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OZET

Tip 2 Diyabetli Bireylerde SIRT1 Gen Ekspresyonu ile Apelin
Hormonunun Visseral Adipozite indeksi Arasindaki iliski

Diabetes mellitus (DM) giiniimiizde diinya c¢apinda toplam niifusun %38,3’linii
etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Bu hastaligin yaklasik %90°1n1 obezite, periferik insiilin
direnci ve insiilin sekresyon bozuklugu ile karakterize kronik bir metabolizma hastalig1
olan tip 2 diabetes mellitus (T2DM) olusturmaktadir. Apelin ve sirtuin 1 (SIRT1) geni
adipoz doku, karaciger, pankreas ve bircok dokuda lipit ve glikoz metabolizmasinda etkili
olup, metabolizma homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli rollere sahiptirler. Visseral
adipozite indeksi (VAI), visseral adipoz fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilan
birgok parametreye oranla daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan bir parametredir.
Bu ¢alismada; T2DM tanisi alan hastalarla saglikli bireylerde SIRT1 gen ekspresyonu ve
apelin hormonunun VAT arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini géstermek amaciyla
yapilmistir. Boylece elde edilen bulgular ile T2DM hastaligina yatkinlig1 aydinlatabilmek
amagclanmistir.

Aragtirmaya, endokrin poliklinigine bagvuran T2DM tanist almig 47 birey ve
saglikli 48 birey dahil edilmistir. Poliklinige bagvuran katilimcilar goniillii onam formunu
imzaladiktan sonra katilimcilarin anemnezi alindi ve antropometrik dl¢limleri,
biyokimyasal ve hormonal tetkikleri yapildi. Alinan kan 6rneklerinden enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile apelin ve RT-PCR yontemi ile SIRT1 gen
ekspresyon diizeyleri Olgiildii. Viicut yag ve yagsiz kiitle dl¢limleri ise biyoelektrik
impedans analizi (BIA) yontemi BC-418 (TANITA) cihazi ile yapildi.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gére VAI ve apelin diizeyinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). SIRT1 gen ekspresyonu diizeyi ise kontrol ve hasta
grubunda yakin degerler olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi bulunmustur
(p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda apelinin VAI ile istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamustir (Kontrol r=-0,014 ve p=0,929; Hasta r=0,218 ve p=0,166).
Kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonunun VAI ile istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamistir (Kontrol r=0,098 ve p=0,538; Hasta r=-0,354 ve p=0,137).

T2DM’nin 6ngériilmesinde VAI’nin iyi bir biobelirteg olarak kullanabilecegi
kanisina varmaktay1z.

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 immunosorbent 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. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) giiniimiizde diinya ¢apinda toplam niifusun %38,3 {inii
etkileyen onemli bir hastaliktir. DM tiirleri iginde yer alan tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
tim DM’lerin yaklasik olarak %90’inda goriilmektedir (Ulusal Diyabet Kongresi
Konsensiis Grubu: Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi 2015). T2DM obezite, periferik insiilin
direnci ve insiilin sekresyon bozuklugundan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
edilen karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozukluguyla tanimlanan bir

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

Son yillarda sirtuin 1 (SIRT1) geni ve apelin hormonunun, pankreas, adipoz doku,
karaciger ve bircok dokuda lipit metabolizmasi, glikoz metabolizmasi ile insiilin salinimi
gibi insanda tiim viicut metabolik homeostazini etkileyen onemli rollere sahip olduklari

tizerinde durulmaktadir (Quifiones ve ark. 2014, Hu ve ark. 2016).

SIRT1 geni, 6glisemiyi (kan sekerinin normal aralikta olmasi) korur ve etkin enerji
kullanimini tesvik eder. Bu gen beyaz yag dokusunda lipit metabolizmasini, karacigerde
kolesterol metabolizmasini ve yag asitlerinin oksidasyonunu, iskelet kasinda yag asitlerinin
oksidasyonunu diizenlemektedir (Bedalov ve ark. 2016). Enerji kisitlanmasi bir deasetilaz

olan SIRT1 genin etkisini ve diizeyini artirir (Gillum ve ark. 2011).

Tatemato ve ark. tarafindan 1998 yilinda kesfedilen apelin ilk olarak, sigir mide
oziitlerinden izole edilmistir. Apelin etkisini, G protein kenetli orfan apelin reseptorlerine
(APJ reseptorii) baglanarak ortaya koymaktadir (Tatemato ve ark. 1998). Apelin bir
adipokin roliine ilaveten merkezi sinir sisteminde (6zellikle hipotalamusta), kalpte, iskelet
kasinda ve midede eksprese edilmistir. Apelinin glikoz metabolizmasinin diizenlenmesi,
lipoliz, kan basinci, kardiyovaskiiler ve sivi homeostasis, besin alimi, hiicre proliferasyonu

ve anjiyogeneze katki sagladigi ileri siirtilmiistiir (Fasshauer ve Bliiher 2015).

Visseral adipozite indeksi (VAI), T2DM’li hastalarda i¢ organ yag fonksiyonu,
insiilin direnci (Al-Daghri ve ark. 2013), glikoz intolerans1 (Kumpatla ve ark. 2011) ve
zayif glisemik kontroliin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (Cao ve ark. 2017). Bu



indeks; beden kitle indeksi (BKI), bel cevresi (BC) gibi antropometrik &lgiimler ile
trigliserid (TG) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c) gibi biyokimyasal
parametrelerden olusmaktadir. Bu parametreler kullanilarak hesaplanan VAI, visseral
adipoz fonksiyonunu degerlendirmek igin rutin olarak kullanilan, BC, BKI ve kan lipid
profili gibi klasik parametrelere oranla daha yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir
(Amato ve ark. 2010). Yapilan calismalarda bu belirteglere dayanarak VAI’nin DM’yi
ongorebilecegi saptanmistir (Wang ve ark. 2014, Chen ve ark. 2014).

Son yillarda artan DM ve DM komplikasyonlarinin azaltilmasi i¢in DM’nin
metabolizmasinin tam olarak anlasilmas1 6nemli hale gelmektedir. Bu giine kadar VAI’nin
T2DM ile iliskisini ortaya koyan birgok ¢alismada vardir ancak VAI’nin SIRT1 gen
ekspresyonu ve apelin ile arasindaki iliski arastirilmamistir. Bu ¢alismada VAI’nin T2DM
ile iligkisini arastirmanin yam sira VAI'nin SIRT1 gen ekspresyonu ve serum apelin

diizeyleri ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.

Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda; T2DM tanisi alan bireyler ve saglikli
bireylerde, SIRT1 gen ekspresyonunun ve apelinin VAI ile arasindaki iliskiyi arastirip,
bulunan sonuglar ile T2DM hastaligina yatkinligin belirlenmesi ve koruyucu 6nlemlerin

gelistirmesine katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisinin yokluguna veya dokularin insiiline
duyarliliginda azalmasindan kaynaklanan hiperglisemiyle karakterize olmus ve
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozukluguyla tanimlanan bir sendromdur.
DM’de kronik hiperglisemi, viicuttaki farkli organlarda (sinir, gbz, kalp, bobrek vs.)
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (John E. Hall, Ph.D.
2013).

2.1.1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Stmflamasi

Diabetes Mellitus simiflamasinda tip 1 diabetes mellitus (T1DM), tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve diger spesifik DM tipler olmak
tizere 4’e ayrilmaktadir. TIDM, T2DM, GDM primer, spesifik DM tipleri de sekonder DM
cesitleri olarak bilinmektedir (American Diabetes 2014). DM’ nin siniflandirilmasi ¢izelge

2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)
A. Immiin aracil B. idiopatik

2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

4. Diger Spesifik Tipler

A. B-hiicre fonksiyonlarindaki genetik hasarlar | Leprachaunism

Hepatosit Niikleer Transkripsiyon Faktor 1o (HNF- | Rabson-Mednhall Sendromu
1a)(MODY 3) Lipoatrofik Diyabet
HNF-4a (MODY 1) C. Ekzokrin pankreas
Glukokinaz (MODY 2) hastahklar:

Diger Nadir Goriilen MODY Formlari Pankreatit

Mitokondrial DNA Travma/pankreatektomi

B. Insiilin etkisinde genetik defektler Neoplazi

Tip A Insiilin Direnci Tiroid hormonu




Cizelge 2.1. (devam) Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
(devamm)

Diazoksit

[ -adrenerjik agonistler
Tiyazidler

Dilantin

y —interferon

D. Endokrinopatiler:
Cushing’s Sendromu
Akromegali

Glukonoma

Hipertiroidizm
Feokromositoma
Somatostatinoma
Alderestoronomo

E. ilac ve kimyasal maddeler:
Vakor

Pentamidin

Nikotinik Asit
Gliikokortikoidler

F. infeksiyonlar:

Konjenital Kizamikg¢ik, Sitomegaloviriis

G. Immiin diyabetin nadir sekilleri:
Stiff man Sendromu

Antiinsiilin Antikorlar

Kistik Fibroz

Hemokromatozis

Fibrocalculous Pankreatopati

H. Diyabetin bazen eslik ettigi genetik
sendromlar:

Down Sendromu

Turner Sendromu

Frederic Ataksisi

Huntington Kore

Myotonik Distrofi

Porfiria

Prader-Willi Sendromu

2.1.2. Diabetes Mellitusun Epidemiyojisi

Diabetes mellitus yaygin ve sik goriilen bir endokrin ve metabolik hastaliktir. IDF
diyabet atlas1 2015 kiiresel tahminlerine gore diinyada 2015 yilinda her 11 ¢ocuktan biri
DM hastasi iken bu oranin 2040 yilinda her 10 ¢ocuktan birinin DM hastas1 olacagi tahmin
edilmektedir. Her yedi dogumdan biri GDM’den etkilenmektedir. DM’li iki eriskinden
birinde teshis konulmamaktadir. Kadinlarda DM hastast 2015 yilinda 215,2 milyon iken
erkeklerde 199,5 milyon, 2040 yilinda kadinlarda bu saymin 328,4 milyon, erkeklerde
313,3 milyon olacagi tahmin edilmektedir. Kentsel alanlarda yasayan 269,7 milyon kisi
DM hastasi iken kirsal alanda 145,1 milyon kisinin de DM hastasi oldugu belirtilmistir. Ve
bu saymin 2040 yilinda kentsel alanda yasayanlarin 447,9 milyona yiikselecegi, kirsal
alanda yasayanlarin da 163,9 milyon olacagi tahmin edilmektedir. Kiiresel saglik

harcamalarinin %12'si DM igin harcanmaktadir. Cizelge 2.2’de IDF diyabet atlas1 2015



kiiresel tahminlerine gore toplam niifusun % 8,8 diyabetli iken bu oran 2040 yilinda %10,4
olacagi ongoriilmektedir. 2015 yilinda 542000 ¢ocuk T1DM’lidir. Ayrica DM’ye bagh
6liim sayisinin da 5 milyon oldugu belirtilmistir (IDF Diabetes Atlas 2015).

Cizelge 2.2. IDF diyabet atlasi kiiresel tahminler 2015 ve 2040

2015 2040
Diyabet (20-79 yas)
Kiiresel yayginlik % 8.8 (% 7.2-11.4) % 10.4 (% 8.5-13.5)
Diyabetli insan sayisi 415 milyon 642 milyon
(340-536 milyon) (521-829 milyon)
Diyabet hastaligina bagli 6liim sayis1 5.0 milyon -

Diyabetten kaynaklanan saghk harcamalar (20-79 yas)

Toplam saglik harcamalari, R =2 * 2015 673 milyar 802 milyar
ABD dolar

Hamilelikte hiperglisemi (20-49 yas)

Etkilenen canli dogumlarin orani % 16.2 -
Etkilenen yasayan dogum sayisi 20.9 milyon -

Bozulmus glukoz toleransi (20-79 yas)

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

318 milyon 481 milyon

Glukoz tolerans bozuklugu olan kisi sayisi (212.2-571.6 milyon) |(317.1-855.7 milyon)

Tip 1 diyabet (0-14 yas)

Tip 1 diyabetli cocuk sayis1 542,000 -

Her yil yeni teshis edilen vakalarin sayisi 86,000 -

Yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-I)’e gore, son 12 yilda DM goriilme orant %90 artarak,
%7,7°den %13,7’e ¢iktig1 belirtilmistir. Obezite gériilme oran1 %32 olurken 12 yilda %44
bir artis oldugu belirtilmistir. Ayrica erigkin niifusun yas ortalamasi 4 yil, boy uzunlugu 1
cm, kadinlarin viicut agirligi ortalama 6 kg, erkeklerin viicut agirligi ortalama 8 kg
artmustir. Yine kadinlarin bel ¢evresi (BC) 6 cm, kalga ¢evresi (KC) 7 cm, erkeklerin BC 7
cm, KC ise 2 cm kalinlasmistir (Satman ve ark. 2013). TURDEP-II verilerine gore de
Tiirkiye’de DM ve obezite oranlarmin artigr belirtilmektedir. TURDEP-II verilerine gore
Tiirkiye’de 3.5 milyondan fazla kiginin DM oldugu, yaklasik 3 milyon kisinin yeni tani



DM oldugu ve yaklasik 14 milyon kisinin de prediyabet oldugu belirtilmistir (Satman ve
ark. 2011).

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin
2013 takip taramasinda, 1998’den itibaren 12 boyunca yaklasik 2600 kiside DM genel
prevelanst %80 artmistir, bu da yillik %5 artisa denk geldigi belirtilmistir (Onat ve ark.
2014).

2.1.3. Diabetes Mellitus Tan Kriterleri

Diabetes mellitus tanis1 a¢lik kan sekeri (AKS), rastlantisal plazma glukoz 6l¢iimii,
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikolize hemoglobin Alc (HbAlc) olgiimleri ile
konulmaktadir. Cizelge 2.3’te belirtilen kriterlerden sadece birinin varligit DM tanisi igin
yeterlidir (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensiis Grubu: Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi
2015).

Cizelge 2.3. Diabetes mellitus tani kriterleri

Degiskenler Referans Degerleri
Aclik Plazma Sekeri (AKS)* > 126 mg/dl
Tokluk kan sekeri+diyabet semptomlari (hiperglisemi) > 200 mg/dl
OGTT 2.st plazma glukozu > 200 mg/dl
HbAlc > %6.5

*En az 8 saatlik aclik sonrasi 6l¢iim yapilmalidir.
Uluslararasi standardize edilmis yontemlerle HbAlc olgiimii yapildiginda tami testi olarak kullanilabilir.
Fakat lilkemizde HbAlc 6lgtim testleri standardize edilemedigi i¢in tek bagina tani testi olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica anemi, hemoglobinopati ve gebelik varliginda tani testi olarak kullanilamamaktadir
Cizelge 2.4’te gorildigi gibi TIDM’de normoglisemi ve hiperglisemi
goriilebilmektedir. TIDM’de hiperglisemiye bagli olarak Kketoasidoz olussa bile, bu
hastalar balay1 remisyonu olarak adlandirilan siirekli tedaviye gerek duymadan kisa bir
stire de olsa normoglisemiye donebilir. Ayrica TLDM hastalar i¢in yasam boyu eksojen
insiilin gerekli olup T2DM, GDM ve diger 6zel tipler yasamlarini siirdiirebilmek igin

insiiline ihtiya¢ duyabilmektedir (American Diabetes 2014).




Cizelge 2.4. Glisemi bozukluklari: Etiyolojik tipler ve evreler (American Diabetes 2014)

Normoglisemi Hiperglisemi
Durum 0 oglisemi iperglisemi
Bozulmusg Diyabet
N [ alik glikoz tolerans1 [—
ormaf glikoz veya bozulmug | Insiilin | Kontrol | Yasam
Dlyabet regUIaSyonu a(}hk ghkozu gerekll 1§:1n boyu
Tiirleri (prediyabet) degil insiilin | insiilin
gerekli | gerekli
T|p 1 Diyabet I
Tlp 2 Diyabet I —
Diger Ozel Tlpler I —
Gestasyonel 3
Diyabet

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Diinya Saghk Orgiitii (WHO), Diyabet ve
Gebelik Calisma Gruplar: Uluslararasi Birligi (IADPSG) gibi kuruluslara gore GDM tanisi
icin ¢ok sayida farkli Oneri bulunmaktadir, bu kuruluslara gore OGTT smir degerleri

cizelge 2.5°da verilmistir (Sahin ve ark. 2014).

Cizelge 2.5. Gestasyonel diabetes mellitus tani kriterleri

ADA1997ve | ADAL997ve | oo | AOPSG 210

ADA 2004-2010 ADA 2004 ADA 2012-2013

mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/l | mg/dl | mmol/l
Achk 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

Tanii¢inenaz 1 | Taniigin en az 1
Tani1 i¢in 2 ve Tani i¢in 2 ve degerin esik degerin esik

tizerinde deger lizerinde deger | degere esit veya | degere esit veya

iizerinde olmas1 | lizerinde olmasi

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi; WHO: Diinya Saglik Orgiitii; IADPSG: Diyabet ve Gebelik Caligma

Gruplar1 Uluslararasi Birligi (Sahin ve ark. 2014)




2.1.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus, pankreasta bulunan ve insiilin tireten B hiicrelerinin
otoimmiin ve otoimmiin digindaki bazi nedenlere bagh olarak harabiyetinden kaynaklanan
insiilin yetersizligi sonucunda yasam boyu disaridan insiilin hormonuna bagimlilik ile
sonuglanan hastaliktir. TIDM’nin semptomlar1 hizli kilo kaybi, ¢ok su i¢me, sik idrara
cikma, halsizlik, yorgunluk, bulanik gérme seklindedir (International Diabetes Federation
(IDF) 2017).

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda %90’inda otoimmiin (tip 1A), %10 kadarinda
non-otoimmiin (tip 1B) B hiicre yikimi s6z konusudur. Tip 1A DM, otoimmiinite genetik
yatkinlik ve viriisler, toksinler, emosyonel stres gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle tetiklenip
ilerleyici B hiicre hasar1 sonucunda B hiicre rezervinin %80-90 oraninda azalmasi sonucu
gelisen T1DM tiriidiir. Tip 1B DM ise otoimmiinite digindaki bazi nedenlere bagli mutlak
instilin eksikligi sonucu gelisen T1DM tiirtidiir (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin

Tan1, Tedavi ve izlem Kilavuzu, TEMD 2015).

Genel olarak toplumdaki DM hastalarinin %10'unu T1DM olusturur. TLDM genel
olarak kuzey iilkelerinde daha sik goriilmektedir ve her yil 15 yas altindaki 1-42/100.000
cocukta TIDM goriilmektedir (Tiirkiye Diyabet Vakfi 2017). TLDM genellikle ¢ocuklarda
ve geng eriskinlerde goriilmektedir. Fakat son yillarda yetigskinlerde de TIDM goriilme
sayisinin arttigi goriilmektedir. Eriskin yasta (genellikle 30 yasindan sonra) goriilen,
eriskinde latent otoimmiin DM (LADA) olarak adlandirilan T1DM formudur (Tirk
Diyabet Vakfi 2015).

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus obezite, dokularda insiilinin etkisinin yetersizligi (insiilin
direnci (IR)) ve insiilin salinim bozuklugu ile karakterize olan karbonhidrat, protein ve
lipid metabolizmasinda bozukluklara neden olan bir sendromdur. Tim DM yaklasik
%90’inda T2DM goriilmektedir. Ortalama 10 yil (5-15 yil) siiren uzun bir prediyabet
donemi vardir. DM’nin klasik semptomlar1 olan asir1 susama hissi, sivi tiikketiminde artis,

istahta artig, stirekli ve ¢ok idrara ¢ikma, bulanik gérme, yorgunluk, kilo kaybi ile ortaya



¢ikmakla birlikte bunlar olmadan da ortaya asemptomik olarak da g¢ikabilmektedir. Her
yasta goriiliip en ¢ok 30 yas sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. T2DM’li hastalar genellikle hafif
kilolu veya obezdir (TURKDIAB Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi 2015). Ancak son
yillarda T2DM goriilme sikligr 20 yasinin altinda olan bireyler arasinda da artmaktadir.
T2DM’nin etiyopatogenezinde yer alan obezite, IR ve metabolik sendromun (MetS)
giinden giine her yas grubunda artisi, T2DM’nin genis yas araligina artan dagiliminda
onemli bir etkendir (John 2013).

Tim yetiskinler T2DM igin risk faktorleri yoniinden degerlendirilmelidir. Bu risk
faktorleri kisaca 40 yasinda ve tstiinde olmak, T2DM’li birinci dereceden akrabaya sahip
olmak, DM goriilme riskinin yiiksek oldugu kokenden (Aborijin, Afrika, Asya, Hispanik
veya Gliney Asya kokenleri gibi) olmak, prediyabet dykiisiiniin olmasi, GDM hikayesinin
olmasi, bebegin makrosomik dogum oOykiisiiniin olmasi, kan lipid diizeylerinin olmasi
gereken diizeyde olmamasi, hipertansiyon varligi, abdominal obezite varligi, ¢esitli
hastaliklarin ~ (polikistik over sendromu (PCOS), akantozis nigricans, psikiyatrik
bozukluklar (bipolar bozukluk, depresyon, sizofreni), insan bagisiklik yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonlari, obstriiktif uyku apnesi gibi) varligi, glikokortikoidler gibi ilaglarin
kullanimi seklindedir (Ekoé ve ark. 2013).

Tip 1 diabetes mellitus ve T2DM arasinda klinik bakimindan farkliliklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar ¢izelge 2.6’da gosterilmistir (John 2013).

Cizelge 2.6. Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitusun klinik 6zellikleri (John 2013)

Ozellik T1DM T2DM
Baslangic yasi Genellikle <20 yas Genellikle >30 yas

Viicut kiitlesi Zayif/normal Sigsman

Plazma Insiilini Diisiik/yok Baslangicta normal/yiiksek
Plazma Glukagon | Yiiksek, baskilanabilir | Yiiksek, baskilanmaya direngli
Plazma Glikozu Yiikselmis Yiikselmis

Insiilin Duyarlihg | Normal Azalmis

Tedavi insiilin Kilo kaybz, tiazolidindionlar,

metformin, sulfaniliireler, insiilin




Diabetes mellitusta mutlaka olmasi gereken tedavi bileseni yasam tarzi degisikligi
yalnizca kan glikozu iizerine degil, DM ile olusabilecek tiim komplikasyonlarin olusmasini
engellemektedir. Yasam tarzi degisikliginde beslenme aliskanliklar1 ve fiziksel aktivite
Onerileri bireye 6zel olmalidir ve kilolu bireylerde ayda %5-10 agirlik kayb1 saglanmalidir.
T2DM tedavisinde gerekli durumlarda oral antidiyabetik ilaglar (OAD), insiilin ve
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari ile tedavi edilebilir. Tedavi basamaklarinda
hastalarin kendi kendine kan glikoz izlemi ve varsa hipertansiyon, dislipidemi gibi
hastaliklarinin da tedavisi 6nemli yer tutmaktadir. T2DM’li hastalarda diyabetik ketoasidoz
sik goriilmemektedir ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya enfeksiyon, travma gibi
ciddi stres durumlarinda, bazi ilaglarin kullaniminda ketoasidoz gelisebilmektedir (Tiirkiye

Diyabet Vakfi 2017, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu 2017).

Tip 2 diabetes mellitusta OAD olan IR’yi azaltan ilaglar (insiilin duyarliligin
artiranlar), insiilin salgilaticilar, bagirsaktan karbonhidrat emilimini azaltanlar, inkretin
bazli tedaviler seklinde ayrilmaktadir. IR’yi azaltan ilaglarin bazilar1 metformin ve
glitazonlar; bagirsaktan karbonhidrat emilimini azaltan alfa glikozidaz inhibitorii; inkretin
bazli tedaviler seklinde baslica enjeksiyon olarak yapilan exenatide, liraglutid ve agizdan

almanlar sitagliptin, vildagliptin olarak mevcuttur (Tirk Halk Sagligi Kurumu 2017).

Diabetes mellitusun tedavisindeki her asamada yasam tarzi degisikligi gereklidir.
En fazla 3 aylik tedaviye ragmen HbAlc %7.5’in istiinde ise tedavinin bir sonraki
basamagina geg¢ilmelidir. OAD kullanimina ragmen HbAlc %9’un iizerinde ise dogrudan
insiilin tedavisine gegilmesi gerekmektedir. T2DM’de kan glikozu dengelendikten sonra da
hastalar takip edilmelidir, ihtiya¢ duyulmasi halinde hastanin kan glikozu durumuna goére
tedavi tekrar degistirilmelidir (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensiis Grubu: Diyabet Tan1 ve
Tedavi Rehberi 2015, Tiirkiye Diyabet Vakfi).

C peptid diizeyi,  hiicre kaynaginin 6nemli bir belirtecidir. T2DM’de C peptid
diizeyleri kan sekeri yiiksekliginden ve glukotoksisiteden olumsuz etkilenmektedir. Ancak
C peptid diizeylerinin kan sekeri yiiksekligine ragmen yiiksek olmasi tedaviye yanit
acisindan 6nem tagimaktadir (Ulusal Diyabet Kongresi Konsensiis Grubu: Diyabet Tan1 ve
Tedavi Rehberi 2015, Tiirkiye Diyabet Vakft).

10



2.1.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus ilk kez gebelik sirasinda saptanan glikoz tolerans
bozuklugudur (Karakurt 2009). Tiim gebeliklerin %3-10'u DM ile komplikedir. Gebelikte
goriilen DM‘nin %901 GDM, %10'unu pregestasyonel DM (tip 1 ve tip 2)
olusturmaktadir (Ozuguz 2010).

Tarama testleri genellikle gebeligin 24.-28. haftalarinda OGTT ile yapilmaktadir.
Tim diinyada giderek artis gosteren GDM prevelansi popiilasyonlara gore farklilik
gostermektedir ve bu prevelans %1-14 olarak bildirilmistir (Cakir 2014). Cizelge 2.5’te de
belirtildigi gibi Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2012 ve 2013 tarama onerilerinde tani
icin en az 1 degerin esik degere esit veya tizerinde olmasi yeterli oldugundan dolay1 bu
yeni kriterlerle GDM prevelansinda anlaml bir artis gozlenecegi belirtilmistir (American
Diabetes Association 2014).

[lk prenatal muayeneden itibaren obezitenin varligi ya da makrosomik bebek
dogurmak 6nemli bir risk faktoriidiir. Ayrica 6nceden annenin GDM gecirmis olmasi, anne
yasinin 40 yasin istiinde olmasi, annede glikoziiri, PCOS ve prediyabet varligi, aile
bireylerinde DM varligi, annenin kortizon gibi ilaglari kullanilmas1 gibi risk faktorlerine
sahip gebelere gebeligin baglangicinda risk degerlendirilmesi yapilmalidir (Diabetes

Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu, 2015).

Gestasyonel diabetes mellitus olan annede veya gebelikten 6nce DM’si olan gebe
annede kan glukoz regiilasyon bozuklugu, anne ve bebek igin istenmeyen sonuglar
dogurabilmektedir. Bu istenmeyen sonuglardan bazilari anne adaylarinda erken dogum
riskinin artmasi ve preeklampsinin goriilmesidir. Yeni doganda ise makrosomi, neonatal
hipoglisemi, sarilik, hipokalsemi, polisitemi, solunum sikintis1 sendromu, konjenital
malformasyonlar ve 6lii dogum goriilmesidir (Tiirkiye Halk Saghgr Kurumu, Birinci

Basamakta Calisan Hekimler I¢in Diyabet Tan1 Tedavi Izlem Rehberi, 2017).

Gestasyonel diabetes mellitus olan kadinlarda, gelecek 20 yil igerisinde T2DM

olusma riskinin %50’den daha fazla oldugu belirtilmistir. GDM olan kadinlarin viicut
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agirhiginin normal olmasit ve diizenli egzersiz yapiyor olmasi, bu kadinlarda T2DM

goriilme riskini %25 azaltabilecegi saptanmistir (Atan ve Donmez 2009).

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Genetik ve gevresel risk faktorleri inflamasyon, otoimmiinite ve metabolik stres
tizerine etkili olmaktadir. Baz1 durumlarda genetik ve cevresel risk faktorleri B hiicresi
kiitlesini ve/veya fonksiyonunu etkileyebilmekte, boylelikle insiilin salinimindaki
bozukluklar  sonucunda hiperglisemi  goriilmesine neden olmaktadir. DM’nin
patofizyolojisine bakilmaksizin, kronik seyreden yiiksek kan sekeri seviyesinin, morbidite
ve mortaliteyi artiran DM nin komplikasyonlarina neden olmaktadir (Skyler ve ark. 2017).
DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar seklinde ikiye ayrilmaktadir.
DM’nin akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, hiperglisemik
hiperosmolar non-ketotik sendrom, laktik asidozdur. DM’nin kronik komplikasyonlari
mikrovaskiiler, makrovaskiiler, diger komplikasyonlar olmak tizere 3’e ayrilmaktadir

(Sekil 2.1) (Ergakir 2016, Mudaliar ve Henry 2012).
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Sekil 2.1. Diabetes mellitusun komplikasyonlari
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Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 sirasinda komplikasyon oranlar1 diyabetik noropatide
%15-20, hipertansiyonda %40-60, mikroalbuminuride %10-20 ve dislipidemide %50-
80°dir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Birinci Basamakta Calisan Hekimler Igin Diyabet
Tan1 Tedavi Izlem Rehberi, 2017).

2.1.5. Diabetes Mellitus Tedavisi

Diabetes mellitus tedavisinde mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerin kontrol altina alinmasi i¢in kan glukozunun normal
diizeylere indirilmesi temel hedeftir. Kan glikozu yan1 sira kilo kontrolii saglanmasi, kan
basinct ile TG, total kolesterol (total-c), diisiik yogunluklu lipoprotein kolasterol (LDL-c),
HDL-c gibi kan yaglarinin seviyelerinin de kontrol edilmesi gereklidir. DM tedavisinde
yasam tarzi degisikligi, OAD ve inkretin mimetiklerin kullanimi, insiilin tedavisi 6nemli
rol almaktadir (T.C. Saglik Bakanlhigr Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, Tirkiye Diyabet
Program1 2015-2020).
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2.2. Sirtuin Geni
2.2.1. Sirtuin Geninin Kesfi

Sessiz bilgi diizenleyici 2 homolog (Sir2) ilk olarak saccharomyces cerevisiae
mayasinda Klar ve arkadaslari tarafindan bulunmustur (Klar ve ark. 1981). Daha sonra
sirtuin (SIRT) ismi olarak (SIRT1 ile 5 arasindaki bes Sir2 insan homologunu) tanimlayan

Roy Frye olmustur (Frye 1999).

Memeli SIRT’1n yedi adet izoformu (SIRT1,2,3,4,5,7) bulunmaktadir. Bu formlari
substrat 6zgiilliikleri ve hiicre i¢i lokalizasyonlarinda farklilik gostermektedir. SIRT1 ve 2
sitoplazmada, SIRT1,2,3,6, ve 7 niikleusta, SIRT3,4, ve 5 mitokondride olmak iizere farkli
hiicre i¢i bolmelerinde yogunlagmislardir (Michan ve Sinclair 2007, Moniot ve ark. 2012).
SIRT’lar, genellikle mono-ADP-ribosil transferaz (ART) ve/veya (nikotinamid adenin
diniikleotid) NAD+ bagimli deasetilaz (DAC) olarak islev gorebilen bir NAD+ bagimli
katalitik ¢ekirdek alanina sahiptir. Katalitik ¢ekirdek alaninda korunmus 275 amino asit
olup, katalitik ¢ekirdek alani saran N-terminal ve C-terminal zincirlerinin boylari farkli

sirtuinler arasinda degisim gostermektedir (North ve ark. 2003).
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Sekil 2.2. SIRT katalitik ¢ekirdek alan1 (Michan ve Sinclair 2007)

Sirtuinler, tip IIT histon deasilaz smnifinda yer alip, bunlar amid bagi hidrolizi

sirasinda bir yardimci substrat olarak NAD+’1 kullanmaktadirlar. Birgok caligmada
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SIRT’larin sensorleri olarak NAD/NADH orant oldugu belirtilmistir (Madsen ve ark.
2016). SIRT’lar, lizin residiilerin e-amino grubundan bir asetilin uzaklastirilmasini
katalizler. Bunun sonucunda deasetillenmis protein iiriiniinii, nikotinamid ve 2-O-asetil-
ADP-riboz (OAADPr) meydana gelmektedir. Bir molekiil NAD hidrolizi sonucunda bir
molekiil nikotinamid ve bir molekiil OAADPr olugmaktadir (Yazic1 2012).

/;AD+ 27-0AADPr leotmamD

- (1) ADP o OH e COMH,
H NS
ADPF O Deasetilaz H ]
> s
=0

mono-ADP-ribosll

s
. S aeeferaa ubstrat

(Protein)
OoH  OH

Substrat
\ (Protein)

SIRT4.6

Sekil 2.3. SIRT enzimatik aktivitesi (Yazic1 2012)

Yedi memeli SIRT’1, molekiiler filogenetik analize gore simif dort simifa
ayrilmaktadir (Frye 2000). Memeli SIRT’lar1 arasinda bulunan SIRTI, 2, 3 Lsmf
SIRT’laridir ve maya sirtuini Sir2, Hst1, Hist2 ile yiiksek homoloji gosterirler ayrica DAC
aktiviteleri de yiiksektir. II. sinif SIRT’larda memeli SIRT4 bulunmaktadir, DAC aktivitesi
belirlenmemis olup zayif mono-ART aktivitesini gostermektedir. III. Simif SIRT’da
memeli SIRT5 bulunmaktadir ve zayif DAC aktivitesi gostermektedir. IV. Siif SIRT’lar
icinde yer alan SIRT6 ve 7°’nin DAC aktivitesi bilinmemektedir. Sinif U SIRT’lar1, I. ve
IV. smiflar arasinda olup ve simdiye kadar sadece bakterilerde goriilmiistir (Hirschey
2011).
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Sekil 2.4. Memeli sirtuinlerinin siniflandirilmasi (Frye 2000)

2.2.2. SIRT1 Geni ve Metabolizmadaki Rolii

Sirtuin 1, ribozomal DNA rekombinasyonunu diizenlemektedir ve gen
sessizlestirilmesi, DNA tamiri, kromozomal stabilite ve uzun 6miirlii olma da etkili olan
proteindir (Michan ve Sinclair 2007). Sekil 2.5’te gosterildigi gibi SIRTI, hiicresel
metabolizmanin (lipit metabolizmasi, insiilin duyarliligit ve glukoneojenez) yani sira
yaslanmayi1 geciktirici tizerindeki etkileri (hiicre sagkalimi ve DNA onarimi) icermektedir.
SIRT1 fonksiyonunu aktive edebilen (aktif SIRT1 regiilatorii (AROS) ve resveratrol) veya
inhibe edebilen (deleted inbreast cancer 1 (DBcl), hipermetile-kanser-1 (Hlcl), tenovins)
bir¢ok protein regiilatrleri ve kiiclik molekiillii bilesikler bulunmaktadir (Brooks ve Gu
2009).

Ku70 2 DNAonarimi

Hicl FoxoO [=>Hicre déngiisii kontrolii
TENOVINS p53 |—>» Hiicre sagkalimi
E2F1 [~ Hiicre sagkalimi
DBcl SIRT1 [=| Ac
PGClo 2 Glukoneogenez
AROS
LXR | Lipid metabolizmas1
RESVERATROL PPARY =—» Yag mobilizasvonu
Histon |— PTP1B |—3 insijlin hassasiyeti

AROS, aktif SIRT1 regiilatérii; DBcl, deleted inbreast cancer 1; FOXO, forkhead box O; Hlcl,
hipermetile-kanser-1; LXR, karaciger X reseptorii; PGcla, PPARy koaktivator 1a; PPARy, Peroksizom
proliferator-aktive reseptér-gama; PTP1B, protein tirozin fosfotaz 1B

Sekil 2.5. SIRT1’e genel bakis (Brooks ve Gu 2009)
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Kalori kisitlanmasi, kirmizi tiziimde bulunan bir polifenol olan resveratrol ve giiclii
bir serbest radikal siipiiriici olan endojen olarak iiretilen melatoninin SIRT1

aktivasyonunda etkili oldugu bulunmustur (Ramis ve ark. 2015, Timmers ve ark. 2011).

Resveratroliin mitokondriyal fonksiyonu artirmak i¢in in vivo SIRT1 gerekli
oldugu belirtilmistir. Orta diizeylerde resveratrol tedavisi, adenozin monofosfat
aktiflestirilmis protein kinaz (AMPK)"1 aktive etmekte ve NAD+'yi SIRT1’e bagimli bir
sekilde yiikseltmektedir. SIRT1’in yoklugunda AMPK'nin aktivasyonu mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirmemektedir. SIRT1’in asir1 ekspresyonu resveratrolin AMPK ve
mitokondri lizerindeki etkilerini taklit etmektedir (Price ve ark. 2012). Gengoglu ve
ark.’nin  yaptigi c¢alismada streptozosin uygulamasi ile DM olusturulan ratlarda
resveratoliin uygulamasinin, kas ve pankreas dokularinda malondialdehit diizeylerini
azalttigi, visfatin, SIRT1, glikoz tasiyict protein 2 (GLUT-2) ve 4 (GLUT-4)
ekspresyonlarin1 artirdi@i, insiilin ekspresyonunu kismen artirdigit ve bdylece DM
tedavisinde destekleyici ve DM’nin komplikasyonlarina karst koruyucu etki gosterebildigi
belirtilmistir (Gengoglu ve ark. 2015).

Kalori kisitlamasi ile aktivasyonu artan SIRT1 beyaz adipoz dokuda, adipogenezi
bastirmaktadir ve peroksizom proliferator-aktive reseptor-gama (PPARy)’y1 inhibe ederek
lipolizi artirmaktadir (Picard ve ark. 2004, Gillum ve ark. 2011). Kalori kisitlamasi
sirasinda SIRT1'in artig1, insiilin kullanimmin artmasini, kolesterol emiliminin ve yag
depolamasinin azalmasini saglayabilecegi belirtilmistir (Brooks ve Gu 2009). Yapilan
bagka bir c¢alismaya gore de kalori kisitlamasimin, epididimal adipoz dokusunda
adinopektin ve SIRT1’in mRNA ekspresyonunu arttirdigi, leptin diizeyini azalttig:
belirtilmistir. Yapilan caligmada kalori kisitlamasi SIRT1 vasitasiyla PPARY'y1 aktive
ederek adipokin disfonksiyonunu diizeltigini gosterilmektedir. Ayrica glikoz ve lipit
metabolizmasi, karacigerdeki peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptdr o
(PPAR0)'nin aktivasyonu GLUT2'min upregiilasyonunu sagladigi belirtilmistir (Takemori
ve ark. 2011). Finkel ve ark. yaptigi ¢alismada, SIRT1'e bagimli deasetilasyonun hem kisa
stireli (6 saat) hem de uzun siireli (18 saatlik) agliklarda karaciger cevabini diizenledigi
gosterilmistir. Karaciger glikoneogenezisinin = diizenlenmesinin yan1 sira, SIRT’lar
pankreas insiilin sekresyonunu diizenleyerek serum glikoz seviyelerini de modiile ettigi

belirtilmistir (Finkel ve ark. 2009).
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Sekil 2.6’da gosterildigi gibi SIRT1, pankreatik [ hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu pozitif olarak diizenlemektedir. SIRT1, uncoupling protein geni (UCP)
uncoupling protein geni-2 (UCP2)'yi dogrudan UCP2 promotoriine baglayarak
bastirmaktadir. SIRT1’in zarar gordigi farelerde, UCP2 ekspresyonu artmaktadir. UCP2
seviyeleri artmasiyla insiilin salgist koreltilmektedir. UCP2'nin indirilmesi, azaltilmig
SIRTI'li hiicrelerde insiilin salgilama yetenegini geri kazandirmaktadir. Sonug¢ olarak
SIRT1'in B hiicrelerinde insiilin sekresyonunu etkilemek tizere UCP2'yi diizenledigini
gostermektedir (Bordone ve ark. 2005). Moynihan ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada pankreas
B hiicresindeki SIRT1’in asir1 eksprese edildigi transgenik fare adaciklarinda UCP2'nin
azalmis, ATP iretiminin artmis, glikoz ve KCl uyarimi sirasinda gelismis insiilin

salgilamasina sahip oldugu bulunmustur (Moynihan ve ark. 2005).

Sun ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SIRT1'in IR tizerindeki etkisini, protein tirozin
fosfotaz 1B (PTP1B) transkripsiyonunu baskilayarak aracilik ettigini gosterilmistir (Sun ve
ark. 2007). SIRT!'in aktiflestirilmesi, sterol diizenleyici element baglayicit protein lc
(SREBP-1c)'nin bastirilmasina neden olup glikoz ve insiilin homeostazini saglamaktadir.
SREBP-1c'nin bastirilmasi sonucunda pankreatik 3 hiicrelerinde insiilin-reseptdr substrat-2
(IRS-2), pankreatik/duedonal homeobox gen-1 (PDX-1) ve GLUT2'nin ekspresyonunun
artisini saglamaktadir (Pulla ve ark. 2012). Karacigerde SIRT1, PPARy koaktivator la
(PGC1-a)’nin aktiflesmesi yoluyla glikoz-6 fosfotaz ve fosfoenol piruvat karboksilaz
(PEPCK)'in aktivasyonunu saglayarak glikoneogenezi artirmaktadir (Jokinen ve ark.
2017). Adiposit SIRT1'in adipoz dokuda makrofajlari modiile ederek sistemik glikoz

homeostazini ve insiilin duyarliligini kontrol ettigi diigiiniilmektedir (Hui ve ark. 2017).
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SIRT1, sirtuinl; Hlcl, hipermetile-kanser-1; mTORC2: rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi 2;
PGcla, PPARy koaktivator 1a; FOXO, forkhead box O; PPARy, Peroksizom proliferatdr-aktive reseptor-
gama; LXR, karaciger X reseptorii; HSC1, helikazl; UCP2, : Uncoupling Protein geni-2; PTP1B, protein
tirozin fosfotaz 1B
Sekil 2.6. SIRT1’in gesitli fizyolojik etkileri

Liu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada diyabetik goz kurulugunda, korneal epitel hasari
sonucunda gozyasi iretiminde ciddi azalmalarin goriildiigii ayrica hasarin olusumunda
oksidatif stresin artmasmin ve SIRT1 gen ekspresyonunun azalmasmin etkili oldugu
belirtilmistir (Liu ve ark. 2015). Onalan ve ark.’nin yaptig1 calismaya gére T2DM olan ve
olmayan bireylerde SIRT1 gen expresyonu ile BKI arasinda anlamli korelasyon oldugu

bulunmustur (Onalan ve ark. 2015).

Sekil 2.6’te gosterildigi gibi SIRT1 beyaz yag dokusunda lipit metabolizmasini,
karacigerde kolesterol metabolizmasini, iskelet kasinda ve karacigerde yag asitlerinin
oksidasyonunu diizenlemektedir. SIRT1'in kiigiik molekiillii aktivatorleri, fareleri yiiksek
yagl diyetin olumsuz etkilerinden korumaktadir. Karacigerde SIRT1, PPARo/PGC-1a'y1
uyararak [ oksidasyonunu hizlandirmaktadir (Lomb ve ark. 2010). Ayrica SIRT1,
karaciger X reseptorii (LXR) hedef genlerinin ekspresyonunu indiikleyerek LXR'yi
deasetile etmektedir (Li ve ark. 2007). iskelet kasinda SIRT1, glikolizisi baskilayip ve
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glikoneogenik gen ifadesini destekleyerek PGCl-a‘1 deasetile etmektedir. Ayrica
SIRT1’in PGC-la yoluyla B-oksidasyonunu artirmasi sonucunda kas liflerinde
mitokondriyal islevi ve metabolik dengeyi de diizenlemektedir (Lomb ve ark. 2010,
Bayram ve Mehri 2013).

Genel olarak, SIRT1'in farmakolojik veya genetik olarak aktiflestirilmesi karaciger,
beyaz adipoz doku veya kastaki insiilin duyarliligini, glikoz veya insiilin homeostazini
saglamaktadir. Metabolik olarak ilgili bu dokulardaki SIRT1'in genetik bozulmasi
hiperglisemi ve IR’ye neden olmaktadir (Quifiones ve ark. 2014). SIRT proteinlerinin
hatali diizenlenmesinin bowen hastaligi, alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz ve
non-alkolik steatohepatit gibi hastaliklarin olugmasina neden oldugu bildirilmis olup
T2DM gibi metabolik hastaliklar ve aterosklerozun SIRT1 aktivitesinin kaybi ile de iligkili
olabildigi ileri siiriilmektedir (Yaylali 2012). Peeters ve ark.’nin yaptigi g¢alismada
SIRT1'deki genetik varyasyonun obezite riskini arttirdigi ve SIRT1 genotipinin obez
erkeklerde visseral obezite parametreleriyle korele oldugu bulunmustur (Peeters ve ark.
2008). Xu ve ark.’nin yaptig1 ¢calismaya gore farelerde endojen SIRT1 aktivitesini bozan
dominant negatif bir mutant olan hSIRT1'in (H363Y) adipoz dokusunda asir1 ekspresyonu
ayn1 yastaki diger farelerle kiyasla metabolik yaslanmanin hizlandigi, hiperglisemi,
dislipidemi, ektopik lipid birikimi, IR ve glukoz intoleransi oldugu belirtilmistir. Kalori
kisitlamas1 sonucunda ise adipo-H363Y'nin metabolik bozukluguna neden olan biotinin
asir1 birikimi engellemekte, anormal histon biyotinilasyonunu ortadan kaldirmakta ve
adipo-H363Y'nin metabolik ve yag fonksiyonlarini tamamen eski haline gelmesini
saglanmaktadir (Xu ve ark. 2015). Han ve ark.’nin ¢aligmasina gore de SIRT1 geninin
genetik varyasyonunun IR ve T2DM olusma riskini artirdigi belirtilmistir. SIRT1
rs10509291'deki A riski alleli T2DM ile yakindan iliskili oldugu ve A allelinden
homozigot olan deneklerin T2DM gelisme olasilig1 daha yiiksek oldugu bulunmustur (Han
ve ark. 2015).

Sirtuin 1, yag sentezinde yer alan SREBP-1c (Ponugoti ve ark. 2010), asetil
koenzim A karboksilaz (ACC), yag asidi sentaz gibi genlerin ekspresyonunu azaltmaktadir
(Yamazaki ve ark. 2009). SIRTL'in, PEPCK ve glikoz-6 fosfotaz gibi glukoneojenik
genlerin tim 6nemli diizenleyici faktorleri olan forkhead box O protein 1 (FOXOI), PGC-
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la. ve hepatik niikleer faktor-4o (HNF-4a)'y1 modiile ederek hepatik glukoneojenez
tizerinde etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Cao ve ark. 2016).

Sirtuin 1, yag depolamasini adipositler icerisinde harekete gegirmekte ve hiicreleri
insiiline cevap vermeye duyarli hale getiren ve yag asit oksidasyonunu artiran adiponektin
gen ifadesini arttirmaktadir (Pulla ve ark. 2012). Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada SIRT1
ekspresyon diizeylerinin BC, visseral yag alant ve HOMA-IR indeksi ile negatif,
adiponektin diizeyleri ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi bulunmustur (Lee ve ark.
2013). Mariani ve ark.’nmin yaptigi ¢alismada, obez hastalar zayif hastalarla
karsilastirildiginda SIRT1 ekspresyonunun anlamli olarak daha diisiik ve epikardiyal yag
dokusu (EYD) kalinliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Obezler hastalarda SIRT1’in
EYD kalinligi ve nabiz ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Obez hastalarda
SIRT1 diizeyinin koroner arter hastaliginin risk degerlendirmesi i¢cin de ek bilgi
saglayabilecegi belirtilmistir (Mariani ve ark. 2016). Mariani ve ark.’nin yaptig1 baska bir
calismada SIRT1’in anoreksik hastalarda, normal kilolu ve obez hastalara gore istatiksel
acidan daha yliksek oldugu bulunmustur. Plazma SIRT1 ile adipoz doku arasinda negatif
bir korelasyon oldugu bulunmustur. SIRT1 ile giiglii bir visseral yag fenotipi indeksi olan
EYD kalinligimin calisilan diger adipozite indekslerinden (ultrosonla belirlenmis karaciger
yagi, viicut yag kompozisyonu) daha iyi iliskisi oldugu bulunmustur. Hastalarin visseral
yag depolamaya yatkinligin1 6lgmek icin SIRT1'in degerlendirilmesi 6nemli olabildigi

belirtilmistir (Mariani ve ark. 2018).
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Sekil 2.7. Zayif, normal kilolu ve obez bireylerde SIRT1'in kilo, adipoz doku, inflamatuar ve metabolik
parametreler arasindaki ters iligkinin grafiksel gosterimi (Mariani ve ark. 2018)

Obez insanlarda karacigerde subkutandz adipoz dokusuna gore daha fazla SIRTI,
SIRT3 ve SIRT6 eksprese edilmektedir. Kilo kaybi yag dokusunda, tiim SIRT’larda,
ozellikle SIRT6'min ekspresyonunda onemli bir artisa neden olmaktadir. Kilo kaybi
karacigerde de SIRT1, SIRT3 ve SIRT6'nin ekspresyonunda onemli bir artisa neden
olmaktadir. Endotoksin, tiimor nekroz faktorii-alfa gibi pro-inflamatuar sitokinler ve
monositler SIRT1, SIRT3 ve SIRT6 ekspresyonunu baskilamaktadir (Moschen ve ark.
2013). Visseral adipoz dokuda SIRT1 gen ekspresyonunun diisiik olmasi visseral adipoz ile
iligkili metabolik anormallikler ile iliskili olabilecegi 6ngoriilmektedir (Song ve ark. 2013).
Abdominal visseral yag birikimi ile SIRT1 arasindaki bu 6nemli iligki, SIRTI'in obezite ile
ilgili hastaliklarin 6nlenmesine Ozellikle visseral obezite i¢in yeni bir terapotik hedef

olabilecegini gostermektedir (Lee ve ark. 2013).

Nikotinamid adenin diniikleotid homeostazi, mitokondriyal ve adipoz doku
fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Obezite adipoz dokudaki bozulmus mitokondriyal ve NAD+
homeostazi ile baglantilidir. Sekil 2.8’da gosterildigi gibi SIRT1 ve poli ADP-riboz
polimeraz (PARP) birbirlerinin enzim aktivitelerini etkileyebilmektedir ¢iinkii ayni hiicre
ici NAD+ havuzu icin rekabet etmektedirler. SIRT ve PARPnin dengesizligi
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mitokondriyal islevi bozmaktadir. Takviye NAD+ ile SIRT aktivasyonunun saglanmasi,
metabolik komplikasyonlar1 dnlemek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir (Jokinen ve ark.
2017).

DNA hasan ROS, Aging,
e " Obezte, Yiiksek vagh diyet
SIET Aktivitesi PARP Aktivites
: NAMPT e

Egzersiz, eneqikizsitlamass

Anti aging, Obexzite,
Yitksek yagh divet

DNA hasan, ROS, Agng
Obezite, Yitksek vagh divet

Aging, Obezite,
Tiiksek vagh divet

Egzersiz NAM

Eneni kisitlamasi +
Eilo Kavyhbs 2-0-aseti

AMPE aktivatérlen ADPriboz

NA;Niasin, NR;Nikotinamid Riboz, NAM;Nikotinamid, NMN;NAM Mononiikleotid, NAMPT;Nikotinamid
Fosforibozil Transferaz, AMPK;Adenozin Monofosfat Aktiflesrilmis Protein Kinaz, NMNAT;Nikotinamid
Mononiikleotid Adenilil Transferaz, PARP; Poli ADP-Riboz Polimeraz, ROS; Reaktif Oksijen Tiirleri

Sekil 2.8. Hiicre i¢indeki aymi intraselliler NAD+ havuzu i¢in SIRT ve poli ADP-riboz polimerazlarin
rekabeti (Jokinen ve ark. 2017)

Hayvanlarda kalori kisitlamasi, NAD+ biyosentezini ve SIRT aktivitesini
arttirmaktadir ancak PARP aktivitesini azaltmaktadir. Obez kisiler zayif kisilerle
karsilastirildiginda SIRT1, SIRT3, SIRT7 ve nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT)
ifadeleri anlaml olarak diigiik iken, toplam PARP aktivitesi yiiksektir. Obez insanlarda
kalori kisitlamast sonucunda, NAD+/SIRT yolag:i iyilesmekte ve subkutan yag
dokusundaki PARP aktivitesi diismektedir (Sekil 2.9)(Rappou ve ark. 2016).
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. |
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OXPHOS T
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Leptin |

Termogenesiz T |-

Sekil 2.9.Fare modellerinde ve insan ¢aligmalarinda mevcut literatiire dayanarak adiposit hiicrelerde SIRT1 ve poli ADP-riboz polimerazlar tarafindan diizenlenen
adipoz doku yolaklar1 (Jokinen ve ark. 2017)
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2.3. Yag Dokusu

Yag dokusu, ideal agirliktaki erkek bireylerde viicut kiitlesinin %15-20’sini, kadin
bireylerin ise viicut kiitlesinin %20-25’ini olusturan bag dokusunun 6zel bir tipidir ve en
onemli Ozelligi de hiicreler i¢inde toplanan lipid damlaciklarinin formunda depolanan
enerji olmasidir (Ozgam 2009). Yag dokusu adiposit olarak adlandirilan lipid dolu
hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast, lokosit,
makrofaj ve preadiposit gibi bazi yapisal hiicreler de ig¢erebilmektedir (Altunkaynak ve
Ozbek 2005).

Tim yag depolart ayn1 olmamakla birlikte fonksiyonel agidan ve hiicrelerinin
icerdigi lipid damlaciklarina gore farklilik gostermektedir. Kahverengi, beyaz ve bej
(kahverengi benzeri) olarak adlandirilan ti¢ farkli yag dokusu tiiri olmakla birlikte
bunlardan ilki enerji depolama alaninin ana alani olan beyaz adipoz doku, ikincisi
termojenezde yer alan kahverengi adipoz doku, figlinciisii ise termojenez ve enerji
dagiliminda etkili olan bej adipoz dokudur. Bu ii¢ tip adipositin hiicresel lipid
morfolojisinde farkliliklar bulunmaktadir. Sekil 2.10°de gortildigii gibi enerji depolayan
beyaz adipoz dokusundaki hiicrelerin niikleusu kenarda bulunmakta ve sitoplazmalarinin
ortasinda bir tek sar1t yag damlacigi igermektedir; enerji  harcanmasinda rol alan
kahverengi adipoz dokusundaki hiicrelerde ise sitoplazmalarinda ¢ok sayida yag damlacigi
icermekte ve kahverengi mitokondriumlar bulunmaktadir. Bej yag dokusundaki hiicreler
orta hacim ve sayida mitokondri igcermekte ve hem kahverengi yag dokusunun hem de

beyaz yag dokusunun 6zelliklerini gosterebilmektedir (Lynes ve Tseng 2017).

Beyaz Adiposit Bej Adiposit Kahverengi Adiposit
> o @
N\ —— &S
Enerji depolamast Termogenez ve enerji dagilimi Enerji harcamasi

Sekil 2.10. Beyaz, bej ve kahverengi adipositler
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Yag dokusu viicudun degisik bolgelerinde fakli dagilim gostermektedir. Cilt alt yag
dokusu (periferal, trunkal, gluteofemoral, meme, inguinal bolge ve abdominal yag dokusu),
visseral yag (intraperitoneal, ekstraperitoneal ve pelvis i¢i yag segmentleri), diger yag

depolar1 (organ i¢i yag ve periorgan yag) seklindedir (Aydin 2010).

Beyaz adipoz doku, tim viicuda yayilmis olmakla birlikte visseral ve inguinal
beyaz yag dokusu seklinde iki ana depo formu vardir. Visseral beyaz yag dokusu esas
olarak i¢ organlar1 ¢evrelerken, yiizeysel veya inguinal beyaz yag dokusu cildin altinda
bulunmaktadir (Chen ve ark. 2016). Beyaz adipoz doku, yetiskinlerde ana yag organi olup
triagilgliserol formundaki enerjinin ana depolama sahasi olarak bilinmektedir. Enerji
ihtiyacinin olmasi durumunda beyaz adipoz dokudan lipoliz ile yag asidi salinmaktadir. Bu
islem, beyaz adipositler tizerindeki B-adrenerjik reseptorlere baglanan ve siklik adenozin
monofosfat (CAMP)'min olusumuna neden olan norepinefrin tarafindan baslatilmaktadir.
Ikinci haberci cAMP, protein kinaz A (PKA)'y1 aktive etmekte ve ardindan lipid
damlaciklarinda triasilgliserolden serbest yag asitleri salgilayan hormon duyarli lipazi

uyarmaktadir (Chen ve ark. 2016).

Endokrin bir organ olan yag dokusu, metabolik olarak aktif olup yagda eriyen
vitaminleri, TG’leri depolama, fiziksel koruma ve 1s1 iiretimi gibi islevlere sahiptir. Bu
islevlere ilaveten yag ve bag dokusu hiicrelerinden salgilanan otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri olan adipokin isimli proteinleri salgilamaktadir (Cesur ve Gok¢imen

2012).

Bu adipokinlerden bazilar1 leptin, adinopektin, interlokinler (IL-1, IL-6, 1L-10),
timor nekroz faktor, asilasyon stimiile edici protein, lipoprotein lipaz, kolesteril ester
transferaz, apolipoprotein E, retinol baglayict protein, aglikla indiiklenen adipdz faktor,
adipsin, vasfitin, rezistin, plazminojen aktivator inhibitor-1, anjiopoetin benzeri protein 8,
omentin, apelin, vaspin ve yiizlercesi vardir (Ahbab ve Yenigiin 2011, Fasshauer ve
Bliiher 2015).

Adipokinler beyin, karaciger, iskelet kasi, pankreas gibi organlarda o6nemli
biyolojik siireglerde yer almaktadirlar. Kan ve damarlarda kan basinci, endotel fonksiyon,

kalp kasilmasit karacigerde; insiilin hassasiyeti, lipit metabolizmasinda, hepatokin
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sekresyonunda immiin sistemde; immiin hiicre farklilagmasinda, inflamasyonda
pankreasta; insiilin sekresyonunda, glukagon sekresyonunda kasta; insiilin hassasiyetinde,
glikoz ve lipid tasinmasinda adipoz dokuda; insiilin hassasiyetinde, glikoz ve lipid
tasinmasinda, adipokinlerin sekresyonunda farklilasmasinda ve biiyiimesinde beyinde;

aclik ve toklukta, enerji harcamasinda ve aktivitesinde etkilidir (Féve ve ark. 2016).

Insiilin direnci olan prediyabetik kisilerde Vvisseral adipoz doku seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Ayrica prediyabetli Cinli bireylerde IR ile visseral adipoz doku seviyelerinin,
subkutan adipoz doku seviyelerinden daha fazla iliskisi oldugu bulunmustur (Liu ve ark.
2017). Smith ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, visseral adipozu yiiksek olan T2DM
olan/olmayan kadin ve erkeklerde insiilin direnci, lipid/lipoprotein, inflamatuvar
belirtegleri ve karaciger yaglanmasi artmis olarak bulunmustur. T2DM durumuna
bakilmaksizin visseral adipozun artisi kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig
belirtilmistir. Subkiitan6z yag dokusunun, kadinlarda T2DM ile ters iliskili oldugu ve
erkeklerde T2DM ile iliskili olmadigi bulunmustur (Smith ve ark. 2012).

2.3.1. Visseral Adipozite indeksi

Amato ve ark. (2010) tarafindan tamimlanan visseral adipozite indeksi (VAI),
antropometrik ve fonksiyonel parametrelerden olusmaktadir. Visseral adipoz fonksiyonu
degerlendirmek i¢in rutin olarak tek basina kullanilan diger klasik parametrelere (BC,
beden kitle indeksi (BKI) ve lipidler) oranla daha yiiksek bir sensitivite ve spesifiteye sahip
bir gosterge oldugu belirtilmektedir. Ayrica kardiyometabolik risk degerlendirmede faydali
olabilecek bir gosterge oldugu da belirtilmektedir. VAI, tiim metabolik sendrom
parametreleri, kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarla ilgili durumlarda anlamli korelasyon

gostermektedir (Amato ve ark. 2010).

VAI, visseral adipoz disfonksiyonu degerlendirilmesinde ve visseral obezite ile
iligkili kardiyometabolik riskin degerlendirilmesinde popiilasyon ¢aligmalarinda ve giinliik

klinik uygulamada yararl kolay bir ara¢ olabilecegi bildirilmistir (Amato ve ark. 2011).
Kadinlar i¢in VAI = [BC/(36.58) + (1.89 x BK1i))] x (TG/0.81) x (1.52/HDL-C)

Erkekler icin VAT = [BC/(39.68 + (1.88 x BKI))] x (TG/1.03) x (1.31/HDL-C)
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Saglikl1 olan, obez olmayan, normal adipoz doku dagilimina sahip olan, normal TG
ve HDL-c diizeylerine sahip bir bireylerde VAI’nin degeri “1” olarak
degerlendirilmektedir (Amato ve ark. 2010).

Visseral adipozite indeksi, kardiyometabolik riski dolayli olarak ifade eden adipoz
dagilim1 ve fonksiyonunun bir gostergesi oldugunu belirtilmistir. VAI, MetS gelismeden
once kardiyometabolik risk durumunun erken tespiti i¢in yararli bir parametre oldugu
belirtilmistir. VAl'nin 6zellikle hasta popiilasyonlarinda (polikistik over sendrom (PCOS)
hastalar1, akromegali hastalar1, non-alkolik/alkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalar,
hepatit-C’si olan hastalar, T2DM’li hastalar) uygulanmasi, ilging sonuglar vermistir. Bu
durum VAlnin adipoz doku disfonksiyonunun bir belirteci olabilecegini ve bu
disfonksiyondan kaynakli birgok hastalifin etiyopatogenezinde yer alabilecegini
gostermektedir (Amato ve Giordano 2014). T2DM’li hastalarda yapilan arastirmalarda
lipid birikim iiriinleri (LAP) indeksi ve VAI ile obeziteden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski arasinda 6nemli bir iliski goriilmektedir. Ote
yandan, VAI’nin koroner kalp hastalig1 riski yiiksek olan kisiler arasinda anlaml derecede

yiiksek oldugu belirtilmistir (Impérico ve Marcadenti 2015).

Polikistik over sendromlu hastalarda VAI belirgin olarak artmakta, ayn1 zamanda
VAl ile IR ve inflamasyon parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmaktadir
(Aydogdu ve ark. 2015). Durmus ve ark.’nin yaptigi ¢alismada VAl’nin asir1 kilolu
ve/veya obez olan PCOS hastalarinda, obez olmayan PCOS hastalarina ve saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu ve VAI’'nin PCOS hastalarinda (asir1 kilolu ve/veya
obez ve obez olmayanlar dahil) yiiksek duyarlikli c-reaktif protein (hs-CRP) seviyeleri ile
pozitif bir korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Durmus ve ark. 2017). Un ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismaya gore de PCOS’lu obez olan hastalar ile obez olmayan hastalara oranla
VAI anlaml derecede yiiksek bulunmustur (Un 2013). PCOS’lu hastalarda BKI’nin >28
kg/m? ve VAI’nin >5.6, bel/kalga ¢evresi (BKC) nin >0.85, bel/boy orani (BBO)’nin >0,5
olmas1 MetS riskini 6ngdriilebilir olmasini1 saglamaktadir (Techatraisak ve ark. 2016). Oh
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada VAI'nin visseral yag alani, visseral-subkiitanéz yag
orani, sistolik ve diyastolik kan basinci ile pozitif; insiilin aracili glikoz kullanimi ile

negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. VAl'nin visseral adipozitenin belirleyicisi
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oldugu ve PCOS’lu geng kadinlarda IR’yi degerlendirmek i¢in standart belirte¢ olabilecegi
de o6ne siiriilmiistiir (Oh ve ark. 2013).

Visseral adipozite indeksi yiiksek olan bireylerde glikoz intoleransinin oldugu
gozlemlenmektedir (Kumpatla ve ark. 2011). VAI aslinda visseral adipoziteyi tahmin
etmekten c¢ok i¢ organ yaginin fonksiyonunu ve IR’ni dogru sekilde yansitan belirtegtir.
Cocuk ve adolesanlarda VAI, BKi ve BC’ne kiyasla kan glikozu ile giiclii bir iliski
olmasina ragmen IR, adipokinler ve subklinik inflamasyon ile iliskilisi daha disiik oldugu
gdziikmektedir (Al-Daghri ve ark. 2013). Cinli ¢alisma popiilasyonunda VA, basit
antropometrik Slciimlerden (BKI ve BC) daha yiiksek tahmin giicii olmasa da DM’yi
ongorebilecegi bulunmustur (Wang ve ark. 2014). Chen ve ark. (2014) tarafindan yapilan
calismada, VAI’nin kan basici, AKS, TG, BC, BKI, BKO ile pozitif bir iliskisi oldugu
gozlenmektedir. VAT yiiksek olan bireylerin diisiik olan bireylere gore 2,25 kat daha fazla
diyabet riski altinda oldugunu belirtilmistir (Chen ve ark. 2014). Cin popiilasyonunda
metabolik saglik ve obezite fenotiplerinden bagimsiz olarak hipertansiyon, DM, inme,
dislipidemi, kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler olaylar ve kalp yetmezligi olmak
tizere birgok hastalik ile iliskili olan ve bunlara bagli morbidite/mortalite riskini artiran
hiperiiriseminin VATI ile istatiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Dong
ve ark. 2017). T2DM siiresi ve ailede DM &ykiisii olan T2DM'li hastalarda VAI’yle
glisemik kontrol oran1 arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Yiiksek VAI’nin zayif glisemik kontroliin bir gstergesi oldugu belirtilmistir
(Cao ve ark. 2017).

Koloverou ve ark. yaptig1 ¢alisgmada T2DM’li bireylerde bazal VAI’nin prediktif
degeri, 10 yilik DM insidansiyla karsilastirihiginda VAI’nin DM riskini %22 oraninda
artirdign belirtilmistir. VAI ve DM goriilme riski arasindaki iliskiye, oksidatif stres ve
inflamasyon belirte¢lerinin kismen de olsa aracilik ettigi bulunmustur. DM gelisen
bireylerin dogru smiflandirilmasinda, VAI'nin BBO ile birlikte yiiksek prediktif degere
sahip oldugu belirtilmistir (Koloverou ve ark. 2019). Pekgor ve ark.’nin fazla kilolu ve
obez Tiirk bireylerinde yaptiklari calismaya gére de VAI'nin MetS ve IR varligim
ongormedeki kesim noktasi sirasiyla 2.205 ve 2.31 olarak bulmuslardir (Pekgor ve ark.
2019).
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Ferreira ve ark.’nin VAI’nin normal kilolu ve fazla kilolu bireyleri karsilastirarak
sagliksiz metabolik fenotip tanimlamak igin etkili bir belirteg olup olmadigini arastiran
calismalarma gdre VAI’nin sagliksiz metabolik fenotipin saptanmasinda, beslenme
durumu ve cinsiyete bakilmaksizin, geleneksel antropometrik gostergelere gore daha iyi bir

tahmin kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir (Ferreira ve ark. 2018).

Kadin ve erkeklerde VAI, LAP indeksi, BKi, BC ve BBO’nun kronik bobrek
yetmezligi ile anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur. Kronik bobrek yetmezligini
ongdérmede sadece kadinlarda VAI ve LAP indeksinin BKi, BC ve BBO’nundan daha iyi
belirteg oldugu belirtilmistir (Dai ve ark. 2016).

Biiyiime hormonu eksikligi tanisim1 yeni almis olan yetiskin hastalarda saglikli
kontrollere gére VAI’nin daha yiiksek BC, LDL-c ve daha diisiik insiilin duyarlilik indeksi
ve HDL-c oldugu saptanmistir. Biiyiime hormonu tedavisi ile, insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 (IGF1)'de, HDL-c, insiilin duyarlilik indeksinde artis gozlendigi, total-c ve
VAl’nde anlamli bir diisiis oldugu belirtilmistir. VAI, biiyiime hormonu diizeyi, IGF1 ve
insiilin duyarlilik indeksi ile hem tani1 aninda hem de tedaviden 12 ve 24 ay sonra istatiksel
acidan anlamli olan tek parametre oldugu belirtilmistir. Bliyiime hormonu eksikligi olan
yetiskin hastalarda IGF1 ve insiilin duyarlilig: ile iliskili oldugu gésterilen VAI, tedavinin
degerlendirmesinde kullanilabilecek en giivenilir indeks oldugunu belirtilmistir (Ciresi ve
ark. 2016).

2.3.2. Apelin

Tatemato ve ark. (1998) tarafindan kesfedilen apelin ilk olarak, sigir mide
ozitlerinden izole edilmistir. Apelin, 77 aminoasitlik diziye sahip bir preproapelin
prekiirsoriinden tiiremistir. Apelin 36 aminoasitten olusmaktadir ve birkag aktif formu
(apelin-10, 13, 16 ve 36 gibi) mevcuttur (Tatemoto ve ark. 1998). Apelinin yapisindaki 13
amino asit dizilimi tim formlarinda ayni ve N-terminal piroglutamat aktif kismi olup
apelin-13’de bulundugu icin biyolojik olarak en aktif formu olarak kabul edilmektedir
(Koyunoglu 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 biitiin apelin
formlar1 igin ortak, beyaz renkli dizi ise apelin formlarina gére degisiklik gostermektedir (Pitkin ve ark.
2010).

Sekil 2.11. Endojen apelin reseptdr agonistlerinin amino asit sekansi

Pre-pro-apelin 77 amino asidi, g¢esitli ebatlarda fragmanlar iretmek igin
ayrilmaktadir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACEZ2) apelin-36 ve apelin-13'i apelin-
13 ile apelin reseptoriiniin baglanmasi ve aktivasyonu i¢in dnemli oldugu tespit edilen
pozisyonda kesmektedir (Vickers ve ark. 2002). Sekil 2.12°de de gosterildigi gibi apelin
izoformlarini pargalayan bir enzim olarak belirlenen neprilisin ise korunmus C-terminal 12
amino asitlerinde apelini pargalayarak apelin reseptoriine baglanmasimi engellemektedir.
Neprilisinin apelini tamamen etkisiz hale getiren ilk proteaz oldugu belirtilmistir
(McKinnie ve ark. 2016).
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Sekil 2.12. Apelin/apelin reseptor sisteminin biyokimyasi (McKinnie ve ark. 2016)

31



Apelin reseptoriiniin (APJ reseptorii) endojen ligandi olan apelin etkisini, G protein
kenetli orfan apelin reseptorlerine (endojen ligandi tanimlanincaya kadar orfan reseptor
olarak anilmistir) baglanarak ortaya koymaktadir (Tatemoto ve ark. 1998). Apelin
reseptori anjiotensin II tip 1 reseptor geniyle benzer dizilime sahip oldugu i¢in anjiotensin
Il tip 1 reseptor benzeri (Angiotensin reseptor-like 1) olarak adlandirilmaktadir (Kleinz ve
ark. 2005). Cizelge 2.7°de de belirtildigi gibi APJ reseptorii 380 amino asitten

olusmaktadir.

Cizelge 2.7. Apelin ve apelin reseptoriiniin karakteristik 6zellikleri (Kleinz ve ark. 2005)

Apelin Reseptorii (APJ) Apelin

Esanlamlisi Angiotensin Il receptor-like 1

Angiotensin reseptor-like 1 APJ endojen ligand

Molekiiler simif 7-transrrl1)erflbran62 G protein- Peptid ligand
agli reseptor

Aminoasid sayisi 380 77 (prekiirsor)

Molekiiler agirhk(Da) 42.660 8.569

MRNA boyutu (bp) 1143 234

Kromozom 11g12.1 X25-26.3

Lokasyonu
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Cizelge 2.8’de de gosterildigi gibi rat, fare ve insanda APJ ve apelin mRNA'sinin
dokularda dagilimi gosterilmektedir (Kleinz ve ark. 2005).

Cizelge 2.8. Rat, fare ve insanda APJ ve apelin mRNA'sinin dokulardaki dagilimi (Kleinz ve ark. 2005)

APJ Reseptorii APELIN

RAT FARE INSAN RAT FARE | INSAN
Beyin ++ + +++ + +++ ++
Serebellum + + + +
Hipofiz bezi + + + ++
Spinal Kord +++ ++ + ++ ++
Adrenal bez + +
Tiroid bezi ++
Dalak - + +++ + +
Timus + + -
Kalp ++ +++ + ++ ++ +
Endotel ++
Akciger +++ ++ ++ +++ ++ +
Mide + + + -
Ince bagirsak + ++ + -
Kalin bagirsak + ++ +
Karaciger + + - - -
Pankreas - + - +
Bobrek + + + +
Testis + + ++ +
Prostat + +
Ovaryum + + + + +
Uterus + + - -
Plasenta ++ ++ +++
Meme + ++
Iskelet kast ++ ++ + + + -
Adipoz doku ++ +
Kikirdak ++

Bir adipokin roliine ilaveten apelin, merkezi sinir sisteminde (hipotalamusta),
kalpte, iskelet kasinda ve midede eksprese edilmektedir. Glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesi, lipoliz, kan basinci, kardiyovaskiiler ve sivi homeostazis, besin alimi, hiicre
proliferasyonu ve anjiyogeneze katki sagladigi ileri siirlilmiistiir. Apelinin lipoliz

kapasitesini azaltma ve vazodilatasyonu takiben kan basincinda diisiisii sagladigindan
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dolay1 yeni tedavi yollar1 gelistirilmesinde etkili olabilecegi belirtilmistir (Fasshauer ve
Bliiher 2015). Apelin, DM’de adipogenezi, yag asidi oksidasyonu ve insiilin sekresyonunu
diizenlemekte ve apelin ile aktive olan mekanizmalar, DM komplikasyonlarinin
patogenezinde rol oynamaktadir. Apelin, insiilin duyarliligimi gelistirmekte, DM’ye bagh
farkli dokularda glikoz kullanimini uyarmakta ve kahverengi adipogenezi gelistirmektedir.
Ayrica, apelin DM’ye bagli gelisen bobrek hipertrofisini diizeltmekte, obezite ile iliskili
kardiyak hipertrofi normallestirmekte ve diyabetik retinopatide retinal anjiyogenezi negatif
olarak diizenlemektedir (Hu ve ark. 2016).

Boucher ve ark.’min yaptigi ¢alismaya gore apelinin insan ve fare adipositleri
tarafindan eksprese edildigi ve salgilandigi belirtilmistir. Izole edilmis adipositlerdeki
apelin mRNA seviyeleri, beyaz adipoz dokuda, bobrek, kalp gibi mevcut hiicre tiplerinde
fazla, kahverengi adipoz doku ise daha az oldugu bulunmustur. Apelin ekspresyonu
adiposit farklilasmasi asamasinda artmaktadir. Hiperinsiilinemisi olan obezlerde hem
plazma apelin seviyelerinde hem yag hiicrelerinde apelin ekspresyonunda biiyiik artis
oldugu bulunmustur. Farelerde streptozotosin kullanilarak olusturulan insiilin eksikliginin,
adipositlerde azalmis bir apelin ekspresyonuna neden oldugu bulunmustur. insan ve fare
adipositlerinde insiilin ile apelin ekspresyonunun dogrudan diizenlendigi gozlenmektedir
ve bu durum fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), protein kinaz C ve mitojenle aktiflenen
protein kinazin (MAPK) uyarilmasi ile baglantili oldugu bulunmustur (Boucher ve ark.
2005). Guo ve ark.’nin insiilin {ireten sican insiilinoma (adacik hiicre kaynakli timor)
INS-1 hiicrelerinde pyrl-apelin-13'in insiilin sekresyonu ve mekanizmasi tizerindeki
etkilerini inceledikleri ¢alismada apelinin glikoza ve GLP-1'e insiilin tepkisini inhibe ettigi
bulunmustur. Apelin etkisinin, insiilin sekresyonu fosfodiesteraz 3B (PDE3B) ile hidrolize
edilemeyen cAMP analoglariyla indiiklendiginde ortadan kalktig belirtilmistir. PDE3B ve
PI3K inhibitérleri, insiilin sekresyonu ve cAMP birikimi {izerindeki apelin etkisini
tamamen Onledigi belirtilmistir. Bu bulgular apelinin, PI3K bagimli PDE3B’yi aktive
ederek ve bundan sonra cAMP seviyelerini bastirarak pankreatik B hiicreler iizerinde
dogrudan inhibe edici etkiler uyguladigini ortaya koymaktadir (Guo ve ark. 2009). Chen ve
ark.’nin yaptig1 calismada T1DM yapilan Akita farelerine uygulanan apelin tedavisinin,
pankreastaki endoplazmik retikulum stresini azaltigi, pankreas adaciklarinin morfolojisini
ve insilin igerigini gelistirdigi belirtilmistir (Chen ve ark. 2011). Gourdy ve ark.’nin
insanlarda yaptig1 ¢alismaya gore de insanlara yiiksek dozda (30 nmol/kg-(pyrl)-apelin-
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13) apelin enjekte edilmesi, apelinin insiilin duyarliligini arttirdig1 ve apelin/APJ yolaginin,
T2DM’li hastalarda IR’yi kontrol etmek i¢in alternatif terapétik stratejiler tasarlamak icin

yeni bir hedef olarak diisiiniilmesi gerektigini dogrulamaktadir (Gourdy ve ark. 2017).

Cavallo ve ark. yaptig1 ¢alismada glikoz homeostazinin saglanmasinda ve obezitede
rol oynayan apelin diizeyinin T2DM’li hastalarda TIDM’li hastalara ve saglikli bireylere
gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Cavallo ve ark. 2012). Habchi ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada da benzer sekilde DM’li hastalarda apelin konsantrasyonlariin arttig
gosterilmistir. Fakat bu artisin TIDM’li hastalarinin T2DM’li hastalardakinden daha fazla
oldugu ve obezitenin plazma apelin diizeylerinin ana belirleyicisi olmadigini
belirtmislerdir. T2DM’li hastalarda apelin diizeyleri ile HbAlc arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir ve bunun apelinin glisemik dengede ve hatta insiilin
duyarliliginda rol alabilecegini gostermislerdir (Habchi ve ark. 2014). Ma ve ark. yaptigi
caligmaya gore erkeklerde yiiksek plazma apelin konsantrasyonlarinin yiiksek DM riski ile
iligkili oldugu ve plazma apelinin diizeyinin yiiksek olmasinin DM‘nin 6ngériilmesi igin
yeni bir biyolojik belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Ma ve ark. 2014). Sadece iki
calismada, yeni tan1 konulan T2DM’li hastalarda apelinin diisiik konsantrasyonda oldugu
bulunmustur (Erdem ve ark. 2008). Apelin ekspresyonunun adipoz dokuda azalmasi kilo
kaybindan bagimsiz olarak insiilin hassasiyetinin artmasina katki saglayabilecegi

ongoriilmektedir (Krist ve ark. 2013).

Son zamanlarda apelin/APJ sisteminin DM’nin kaslarla iligkili bir metabolizma
bozuklugu oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur. Dray ve ark. tarafindan yapilan
caligmada akut intravendz apelin enjeksiyonunun, iskelet kas1 ve adipoz dokuda artmig
glikoz kullanimiyla iligkili glikoz diistiriicii bir etkisi oldugunu bulunmustur. Soleus
kasindaki apelin ile uyarilmis glukoz alimini, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),
AMPK ve AKT’ye bagl yolaklarla uyardig: belirtilmistir (Sekil 2.13’te de gosterilmistir)
(Dray ve ark. 2008). Attané ve ark. yaptigi calismaya gore 4 hafta boyunca apelin
enjeksiyonu (0.1umo/kg/giin) ile tedavi edilen yiiksek yagl diyet ile beslenmis obez ve IR
olan farelerde yag kiitlesi, glisemi ve plazma TG diizeyleri azalmis ve hiperinsiilinemiden
korunmus oldugunu bulmuslardir. Apelin, oksidatif kapasitenin iyilestirilmesi, asilkarnitin
diizeylerinin azalmasi ve soleus kasinda insiiline bagli glikoz alimmin artmasini

saglamistir. Apelin tedavisi, kastaki mitokondriyal biyogenezi, yag asidi oksidasyonu ve
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glikoz alimini stimiile ederek insiilin duyarliligini artirmaya katkida bulunmaktadir
(Attané ve ark. 2012). Mayeur ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmaya gore apelin/APJ
sisteminin, annelerde apelin uygulamasimin glukozun transplasental tasinmasini arttirdigi
ve yenidoganda kaslarda glikoz alimini artirdigi, fetal ve neonatal glikoz homeostazisini

kontrol ettigini bulmuslardir (Mayeur ve ark. 2015).

O SO BES
_PDE3B
insiilin Salmma | <~ AMPK > | Lipoliz
PI3K
Giie Akt PGC1-ct Yag asidi oksidasyonu
eNOS

Alm
- Mitokondriyal
Intestinal Biyogenez

glokoz emilimi

Yesil oklar/kutular apelinin uyardigi ve turuncu oklar/kutular ise inhibe ettigi ¢esitli metabolik fonksiyonlar
gostermektedir. PGela: PPARY coactivator 1o; AMPK: Adenozin Monofosfat Aktiflestirilmis Protein Kinaz;
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz; PDE3B:fosfodiesteraz 3B; PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz

Sekil 2.13. Apelin metabolik etkileri

Sekil 2.14’te gosterildigi gibi apelin, APJ reseptorii ile baglanarak adipogenesiz ve
lipoliz regiilasyonunda ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Apelin, mitojenle aktiflenen
protein Kkinaz/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (MAPK/ERK) yolagi vasitasiyla
adipogenezi baskilamaktadir. Apelinin protein kinaz A (PKA)’y1 inhibe etmesi sonucunda,
perilipin fosforilasyonunu azaltarak hormon duyarli lipazi inhibe edip lipid damlacik
fragmantasyonunu Onlemektedir. Ayrica apelin, matiir adipositlerde AMPK'ye bagh

perilipin ekspresyonunu artirarak lipolizi inhibe etmektedir (Than ve ark. 2012).
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Sekil 2.14. Farkli dokularda diabetes mellitus ile iligkili apelin kaynakli sinyal yollarina genel bakis (Hu ve
ark. 2016)

Calismalarda kahverengi adipoz dokunun yetigkin insanlarda bulundugunu ve
antiobezite ve antidiyabetik etkilerinden yararlanilabilecegi gosterilmistir. Yiiksek yagl
diyet ile beslenen farelerde, kronik apelin-13 tedavisi uncoupling protein geni-1 (UCP1),
adiponektin seviyesini ve kahverengi adipoz dokudaki viicut enerji tiikketiminin artmasini
saglamistir ayrica beyaz yag dokusu agirligi, leptin, serum insiilin ve TG diizeylerinin
azalmasina neden olmustur. Bu da apelinin dolasimdaki adiponektin seviyesini, kahverengi
adipoz dokudaki UCP1'in ifadesini ve enerji harcamasini etkileyerek IR’yi diizenledigi
belirtilmistir (Higuchi ve ark. 2007). Than ve ark.’nin yaptigi ¢alismada apelin/APJ
sinyalizasyonun, PI3K/Akt ve AMPK sinyalizasyon yolaklar1 vasitasiyla kahverengi
adipojenik ve termojenik transkripsiyonel faktorlerin ekspresyonlarini artirarak kahverengi
adiposit farklilasmasini artirdigi belirtilmistir. Apelin, PGCla ve UCP1 ekspresyonlarini,
mitokondriyal biyogenezi ve oksijen tiiketimini artirmakla birlikte kahverengi adipositlerin
bazal aktivitesini de arttirdigi belirtilmistir. Ayrica apelinin beyaz adipositlerdeki
kahverengi benzeri 6zellikleri artirabildigi belirtilmistir (Than ve ark. 2015).
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Ercin ve ark.’nmn yaptif1 ¢alismaya gore apelin ile BKIi ve HOMA-IR indeksi
arasinda bir iliski oldugunu dolayisiyla apelin diizeyleri ile viicut kompozisyonu ve insiilin
duyarliligr arasinda yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (Ercin ve ark. 2010). Cizelge 2.9’da
insanda apelin diizeyinin farkli durumlardaki degisimi gosterilmistir (Castan-laurell ve ark.
2012).

Cizelge 2.9. insanda apelin degisimi (Castan-laurell ve ark. 2012)

Fenotip Apelindeki Degisiklikler
Obez ve hiperinsiilinemik Artar
Morbid obez Artar
Obez ve T2DM Artar
Tedavi edilmemis T2DM Azalir
Obez olmayan T2DM Artar
Antidiyabetik tedavi Artar
Beriatrik cerrahi Azalir
Kalori kisitlamasi Azalir
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin kapsamindaki tiim yontem ve uygulamalara iliskin olarak
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 07/10/2016 tarihli 2016/36 no’lu etik kurul karar onay1 alinmistir. Etik onay1
alindiktan sonra Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) tanisi alan bireyler ile saglikli bireylerden
goniillii onam formu onayi alindiktan sonra, ¢alismaya katilan bireylerden veriler toplanip

yapild.
3.1. Hasta Sec¢imi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde
Endokrin poliklinigine basvuran 18-65 yas araligindaki hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya T2DM tanisi alan 47 hasta ve 48 saglikli birey alinmistir. Calismanin dislanma
kriterleri ise gebe ve gebelik siiphesi olan kadinlar, 18-65 yas araligi disindaki, kalp pili ve
dahili medikal aygitlar (viicut ig¢indeki platin) kullanan bireyler, imza yetkisi olmayan
bireyler seklinde belirlenmis olup, bu kriterleri saglayan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen bireylerin a¢ karna antropometrik dl¢iimleri, mezura ile viicut yag
ve yagsiz kiitle dlgiimleri ise biyoelektrik impedans analizi (BIA) yoéntemi BC-418
(TANITA) cihaz ile yapildi. Ayrica poliklinige bagvuran hastalarin rutin kontrollerinden

alian kan 6rnekleri alinip gerekli 6l¢timler yapildi.
3.2. Antropometrik Olgiimler

Calismaya katilacak tiim bireylerin anamnezi alindi. Anamnezde yas, ilag
kullanimi, sosyodemografik ozellikleri, fiziksel aktiviteleri, beslenme aligkanliklar
sorgulandi. Bu bireylerden antropometrik 6l¢iim olarak viicut agirligi, boy uzunlugu, bel

cevresi (BC), kalca ¢evresi (KC) alindi.

Calismaya dahil edilen bireylerin viicut bilesimleri 6l¢iildii. Viicut bilesiminde

viicut yag ve yagsiz kiitle 6l¢iimleri BIA yontemi ile BC-418 (TANITA) cihazi ile yapild.
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Olgiime katilacak bireylerin en az 4 saat bir sey yiyip icmemeleri, sauna ve banyoya
girmemis olmalar1, son 24 saat icinde alkol almamis olmalar1 ve dl¢limiin yapilacagr giin
spor yapmamis olmalar1 kosuluyla ¢alismaya dahil edildi. Bireylerin dlgtimleri yapilirken
cihazin metal yiizeyinde ¢iplak ayak tizerinde durmalar1, her iki elleri ile cihazin elle
tutulmas1 gereken parcalart tutmalart ve kollarin1 gévdeye paralel olarak serbest
birakmalar1 istenip Sl¢iim yapildi. Viicut agirlign BC-418 (TANITA) cihazinda 6lgiildii
(Saritas ve ark. 2011).

Esnemeyen serit metre kullanilarak boy uzunlugu 6l¢iilmiistiir. Calismaya katilan
bireylerin boy uzunlugu; ayakkabisiz, topuklar, sirt, omuzlar ve basin arka kismi duvara
degecek sekilde, ayakta dik, hazir ol durusta ve ayaklar bitisik olarak basin en yliksek iist
noktasindan yere kadar olan mesafenin santimetre (cm) cinsinden Ol¢ililmesiyle tespit

edilmistir (Bas ve Saglam 2013).

BC o6l¢timii igin, en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi bulunarak orta noktadan
gecen cevre, nefes alip verme isleminden sonra esnemeyen meziir ile dl¢lilmiistiir. KC

Olcimii, major trokanterler hizasindaki en genis cevre olacak sekilde ol¢iildii (Bas ve

Saglam 2013).

Tim bireylerin boy, kilo, bel ve kalga ¢evre 6lgiim sonuglar1 baz alinarak:
1. Bel/Kalga oran1 (BKO)

3. Bel/Boy oran1 (BBO)

Bel/boy orani (BBO) baz alinarak BBO 0,5’ten kiigiik olanlar normal, 0,5-0,6 hafif yiiksek
ve 0,6’dan biiylik olan degerler yiiksek olarak siniflandirildi (Ashwell ve Gibson 2009).

3. Beden Kiitle Indeksi (BKi)= Agirhik(kg)/boy? (m?) = kg/m?

BKi degerleri baz almarak 18.5 kg/m®’nin altinda olan bireyler zayif, 18.5-24.9 kg/m?
arasinda olan bireyler normal, 25-29.9 kg/m? arasinda olan bireyler preobez, 30 ve iistii
kg/m? olan bireyler ise obez olarak smiflandirildi (World Health Organization (WHO),
2019).
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4. Visseral Adipozite Indeksi (VAI);

Kadinlar i¢in VAI =[BC/((36.58) + (1.89 x BK1))] x (TG/0.81) x (1.52/HDL-c)
Erkekler icin VAT = [BC/((39.68 + (1.88 x BK))] x (TG/1.03) x (1.31/HDL-c)
5. Lipid Birikim Uriinii (cm.mmol/L) (LAP) (Khan 2005);

Kadinlar i¢in LAP = (BC - 58) x (TG)

Erkekler icin LAP = (BC - 65) x (TG)

6. Karin ici adipoz doku (cm?)(DAAT) (Brundavani ve ark. 2006);

Kadinlar i¢in DAAT = -278 + [-0.86 x agirlik] + [5.19 x BC]

Erkekler i¢cin DAAT = -382.9 + [1.09 x agirlik] + [6.04 x BC] + (-2.29 x BKI) seklinde
ifade edildi.

3.3. Biyokimyasal ve Hormonal Analizler

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan oOrnekleri biyokimya tiiplerinde yaklasik
olarak 25-30 dakika bekletildikten sonra sogutmali santrifiijjde +4°C’de 4000 rpm’de 10
dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen serum 6rnekleri biyokimyasal
analizler i¢in mikrosantrifiij tliplere alinip, dnce -20°C’de bekletildi ve daha sonra 6l¢iim

giinii gelinceye kadar -80°C’de saklandi.

Aclik kan sekeri (AKS), aglik insiilin, apelin, trigliserid (TG), disiik yogunluklu
lipoprotein kolasterol (LDL-c), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c), total
kolesterol (total-c) diizeyleri ve glikozile hemoglobin (HbA1c) diizeyleri 6l¢iildii.

3.3.1. Achk Insiilin, HbAlc, AKS, TG, LDL-c, HDL-c, Total-c diizeyleri

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinden santrifiij sonrasi elde edilen

serum Orneklerinde; HbAlc, AKS, aglik insiilin, TG, LDL-c, HDL-c, total-c diizeyleri
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Olympus AU 400 biyokimya oto analizériinde 6lciildii. Insiilin direncini (IR) belirlemek
i¢in insiilin direncinin tahmininde homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) indeksi

kullanild1 (Matthews ve ark. 1985).
HOMA-IR hesaplanmasi=Ag¢lik serum insiilini (uIU/mL) x AKS (mmol/dL)/405

HbAlc degeri baz alinarak, HbAlc % 5,6 ve alti olanlar normal, % 5,7-6,4 olanlar
prediyabet, % 6,5 ve lstii olanlar diyabet olarak siniflandirildi (Ekoé ve ark. 2013).

3.3.2. Apelin

Calisma icin alinan kan serum o6rnekleri apelin diizeyleri tayini ¢alisma programina
gore -20 °C’de saklandi. Serum orneklerinde apelin 13 tayini, Bioassay Technology
Laboratory Human Apelin 13 elisa kit (Katalog no: E1273Hu) kullanilarak bu kitin ¢aligma
protokollerine uygun olacak sekilde Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile galisildi. Apelin 13 6l¢limii igin birim ng/L kabul edildi.

3.4. SIRT1 Gen Ekspresyonu

NAD-+ bagiml sinif III deasetilaz enzimler olarak bilinen sirtuin (SIRT) ailesiden
olan sirtuinl (SIRT1) gen ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi amaciyla hasta ve kontrol
grubundan alinan tam kan ornekleri hemogram kan tiiplerine alinip +4 °C’de bekletildi.
Daha sonra ticari RNA izolasyon kitleri kullanilarak kit protokolii esas alinmak {izere tam
kandan total hiicresel RNA izolasyonu gergeklestirildi. Elde edilen RNA’lar, cCDNA sentez
kiti kullanilarak kit protokolii esas alinmak iizere, reverse transkripsiyon yontemiyle
cDNA’ya doniistiiriildii. Elde edilen cDNA o6rneklerinden, arastirilacak genlerin SIRT1
(SIRT1,SIR2L1)) ve ‘ev’ geni (house keeping) B-Actin gen transkripsiyon diizeyleri
kantitatif real time polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) yontemiyle belirlendi.
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3.4.1. Sirtuin Gen Ekspresyonunun Analiz islemleri
3.4.1.1. Tam Kandan RNA izolasyonu

Tam kandan RNA izolasyonu (Thermo Scientific GeneJET RNA Purification Kit
#K0731, #K0732) i¢in

Baslamadan 6nce yapilanlar;

» Wash Buffer 1 igine 10 ml ethanol (%96-100) eklendi.

» Wash Buffer 2 i¢ine 39 ml ethanol (%96-100) eklendi.

* 1 mL Lysis Buffer igine 20 pL (14.3 M) B-mercaptoethanol eklendi.
Prosediir;

1) 0.5 mL tam kan 6rnegi, 400xg'de 5 dakika siireyle +4°C'de santrifiij edildikten sonra kan
hiicreleri toplandi. Kan hiicreleri, toplam numune hacminin yaklasik %60-70'inde bir pellet

olusturdu ve pipet ile peletten berrak bir plazma ¢ikarildi.

2) Pelleti, B-mercaptoethanol eklenmis 600 pL. Lysis Tamponu igine tekrar siispanse edip

lyice karigmasini saglamak icin vortekslendi.
3) 450 pL etanol (%96-100) eklenip pipetaj ile iyice karigsmasi saglandi.

4) Bir toplama tiipiiniin icine yerlestirilmis GeneJET RNA Purification Column
(saflastirma siitun)’a 700 uL kadar lizat aktarildi. Kolonu, >12000xg'de 1 dakika santrifiij
yapildi. Akist bosaltildi ve arindirma siitunu tekrar toplama tiipiline yerlestirildi. Biitlin
lizat kolona aktarilana ve santrifiij edilinceye kadar bu adim tekrarlandi. Akiskan ¢ozeltiyi
iceren toplama tiip atildi. Yeni 2 ml toplama tiipiine GeneJET RNA Purification Column
yerlestirildi.
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5) GeneJET RNA Purification Column’a 700 pL Yikama Tamponu 1 eklendi ve
>12000xg'de 1 dakika boyunca santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi akist bosaltilip arindirma

tiipii tekrar toplama tiipiine yerlestirildi.

6) GeneJET RNA Purification Column’a 600 pL yikama tamponu 2 eklendi ve
>12000xg'de 1 dakika boyunca santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi akis1 bosaltildiktan sonra

arindirma tiipti tekrar toplama tiipiine yerlestirildi.

7) GeneJET RNA Purification Column’a 250 pL Yikama Tamponu 2 eklendi ve
>12000xg'de 2 dakika santrifiij yapildi. Santriflij sonrasi1 akiskan ¢dzeltiyi iceren toplama
tipli atildiktan sonra, GeneJET RNA Purification Column’a steril 1.5 mL riboniikleaz

(RNAaz) igermeyen mikrosantrifiij tiipii aktarildi.

8) GeneJET RNA Purification Column zarmm merkezine 50 uL niikleaz icermeyen Su

eklendi. RNA'y1 elute etmek i¢in >12000xg'de 1 dakika boyunca santrifiij yapildi.

9) Arindirma siitunu atildi. Boylece izolasyon islemleri sonunda elde edilen ribo niikleik
asit (RNA)’lar komplementer DNA (cDNA) sentezi i¢in hazirlanmig olup 6l¢iim yapilana
kadar -20°C saklandi.

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
(BIO-RAD) cihaz1 kullanilarak reverse transkripsiyon ydntemiyle cDNA’ya déniistiiriildii.

CDNA eldesi i¢in oncelikle bir tiipte 20 pL reaksiyon bagina 2XRT master mix
hazirland. Tk olarak kit bilesenleri buz iizerinde erimeye birakildi. Daha sonra asagidaki

tabloya gore, reaksiyon sayisina gore gerekli bilesenlerin hacmi hesaplandi.
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Cizelge 3.1. cDNA sentezi i¢in kullanilan karisim igerigi

KARISIM RNAaz inhibitorii olan KiT
10X RT Buffer 2 ul
25X dNTP Mix (100mM) 0.8 ul
10X RT Random Primers 2ul
MultiScribe Reverse Transcriptase 1 ul
RNAaz Inhibitor Iyl
Nuclease-free H20 32ul

Hazirlanan 10 pL 2XRT master mix ile 10 pl RNA birlestirilerek toplam 20 pl
olacak sekilde cDNA sentez karisimi hazirlandi. Uygulanan karigim ve tepkime
kosullarinda, izole edilen RNA’dan cDNA sentez islemi gergeklestirildi. Daha sonra elde
edilen cDNA 6rnekleri -20 °C’de saklandi.

Cizelge 3.2. cDNA tepkime kosullar

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 uygulamalari sonunda elde edilen
cDNA orneklerinden, SIRT1 ve ‘ev’ geni (house keeping) B-Actin gen transkripsiyon
diizeyleri ‘kantitatif real time” PCR (qQRT-PCR) yontemiyle ¢aligildi.

SIRT1 ve B-Actin gen transkripsiyonlari, (Applied Biosystems by Thermo Fisher
Scientific TagMan™ Gene Expression-SIRT1 Assay ID: Hs01009006 m1; B-Aktin Assay
ID: Hs01060665_g1) gen bolgelerine ait primer dizilerine uygun olacak TagMan 3 ®
Universal Master Mix 11 (Katalog no: 4348358) protokolii esas alinarak QIAGEN Rotor-
Gene Q (Germany) cihazinda gRT-PCR yontemiyle ¢alisildi.
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Cizelge 3.3. qRT-PCR igin kullanilan karigim igerigi

KARISIM MIiKTAR (ul)
TagMan® Universal Master Mix II (2x) 10
Forward primer 2
Reverse primer 2
TagMan probe 2
DNA sample 2
Water 2
Total 20

Elde edilen cDNA orneklerinin her birinden 5 pl alinip PCR-strip tiiplerine
aktarildiktan sonra her bir 6rnege 20 pul qRT-PCR karigimi eklendi. Toplam hacim 25 pl
olacak sekilde qRT-PCR reaksiyonu QIAGEN Rotor Gene Q cihazinda gergeklestirildi ve
sonuglarin analizi, 2"-AACT degerleri kullanilarak yapildi.

Cizelge 3.4. SIRT1 genine ait qRT-PCR reaksiyon kosullari

UDG Enzim PCR
INCUBATION | aktivasyonu
DONGU(40)
ADIM Baglanma
HOLD HOLD (Anneal)/
Denaturasyon
Uzama
(Extend)
SICAKLIK(C) 50 °C 95 °C 95°C 60 °C
ZAMAN(mm:ss) 2:00 10:00 00:15 1:00
Cizelge 3.5. B-Actin genine ait qRT-PCR reaksiyon kosullar1
UDG Enzim PCR
INCUBATION | aktivasyonu
DONGU(40)
ADIM HOLD HOLD Denaturasyon Baglanma
(Anneal)/
Uzama (Extend)
SICAKLIK(°C) 50 °C 95°C 95 °C 60 °C
ZAMAN(mm:ss) 2:00 10:00 00:15 1:00
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3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) programi kullanilmistir. Sayisal verilerde, ortalama+standart sapma,
medyan (ortanca), minimum ve maksimum degerler verilirken, kategorik veriler ise say1 ve
yiizde seklinde sunulmustur. Sayisal verilerin parametrik olmasi durumunda Student’s t
testleri, nonparametrik kosulunu saglamasi durumunda Mann Whitney U ise kullanilmistir.
Iki sayisal degisken arasindaki iliskinin yonii ve kuvvetinin belirlenmesi igin parametrik
olmayan durumda Spearman Korelasyon testi kullanilmistir. Tkiden fazla gruplar arasinda
sayisal verilerin karsilastirilmasinda, non parametrik kosulunu saglayan degiskenler i¢in
Kruskall Wallis testi kullanilirken parametrik kosulunu saglayan degiskenler i¢in ise One-
Way ANOVA testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda frekans sayist 5’ten
kiiciik olan toplam goz sayisinin %20’den az olmas1 durumunda Pearson Ki-kare (y?) testi
ve %25’ten fazla olmasi durumunda Fisher’s Exact test kullanilmistir. Siniflandirilan
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testleri kullanilmistir. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir (Giiris ve Astar 2004;
Simbiiloglu ve Siimbiiloglu 2009).
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1°de gosterildigi gibi ¢calismamiza; 18-65 yas arasi, tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) tanis1 alan 47 birey (hasta grubu) ve saglikli 48 birey (kontrol grubu) olmak tizere
toplam 95 kisi dahil edilmistir. Calismaya katilan 95 bireyin %54,7’sini (52) kadinlar
%45,3tinli (43) ise erkekler olusturmaktadir. Calismada kontrol grubunun %58,3’{inii
kadinlar, %41,7’sini erkekler; hasta grubunun %51,1’ini kadinlar, %48,9’unu erkekler

olusturmaktadir.

Katilimeilarin sigara kullanma aligkanligi sorgulandiginda, cinsiyete ve hastalik
durumuna bakilmaksizin, ¢alismaya katilan tiim kisilerin %70,5’inin hi¢ sigara igmemis,
%10,5’inin igip birakan ve %18,9’unun halen igmeye devam eden kisiler oldugu
saptanmigtir. Gruplar arasinda sigara kullanma durumu kiyaslandiginda istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

Katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugunun (%80) alkol tiiketmedigi saptanmistir. Kontrol
grubunda alkol tiikketmeyenlerin oran1 %77,1, hasta grubunda ise bu oranin %83 oldugu
saptanmig olup ancak her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>0,05).

Cizelge 4.1. Katilimcilara ait sosyo demografik 6zellikler

Kontrol Grubu Hasta Grubu Total
Degiskenler Sayin) % Sayi(n) % Sayi(n) % p*
Cinsiyet
Erkek 20 41,7 23 48,9 43 45,3 p=0,477
Kadin 28 58,3 24 51,1 52 54,7 v*=0,507
Sigara Kullanma
Durumu
Hayir, hig 38 79,2 29 61,7 67 70,5
icmedim p=0,165
Ictim ve biraktim 4 8,3 6 12,8 10 10,5 $*=3,599
Halen igiyorum 6 12,5 12 25,5 18 18,9
Alkol Tiiketimi
Evet 11 22,9 8 17 19 20 p=0,473
Hayir 37 77,1 39 83 76 80 v*=0,516
Toplam 48 100 47 100 95 100

*Pearson Ki-kare testi
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Cizelge 4.2°de gosterildigi gibi calismaya katilanlarin %18,9’unun diizenli egzersiz
ve spor yaptigl, %81,1’inin yapmadig1 saptanmistir ve hasta grubunun %78,7’sinin, kontrol
grubunun ise %16,3’liniin yiiriiyiis yaptig1 saptanmis olup her iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Calismaya katilanlarin viicut agirlik degisimi sorgulandiginda kontrol grubunun
%50’sinde, hasta grubunun %66’sinde agirlik degisimi oldugu saptanmstir. Ancak her iki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05).

Cizelge 4.2. Katilimcilarin fiziksel aktivite aliskanliklar1 ve viicut agirlik degisimi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Total
Degiskenler

Sayi(m) % Sayi(n) % Sayi(n) % p*
Diizenli spor egzersiz
Evet 8 16,7 10 78,7 18 18,9 p=0,566
Hayir 40 83,3 37 21,3 77 81,1 y*=0,329
Toplam 48 100 47 100 95 100
Egzersiz Tiirii
Yiirtiytis 5 62,5 9 90 14 77,8
Fitness 3 37,5 - - 3 16,7 p=0,083
YirtylistFitness - - 1 10 1 56  *=4,982
Toplam 8 100 10 100 18 100
Viicut Agirhk
Degisimi
Evet 24 50 31 66 55 57,9  p=0,115
Hayir 24 50 16 34 40 42,1 ¢*=2,481
Toplam 48 100 47 100 95 100

* Pearson Ki-kare testi

Cizelge 4.3’te gosterildigi gibi ¢alismaya katilanlarin %66,3’liniin 3 ana &giin,
%33, 7’sinin 2 ana 68iin yaptig1 saptanmistir. Ana 6glin dagilimi gruplar arasinda benzer
bulunmustur (p>0,05). Calismaya katilanlarin %1,1’inin 4 ara 6glin, %22,1’inin 3 ara
0gilin, %25,3’inilin 2 ara 6giin, %20’sinin 1 ara 6glin yaptig1 ve %31,6’sinin ara 6giin
yapmadigi saptanmistir. Gruplar arasinda ara 6gtin dagilimi benzer bulunmustur (p>0.05).
Ana dgiinleri atlama durumu hasta grubunda %40,4 {inlin atlamadigi, %42,6’sinin atladig;
kontrol grubunda ise sirasiyla 18,8’inin atlamadigi, %54’tiniin ana Oginleri atladigi
belirlenmistir. Kontrol grubunda sabah ve 6gle ana ogiinii ayni oranda (%46,3)

atlanmaktadir, hasta grubunda ise en ¢ok atlanan ana ogiin ogle (%64,3) olarak
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bulunmustur ve gruplar arasinda istatiksel olarak giiglii bir anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Caligmaya katilanlarin diyet uygulamalart sorgulandiginda  kontrol
grubundakilerin biiyliik ¢ogunlugu %96,8’inin, hasta grubunda ise %55,3’tiniin diyet
uygulamadig1 saptanmigtir. Hasta grubu kendi ic¢inde degerlendirildiginde %44,7’sinin
diyabetik diyet, kontrol grubunda ise %3,2’sinin zayiflama diyeti uyguladigi saptanmis

olup iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.001).

Cizelge 4.3. Kontrol ve hasta grubunun beslenme aligkanliklarinin karsilagtirtlmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Total

Degiskenler
Sayi(m) % Sayi(n) % Sayi(n) % p*

Giinde kac¢ ana 6giin yersiniz?

1 ana 6gilin - - - - - -

2 ana 6glin 18 37,5 14 29,8 32 33,7 p=0,426
3 ana 6gilin 30 62,5 33 70,2 63 66,3 *>=0,632
Toplam 48 100 47 100 95 100

Giinde kag ara 6giin yersiniz?

0 ara 6gilin 17 35,4 13 27,7 30 31,6

1 ara 6glin 9 18,8 10 21,3 19 20

2 ara 6giin 15 31,3 9 19,1 24 25,3 0=0,139
3 ara 6giin 6 12,5 15 31,9 21 22,1 2=6’ 933
4 ara 63iin 1 1,1 - - 1 11 >
Toplam 48 100 47 100 95 100

Ana ogiinleri atlar misiniz?

Evet 26 54,2 20 42,6 46 484

Hayir 9 18,8 19 40,4 28 29,5 p=0,063
Bazen 13 27,1 8 17 21 22,1 42=5535
Toplam 48 100 47 100 69 100

Hangi ana ogiinii atlarsimiz?

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

Ogle 19 46,3 18 64,3 37 53,6 p=2,342
Aksam 3 7,3 2 7,1 5 7,2 ¢=0,310
Toplam 41 100 28 100 69 100

Ana 6giin atlama nedeni?

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

Istahsizlik 5 12,2 4 14,3 9 13 p=0,293
Unutkanlik - - 1 3,6 1 14 ¢=0,61
Hazirlanmadigi igin 1 2,4 3 10,7 4 5,8 42
Kilo almamak icin 1 2,4 1 3,6 2 29

Aliskanlik 18 439 14 50 32 46,4

Toplam 41 100 28 100 69 100
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Cizelge 4.3. (devam) Kontrol ve hasta grubunun beslenme aliskanliklarinin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Total

Degiskenler

Sayim) % Sayi(n) % Sayi(n) % p*
Diyet Uygulama
Hayir o 30 96,8 26 55,3 56 71,8 P<0,001
Zayiflama diyeti 1 3,2 - - 1 1,3 2219 838
Diyabetik diyet - - 21 447 21 269 L7
Toplam 31 100 47 100 78 100
Diyeti Kim Onerdi
Diyetisyen 1 100 15 714 16 72,7
Doktor 0 0 4 19 4 18,2 P=0,822
Diger 0 0 2 9,6 2 9,1 x>=0,393
Toplam 1 100 21 100 22 100

*Pearson Ki-kare testi

Cizelge 4.4’te gosterildigi gibi katilimcilarin ortalama yas ortalamasi kontrol
grubunda 41,08+9,27 yil, hasta grubunda 49,06+6,92 y1l olarak saptanmistir ve her iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Katilimcilarin viicut
agirhigi ortalamasi kontrol grubunda 75,63+11,2 kg, hasta grubunda 83,22+18,28 kg olarak
saptanmigtir (p<0,05). Bel ¢evresi (BC) oOl¢iimleri hasta grubunda (105,89+13,76 cm)
kontrol grubuna (96,73+8,28 cm) kiyasla yiiksek bulunmustur (p<0,001). Total kolesterol
(total-c), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-c) ve vyiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-c) diizeyleri hem kontrol hem hasta grubunda benzer ¢ikmis
olup istatiksel bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Trigliserid (TG) diizeyi hasta grubunda
(185,74+112,90) kontrol grubundan (133,38+75,6) daha yiiksek olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0,05). I¢ yaglanma kontrol
grubunda ortalama 7,52+3,53 iken hasta grubunda ortalama 10,89+4,36 olarak saptanmis
olup hasta grubunda bu deger daha yiiksek bulunmustur ve her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Bel/kalga oran1 (BKO), kontrol grubunda
ortalama 0,91+ 0,059 iken hasta grubunda 0,96+0,055 saptanmis olup hasta grubunda bu
deger daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bel/boy oran1 (BBO) kontrol grubunda
ortalama 0,59+0,058 iken hasta grubunda 0,65+0,096 bulunmustur (p<0.001). Beden kitle
indeksi (BKI), kontrol grubunda ortalama 27,91+3,83 kg/m? iken, hasta grubunda
31,52+7,19 kg/m? saptanmis olup hasta grubunda bu deger daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Visseral adipozite indeksi (VAI), kontrol grubunda ortalama 2,13+1,27 iken,
hasta grubunda 3,57+3,48 saptanmis olup hasta grubunda bu deger daha yiiksek
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bulunmustur (p<0,05). Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda i¢ yaglanma, BK1,
VAI, BKO, BBO ol¢iimleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklihk bulunmustur.
Katilimecilarin ortalama apelin diizeyleri kontrol grubunda 37,12+32,67 ng/L iken hasta
grubunda daha yiiksek olup 44,07+24,51 ng/L olarak bulunmustur. Ayrica hasta grubu
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda apelin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p<0,05). Sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ise kontrol grubunda
ortalama 1,05+0,45 iken hasta grubunda 1,1+0,69 olarak yakin degerler bulunmustur.
Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda SIRT1 gen ekspresyonunda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik olmadigi bulunmustur (p>0,05). Lipid birikim iiriinleri (LAP)
indeksi kontrol grubunda 54,18+31,96 iken hasta grubunda 97,73+76,9 daha yiiksek
bulunmus olup her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,005). Karin i¢i adipoz doku (DAAT) kontrol grubunda 189,5+57,69 iken hasta
grubunda 239,1+72,3 daha yiiksek bulunmus olup her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamlr farklilik bulunmustur (p<0,001).
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Cizelge 4.4. Kontrol ve hasta gruplari arasinda antropometrik ve biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Degiskenler .. ..

Ortalama Ortanca Alt-Ust Ortalama Ortanca Alt-Ust p
Yas (yil)** 41,08+9,27 39 28-58 49,06+6,92 51 32-61 <0.001
Viicut agirhig (kg)* 75,63+11,2 75 56,5-108,3 83,22+18,28 82,9 54,3-129,9 0,017
BC(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 1273 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
Yag orani(%)* 30,3+8,27 30,5 13,6-49,2 32,32+10,52 314 11,3-52,6 0,301
i¢c yaglanma** 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
HbAlc** 5,31+0,36 53 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 - - - -
BKi(kg/m?)** 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
VAI* 2,13+1,27 1,87 0,5-6,56 3,57+3,48 2,81 0,49-20,73 0,008
LAP Indeksi** 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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Cizelge 4.5’te gosterildigi gibi kontrol grubunda VAI’nin HDL-c ile orta siddette
negatif, insiilin direncinin tahmininde homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) ile
orta, TG ile ¢ok giiclii, aclik kan sekeri (AKS) ile zayif, insiilin ile orta, LAP indeksi ile
cok giiclii siddette pozitif dogrusal korelasyon iligkisi saptanmistir. Hasta grubunda
VAIl’nin HDL-c ile orta siddette negatif, TG ile ¢ok giiclii siddette, LAP indeksi ile ¢ok
giiclii siddette pozitif dogrusal korelasyon iliskisi saptanmustir.

Cizelge 4.5. Kontrol ve hasta grubuna gére VAI ile antropometrik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki
korelasyon iliskisi

Kontrol Grubu VAI Hasta Grubu VAI

Degiskenler

r p r P
Yag** 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 - -
HbAlc** 0,044 0,765 0,125 0,413
BKi** 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
¢ Yaglanma** 0,194 0,186 0,025 0,870
Yag oram™ 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
AKS** 0,312 0,031 0,179 0,233
Insiilin** 0,466 0,001 - -
LAP indeks** 0,904 <0,001 0,912 <0,001
DAAT* 0,140 0,344 0,105 0,487

*Pearson Korelasyon, **Spearman Korelasyon
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Cizelge 4.6’da gosterildigi gibi kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonu
ile degiskenler arasindaki korelasyon iligkisi incelendiginde; kontrol grubunda DAAT ile
zayif siddette negatif, hasta grubunda ise HDL-c ile orta siddette pozitif dogrusal

korelasyon iligkisi saptanmustir.

Cizelge 4.6. Kontrol ve hasta grubuna gore SIRT 1gen ekspresyon diizeyi ile antropometrik ve biyokimyasal
degiskenler arasindaki korelasyon iliskisi

Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1
Degiskenler . 0 ] 0
Yag** 0,089 0,574 0,371 0,118
Apelin** -0,005 0,978 -0,275 0,286
VAI* 0,098 0,538 -0,354 0,137
HOMA-IR** -0,190 0,228 - -
HbAlc** -0,038 0,811 -0,162 0,506
BKi** 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
ig: Yaglanma** -0,228 0,146 0,135 0,581
Yag oram™ 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
AKS** -0,125 0,432 0,047 0,850
LAP Indeks** 0,018 0,912 -0,277 0,252
DAAT** -0,325 0,036 -0,050 0,838

*Pearson Korelasyon, **Spearman’s Korelasyon
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Cizelge 4.7°de gosterildigi gibi kontrol ve hasta grubunda apelin diizeyinin
antropometrik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki korelasyon iligkisine bakildiginda;
kontrol grubunda apelinin yas ile orta, BKI ile zayif, BBO ile zayif, i¢c yaglanma ile zayif,
AKS ile zayif siddette negatif, glikozile hemoglobin (HbALc) ile zayif siddette pozitif

dogrusal korelasyon iligkisi gosterdigi saptanmuistir.

Cizelge 4.7. Kontrol ve hasta grubuna gore apelin diizeyi ile antropometrik ve biyokimyasal degiskenler
arasindaki korelasyon iligkisi

Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin

Degiskenler
r p r p

Yas -0,518 <0,001 -0,181 0,245
HOMA-IR 0,250 0,101 0,130 0,408
BKi -0,326 0,031 -0,001 0,993
HbAlc 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
¢ Yaglanma -0,361 0,016 -0,120 0,442
Yag Oram -0,089 0,565 0033 0,835
Kas Kiitlesi 0,032 0,834 -0,154 0,324
SIRT1 -0,005 0,978 -0,275 0,286
VAI -0,014 0,929 0,218 0,166
AKS -0,311 0,04 0,130 0,408
Insiilin 0,335 0,026 - -
LAP indeks -0,026 0,867 0,180 0,255
DAAT -0,148 0,338 -0,014 0,930

Spearman's Korelasyon
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Cizelge 4.8’da gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BKi smiflandirmasina
gore gruplar arasinda apelin diizeyi karsilastirdiginda; apalin diizeyi gruplar arasinda
benzer olup istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Kontrol ve hasta bireylerdeki
obez olan bireylerin apelin diizeyleri karsilastirildiginda; apelin diizeyinin hasta grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu saptadik ve istatiksel olarak anlamlilik saptandi
(p<0,05).

Cizelge 4.8. Kontrol ve hasta bireylerde, BKi simiflandirmasina gore gruplar arasinda apelin diizeyinin
karsilastirilmasi

. Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin
BKI S S b
Smiflandirmasi zr']yl Ortanca  Alt-Ust (?]3)'1 Ortanca  Alt-Ust P
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
D 0,089 0,159

b
aKruskaI-WaIIis Testi, Mann-Whitney U testi

Cizelge 4.9°da gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BKI simiflandirmasina
gore gruplar arasinda SIRT1 gen ekspresyonu diizeyi karsilastirildiginda; normal, preobez
ve obez grupta benzer oldugu bulundu ve istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Cizelge 4.9. Kontrol ve hasta bireylerde, BKI simiflandirmasina gore gruplar arasinda SIRT1 gen ekspresyon
diizeyinin karsilagtirilmast

BKi Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1

Simiflandirmasi S(?]})q Ortanca  Alt-Ust S(?g' Ortanca Alt-Ust p

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
a 0,740 0,918

p

K ruskal-Wallis Testi, "Mann-Whitney U testi
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Cizelge 4.10°da gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BKI siniflandirmasina
gore gruplar arasinda VAI karsilastirildiginda; kontrol bireylerde obez grupta preobez ve
normal gruba kiyasla VAI’nin daha yiiksek oldugu bulundu ve istatiksel olarak bir

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Cizelge 4.10. Kontrol ve hasta bireylerde, BKi simflandirmasina gére gruplar arasinda VAl’nin
karsilagtiritlmasi

. Kontrol Grubu VAI Hasta Grubu VAI
BKI Savi . Say1 .. b
Siniflandirmasi (n))l Ortanca  Alt-Ust (n)), Ortanca  Alt-Ust P
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
D 0,051 0,058

K ruskal-Wallis Testi, "Mann-Whitney U testi

Cizelge 4.11°de gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO siniflandirmasina
gore gruplar arasinda apelin diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol bireylerde apelin diizeyi
yiiksek grupta, normal ve hafif yiiksek gruba goére daha diigiik olup istatiksel olarak bir
anlamlilik saptand1 (p<0,05). Hasta bireylerde BBO simiflandirmasina gore gruplar
arasinda apelin diizeyleri benzer olup istatiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
Kontrol ve hasta grubunda BBO siniflandirmasi yiiksek olan bireylerin apelin diizeyleri
karsilastirildiginda; apelin diizeyinin hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksek olup
istatiksel olarak bir anlamlilik saptandi (p<0,05).

Cizelge 4.11. Kontrol ve hasta bireylerde, BBO siniflandirmasina goére gruplar arasinda apelin diizeyinin
karsilagtiritlmasi

BBO Kontrol Grubu Apelin Hasta Grubu Apelin
Siniflandirmasi S(zr'g' Ortanca  Alt-Ust S(?gl Ortanca  Alt-Ust pb
Normal 5 36,65 32,75-3785 1 55,21  55,21-55,21 -
Hafif yiiksek 22 36,81 1,12-11,77 13 34,82 21,04-141,99 0,578
Yiiksek 17 12,54  1,27£163,05 29 39,02 21,99-125,09 0,001
D 0,016 0,204

K ruskall Wallis Testi, "Mann-Whitney U testi
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Cizelge 4.12°de gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO siniflandirmasina
gore gruplar arasinda VAI karsilastirildiginda istatiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi
(p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO siiflamasi hafif yiiksek olan bireylerin VAI’leri
karsilastiildiginda; VAI'nin hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
saptandi (p<0,05).

Cizelge 4.12. Kontrol ve hasta bireylerde, BBO siniflandirmasmna gore gruplar arasinda VAl’nin
karsilastirilmasi

Kontrol Grubu VAI Hasta Grubu VAI
BBO
Simiflandirmasi S(?gl Ortanca Alt-Ust S(zr?)'l Ortanca  Alt-Ust pb
Normal 5 1,40 0,63-4,25 1 0,69 0,69-0,69 -

Hafif yiiksek 24 169 052-656 14 2,82 0,53-4,93 0,032

Yiiksek 19 2,63 0,5-544 31 2,88  0,49-20,73 0,353

a

p 0,057 0,272

b
aKruskall Wallis Testi, Mann-Whitney U testi

Cizelge 4.13’te gosterildigi gibi kontrol ve hasta bireylerde BBO siniflandirmasina
gore gruplar arasinda SIRT1 gen ekspresyonu diizeyi karsilastirildiginda istatiksel olarak
bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Cizelge 4.13. Kontrol ve hasta bireylerde, BBO simiflandirmasina gére gruplar arasinda SIRT1 gen
ekspresyon diizeyinin karsilagtirilmasi

BBO Kontrol Grubu SIRT1 Hasta Grubu SIRT1
Simiflandirmasi S(zr?)’l Ortanca  Alt-Ust S(?)’l Ortanca  Alt-Ust pb
Normal 5 0,62 0,36-1,43 - - - -
Hafif yiiksek 21 0,93 0,43-2,04 5 1,38 0,60-2,38 -
Yiiksek 16 1,19 0,07-2,19 14 0,75 0,23-2,40 0,193
D 0,109 0,229

b
*Kruskall Wallis Testi, Mann-Whitney U testi.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde Endokrin poliklinigine bagvuran tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanis1 alan
(hasta grubu) ve saglikli olan (kontrol grubu) bireyler calismaya dahil edilmistir.
Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik o6zellikleri, fiziksel aktiviteleri, beslenme
aligkanliklar1, kan bulgulari, antropometrik 6l¢timleri, viicut yag ve yagsiz kiitle 6lgtimleri

degerlendirildi ve karsilastirildi.

Diabetes mellitus (DM) diinya ¢apinda 415 milyondan fazla insani etkilemektedir
ve DM tirleri i¢inde yer alan T2DM, tim DM’lilerin yaklasik olarak %90’inda
goriilmektedir. Son yillarda sikligi her gegen giin artan T2DM ve T2DM’nin
komplikasyonlarinin azaltilmas1 i¢in DM’nin metabolizmasinin tam olarak anlamak
giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Calismamizda; T2DM tanisi alan ve saglikli olan
bireylerde, sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ve apelin diizeyi ile visseral adipozite
indeksi (VAI) arasindaki iliski arastirip, bulunan sonuglar ile T2DM hastali§ina yatkinhigin
belirlenmesi, T2DM i¢in yeni tedavi stratejileri ve koruyucu 6nlemlerin gelistirilmesine

katki saglamay1 amagladik.

Calabreseve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada T2DM‘li bireylerde saglikli
bireylere gore SIRT1 protein diizeyi anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur
(Calabrese ve ark. 2012). Han ve ark.’nin (2015) ¢alismasinda SIRT1 geninin genetik
varyasyonunun insiilin direnci (IR) ve T2DM olusma riskini artirdigi belirtilmistir. SIRT1
rs10509291'deki A riski alleli T2DM ile yakindan iliskili oldugu ve A allelinden
homozigot olan deneklerin T2DM gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Han ve ark. 2015). Li ve ark. (2016) tarafindan yapilan g¢alismaya gore T2DM’li
hastalarda SIRT1 ekspresyonu anlamli olarak diisik bulunmustur (Li ve ark. 2016).
Calismamizda ise yapilan ¢alisma sonuglariyla benzer olmayip kontrol ve hasta grubunda
SIRT1 gen ekspresyon diizeyini yakin degerler bulduk ve istatistisel olarak her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05).
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Peeters ve ark.’nin (2008) yaptigi ¢alismada SIRT1'deki genetik varyasyonun
obezite riskini arttirdignt ve SIRT1 genotipinin obez erkeklerde visseral obezite
parametreleriyle korele oldugu bulunmustur (Peeters ve ark. 2008). Yapilan baska bir
calismaya gore de obez bireylerde fazla ve normal kilolu bireylere gore daha diisiik adipoz
SIRT1 diizeyine sahip oldugu belirtilmistir (Stefanowicz ve ark. 2018). Mariani ve ark.’nin
(2018) yaptig1 ¢alismada SIRT1’in anoreksik bireylerde normal kilolu ve obez bireylere
gore istatiksel agidan daha yiiksek oldugu bulunmustur (Mariani ve ark. 2018). Obez
olmayan ile obez olan bireylerdeki visseral adipoz doku veya subkutan adipoz dokuda
SIRT1 seviyeleri agisindan fark bulunmamistir (Hammes ve ark. 2012). Calismamizda
kontrol ve hasta bireylerde, beden kitle indeksi (BKI) siniflandirmasina gére gruplar
arasinda SIRT1 gen ekspresyonu diizeyinin normal, preobez ve obez gruplarda benzer
oldugunu bulduk ve istatistisel olarak gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptamadik
(p>0,05).

Xu ve ark.’nin (2015) yaptig1 calismada endojen SIRT1 aktivitesini bozan
dominant negatif bir mutant olan hSIRT1'in (H363Y) adipoz dokusunda asir1 ekspresyonu
olan farelerin ayni yastaki diger farelerle kiyasla, metabolik yaslanmanin hizlandigi,
hiperglisemi, dislipidemi, ektopik lipid birikimi, IR ve glukoz intoleranst oldugu
belirtilmistir (Xu ve ark. 2015). Beyaz adipoz dokuda SIRT1 diizeylerinin azalmasi yag
miktarinin artmasina, kahverengi adipoz dokuda ise yag yilizdesinin artmasina ve
miyokardiyal oksijen tiiketimi azalmasina neden olmaktadir (Jorge ve ark. 2017). Mariani
ve ark.’nm (2018) yaptig1 ¢aligmada plazma SIRT]1 ile adipoz doku arasinda negatif bir
korelasyon iligkisi bulunmustur (Mariani ve ark. 2018). Calismamizda, kontrol ve hasta
grubundaki SIRT1 gen ekspresyonunun degiskenler arasindaki korelasyonu incelendiginde
kontrol grubunda Kkarin i¢i adipoz doku (DAAT) ile zayif siddette negatif dogrusal
korelasyon iligkisi saptadik (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda SIRT1 gen ekspresyonu
ile VAI arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir korelasyon iliskisi saptayamadik (p>0,05).

Amato ve ark. (2010) tarafindan tanimlanan VAl’nin, kardiyometabolik riski
dolayli olarak belirleyen adipoz dagilimi ve fonksiyonunun bir gdstergesi oldugu
belirtilmistir. VAI'nin polikistik over sendromu (PCOS), akromegali, non-alkolik/alkolik
yagl karaciger hastaligi, T2DM, hepatit-C’si olan hastalar gibi popiilasyonlarinda

uygulanmasiyla farkli sonuglar elde edilmis bu da VAI'nin adipoz doku disfonksiyonunun
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bir belirteci olabilecegi hipotezine yol agmistir (Amato ve Giordano 2014). Kumpatla ve
ark. (2011) tarafindan Hindistan’da yapilan bir calismaya gére, VAI’nin >2.3 oldugu
durumda glikoz intoleransini (prediyabet ve DM) tespit ettigi belirtilmistir (Kumpatla ve
ark. 2011). Pekgor ve ark. (2019) tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada preobez ve
obez bireylerde VAI'nin metabolik sendrom (MetS) ve IR varligim 6ngérmedeki kesim
noktast sirasiyla 2.205 ve 2.31 olarak bulunmustur (Pekgor ve ark. 2019). Yang ve ark.
(2015) tarafindan yapilan ¢alismada da VAI’nin prediyabet ve DM olan bireylerde saglikli
bireylere gére daha fazla oldugunu tespit edilmistir. Bununla birlikte VAI'nin, B hiicre
fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan HOMA-B ve insiilinojenik indeksi ile negatif bir
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Yang ve ark. 2015). Chen ve ark.’nin (2014) yaptigi
caligmaya gore VAI’nin diisiik ve yiiksek oldugu bireyler arasinda 2,25 kat daha fazla DM
riski altinda oldugu belirtilmistir (Chen ve ark. 2014). Liu ve ark. (2016) tarafindan yapilan
calismada yiiksek VAI’nin, Cinli yetiskinlerde DM nin varligiyla pozitif iliskisi oldugunu
belirmislerdir (Liu ve ark. 2016). Gu ve ark.’nin (2018) yaptif1 calismada VAl’nin
prediyabet ile pozitif iliskisi oldugunu bulunmustur ve VAl'nin prediyabetin
ongoriilmesinde yararli bir parametre oldugu belirtilmistir (Gu ve ark. 2018).
Calismamizda da hasta grubunda kontrol grubuna gore VAIQ’nin daha yiiksek bulup
istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu saptadik (p<0,05). T2DM’nin

ongoriilmesinde VAI’nin iyi bir belirteg olarak kullanabilecegi kanisina varilabiliriz.

Chen ve ark.’nin (2014) yaptig1 ¢aligmaya gore VAI ile kan basimci, AKS, TG, BC,
BKIi, BKO arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtilmistir (Chen ve ark. 2014). Schuster ve
ark.’nin (2014) yaptig1 calismaya gore kadin ve erkeklerde VAI'nin hipertrigliseridemi,
diistik HDL-c ve artmig abdominal obezite ile MetS bilesenleriyle iliskili oldugu, saglikli
geng yetiskinler arasinda bile iyi bir MetS bilesen belirleyicisi oldugu kanitlanmistir
(Schuster ve ark. 2014). Janghorbani ve ark.’nin (2016) yaptigi ¢calismada T2DM’in gii¢lii
belirleyicileri olan VAI ve hipertrigliseridemik bel fenotipi (HtgB)’nin prediktif giiciiniin
BKI, bel cevresi (BC), bel/boy oram1 (BBO) ve bel/kalca cevresi (BKO)'nuna benzer
oldugu bulunmustur (Janghorbani ve ark. 2016). Ferreira ve ark.’nin (2018) VAI’nin
sagliksiz metabolik fenotipin saptanmasinda geleneksel antropometrik gostergelere gore
daha iyi bir tahmin kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir (Ferreira ve ark. 2018). Du ve
ark.’nin (2014) Cin Saglik ve Beslenme Arastirmasinin 2009 verilerini kullanarak yaptig
calismaya gore 18 yas ve iizeri 7639 Cinli erkek ve kadinlarda yiiksek VAI ve HtgB ile
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DM goriilme riski arasinda giiglii iligskisi oldugu bulunmustur (Du ve ark. 2014).
Calismamizda kontrol ve hasta grubunda VAI'nin degiskenler arasindaki korelasyonuna
baktigimizda; kontrol grubunda VAI’nin insiilin direncinin tahmininde homeostaz model
degerlendirmesi (HOMA-IR) ile orta, aglik kan sekeri (AKS) ile zayif, insiilin ile orta,
LAP indeksi ile ¢ok giiclii siddette pozitif dogrusal korelasyon iliskisi saptadik. Hasta
grubunda VAI'nin LAP indeksi ile ¢cok giiclii siddette pozitif dogrusal korelasyon iliskisi
saptadik. Kontrol ve hasta bireylerde, BKI siniflamasina gére gruplar arasinda VAI'ni
karsilastirdigimizda; kontrol bireylerde obez grupta preobez ve normal gruba kiyasla
VAI’nin daha yiiksek oldugunu bulduk ve istatiksel olarak bir anlamlilik saptamasak da
yakin deger bulduk. Calismamizin sonucuna gére VAI’nin T2DM ve adipoz doku

disfonksiyonun 6ngoriilmesinde belirte¢ olarak kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

Bel/boy orani 0,5 istiinde ve 0,4 altinda olmasi risk olusturmakla birlikte bu
aralikta BBO’na sahip olan bireylerin saglikli oldugu belirtilmektedir. BBO’nun 0,6 ve
tizerinde olan bireylerin ise kronik hastaliga yakalanma riski artmakta ve bu konuda
eyleme gecilmesinin gerekli oldugu belirtilmistir (Ashwell ve Gibson 2009). Gezer (2015)
yapt1g1 ¢aligmada T2DM gériilme riski ile BBO ve BKI arasindaki iliskisine bakmis ve
bunu orta diizeyde bulmustur ve ¢alismada BBO’nun T2DM goriilme riski ile korelasyon
katsayisinin yiiksek bulmustur (Gezer, 2015). Yesil ve ark. (2017) tarafindan yapilan
calismada BBO’nun IR arasinda pozitif yonde ve istatistiksel acidan anlamli bir iligki
saptanmis olup BBO’nun diger antropometrik 6l¢iimler gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve
T2DM gibi kronik hastaliklarin risk belirleyicisi olarak kabul edildigini belirtmislerdir
(Yesil ve ark. 2017). Wu ve ark.’nin (2009) yaptigi caligmaya gore erkek bireylerde
visseral ve subkutandz karin yag dokusunun dagilimi ile BBO’nun, BKI veya BKO’nuna
kiyasla daha gii¢lii bir korelasyona sahip bir antropometrik indeks oldugu belirtilmislerdir
(Wu ve ark. 2009). Koloverou ve ark. (2019) T2DM’li bireylerde yaptigi calismada
VATI’nin prediktif degeri, 10 yillik T2DM insidansiyla karsilastirildiginda VAI’nin T2DM
riskini %22 oranminda artirdigi belirtilmistir. VAI’nin BBO ile birlikte T2DM gelisen
bireylerin dogru smiflandirilmasinda yiiksek prediktif degere sahip oldugu belirtilmistir
(Koloverou ve ark. 2019). Calismamizda cizelge 4.4’te gosterildigi gibi hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla BBO’nun daha yiiksek oldugunu bulduk (p<0.001). Kontrol ve
hasta grubunda BBO smiflamasina gore gruplar arasinda VAI karsilastirildiginda istatiksel
olarak bir anlamlilik saptamadik (p>0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO siniflamasi
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hafif yiiksek olan bireylerin VAI’leri karsilastirildiginda; VAI’nin hasta grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05).

Cavallo ve ark.’nin (2012) yaptig1 calismada glikoz homeostazinin saglanmasinda
ve obezitede rol oynayan apelin diizeyinin T2DM’li hastalarda T1DM’li hastalara ve
saglikli bireylere gore daha yiiksek seviyede oldugu belirtilmistir (Cavallo ve ark. 2012).
Ma ve ark.’nin (2014) yaptigi ¢alismada erkeklerde yiiksek plazma apelin diizeyinin
yiiksek DM riski ile iligkili oldugu ve bunun sonucunda apelinin DM’nin 6ngériilmesi igin
yeni bir biyolojik belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Ma ve ark. 2014). Yapilan baska bir
calismada DM’li hastalarda serum apelin diizeylerinin, hastaligin siiresi ve noéropati
varhiginda yiiksek oldugu bulunmustur (Senol ve ark. 2009). Cogu ¢alismada T2DM’li
olan hastalarda saglikli bireylere gére serum apelin konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ancak bazi galismalarda bunun tam tersi sonuglar bulunmustur. Oktan’in
(2013) yaptigr calismada GDM’li gebelerde saglikli gebelere gore serum apelin diizeyleri
anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmis ve serum apelin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi
arasinda negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Oktan, 2013). Erdem ve ark.’nin
(2008) yaptig1 calismaya gore T2DM’li bireylerde T2DM olmayan bireylere gore serum
apelin dizeyinin daha diisiik oldugu ve apelinin yas, AKS ve HOMA-IR indeksi ile
negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Erdem ve ark. 2008). Ozdemir’in (2010)
yaptig1 ¢alismada serum apelin diizeyleri ile HOMA-IR, serum hs-CRP arasinda istatistiki
olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmis olup, diyabetik vaskiiler komplikasyon
patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmistir (Ozdemir 2010). Al-Kuraishy ve ark.
(2018) tarafindan yapilan caligmada apelin seviyesi T2DM'li bireylerde saglikli bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur, bu yiikselme hem metformin hem de gliburid gibi
kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin rol oynayabilecegini belirtilmistir (Al-Kuraishy ve
ark. 2018). Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore apelin diizeyinin daha
yiiksek oldugunu bulduk ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptadik
(p<0,05).

Ercin ve ark. (2010) yaptig1 ¢alismaya gore apelin ile BKi ve HOMA-IR indeksi
arasinda bir iliski oldugunu dolayisiyla apelin diizeyleri ile viicut kompozisyonu ve insiilin
duyarliligr arasinda yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (Ercin ve ark. 2010). Figen’in

(2018) yaptig1 calisma sonucunda obez bireylerin saglikli bireylere gore hem diyet dncesi
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hem de diyet sonrasi (%10 kilo kayb1) serum apelin-13 diizeyleri, istatiksel agidan 6nemli
derecede diisiik bulunmustur (Figen, 2018). Soriguer ve ark. (2009) tarafindan yapilan
calismada T2DM’li morbid obez olan hastalarda apelin diizeyinin yiiksek oldugu ve
morbid obez hastalarda apelin diizeyinin serum TG ve AKS ile anlamli olarak korele
oldugunu saptanmustir (Soriguer ve ark. 2009). Calismamizda kontrol ve hasta grubunda
apelin diizeyinin antropometrik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki korelasyon
iliskisine baktigimizda; kontrol grubunda apelinin yas ile orta, BKI, BBO, i¢ yaglanma,
AKS ile zayif siddette negatif, glikozile hemoglobin (HbAlc) ile zayif siddette pozitif
dogrusal korelasyon iliskisi gosterdigi saptanmustir. Kontrol ve hasta bireylerde BKI
simiflandirmasima gore gruplar arasinda apelin diizeyi karsilastirdigimizda; apelin diizeyi
gruplar arasinda benzer olup istatiksel olarak anlamlilik saptamadik (p>0,05). Kontrol ve
hasta bireylerdeki obez olan bireylerin apelin diizeyleri karsilastirildigimizda; apelin
diizeyinin hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu saptadik ve istatiksel
olarak anlamlilik saptadik (p<0,05). Kontrol ve hasta bireylerde BBO siniflandirmasina
gore gruplar arasinda apelin diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol bireylerde apelin diizeyi
yiiksek grupta, normal ve hafif yiiksek gruba gore daha diisiik olup istatiksel olarak bir
anlamlilik saptadik (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda BBO siniflandirmasi yiiksek olan
bireylerin apelin diizeyleri karsilastirildiginda; apelin diizeyinin hasta grubunda kontrol

grubundan daha yiiksek olup istatiksel olarak bir anlamlilik saptadik (p<0,05).
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6. SONUC

Sonug olarak bu g¢alismada tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalariyla saglikli
bireylerde sirtuin 1 (SIRT1) gen ekspresyonu ve apelin diizeylerinin visseral adipozite
indeksi (VAI)’yle arasindaki iliski incelendi. T2DM’li hastalarla saglikli bireyler
karsilastirildiginda T2DM’li hastalarda saglikli bireylere gére hem apelin hem de VAI’nin
artmis oldugu, bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik. Bu iki grup
arasinda SIRT1 gen ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.
Ayrica VAl ile SIRT1 gen ekspresyonu ve apelin diizeyinin korelasyon géstermedigini
bulduk.

Hasta ve kontrol grubunda VAI'nin degiskenler arasindaki korelasyonuna
baktigimizda kontrol grubunda VAl’nin insiilin direncinin tahmininde homeostaz model
degerlendirmesi (HOMA-IR), aglik kan sekeri (AKS), insiilin, lipid birikim triinleri (LAP)
indeksi ile pozitif istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gésterdigini bulduk. Hasta
grubunda VAI'nin LAP indeksi ile pozitif istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gosterdigini bulduk. VAI’nin; T2DM ve adipoz doku disfonksiyonu gibi hastaliklardaki
risklerin belirleyicisi olmasi agisindan anlamli bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.
Bununla beraber ¢alismamizin molekiiler analizleri sonucunda elde ettigimiz apelin ve
SIRT1 gen ekspresyon diizeyleri daha ileri ¢alismalarla degerlendirilmesinde
bulgularimizin 6nemli rol oynayacagini diislinmekteyiz. Ayrica ¢alisma sonucu elde
ettigimiz verilerin T2DM hastaligina yatkinligi aydinlatabilecegini ve T2DM’de yeni
tedavi stratejilerini  gelistirme calismalarina zemin hazirlamas: agisindan katkida

bulunabilecegini diistinmekteyiz.
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