksprese edildiği ve salgılandığı belirtilmiĢtir. Ġzole edilmiĢ adipositlerdeki 

apelin mRNA seviyeleri, beyaz adipoz dokuda, böbrek, kalp gibi mevcut hücre tiplerinde 

fazla, kahverengi adipoz doku ise daha az olduğu bulunmuĢtur. Apelin ekspresyonu 

adiposit farklılaĢması aĢamasında artmaktadır. Hiperinsülinemisi olan obezlerde hem 

plazma apelin seviyelerinde hem yağ hücrelerinde apelin ekspresyonunda büyük artıĢ 

olduğu bulunmuĢtur. Farelerde streptozotosin kullanılarak oluĢturulan insülin eksikliğinin, 

adipositlerde azalmıĢ bir apelin ekspresyonuna neden olduğu bulunmuĢtur. Ġnsan ve fare 

adipositlerinde insülin ile apelin ekspresyonunun doğrudan düzenlendiği gözlenmektedir 

ve bu durum fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), protein kinaz C ve mitojenle aktiflenen 

protein kinazın (MAPK) uyarılması ile bağlantılı olduğu bulunmuĢtur (Boucher ve ark. 

2005). Guo ve ark.‟nın insülin üreten sıçan insülinoma (adacık hücre kaynaklı tümör)  

INS-1 hücrelerinde pyr1-apelin-13'ün insülin sekresyonu ve mekanizması üzerindeki 

etkilerini inceledikleri çalıĢmada apelinin glikoza ve GLP-1'e insülin tepkisini inhibe ettiği 

bulunmuĢtur. Apelin etkisinin, insülin sekresyonu fosfodiesteraz 3B (PDE3B) ile hidrolize 

edilemeyen cAMP analoglarıyla indüklendiğinde ortadan kalktığı belirtilmiĢtir. PDE3B ve 

PI3K inhibitörleri, insülin sekresyonu ve cAMP birikimi üzerindeki apelin etkisini 

tamamen önlediği belirtilmiĢtir. Bu bulgular apelinin, PI3K bağımlı PDE3B‟yi aktive 

ederek ve bundan sonra cAMP seviyelerini bastırarak pankreatik β hücreler üzerinde 

doğrudan inhibe edici etkiler uyguladığını ortaya koymaktadır (Guo ve ark. 2009). Chen ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada T1DM yapılan Akita farelerine uygulanan apelin tedavisinin, 

pankreastaki endoplazmik retikulum stresini azaltığı, pankreas adacıklarının morfolojisini 

ve insülin içeriğini geliĢtirdiği belirtilmiĢtir (Chen ve ark. 2011). Gourdy ve ark.‟nın 

insanlarda yaptığı çalıĢmaya göre de insanlara yüksek dozda (30 nmol/kg-(pyr1)-apelin-
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13) apelin enjekte edilmesi, apelinin insülin duyarlılığını arttırdığı ve apelin/APJ yolağının, 

T2DM‟li hastalarda IR‟yi kontrol etmek için alternatif terapötik stratejiler tasarlamak için 

yeni bir hedef olarak düĢünülmesi gerektiğini doğrulamaktadır (Gourdy ve ark. 2017). 

Cavallo ve ark. yaptığı çalıĢmada glikoz homeostazının sağlanmasında ve obezitede 

rol oynayan apelin düzeyinin T2DM‟li hastalarda T1DM‟li hastalara ve sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek olduğu belirtilmiĢtir (Cavallo ve ark. 2012). Habchi ve ark.  tarafından 

yapılan çalıĢmada da benzer Ģekilde DM‟li hastalarda apelin konsantrasyonlarının arttığı 

gösterilmiĢtir. Fakat bu artıĢın T1DM’li hastalarının T2DM‟li hastalardakinden daha fazla 

olduğu ve obezitenin plazma apelin düzeylerinin ana belirleyicisi olmadığını 

belirtmiĢlerdir. T2DM‟li hastalarda apelin düzeyleri ile HbA1c arasında negatif bir 

korelasyon olduğu gösterilmiĢtir ve  bunun apelinin glisemik dengede ve hatta insülin 

duyarlılığında rol alabileceğini göstermiĢlerdir (Habchi ve ark. 2014). Ma ve ark. yaptığı 

çalıĢmaya göre erkeklerde yüksek plazma apelin konsantrasyonlarının yüksek DM riski ile 

iliĢkili olduğu ve plazma apelinin düzeyinin yüksek olmasının DM„nin öngörülmesi için 

yeni bir biyolojik belirteç olabileceği belirtilmiĢtir (Ma ve ark. 2014). Sadece iki 

çalıĢmada, yeni tanı konulan T2DM‟li hastalarda apelinin düĢük konsantrasyonda olduğu 

bulunmuĢtur (Erdem ve ark. 2008). Apelin ekspresyonunun adipoz dokuda azalması kilo 

kaybından bağımsız olarak insülin hassasiyetinin artmasına katkı sağlayabileceği 

öngörülmektedir (Krist ve ark. 2013).  

Son zamanlarda apelin/APJ sisteminin DM‟nin kaslarla iliĢkili bir metabolizma 

bozukluğu olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Dray ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada akut intravenöz apelin enjeksiyonunun, iskelet kası ve adipoz dokuda artmıĢ 

glikoz kullanımıyla iliĢkili glikoz düĢürücü bir etkisi olduğunu bulunmuĢtur. Soleus 

kasındaki apelin ile uyarılmıĢ glukoz alımını, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), 

AMPK ve AKT‟ye bağlı yolaklarla uyardığı belirtilmiĢtir (ġekil 2.13‟te de gösterilmiĢtir) 

(Dray ve ark. 2008). Attané ve ark. yaptığı çalıĢmaya göre 4 hafta boyunca apelin 

enjeksiyonu (0.1umo/kg/gün) ile tedavi edilen yüksek yağlı diyet ile beslenmiĢ obez ve IR 

olan farelerde yağ kütlesi, glisemi ve plazma TG düzeyleri azalmıĢ ve hiperinsülinemiden 

korunmuĢ olduğunu bulmuĢlardır. Apelin, oksidatif kapasitenin iyileĢtirilmesi, asilkarnitin 

düzeylerinin azalması ve soleus kasında insüline bağlı glikoz alımının artmasını 

sağlamıĢtır. Apelin tedavisi, kastaki mitokondriyal biyogenezi, yağ asidi oksidasyonu ve 
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glikoz alımını stimüle ederek insülin duyarlılığını artırmaya katkıda bulunmaktadır 

(Attané ve ark. 2012). Mayeur ve ark. tarafından yapılan çalıĢmaya göre apelin/APJ 

sisteminin, annelerde apelin uygulamasının glukozun transplasental taĢınmasını arttırdığı 

ve yenidoğanda kaslarda glikoz alımını artırdığı, fetal ve neonatal glikoz homeostazisini 

kontrol ettiğini bulmuĢlardır (Mayeur ve ark. 2015). 

 

YeĢil oklar/kutular apelinin uyardığı ve turuncu oklar/kutular ise inhibe ettiği çeĢitli metabolik fonksiyonları 

göstermektedir. PGc1α: PPARγ coactivator 1α; AMPK: Adenozin Monofosfat AktifleĢtirilmiĢ Protein Kinaz; 

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz; PDE3B:fosfodiesteraz 3B; PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz 

ġekil 2.13. Apelin metabolik etkileri 

ġekil 2.14‟te gösterildiği gibi apelin, APJ reseptörü ile bağlanarak adipogenesiz ve 

lipoliz regülasyonunda çok önemli bir rol oynamaktadır. Apelin, mitojenle aktiflenen 

protein kinaz/hücre dıĢı sinyalle düzenlenen kinaz (MAPK/ERK) yolağı vasıtasıyla 

adipogenezi baskılamaktadır. Apelinin protein kinaz A (PKA)‟yı inhibe etmesi sonucunda, 

perilipin fosforilasyonunu azaltarak hormon duyarlı lipazı inhibe edip lipid damlacık 

fragmantasyonunu önlemektedir. Ayrıca apelin, matür adipositlerde AMPK'ye bağlı 

perilipin ekspresyonunu artırarak lipolizi inhibe etmektedir (Than ve ark. 2012). 
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ġekil 2.14. Farklı dokularda diabetes mellitus ile iliĢkili apelin kaynaklı sinyal yollarına genel bakıĢ (Hu ve 

ark. 2016) 

ÇalıĢmalarda kahverengi adipoz dokunun yetiĢkin insanlarda bulunduğunu ve 

antiobezite ve antidiyabetik etkilerinden yararlanılabileceği gösterilmiĢtir. Yüksek yağlı 

diyet ile beslenen farelerde, kronik apelin-13 tedavisi uncoupling protein geni-1 (UCP1), 

adiponektin seviyesini ve kahverengi adipoz dokudaki vücut enerji tüketiminin artmasını 

sağlamıĢtır ayrıca beyaz yağ dokusu ağırlığı, leptin, serum insülin ve TG düzeylerinin 

azalmasına neden olmuĢtur. Bu da apelinin dolaĢımdaki adiponektin seviyesini, kahverengi 

adipoz dokudaki UCP1'in ifadesini ve enerji harcamasını etkileyerek IR‟yi düzenlediği 

belirtilmiĢtir (Higuchi ve ark. 2007). Than ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada apelin/APJ 

sinyalizasyonun, PI3K/Akt ve AMPK sinyalizasyon yolakları vasıtasıyla kahverengi 

adipojenik ve termojenik transkripsiyonel faktörlerin ekspresyonlarını artırarak kahverengi 

adiposit farklılaĢmasını artırdığı belirtilmiĢtir. Apelin, PGC1α ve UCP1 ekspresyonlarını, 

mitokondriyal biyogenezi ve oksijen tüketimini artırmakla birlikte kahverengi adipositlerin 

bazal aktivitesini de arttırdığı belirtilmiĢtir. Ayrıca apelinin beyaz adipositlerdeki 

kahverengi benzeri özellikleri artırabildiği belirtilmiĢtir (Than ve ark. 2015).  
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Ercin ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmaya göre apelin ile BKĠ ve HOMA-IR indeksi 

arasında bir iliĢki olduğunu dolayısıyla apelin düzeyleri ile vücut kompozisyonu ve insülin 

duyarlılığı arasında yakın iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (Ercin ve ark. 2010). Çizelge 2.9‟da 

insanda apelin düzeyinin farklı durumlardaki değiĢimi gösterilmiĢtir (Castan-laurell ve ark. 

2012). 

Çizelge 2.9. Ġnsanda apelin değiĢimi (Castan-laurell ve ark. 2012) 

Fenotip Apelindeki DeğiĢiklikler 

Obez ve hiperinsülinemik Artar 

Morbid obez Artar 

Obez ve T2DM Artar 

Tedavi edilmemiĢ T2DM Azalır 

Obez olmayan T2DM Artar 

Antidiyabetik tedavi Artar 

Beriatrik cerrahi Azalır 

Kalori kısıtlaması Azalır 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalıĢma için kapsamındaki tüm yöntem ve uygulamalara iliĢkin olarak 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu‟nun 07/10/2016 tarihli 2016/36 no‟lu etik kurul karar onayı alınmıĢtır. Etik onayı 

alındıktan sonra Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi‟nde, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) tanısı alan bireyler ile sağlıklı bireylerden 

gönüllü onam formu onayı alındıktan sonra, çalıĢmaya katılan bireylerden veriler toplanıp 

yapıldı.  

3.1. Hasta Seçimi 

Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi‟nde 

Endokrin polikliniğine baĢvuran 18-65 yaĢ aralığındaki hastalar çalıĢmaya dâhil edildi. 

ÇalıĢmaya T2DM tanısı alan 47 hasta ve 48 sağlıklı birey alınmıĢtır. ÇalıĢmanın dıĢlanma 

kriterleri ise gebe ve gebelik Ģüphesi olan kadınlar, 18-65 yaĢ aralığı dıĢındaki, kalp pili ve 

dahili medikal aygıtlar (vücut içindeki platin) kullanan bireyler, imza yetkisi olmayan 

bireyler Ģeklinde belirlenmiĢ olup, bu kriterleri sağlayan bireyler çalıĢmaya dahil edilmedi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylerin aç karna antropometrik ölçümleri, mezura ile vücut yağ 

ve yağsız kütle ölçümleri ise biyoelektrik impedans analizi (BĠA) yöntemi BC-418 

(TANĠTA) cihazı ile yapıldı. Ayrıca polikliniğe baĢvuran hastaların rutin kontrollerinden 

alınan kan örnekleri alınıp gerekli ölçümler yapıldı.  

3.2. Antropometrik Ölçümler 

ÇalıĢmaya katılacak tüm bireylerin anamnezi alındı. Anamnezde yaĢ, ilaç 

kullanımı, sosyodemografik özellikleri, fiziksel aktiviteleri, beslenme alıĢkanlıkları 

sorgulandı. Bu bireylerden antropometrik ölçüm olarak vücut ağırlığı, boy uzunluğu, bel 

çevresi (BÇ), kalça çevresi (KÇ) alındı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylerin vücut bileĢimleri ölçüldü. Vücut bileĢiminde 

vücut yağ ve yağsız kütle ölçümleri BĠA yöntemi ile BC-418 (TANĠTA) cihazı ile yapıldı. 
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Ölçüme katılacak bireylerin en az 4 saat bir Ģey yiyip içmemeleri, sauna ve banyoya 

girmemiĢ olmaları, son 24 saat içinde alkol almamıĢ olmaları ve ölçümün yapılacağı gün 

spor yapmamıĢ olmaları koĢuluyla çalıĢmaya dahil edildi. Bireylerin ölçümleri yapılırken 

cihazın metal yüzeyinde çıplak ayak üzerinde durmaları, her iki elleri ile cihazın elle 

tutulması gereken parçaları tutmaları ve kollarını gövdeye paralel olarak serbest 

bırakmaları istenip ölçüm yapıldı. Vücut ağırlığı BC-418 (TANĠTA) cihazında ölçüldü 

(SarıtaĢ ve ark. 2011). 

Esnemeyen Ģerit metre kullanılarak boy uzunluğu ölçülmüĢtür. ÇalıĢmaya katılan 

bireylerin boy uzunluğu; ayakkabısız, topuklar, sırt, omuzlar ve baĢın arka kısmı duvara 

değecek Ģekilde, ayakta dik, hazır ol duruĢta ve ayaklar bitiĢik olarak baĢın en yüksek üst 

noktasından yere kadar olan mesafenin santimetre (cm) cinsinden ölçülmesiyle tespit 

edilmiĢtir (BaĢ ve Sağlam 2013). 

BÇ ölçümü için, en alt kaburga kemiği ile kristailiyak arası bulunarak orta noktadan 

geçen çevre, nefes alıp verme iĢleminden sonra esnemeyen mezür ile ölçülmüĢtür. KÇ 

ölçümü, major trokanterler hizasındaki en geniĢ çevre olacak Ģekilde ölçüldü (BaĢ ve 

Sağlam 2013). 

Tüm bireylerin boy, kilo, bel ve kalça çevre ölçüm sonuçları baz alınarak:  

1. Bel/Kalça oranı (BKO) 

3. Bel/Boy oranı (BBO) 

Bel/boy oranı (BBO) baz alınarak BBO 0,5‟ten küçük olanlar normal, 0,5-0,6 hafif yüksek 

ve 0,6‟dan büyük olan değerler yüksek olarak sınıflandırıldı (Ashwell ve Gibson 2009). 

3. Beden Kütle Ġndeksi (BKĠ)= Ağırlık(kg)/boy
2 

(m
2
) = kg/m

2 

BKĠ değerleri baz alınarak 18.5 kg/m
2
‟nin altında olan bireyler zayıf, 18.5-24.9 kg/m

2
 

arasında olan bireyler normal, 25-29.9 kg/m
2 

arasında olan bireyler preobez, 30 ve üstü 

kg/m
2
 olan bireyler ise obez olarak sınıflandırıldı (World Health Organization (WHO), 

2019). 
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4. Visseral Adipozite Ġndeksi (VAĠ);  

Kadınlar için VAĠ =[BÇ/((36.58) + (1.89 x BKĠ))] x (TG/0.81) x (1.52/HDL-c)  

Erkekler için VAĠ = [BÇ/((39.68 + (1.88 x BKĠ))] x (TG/1.03) x (1.31/HDL-c)  

5. Lipid Birikim Ürünü (cm.mmol/L) (LAP) (Khan 2005); 

Kadınlar için LAP = (BÇ - 58) × (TG) 

Erkekler için LAP = (BÇ - 65) × (TG)  

6. Karın içi adipoz doku (cm
2
)(DAAT) (Brundavani ve ark. 2006); 

Kadınlar için DAAT = -278 + [-0.86 x ağırlık] + [5.19 x BÇ] 

Erkekler için DAAT = -382.9 + [1.09 x ağırlık] + [6.04 x BÇ] + (-2.29 x BKĠ) Ģeklinde 

ifade edildi. 

3.3. Biyokimyasal ve Hormonal Analizler 

Hasta ve kontrol grubundan alınan kan örnekleri biyokimya tüplerinde yaklaĢık 

olarak 25-30 dakika bekletildikten sonra soğutmalı santrifüjde +4ºC‟de 4000 rpm‟de 10 

dakika süreyle santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen serum örnekleri biyokimyasal 

analizler için mikrosantrifüj tüplere alınıp, önce -20ºC‟de bekletildi ve daha sonra ölçüm 

günü gelinceye kadar -80ºC‟de saklandı. 

Açlık kan Ģekeri (AKġ), açlık insülin, apelin, trigliserid (TG), düĢük yoğunluklu 

lipoprotein kolasterol (LDL-c), yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c), total 

kolesterol (total-c) düzeyleri ve glikozile hemoglobin (HbA1c) düzeyleri ölçüldü.  

3.3.1. Açlık Ġnsülin, HbA1c, AKġ, TG, LDL-c, HDL-c, Total-c düzeyleri 

  Hasta ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinden santrifüj sonrası elde edilen 

serum örneklerinde; HbA1c, AKġ, açlık insülin, TG, LDL-c, HDL-c, total-c düzeyleri 
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Olympus AU 400 biyokimya oto analizöründe ölçüldü. Ġnsülin direncini (IR) belirlemek 

için insülin direncinin tahmininde homeostaz model değerlendirmesi (HOMA-IR) indeksi 

kullanıldı (Matthews ve ark. 1985).  

HOMA-IR hesaplanması=Açlık serum insülini (μIU/mL) x AKġ (mmol/dL)/405 

HbA1c değeri baz alınarak, HbA1c % 5,6 ve altı olanlar normal, % 5,7-6,4 olanlar 

prediyabet, % 6,5 ve üstü olanlar diyabet olarak sınıflandırıldı (Ekoé ve ark. 2013). 

3.3.2. Apelin  

  ÇalıĢma için alınan kan serum örnekleri apelin düzeyleri tayini çalıĢma programına 

göre -20 ºC‟de saklandı. Serum örneklerinde apelin 13 tayini, Bioassay Technology 

Laboratory Human Apelin 13 elisa kit (Katalog no: E1273Hu) kullanılarak bu kitin çalıĢma 

protokollerine uygun olacak Ģekilde Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

yöntemi ile çalıĢıldı. Apelin 13 ölçümü için birim ng/L kabul edildi. 

3.4. SIRT1 Gen Ekspresyonu 

 NAD+ bağımlı sınıf III deasetilaz enzimler olarak bilinen sirtuin (SIRT) ailesiden 

olan sirtuin1 (SIRT1) gen ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi amacıyla hasta ve kontrol 

grubundan alınan tam kan örnekleri hemogram kan tüplerine alınıp +4 ºC‟de bekletildi. 

Daha sonra ticari RNA izolasyon kitleri kullanılarak kit protokolü esas alınmak üzere tam 

kandan total hücresel RNA izolasyonu gerçekleĢtirildi. Elde edilen RNA‟lar, cDNA sentez 

kiti kullanılarak kit protokolü esas alınmak üzere, reverse transkripsiyon yöntemiyle 

cDNA‟ya dönüĢtürüldü. Elde edilen cDNA örneklerinden, araĢtırılacak genlerin SIRT1 

(SIRT1,SIR2L1)) ve „ev‟ geni (house keeping) ß-Actin gen transkripsiyon düzeyleri 

kantitatif real time polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) yöntemiyle belirlendi. 
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3.4.1. Sirtuin  Gen Ekspresyonunun Analiz ĠĢlemleri 

3.4.1.1. Tam Kandan RNA Ġzolasyonu 

Tam kandan RNA Ġzolasyonu (Thermo Scientific GeneJET RNA Purification Kit 

#K0731, #K0732) için  

BaĢlamadan önce yapılanlar; 

• Wash Buffer 1 içine 10 ml ethanol (%96-100) eklendi. 

• Wash Buffer 2 içine 39 ml ethanol (%96-100) eklendi. 

• 1 mL Lysis Buffer içine 20 μL (14.3 M) β-mercaptoethanol eklendi. 

Prosedür; 

1) 0.5 mL tam kan örneği, 400xg'de 5 dakika süreyle +4°C'de santrifüj edildikten sonra kan 

hücreleri toplandı. Kan hücreleri, toplam numune hacminin yaklaĢık %60-70'inde bir pellet 

oluĢturdu ve pipet ile peletten berrak bir plazma çıkarıldı. 

2) Pelleti, β-mercaptoethanol eklenmiĢ 600 μL Lysis Tamponu içine tekrar süspanse edip 

iyice karıĢmasını sağlamak için vortekslendi. 

3) 450 μL etanol (%96-100) eklenip pipetaj ile iyice karıĢması sağlandı.  

4) Bir toplama tüpünün içine yerleĢtirilmiĢ GeneJET RNA Purification Column 

(saflaĢtırma sütun)‟a 700 μL kadar lizat aktarıldı. Kolonu, ≥12000xg'de 1 dakika santrifüj 

yapıldı.  AkıĢı boĢaltıldı ve arındırma sütunu tekrar toplama tüpüne yerleĢtirildi. Bütün 

lizat kolona aktarılana ve santrifüj edilinceye kadar bu adım tekrarlandı. AkıĢkan çözeltiyi 

içeren toplama tüp atıldı. Yeni 2 ml toplama tüpüne GeneJET RNA Purification Column 

yerleĢtirildi.  
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5) GeneJET RNA Purification Column‟a 700 μL Yıkama Tamponu 1 eklendi ve 

≥12000xg'de 1 dakika boyunca santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrası akıĢı boĢaltılıp arındırma 

tüpü tekrar toplama tüpüne yerleĢtirildi. 

6) GeneJET RNA Purification Column‟a 600 μL yıkama tamponu 2 eklendi ve 

≥12000xg'de 1 dakika boyunca santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrası akıĢı boĢaltıldıktan sonra 

arındırma tüpü tekrar toplama tüpüne yerleĢtirildi.  

7) GeneJET RNA Purification Column‟a 250 μL Yıkama Tamponu 2 eklendi ve 

≥12000xg'de 2 dakika santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrası akıĢkan çözeltiyi içeren toplama 

tüpü atıldıktan sonra, GeneJET RNA Purification Column‟a steril 1.5 mL ribonükleaz 

(RNAaz) içermeyen mikrosantrifüj tüpü aktarıldı. 

8) GeneJET RNA Purification Column zarının merkezine 50 uL nükleaz içermeyen su 

eklendi. RNA'yı elute etmek için ≥12000xg'de 1 dakika boyunca santrifüj yapıldı. 

9) Arındırma sütunu atıldı. Böylece izolasyon iĢlemleri sonunda elde edilen ribo nükleik 

asit (RNA)‟lar komplementer DNA (cDNA) sentezi için hazırlanmıĢ olup ölçüm yapılana 

kadar -20°C saklandı. 

3.4.1.2. cDNA (Komplementer DNA) Sentezi 

Elde edilen RNA‟lar, High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Katalog no: 

4368814 Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific) ve T100, Thermal Cycler 

(BĠO-RAD) cihazı kullanılarak reverse transkripsiyon yöntemiyle cDNA‟ya dönüĢtürüldü.  

cDNA eldesi için öncelikle bir tüpte 20 μL reaksiyon baĢına 2XRT master mix 

hazırlandı. Ġlk olarak kit bileĢenleri buz üzerinde erimeye bırakıldı. Daha sonra aĢağıdaki 

tabloya göre, reaksiyon sayısına göre gerekli bileĢenlerin hacmi hesaplandı. 
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Çizelge 3.1. cDNA sentezi için kullanılan karıĢım içeriği                         

KARIġIM RNAaz inhibitörü olan KĠT 

10X RT Buffer 2 μl 

25X dNTP Mix (100mM) 0.8 μl 

10X RT Random Primers 2 μl 

MultiScribe Reverse Transcriptase 1 μl 

RNAaz Ġnhibitör 1 μl 

Nuclease-free H2O 3.2 μl 

Hazırlanan 10 μL 2XRT master mix ile 10 μl RNA birleĢtirilerek toplam 20 μl 

olacak Ģekilde cDNA sentez karıĢımı hazırlandı. Uygulanan karıĢım ve tepkime 

koĢullarında, izole edilen RNA‟dan cDNA sentez iĢlemi gerçekleĢtirildi. Daha sonra elde 

edilen cDNA örnekleri -20 °C‟de saklandı. 

Çizelge 3.2. cDNA tepkime koĢulları   

 1. ADIM 2. ADIM 3. ADIM 4.ADIM 

SICAKLIK (°C) 25 37 85 4 

ZAMAN(DK) 10 120 5 ∞ 

3.4.1.3. Kantitatif Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) 

  RNA izolasyonu ve cDNA sentez protokollerinin uygulamaları sonunda elde edilen 

cDNA örneklerinden, SIRT1 ve „ev‟ geni (house keeping) ß-Actin gen transkripsiyon 

düzeyleri „kantitatif real time‟ PCR (qRT-PCR) yöntemiyle çalıĢıldı.  

 SIRT1 ve β-Actin gen transkripsiyonları, (Applied Biosystems by Thermo Fisher 

Scientific TaqMan™ Gene Expression-SIRT1 Assay ID: Hs01009006_m1; ß-Aktin Assay 

ID: Hs01060665_g1) gen bölgelerine ait primer dizilerine uygun olacak TaqMan 3 ® 

Universal Master Mix II (Katalog no: 4348358) protokolü esas alınarak QIAGEN Rotor-

Gene Q (Germany) cihazında qRT-PCR yöntemiyle çalıĢıldı. 
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Çizelge 3.3.  qRT-PCR için kullanılan karıĢım içeriği 

KARIġIM MĠKTAR (µl) 

TaqMan® Universal Master Mix II (2x) 10 

Forward primer 2 

Reverse primer 2 

TaqMan probe 2 

DNA sample 2 

Water 2 

Total 20 

 

Elde edilen cDNA örneklerinin her birinden 5 μl alınıp PCR-strip tüplerine 

aktarıldıktan sonra her bir örneğe 20 μl qRT-PCR karıĢımı eklendi. Toplam hacim 25 μl 

olacak Ģekilde qRT-PCR reaksiyonu QIAGEN Rotor Gene Q cihazında gerçekleĢtirildi ve 

sonuçların analizi,  2^-ΔΔCT değerleri kullanılarak yapıldı. 

Çizelge 3.4.  SIRT1 genine ait qRT-PCR reaksiyon koĢulları  

 

 

 

ADIM 

UDG 

INCUBATION 

Enzim 

aktivasyonu 
PCR 

HOLD HOLD 

DÖNGÜ(40) 

Denaturasyon 

Bağlanma 

(Anneal)/ 

Uzama 

(Extend) 

SICAKLIK( 
0
C) 50 

0
C 95 

0
C 95 

0
C 60 

0
C 

ZAMAN(mm:ss) 2:00 10:00 00:15 1:00 

 

Çizelge 3.5. β-Actin genine ait qRT-PCR reaksiyon koĢulları  

 

 

 

ADIM 

UDG 

INCUBATION 

Enzim 

aktivasyonu 
PCR 

HOLD HOLD 

DÖNGÜ(40) 

Denaturasyon Bağlanma 

(Anneal)/ 
Uzama (Extend) 

SICAKLIK( 0
C) 50 0

C 95 
0
C 95 

0
C 60 

0
C 

ZAMAN(mm:ss) 2:00 10:00 00:15 1:00 
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3.5. Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

ÇalıĢmada elde edilen bulguların istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) programı kullanılmıĢtır. Sayısal verilerde, ortalama±standart sapma, 

medyan (ortanca), minimum ve maksimum değerler verilirken, kategorik veriler ise sayı ve 

yüzde Ģeklinde sunulmuĢtur. Sayısal verilerin parametrik olması durumunda Student‟s t 

testleri, nonparametrik koĢulunu sağlaması durumunda Mann Whitney U ise kullanılmıĢtır. 

Ġki sayısal değiĢken arasındaki iliĢkinin yönü ve kuvvetinin belirlenmesi için parametrik 

olmayan durumda Spearman Korelasyon testi kullanılmıĢtır. Ġkiden fazla gruplar arasında 

sayısal verilerin karĢılaĢtırılmasında, non parametrik koĢulunu sağlayan değiĢkenler için 

Kruskall Wallis testi kullanılırken parametrik koĢulunu sağlayan değiĢkenler için ise One-

Way ANOVA testi kullanıldı. Nitel verilerin karĢılaĢtırılmasında frekans sayısı 5‟ten 

küçük olan toplam göz sayısının %20‟den az olması durumunda Pearson Ki-kare (χ²) testi 

ve %25‟ten fazla olması durumunda Fisher‟s Exact test kullanılmıĢtır. Sınıflandırılan 

verilerin karĢılaĢtırılmasında Ki-Kare testleri kullanılmıĢtır. Sonuçlar %95‟lik güven 

aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiĢtir (GüriĢ ve Astar 2004; 

Sümbüloğlu ve Sümbüloğlu 2009).  
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4.  BULGULAR 

 Çizelge 4.1‟de gösterildiği gibi çalıĢmamıza; 18-65 yaĢ arası, tip 2 diabetes mellitus 

(T2DM) tanısı alan 47 birey (hasta grubu) ve sağlıklı 48 birey (kontrol grubu) olmak üzere 

toplam 95 kiĢi dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan 95 bireyin %54,7‟sini (52) kadınlar 

%45,3‟ünü (43) ise erkekler oluĢturmaktadır. ÇalıĢmada kontrol grubunun %58,3‟ünü 

kadınlar, %41,7‟sini erkekler; hasta grubunun %51,1‟ini kadınlar, %48,9‟unu erkekler 

oluĢturmaktadır.  

Katılımcıların sigara kullanma alıĢkanlığı sorgulandığında, cinsiyete ve hastalık 

durumuna bakılmaksızın, çalıĢmaya katılan tüm kiĢilerin %70,5‟inin hiç sigara içmemiĢ, 

%10,5‟inin içip bırakan ve %18,9‟unun halen içmeye devam eden kiĢiler olduğu 

saptanmıĢtır. Gruplar arasında sigara kullanma durumu kıyaslandığında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (p>0,05).  

Katılımcıların büyük çoğunluğunun (%80) alkol tüketmediği saptanmıĢtır. Kontrol 

grubunda alkol tüketmeyenlerin oranı %77,1, hasta grubunda ise bu oranın %83 olduğu 

saptanmıĢ olup ancak her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır (p>0,05). 

   Çizelge 4.1. Katılımcılara ait sosyo demografik özellikler 

 Kontrol Grubu Hasta Grubu Total 
 

DeğiĢkenler Sayı (n) % Sayı (n) % Sayı (n) % p* 

Cinsiyet         

Erkek  20 41,7 23 48,9 43 45,3 p=0,477 

χ²=0,507 Kadın  28 58,3 24 51,1 52 54,7 

Sigara Kullanma 

Durumu 

       

Hayır, hiç 

içmedim 

38 79,2 29 61,7 67 70,5 

p=0,165 

χ²=3,599 Ġçtim ve bıraktım 4 8,3 6 12,8 10 10,5 

Halen içiyorum 6 12,5 12 25,5 18 18,9 

Alkol Tüketimi       

p=0,473 

χ²=0,516 

Evet  11 22,9 8 17 19 20 

Hayır  37 77,1 39 83 76 80 

Toplam  48 100 47 100 95 100 
   *Pearson Ki-kare testi 



  

 

49 

Çizelge 4.2‟de gösterildiği gibi çalıĢmaya katılanların %18,9‟unun düzenli egzersiz 

ve spor yaptığı, %81,1‟inin yapmadığı saptanmıĢtır ve hasta grubunun %78,7‟sinin, kontrol 

grubunun ise  %16,3‟ünün yürüyüĢ yaptığı saptanmıĢ olup her iki grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (p>0,05).  

ÇalıĢmaya katılanların vücut ağırlık değiĢimi sorgulandığında kontrol grubunun 

%50‟sinde, hasta grubunun %66‟sınde ağırlık değiĢimi olduğu saptanmıĢtır. Ancak her iki 

grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiĢtir (p>0,05). 

Çizelge 4.2. Katılımcıların fiziksel aktivite alıĢkanlıkları ve vücut ağırlık değiĢimi 

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu Hasta Grubu Total 

 

 

Sayı (n) % Sayı (n) % Sayı (n) % p* 

Düzenli spor egzersiz        

Evet  8 16,7 10 78,7 18 18,9 p=0,566 

χ²=0,329 Hayır 40 83,3 37 21,3 77 81,1 

Toplam  48 100 47 100 95 100 

Egzersiz Türü        

YürüyüĢ  5 62,5 9 90 14 77,8 

p=0,083 

χ²=4,982 

Fitness 3 37,5 - - 3 16,7 

YürüyüĢ+Fitness - - 1 10 1 5,6 

Toplam  8 100 10 100 18 100 

Vücut Ağırlık 

DeğiĢimi 

       

Evet  24 50 31 66 55 57,9 p=0,115 

χ²=2,481 Hayır  24 50 16 34 40 42,1 

Toplam  48 100 47 100 95 100 

    * Pearson Ki-kare testi 

Çizelge 4.3‟te gösterildiği gibi çalıĢmaya katılanların %66,3‟ünün 3 ana öğün, 

%33,7‟sinin 2 ana öğün yaptığı saptanmıĢtır. Ana öğün dağılımı gruplar arasında benzer 

bulunmuĢtur (p>0,05). ÇalıĢmaya katılanların %1,1‟inin 4 ara öğün, %22,1‟inin 3 ara 

öğün, %25,3‟ünün 2 ara öğün, %20‟sinin 1 ara öğün yaptığı ve %31,6‟sının ara öğün 

yapmadığı saptanmıĢtır. Gruplar arasında ara öğün dağılımı benzer bulunmuĢtur (p>0.05). 

Ana öğünleri atlama durumu hasta grubunda %40,4‟ünün atlamadığı, %42,6‟sının atladığı; 

kontrol grubunda ise sırasıyla 18,8‟inin atlamadığı, %54‟ünün ana öğünleri atladığı 

belirlenmiĢtir. Kontrol grubunda sabah ve öğle ana öğünü aynı oranda (%46,3) 

atlanmaktadır, hasta grubunda ise en çok atlanan ana öğün öğle (%64,3) olarak 
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bulunmuĢtur ve gruplar arasında istatiksel olarak güçlü bir anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p>0,05). ÇalıĢmaya katılanların diyet uygulamaları sorgulandığında kontrol 

grubundakilerin büyük çoğunluğu %96,8‟inin, hasta grubunda ise %55,3‟ünün diyet 

uygulamadığı saptanmıĢtır. Hasta grubu kendi içinde değerlendirildiğinde %44,7‟sinin 

diyabetik diyet, kontrol grubunda ise %3,2‟sinin zayıflama diyeti uyguladığı saptanmıĢ 

olup iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0.001). 

Çizelge 4.3. Kontrol ve hasta grubunun beslenme alıĢkanlıklarının karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu Hasta Grubu Total  

Sayı (n) % Sayı (n) % Sayı (n) % p* 

Günde kaç ana öğün yersiniz?         

1 ana öğün  - - - - - - 

p=0,426 

χ²=0,632 

2 ana öğün 18 37,5 14 29,8 32 33,7 

3 ana öğün 30 62,5 33 70,2 63 66,3 

Toplam  48 100 47 100 95 100 

Günde kaç ara öğün yersiniz?         

0 ara öğün  17 35,4 13 27,7 30 31,6 

 

p=0,139 

χ²=6,933 

1 ara öğün  9 18,8 10 21,3 19 20 

2 ara öğün  15 31,3 9 19,1 24 25,3 

3 ara öğün  6 12,5 15 31,9 21 22,1 

4 ara öğün  1 1,1 - - 1 1,1 

Toplam  48 100 47 100 95 100 

Ana öğünleri atlar mısınız?         

Evet  26 54,2 20 42,6 46 48,4 

p=0,063 

χ²=5,535 

Hayır  9 18,8 19 40,4 28 29,5 

Bazen  13 27,1 8 17 21 22,1 

Toplam  48 100 47 100 69 100 

Hangi ana öğünü atlarsınız?         

Sabah  19 46,3 8 28,6 27 39,1 

p=2,342 

χ²=0,310 

Öğle  19 46,3 18 64,3 37 53,6 

AkĢam  3 7,3 2 7,1 5 7,2 

Toplam  41 100 28 100 69 100 

Ana öğün atlama nedeni?        

Zaman yetersizliği 16 39 5 17,9 21 30,4  

p=0,293 

χ²=0,61

42 

 

 

 

ĠĢtahsızlık 5 12,2 4 14,3 9 13 

Unutkanlık  - - 1 3,6 1 1,4 

Hazırlanmadığı için  1 2,4 3 10,7 4 5,8 

Kilo almamak için 1 2,4 1 3,6 2 2,9 

AlıĢkanlık  18 43,9 14 50 32 46,4 

Toplam   41 100 28 100 69 100 
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Çizelge 4.3. (devam) Kontrol ve hasta grubunun beslenme alıĢkanlıklarının karĢılaĢtırılması  

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu Hasta Grubu Total  

Sayı (n) % Sayı (n) % Sayı (n) % p* 

Diyet Uygulama        

Hayır  30 96,8 26 55,3 56 71,8 
P<0,001 

χ²=19,838 

 

Zayıflama diyeti 1 3,2 - - 1 1,3 

Diyabetik diyet - - 21 44,7 21 26,9 

Toplam  31 100 47 100 78 100 

Diyeti Kim Önerdi        

Diyetisyen  1 100 15 71,4 16 72,7 

P=0,822 

χ²=0,393 

Doktor  0 0 4 19 4 18,2 

Diğer  0 0 2 9,6 2 9,1 

Toplam  1 100 21 100 22 100 
 *Pearson Ki-kare testi 

Çizelge 4.4‟te gösterildiği gibi katılımcıların ortalama yaĢ ortalaması kontrol 

grubunda 41,08±9,27 yıl, hasta grubunda 49,06±6,92 yıl olarak saptanmıĢtır ve her iki grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0,001). Katılımcıların vücut 

ağırlığı ortalaması kontrol grubunda 75,63±11,2 kg, hasta grubunda 83,22±18,28 kg olarak 

saptanmıĢtır (p<0,05). Bel çevresi (BÇ) ölçümleri hasta grubunda (105,89±13,76 cm) 

kontrol grubuna (96,73±8,28 cm) kıyasla yüksek bulunmuĢtur (p<0,001). Total kolesterol 

(total-c), düĢük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-c) ve yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-c) düzeyleri hem kontrol hem hasta grubunda benzer çıkmıĢ 

olup istatiksel bir farklılık bulunmamıĢtır (p>0,05). Trigliserid (TG) düzeyi hasta grubunda 

(185,74±112,90) kontrol grubundan (133,38±75,6) daha yüksek olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıĢtır (p<0,05). Ġç yağlanma kontrol 

grubunda ortalama 7,52±3,53 iken hasta grubunda ortalama 10,89±4,36 olarak saptanmıĢ 

olup hasta grubunda bu değer daha yüksek bulunmuĢtur ve her iki grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0,001). Bel/kalça oranı (BKO), kontrol grubunda 

ortalama 0,91± 0,059 iken hasta grubunda 0,96±0,055 saptanmıĢ olup hasta grubunda bu 

değer daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). Bel/boy oranı (BBO) kontrol grubunda 

ortalama 0,59±0,058 iken hasta grubunda 0,65±0,096 bulunmuĢtur (p<0.001). Beden kitle 

indeksi (BKĠ), kontrol grubunda ortalama 27,91±3,83 kg/m
2
 iken, hasta grubunda 

31,52±7,19 kg/m
2
 saptanmıĢ olup hasta grubunda bu değer daha yüksek bulunmuĢtur 

(p<0,05). Visseral adipozite indeksi (VAĠ), kontrol grubunda ortalama 2,13±1,27 iken, 

hasta grubunda 3,57±3,48 saptanmıĢ olup hasta grubunda bu değer daha yüksek 
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bulunmuĢtur (p<0,05). Hasta grubu kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında iç yağlanma, BKĠ, 

VAĠ, BKO, BBO ölçümleri açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur. 

Katılımcıların ortalama apelin düzeyleri kontrol grubunda 37,12±32,67 ng/L iken hasta 

grubunda daha yüksek olup 44,07±24,51 ng/L olarak bulunmuĢtur. Ayrıca hasta grubu 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında apelin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmıĢtır (p<0,05). Sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ise kontrol grubunda 

ortalama 1,05±0,45 iken hasta grubunda 1,1±0,69 olarak yakın değerler bulunmuĢtur. 

Hasta grubu kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında SIRT1 gen ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olmadığı bulunmuĢtur (p>0,05). Lipid birikim ürünleri (LAP)  

indeksi kontrol grubunda 54,18±31,96 iken hasta grubunda 97,73±76,9 daha yüksek 

bulunmuĢ olup her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur 

(p<0,005). Karın içi adipoz doku (DAAT) kontrol grubunda 189,5±57,69 iken hasta 

grubunda 239,1±72,3 daha yüksek bulunmuĢ olup her iki grup arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p<0,001). 
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               Çizelge 4.4. Kontrol ve hasta grupları arasında antropometrik ve biyokimyasal verilerinin karĢılaĢtırılması   

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu Hasta Grubu  

Ortalama Ortanca Alt-Üst  Ortalama Ortanca Alt-Üst p 

YaĢ (yıl)** 41,08±9,27 39 28-58 49,06±6,92 51 32-61 <0.001 

Vücut ağırlığı (kg)* 75,63±11,2 75 56,5-108,3 83,22±18,28 82,9 54,3-129,9 0,017 

BÇ(cm)* 96,73±8,28 98,5 81-118 105,89±13,76 103 83-136 <0.001 

Total-c (mg/dl)** 196,48±46,44 188,5 121-320 194,3±45,20 188,5 119-313 0,859 

LDL-c (mg/dl)** 119,68±37,11 114,7 67-233 124,86±35,53 127,3 64-191 0,314 

HDL-c (mg/dl)* 48,96±9,99 47 33,8-83,1 45,79±12,28 44,5 27-82 0,173 

TG (mg/dl) * 133,38±75,6 126 45-433 185,74±112,9 161,5 45-615 0,009 

Yağ oranı(%)* 30,3±8,27 30,5 13,6-49,2 32,32±10,52 31,4 11,3-52,6 0,301 

Ġç yağlanma** 7,52±3,53 7 2-16 10,89±4,36 11 4-22 <0.001 

BKO* 0,91±0,059 0,92 0,81-1,05 0,96±0,055 0,96 0,86-1,1 <0.001 

BBO * 0,59±0,058 0,59 0,47-0,73 0,65±0,096 0,63 0,47-0,92 <0.001 

HbA1c** 5,31±0,36 5,3 4,5-6,6 9,38±2,78 8,65 5,6-17,5 <0.001 

HOMA-IR** 2,11±1,29 1,65 0,79-5,59 - - - - 

BKĠ(kg/m
2
)** 27,91±3,83 27,29 21,19-41,27 31,52±7,19 29,13 19,71-59,30 0,003 

Apelin (ng/L) ** 37,12±32,67 32,87 1,12-163,05 44,07±24,51 38,06 21,04-141,99 0,03 

SIRT1* 1,05±0,45 0,98 0,07-2,19 1,10±0,69 0,83 0,23-2,40 0,722 

VAĠ* 2,13±1,27 1,87 0,5-6,56 3,57±3,48 2,81 0,49-20,73 0,008 

LAP Ġndeksi** 54,18±31,96 47,42 12,98-161,3 97,73±76,9 84,27 13,41-395,08 0,001 

DAAT* 189,5±57,69 178,8 92,7-323,7 239,1±72,3 235,68 114,5-418,7 <0,001 

        *Student’s t-testi, **Mann-Whitney U testi
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Çizelge 4.5‟te gösterildiği gibi kontrol grubunda VAĠ‟nin HDL-c ile orta Ģiddette 

negatif, insülin direncinin tahmininde homeostaz model değerlendirmesi (HOMA-IR) ile 

orta, TG ile çok güçlü, açlık kan Ģekeri (AKġ) ile zayıf, insülin ile orta, LAP indeksi ile 

çok güçlü Ģiddette pozitif doğrusal korelasyon iliĢkisi saptanmıĢtır. Hasta grubunda 

VAĠ‟nin HDL-c ile orta Ģiddette negatif, TG ile çok güçlü Ģiddette, LAP indeksi ile çok 

güçlü Ģiddette pozitif doğrusal korelasyon iliĢkisi saptanmıĢtır. 

Çizelge 4.5.  Kontrol ve hasta grubuna göre VAĠ ile antropometrik ve biyokimyasal değiĢkenler arasındaki 

korelasyon iliĢkisi 

*Pearson Korelasyon, **Spearman Korelasyon 

 

 

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu VAĠ Hasta Grubu VAĠ 

r p r p 

YaĢ** 0,133 0,369 -0,023 0,878 

SIRT1* 0,098 0,538 -0,354 0,137 

Apelin**  -0,014 0,929 0,218 0,166 

HOMA-IR** 0,510 <0,001 - - 

HbA1c** 0,044 0,765 0,125 0,413 

BKĠ** 0,252 0,084 0,103 0,494 

BKO* 0,015 0,920 0,252 0,092 

BBO* 0,211 0,150 0,225 0,133 

Ġç Yağlanma** 0,194 0,186 0,025 0,870 

Yağ oranı* 0,077 0,603 0,285 0,055 

Total-c** 0,224 0,126 0,217 0,147 

LDL-c** 0,099 0,502 0,113 0,454 

HDL-c* -0,541 <0,001 -0,469 0,001 

TG* 0,914 <0,001 0,938 <0,001 

AKġ** 0,312 0,031 0,179 0,233 

Ġnsülin** 0,466 0,001 - - 

LAP Ġndeks** 0,904 <0,001 0,912 <0,001 

DAAT*  0,140 0,344 0,105 0,487 
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Çizelge 4.6‟da gösterildiği gibi kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonu 

ile değiĢkenler arasındaki korelasyon iliĢkisi incelendiğinde; kontrol grubunda DAAT ile 

zayıf Ģiddette negatif, hasta grubunda ise HDL-c ile orta Ģiddette pozitif doğrusal 

korelasyon iliĢkisi saptanmıĢtır. 

Çizelge 4.6. Kontrol ve hasta grubuna göre SIRT1gen ekspresyon düzeyi ile antropometrik ve biyokimyasal 

değiĢkenler arasındaki korelasyon iliĢkisi  

 

*Pearson Korelasyon, **Spearman’s Korelasyon  

 

 

 

 

 

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1 

r  p r p 

YaĢ**  
0,089 

0,574 0,371 0,118 

Apelin**  -0,005 0,978 -0,275 0,286 

VAĠ* 0,098 0,538 -0,354 0,137 

HOMA-IR**  -0,190 0,228 - - 

HbA1c** -0,038 0,811 -0,162 0,506 

BKĠ** 0,050 0,752 -0,143 0,560 

BKO* -0,198 0,209 -0,396 0,094 

BBO* 0,133 0,399 -0,283 0,240 

Ġç Yağlanma** -0,228 0,146 0,135 0,581 

Yağ oranı* 0,290 0,063 -0,268 0,267 

Total-c** -0,068 0,670 -0,129 0,598 

LDL-c** -0,099 0,532 -0,266 0,271 

HDL-c* 0,015 0,927 0,570 0,011 

TG* -0,042 0,791 -0,256 0,289 

AKġ** -0,125 0,432 0,047 0,850 

LAP Ġndeks** 0,018 0,912 -0,277 0,252 

DAAT** -0,325 0,036 -0,050 0,838 
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Çizelge 4.7‟de gösterildiği gibi kontrol ve hasta grubunda apelin düzeyinin 

antropometrik ve biyokimyasal değiĢkenler arasındaki korelasyon iliĢkisine bakıldığında; 

kontrol grubunda apelinin yaĢ ile orta, BKĠ ile zayıf, BBO ile zayıf, iç yağlanma ile zayıf, 

AKġ ile zayıf Ģiddette negatif, glikozile hemoglobin (HbA1c) ile zayıf Ģiddette pozitif 

doğrusal korelasyon iliĢkisi gösterdiği saptanmıĢtır.  

Çizelge 4.7. Kontrol ve hasta grubuna göre apelin düzeyi ile antropometrik ve biyokimyasal değiĢkenler 

arasındaki korelasyon iliĢkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Spearman's Korelasyon  

DeğiĢkenler 
Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin 

r p r p 

YaĢ -0,518 <0,001 -0,181 0,245 

HOMA-IR 0,250 0,101 0,130 0,408 

BKĠ -0,326 0,031 -0,001 0,993 

HbA1c 0,308 0,042 0,145 0,359 

BKO -0,248 0,105 0,169 0,278 

BBO -0,326 0,021 0,126 0,419 

Total-c 0,195 0,205 0,060 0,704 

LDL-c 0,144 0,205 0,140 0,375 

HDL-c 0,166 0,281 -0,173 0,274 

TG 0,025 0,872 0,127 0,423 

Ġç Yağlanma -0,361 0,016 -0,120 0,442 

Yağ Oranı -0,089 0,565 0033 0,835 

Kas kütlesi 0,032 0,834 -0,154 0,324 

SIRT1 -0,005 0,978 -0,275 0,286 

VAĠ -0,014 0,929 0,218 0,166 

AKġ -0,311 0,04 0,130 0,408 

Ġnsülin  0,335 0,026 - - 

LAP Ġndeks -0,026 0,867 0,180 0,255 

DAAT -0,148 0,338 -0,014 0,930 
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Çizelge 4.8‟da gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BKĠ sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında apelin düzeyi karĢılaĢtırdığında; apalin düzeyi gruplar arasında 

benzer olup istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p>0,05).  Kontrol ve hasta bireylerdeki 

obez olan bireylerin apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; apelin düzeyinin hasta grubunda 

kontrol grubundan daha yüksek olduğunu saptadık ve istatiksel olarak anlamlılık saptandı 

(p<0,05). 

Çizelge 4.8. Kontrol ve hasta bireylerde, BKĠ sınıflandırmasına göre gruplar arasında apelin düzeyinin 

karĢılaĢtırılması  

BKĠ 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin  

Sayı

(n) 
Ortanca Alt-Üst 

Sayı

(n)  
Ortanca Alt-Üst 

p
b

 

Normal 10 35,64 26,52-111,77 5 41,56 33,98-141,99 0,165 

Preobez  23 34,77 1,12-163,05 17 34,82 21,04-73,3 0,808 

Obez  11 12,60 1,27-121,98 21 39,20 21,99-125,09 0,004 

p
a

                0,089              0,159  
a

Kruskal-Wallis Testi, 
b

Mann-Whitney U testi 

Çizelge 4.9‟da gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BKĠ sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında SIRT1 gen ekspresyonu düzeyi karĢılaĢtırıldığında; normal, preobez 

ve obez grupta benzer olduğu bulundu ve istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Çizelge 4.9. Kontrol ve hasta bireylerde, BKĠ sınıflandırmasına göre gruplar arasında SIRT1 gen ekspresyon 

düzeyinin karĢılaĢtırılması 

a
Kruskal-Wallis Testi, 

b
Mann-Whitney U testi 

BKĠ 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1  
Sayı

(n)  
Ortanca Alt-Üst Sayı 

(n) Ortanca Alt-Üst p
b

 

Normal 9 0,91 0,54-1,89 3 0,87 0,36-2,38 - 

Preobez  23 0,95 0,07-2,04 7 0,72 0,60-,40 0,962 

Obez  10 1,11 0,43-2,19 9 0,83 0,23-1,85 0,447 

p
a

 0,740 0,918  
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Çizelge 4.10‟da gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BKĠ sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında VAĠ karĢılaĢtırıldığında; kontrol bireylerde obez grupta preobez ve 

normal gruba kıyasla VAĠ‟nin daha yüksek olduğu bulundu ve istatiksel olarak bir 

anlamlılık saptanmadı (p>0,05).  

Çizelge 4.10. Kontrol ve hasta bireylerde, BKĠ sınıflandırmasına göre gruplar arasında VAĠ‟nin 

karĢılaĢtırılması 

BKĠ 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu VAĠ Hasta Grubu VAĠ  

Sayı 

(n)  
Ortanca Alt-Üst 

Sayı 

(n) 
Ortanca Alt-Üst p

b

 

Normal  10 1,13 0,63-4,25 5 1,08 0,53-2,75 0,953 

Preobez  25 1,94 0,52-6,25 20 3,25 0,49-20,73 0,068 

Obez  13 2,31 0,50-5,44 21 2,92 1,18-11,56 0,205 

p
a

              0,051               0,058  
a
Kruskal-Wallis Testi, 

b
Mann-Whitney U testi 

Çizelge 4.11‟de gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; kontrol bireylerde apelin düzeyi 

yüksek grupta, normal ve hafif yüksek gruba göre daha düĢük olup istatiksel olarak bir 

anlamlılık saptandı (p<0,05). Hasta bireylerde BBO sınıflandırmasına göre gruplar 

arasında apelin düzeyleri benzer olup istatiksel olarak bir anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Kontrol ve hasta grubunda BBO sınıflandırması yüksek olan bireylerin apelin düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında; apelin düzeyinin hasta grubunda kontrol grubundan daha yüksek olup 

istatiksel olarak bir anlamlılık saptandı (p<0,05). 

Çizelge 4.11.  Kontrol ve hasta bireylerde, BBO sınıflandırmasına göre gruplar arasında apelin düzeyinin 

karĢılaĢtırılması 

BBO 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin 
 

Sayı 

(n) 
Ortanca Alt-Üst 

Sayı 

(n) 
Ortanca Alt-Üst p

b

 

Normal 5 36,65 32,75-37,85 1 55,21 55,21-55,21 - 

Hafif yüksek 22 36,81 1,12-11,77 13 34,82 21,04-141,99 0,578 

Yüksek 17 12,54 1,27±163,05 29 39,02 21,99-125,09 0,001 

p
a

                0,016            0,204 
 

a
Kruskall Wallis Testi, 

b
Mann-Whitney U testi 
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Çizelge 4.12‟de gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında VAĠ karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak bir anlamlılık saptanmadı 

(p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO sınıflaması hafif yüksek olan bireylerin VAĠ‟leri 

karĢılaĢtırıldığında; VAĠ‟nin hasta grubunda kontrol grubundan daha yüksek olduğu 

saptandı (p<0,05). 

Çizelge 4.12. Kontrol ve hasta bireylerde, BBO sınıflandırmasına göre gruplar arasında VAĠ‟nin 

karĢılaĢtırılması 

a

Kruskall Wallis Testi, 
b

 Mann-Whitney U testi 

Çizelge 4.13‟te gösterildiği gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında SIRT1 gen ekspresyonu düzeyi karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak 

bir anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Çizelge 4.13. Kontrol ve hasta bireylerde, BBO sınıflandırmasına göre gruplar arasında SIRT1 gen 

ekspresyon düzeyinin karĢılaĢtırılması 

BBO 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1  

Sayı

(n)  
Ortanca Alt-Üst 

Sayı 

(n)  
Ortanca Alt-Üst p

b

 

Normal 5 0,62 0,36-1,43 - - - - 

Hafif yüksek 21 0,93 0,43-2,04 5 1,38 0,60-2,38 - 

Yüksek  16 1,19 0,07-2,19 14 0,75 0,23-2,40 0,193 

p
a

           0,109             0,229  
a

Kruskall Wallis Testi, 
b

Mann-Whitney U testi. 

 

 

BBO 

Sınıflandırması 

Kontrol Grubu VAĠ Hasta Grubu VAĠ  
Sayı 

(n)  Ortanca Alt-Üst Sayı 

(n) Ortanca Alt-Üst p
b

 

Normal 5 1,40 0,63-4,25 1 0,69 0,69-0,69 - 

Hafif yüksek 24 1,69 0,52-6,56 14 2,82 0,53-4,93 0,032 

Yüksek 19 2,63 0,5-5,44 31 2,88 0,49-20,73 0,353 
p

a

             0,057             0,272  
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5. TARTIġMA 

Bu araĢtırmada Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi‟nde Endokrin polikliniğine baĢvuran tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanısı alan 

(hasta grubu) ve sağlıklı olan (kontrol grubu) bireyler çalıĢmaya dâhil edilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya katılan bireylerin sosyodemografik özellikleri, fiziksel aktiviteleri, beslenme 

alıĢkanlıkları, kan bulguları, antropometrik ölçümleri, vücut yağ ve yağsız kütle ölçümleri 

değerlendirildi ve karĢılaĢtırıldı. 

Diabetes mellitus (DM) dünya çapında 415 milyondan fazla insanı etkilemektedir 

ve DM türleri içinde yer alan T2DM, tüm DM‟lilerin yaklaĢık olarak %90‟ında 

görülmektedir. Son yıllarda sıklığı her geçen gün artan T2DM ve T2DM‟nin 

komplikasyonlarının azaltılması için DM‟nin metabolizmasının tam olarak anlamak 

giderek daha önemli hale gelmektedir. ÇalıĢmamızda; T2DM tanısı alan ve sağlıklı olan 

bireylerde, sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ve apelin düzeyi ile visseral adipozite 

indeksi (VAĠ) arasındaki iliĢki araĢtırıp, bulunan sonuçlar ile T2DM hastalığına yatkınlığın 

belirlenmesi, T2DM için yeni tedavi stratejileri ve koruyucu önlemlerin geliĢtirilmesine 

katkı sağlamayı amaçladık.  

Calabreseve ark. (2012) tarafından yapılan çalıĢmada T2DM„li bireylerde sağlıklı 

bireylere göre SIRT1 protein düzeyi anlamlı olarak daha düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(Calabrese ve ark. 2012). Han ve ark.‟nın (2015) çalıĢmasında SIRT1 geninin genetik 

varyasyonunun insülin direnci (IR) ve T2DM oluĢma riskini artırdığı belirtilmiĢtir. SIRT1 

rs10509291'deki A riski alleli T2DM ile yakından iliĢkili olduğu ve A allelinden 

homozigot olan deneklerin T2DM geliĢme olasılığının daha yüksek olduğu bulunmuĢtur 

(Han ve ark. 2015). Li ve ark. (2016) tarafından yapılan çalıĢmaya göre T2DM‟li 

hastalarda SIRT1 ekspresyonu anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur (Li ve ark. 2016). 

ÇalıĢmamızda ise yapılan çalıĢma sonuçlarıyla benzer olmayıp kontrol ve hasta grubunda 

SIRT1 gen ekspresyon düzeyini yakın değerler bulduk ve istatistisel olarak her iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık saptamadık (p>0.05).  
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Peeters ve ark.‟nın (2008) yaptığı çalıĢmada SIRT1'deki genetik varyasyonun 

obezite riskini arttırdığı ve SIRT1 genotipinin obez erkeklerde visseral obezite 

parametreleriyle korele olduğu bulunmuĢtur (Peeters ve ark. 2008). Yapılan baĢka bir 

çalıĢmaya göre de obez bireylerde fazla ve normal kilolu bireylere göre daha düĢük adipoz 

SIRT1 düzeyine sahip olduğu belirtilmiĢtir (Stefanowicz ve ark. 2018). Mariani ve ark.‟nın 

(2018) yaptığı çalıĢmada SIRT1‟in anoreksik bireylerde normal kilolu ve obez bireylere 

göre istatiksel açıdan daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (Mariani ve ark. 2018). Obez 

olmayan ile obez olan bireylerdeki visseral adipoz doku veya subkutan adipoz dokuda 

SIRT1 seviyeleri açısından fark bulunmamıĢtır (Hammes ve ark. 2012). ÇalıĢmamızda 

kontrol ve hasta bireylerde, beden kitle indeksi (BKĠ) sınıflandırmasına göre gruplar 

arasında SIRT1 gen ekspresyonu düzeyinin normal, preobez ve obez gruplarda benzer 

olduğunu bulduk ve istatistisel olarak gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptamadık 

(p>0,05). 

Xu ve ark.‟nın (2015) yaptığı çalıĢmada endojen SIRT1 aktivitesini bozan 

dominant negatif bir mutant olan hSIRT1'in (H363Y) adipoz dokusunda aĢırı ekspresyonu 

olan farelerin aynı yaĢtaki diğer farelerle kıyasla, metabolik yaĢlanmanın hızlandığı, 

hiperglisemi, dislipidemi, ektopik lipid birikimi, IR ve glukoz intoleransı olduğu 

belirtilmiĢtir (Xu ve ark. 2015). Beyaz adipoz dokuda SIRT1 düzeylerinin azalması yağ 

miktarının artmasına, kahverengi adipoz dokuda ise yağ yüzdesinin artmasına ve 

miyokardiyal oksijen tüketimi azalmasına neden olmaktadır (Jorge ve ark. 2017). Mariani 

ve ark.‟nın (2018) yaptığı çalıĢmada plazma SIRT1 ile adipoz doku arasında negatif bir 

korelasyon iliĢkisi bulunmuĢtur (Mariani ve ark. 2018). ÇalıĢmamızda, kontrol ve hasta 

grubundaki SIRT1 gen ekspresyonunun değiĢkenler arasındaki korelasyonu incelendiğinde 

kontrol grubunda karın içi adipoz doku (DAAT) ile zayıf Ģiddette negatif doğrusal 

korelasyon iliĢkisi saptadık (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonu 

ile VAĠ arasında istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon iliĢkisi saptayamadık (p>0,05).  

Amato ve ark. (2010) tarafından tanımlanan VAĠ‟nin, kardiyometabolik riski 

dolaylı olarak belirleyen adipoz dağılımı ve fonksiyonunun bir göstergesi olduğu 

belirtilmiĢtir. VAĠ'nin polikistik over sendromu (PCOS), akromegali, non-alkolik/alkolik 

yağlı karaciğer hastalığı, T2DM, hepatit-C‟si olan hastalar gibi popülasyonlarında 

uygulanmasıyla farklı sonuçlar elde edilmiĢ bu da VAĠ'nin adipoz doku disfonksiyonunun 
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bir belirteci olabileceği hipotezine yol açmıĢtır (Amato ve Giordano 2014). Kumpatla ve 

ark. (2011) tarafından Hindistan‟da yapılan bir çalıĢmaya göre, VAĠ‟nin ≥2,3 olduğu 

durumda glikoz intoleransını (prediyabet ve DM) tespit ettiği belirtilmiĢtir (Kumpatla ve 

ark. 2011). Pekgor ve ark. (2019) tarafından Türkiye‟de yapılan bir çalıĢmada preobez ve 

obez bireylerde VAĠ'nin metabolik sendrom (MetS) ve IR varlığını öngörmedeki kesim 

noktası  sırasıyla 2.205 ve 2.31 olarak bulunmuĢtur (Pekgor ve ark. 2019). Yang ve ark. 

(2015) tarafından yapılan çalıĢmada da VAĠ‟nin prediyabet ve DM olan bireylerde sağlıklı 

bireylere göre daha fazla olduğunu tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte VAĠ‟nin, β hücre 

fonksiyon değerlendirmesinde kullanılan HOMA-B ve insülinojenik indeksi ile negatif bir 

korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (Yang ve ark. 2015). Chen ve ark.‟nın (2014) yaptığı 

çalıĢmaya göre VAĠ‟nin düĢük ve yüksek olduğu bireyler arasında 2,25 kat daha fazla DM 

riski altında olduğu belirtilmiĢtir (Chen ve ark. 2014). Liu ve ark. (2016) tarafından yapılan 

çalıĢmada yüksek VAĠ‟nin, Çinli yetiĢkinlerde DM‟nin varlığıyla pozitif iliĢkisi olduğunu 

belirmiĢlerdir (Liu ve ark. 2016). Gu ve ark.‟nın (2018) yaptığı çalıĢmada VAĠ‟nin 

prediyabet ile pozitif iliĢkisi olduğunu bulunmuĢtur ve VAĠ‟nin prediyabetin 

öngörülmesinde yararlı bir parametre olduğu belirtilmiĢtir (Gu ve ark. 2018). 

ÇalıĢmamızda da hasta grubunda kontrol grubuna göre VAĠ‟nin daha yüksek bulup 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğunu saptadık (p<0,05). T2DM‟nin 

öngörülmesinde VAĠ‟nin iyi bir belirteç olarak kullanabileceği kanısına varılabiliriz.  

Chen ve ark.‟nın (2014) yaptığı çalıĢmaya göre VAĠ ile kan basıncı, AKġ, TG, BÇ, 

BKĠ, BKO arasında pozitif bir iliĢki olduğu belirtilmiĢtir (Chen ve ark. 2014). Schuster ve 

ark.‟nın (2014) yaptığı çalıĢmaya göre kadın ve erkeklerde VAĠ‟nin hipertrigliseridemi, 

düĢük HDL-c ve artmıĢ abdominal obezite ile MetS bileĢenleriyle iliĢkili olduğu, sağlıklı 

genç yetiĢkinler arasında bile iyi bir MetS bileĢen belirleyicisi olduğu kanıtlanmıĢtır 

(Schuster ve ark. 2014). Janghorbani ve ark.‟nın (2016) yaptığı çalıĢmada T2DM‟in güçlü 

belirleyicileri olan VAĠ ve hipertrigliseridemik bel fenotipi (HtgB)‟nin prediktif gücünün 

BKĠ, bel çevresi (BÇ), bel/boy oranı (BBO) ve bel/kalça çevresi (BKO)'nuna benzer 

olduğu bulunmuĢtur (Janghorbani ve ark. 2016). Ferreira ve ark.‟nın (2018) VAĠ‟nin 

sağlıksız metabolik fenotipin saptanmasında geleneksel antropometrik göstergelere göre 

daha iyi bir tahmin kapasitesine sahip olduğu belirtilmiĢtir (Ferreira ve ark. 2018). Du ve 

ark.‟nın (2014) Çin Sağlık ve Beslenme AraĢtırmasının 2009 verilerini kullanarak yaptığı 

çalıĢmaya göre 18 yaĢ ve üzeri 7639 Çinli erkek ve kadınlarda yüksek VAĠ ve HtgB ile 
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DM görülme riski arasında güçlü iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur (Du ve ark. 2014). 

ÇalıĢmamızda kontrol ve hasta grubunda VAĠ‟nin değiĢkenler arasındaki korelasyonuna 

baktığımızda; kontrol grubunda VAĠ‟nin insülin direncinin tahmininde homeostaz model 

değerlendirmesi (HOMA-IR) ile orta, açlık kan Ģekeri (AKġ) ile zayıf, insülin ile orta, 

LAP indeksi ile çok güçlü Ģiddette pozitif doğrusal korelasyon iliĢkisi saptadık. Hasta 

grubunda VAĠ‟nin LAP indeksi ile çok güçlü Ģiddette pozitif doğrusal korelasyon iliĢkisi 

saptadık. Kontrol ve hasta bireylerde, BKĠ sınıflamasına göre gruplar arasında VAĠ‟ni 

karĢılaĢtırdığımızda; kontrol bireylerde obez grupta preobez ve normal gruba kıyasla 

VAĠ‟nin daha yüksek olduğunu bulduk ve istatiksel olarak bir anlamlılık saptamasak da 

yakın değer bulduk. ÇalıĢmamızın sonucuna göre VAĠ‟nin T2DM ve adipoz doku 

disfonksiyonun öngörülmesinde belirteç olarak kullanılabileceğini söyleyebiliriz.   

Bel/boy oranı 0,5 üstünde ve 0,4 altında olması risk oluĢturmakla birlikte bu 

aralıkta BBO‟na sahip olan bireylerin sağlıklı olduğu belirtilmektedir. BBO‟nun 0,6 ve 

üzerinde olan bireylerin ise kronik hastalığa yakalanma riski artmakta ve bu konuda 

eyleme geçilmesinin gerekli olduğu belirtilmiĢtir (Ashwell ve Gibson 2009). Gezer (2015) 

yaptığı çalıĢmada T2DM görülme riski ile BBO ve BKĠ arasındaki iliĢkisine bakmıĢ ve 

bunu orta düzeyde bulmuĢtur ve çalıĢmada BBO‟nun T2DM görülme riski ile korelasyon 

katsayısının yüksek bulmuĢtur (Gezer, 2015). YeĢil ve ark. (2017) tarafından yapılan 

çalıĢmada BBO‟nun IR arasında pozitif yönde ve istatistiksel açıdan anlamlı bir iliĢki 

saptanmıĢ olup BBO‟nun diğer antropometrik ölçümler gibi kardiyovasküler hastalıklar ve 

T2DM gibi kronik hastalıkların risk belirleyicisi olarak kabul edildiğini belirtmiĢlerdir 

(YeĢil ve ark. 2017). Wu ve ark.‟nın (2009) yaptığı çalıĢmaya göre erkek bireylerde 

visseral ve subkutanöz karın yağ dokusunun dağılımı ile BBO‟nun, BKĠ veya BKO‟nuna 

kıyasla daha güçlü bir korelasyona sahip bir antropometrik indeks olduğu belirtilmiĢlerdir 

(Wu ve ark. 2009). Koloverou ve ark. (2019) T2DM‟li bireylerde yaptığı çalıĢmada 

VAĠ‟nin prediktif değeri, 10 yıllık T2DM insidansıyla karĢılaĢtırıldığında VAĠ‟nin T2DM 

riskini %22 oranında artırdığı belirtilmiĢtir. VAĠ‟nin BBO ile birlikte T2DM geliĢen 

bireylerin doğru sınıflandırılmasında yüksek prediktif değere sahip olduğu belirtilmiĢtir 

(Koloverou ve ark. 2019). ÇalıĢmamızda çizelge 4.4‟te gösterildiği gibi hasta grubunda 

kontrol grubuna kıyasla BBO‟nun daha yüksek olduğunu bulduk (p<0.001). Kontrol ve 

hasta grubunda BBO sınıflamasına göre gruplar arasında VAĠ karĢılaĢtırıldığında istatiksel 

olarak bir anlamlılık saptamadık (p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO sınıflaması 
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hafif yüksek olan bireylerin VAĠ‟leri karĢılaĢtırıldığında; VAĠ‟nin hasta grubunda kontrol 

grubundan daha yüksek olduğunu saptadık (p<0,05).  

Cavallo ve ark.‟nın (2012) yaptığı çalıĢmada glikoz homeostazının sağlanmasında 

ve obezitede rol oynayan apelin düzeyinin T2DM‟li hastalarda T1DM‟li hastalara ve 

sağlıklı bireylere göre daha yüksek seviyede olduğu belirtilmiĢtir (Cavallo ve ark. 2012). 

Ma ve ark.‟nın (2014) yaptığı çalıĢmada erkeklerde yüksek plazma apelin düzeyinin 

yüksek DM riski ile iliĢkili olduğu ve bunun sonucunda apelinin  DM‟nin öngörülmesi için 

yeni bir biyolojik belirteç olabileceği belirtilmiĢtir (Ma ve ark. 2014). Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada DM‟li hastalarda serum apelin düzeylerinin, hastalığın süresi ve nöropati 

varlığında yüksek olduğu bulunmuĢtur (ġenol  ve ark. 2009). Çoğu çalıĢmada T2DM‟li 

olan hastalarda sağlıklı bireylere göre serum apelin konsantrasyonlarının yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. Ancak bazı çalıĢmalarda bunun tam tersi sonuçlar bulunmuĢtur. Oktan‟ın 

(2013) yaptığı çalıĢmada GDM‟li gebelerde sağlıklı gebelere göre serum apelin düzeyleri 

anlamlı Ģekilde düĢük olduğu saptanmıĢ ve serum apelin düzeyleri ile HOMA-IR indeksi 

arasında negatif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (Oktan, 2013). Erdem ve ark.‟nın 

(2008) yaptığı çalıĢmaya göre T2DM‟li bireylerde T2DM olmayan bireylere göre serum 

apelin düzeyinin daha düĢük olduğu ve  apelinin yaĢ, AKġ ve HOMA-IR indeksi ile 

negatif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (Erdem ve ark. 2008). Özdemir‟in (2010) 

yaptığı çalıĢmada serum apelin düzeyleri ile HOMA-IR, serum hs-CRP arasında istatistiki 

olarak anlamlı düzeyde korelasyon saptanmıĢ olup, diyabetik vasküler komplikasyon 

patogenezinde rol oynayabileceğini belirtmiĢtir (Özdemir 2010). Al-Kuraishy ve ark. 

(2018) tarafından yapılan çalıĢmada apelin seviyesi T2DM'li bireylerde sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek bulunmuĢtur, bu yükselme hem metformin hem de gliburid gibi 

kullanılan oral antidiyabetik ilaçların rol oynayabileceğini belirtilmiĢtir (Al-Kuraishy ve 

ark. 2018). ÇalıĢmamızda hasta grubunda kontrol grubuna göre apelin düzeyinin daha 

yüksek olduğunu bulduk ve gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptadık 

(p<0,05).  

Ercin ve ark. (2010) yaptığı çalıĢmaya göre apelin ile BKĠ ve HOMA-IR indeksi 

arasında bir iliĢki olduğunu dolayısıyla apelin düzeyleri ile vücut kompozisyonu ve insülin 

duyarlılığı arasında yakın iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (Ercin ve ark. 2010). Figen‟in 

(2018) yaptığı çalıĢma sonucunda obez bireylerin sağlıklı bireylere göre hem diyet öncesi 
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hem de diyet sonrası (%10 kilo kaybı) serum apelin-13 düzeyleri, istatiksel açıdan önemli 

derecede düĢük bulunmuĢtur (Figen, 2018). Soriguer ve ark. (2009) tarafından yapılan 

çalıĢmada T2DM‟li morbid obez olan hastalarda apelin düzeyinin yüksek olduğu ve 

morbid obez hastalarda apelin düzeyinin serum TG ve AKġ ile anlamlı olarak korele 

olduğunu saptanmıĢtır (Soriguer ve ark. 2009). ÇalıĢmamızda kontrol ve hasta grubunda 

apelin düzeyinin antropometrik ve biyokimyasal değiĢkenler arasındaki korelasyon 

iliĢkisine baktığımızda; kontrol grubunda apelinin yaĢ ile orta, BKĠ, BBO, iç yağlanma, 

AKġ ile zayıf Ģiddette negatif, glikozile hemoglobin (HbA1c) ile zayıf Ģiddette pozitif 

doğrusal korelasyon iliĢkisi gösterdiği saptanmıĢtır. Kontrol ve hasta bireylerde BKĠ 

sınıflandırmasına göre gruplar arasında apelin düzeyi karĢılaĢtırdığımızda; apelin düzeyi 

gruplar arasında benzer olup istatiksel olarak anlamlılık saptamadık (p>0,05).  Kontrol ve 

hasta bireylerdeki obez olan bireylerin apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığımızda; apelin 

düzeyinin hasta grubunda kontrol grubundan daha yüksek olduğunu saptadık ve istatiksel 

olarak anlamlılık saptadık (p<0,05). Kontrol ve hasta bireylerde BBO sınıflandırmasına 

göre gruplar arasında apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; kontrol bireylerde apelin düzeyi 

yüksek grupta, normal ve hafif yüksek gruba göre daha düĢük olup istatiksel olarak bir 

anlamlılık saptadık (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO sınıflandırması yüksek olan 

bireylerin apelin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; apelin düzeyinin hasta grubunda kontrol 

grubundan daha yüksek olup istatiksel olarak bir anlamlılık saptadık (p<0,05). 
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6. SONUÇ  

Sonuç olarak bu çalıĢmada tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarıyla sağlıklı 

bireylerde sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ve apelin düzeylerinin visseral adipozite 

indeksi (VAĠ)‟yle arasındaki iliĢki incelendi. T2DM‟li hastalarla sağlıklı bireyler 

karĢılaĢtırıldığında T2DM‟li hastalarda sağlıklı bireylere göre hem apelin hem de VAĠ‟nin 

artmıĢ olduğu, bu artıĢın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Bu iki grup 

arasında SIRT1 gen ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık. 

Ayrıca VAĠ ile SIRT1 gen ekspresyonu ve apelin düzeyinin korelasyon göstermediğini 

bulduk. 

Hasta ve kontrol grubunda VAĠ‟nin değiĢkenler arasındaki korelasyonuna 

baktığımızda kontrol grubunda VAĠ‟nin insülin direncinin tahmininde homeostaz model 

değerlendirmesi (HOMA-IR), açlık kan Ģekeri (AKġ), insülin, lipid birikim ürünleri (LAP) 

indeksi ile pozitif istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon gösterdiğini bulduk. Hasta 

grubunda VAĠ‟nin LAP indeksi ile pozitif istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

gösterdiğini bulduk. VAĠ‟nin; T2DM ve adipoz doku disfonksiyonu gibi hastalıklardaki 

risklerin belirleyicisi olması açısından anlamlı bir parametre olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Bununla beraber çalıĢmamızın moleküler analizleri sonucunda elde ettiğimiz apelin ve 

SIRT1 gen ekspresyon düzeyleri daha ileri çalıĢmalarla değerlendirilmesinde 

bulgularımızın önemli rol oynayacağını düĢünmekteyiz. Ayrıca çalıĢma sonucu elde 

ettiğimiz verilerin T2DM hastalığına yatkınlığı aydınlatabileceğini ve T2DM‟de yeni 

tedavi stratejilerini geliĢtirme çalıĢmalarına zemin hazırlaması açısından katkıda 

bulunabileceğini düĢünmekteyiz.  
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