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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) diinya genelinde prevalansi 6zellikle son yillarda
bliyiik bir hizla artan, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan énemli bir saglik
sorunudur. DM kronik hiperglisemi ile basta kardiyovaskiiler, renal ve goz olmak
tizere pek ¢ok komplikasyona yol acabilen metabolik bir hastaliktir. Bu nedenle
altta yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamak ve etkin tedavi stratejileri
gelistirmek son derece 6nemlidir. Hastaligin gelisiminde altta yatan patofizyolojik

mekanizmalar kompleks ve multifaktoriyeldir (1).

DM ve yaslanma birbiri ile yakin etkilesim i¢indedir. Birincisi DM siklig1
yas ile artmaktadir. ikincisi yaslanma ile iliskili ateroskleroz ve bilissel
disfonksiyon gibi olaylarin siddeti ve sikligt DM tanili hastalarda artmakta,
kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetlilerde daha erken gelismektedir (2).

Hiicre yaslanmasi ile ilgili ¢esitli faktorler tanimlanmistir. Bunlardan bir
tanesi olan telomer, ilk olarak McClintock ve Muller tarafindan kromozom
stabilitesi ve biitiinliigliniin saglanmasinda gorev alan kromozom sonunda bulunan
yapi olarak tanimlanmistir (3, 4). Kromozomal deoksiribo niikleik asit (DNA) son
kisminda bulunan tekrarlayan TTAGGG niikleotid dizileri ve iligkili proteinlerden
olusan telomer, kromozomu bozulma ve hasarlanmadan korur. Telomer DNA
replikasyonu igin gereklidir ve her replikasyon siklusunda kisalir ancak belirli bir
kisaliga ulastiginda hiicre apopitoz sinyali olusur. Telomer uzunlugu hiicrenin kag
kez replike oldugunu gosterir, boylece hiicre yaglanmasi ile ilgili belirte¢ olarak

kullanilabilir (5).

Yaglanma stireci ve onu etkileyen faktorler son yillarda giderek daha fazla
ilgi cekmektedir. Literatiirde az sayida yapilan ¢alismada diyabetik hastalarda
16kosit telomer uzunlugu incelenmistir (6). Bildigimiz kadariyla bu konuda Tiirk
diyabetli hastalarda yapilmis bir calisma da bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda
diyabetik bireylerde nondiyabetik kisilere gore 16kosit telomer uzunlugunun
kisaldig1 saptanmugtir (7). Eldeki veriler diyabetteki metabolik bozukluklar ile

telomer uzunlugu arasinda olasi bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla

1



birlikte baz1 ¢aligmalarda 6zellikle de diyabet siiresi kisa olan hastalarda telomer
uzunlugunun saglikli bireylerden farkli olmadigi bildirilmistir (8). Calismalarda

birbirleri ile ¢elisen sonuglar elde edildigi goriilmektedir.

Oksidatif stresin, diyabetik hastalarda telomer kisalmasinda etkili oldugu
One siiriilmektedir. Bu hastalarda artan reaktif oksijen radikalleri (ROS) iiretimi
cesitli sekillerde olugmaktadir. Hiperglisemi, mitokondride elektron transport
zincirinden artan serbest oksijen radikallerine neden olmaktadir. Ayrica artmis
glukoz otooksidasyonu, polyol yolagi aktivasyonu, protein kinaz c yolagi
aktivasyonu ve ileri glikasyon son {irlinleri diyabette artmis oksidatif stres ile

iliskilidirler (9).

Telomer kisalmasi ile diyabete bagli 6liim ve komplikasyon gelisme riski
iligkisi ile ilgili bircok calisma gostermektedir ki telomer uzunlugu mortalite ve
morbidite gostergesi olarak kullanilabilir. Mikroalbiiminiirisi olan Tip 2 diyabetik
hastalarda olmayanlara gore azalmis 16kosit telomer uzunlugu saptanmistir (10).
Telomer uzunlugu diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon riski ile de
iliskili bulunmustur (11). Kesitsel c¢alismalar gostermistir ki karotis arter
ultrasonografisinde saptanmis aterosklerotik plagi olan ya da gecirilmis miyokard
enfarktiisii olan diyabetik hastalarda l16kosit telomer uzunlugu olmayan hastalara

gore kisalmustir (12).

Obezite, tip 2 DM patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. Lokosit
telomer uzunlugu ile viicut kitle indeksi (VKI), bel kal¢a oram ve visseral yag
birikimi gibi obezite parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur. Adiposit hipertrofisi eslik eden obez hastalarda telomer
uzunlugunun kisaldigi gézlenmistir. Bu durum yag dokuda artan reaktif oksijen

radikalleri tiretimi ile iliskilendirilmistir (13).

Malniitrisyona yol a¢mayan kalori kisitlamasinin yaglanma siirecini
yavaslattigr diisiiniilmektedir. Calismalar gostermistir ki kalori kisitlamasi
solucanlarda, sineklerde ve kemirgenlerde yasam siiresini uzatmakta yaslanmay1

geciktirmektedir. Colman ve arkadaslar1 kalori kisitlamasinin yaglanma ile iliskili



olan diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, beyin atrofisi ve kanser gibi hastaliklar
geciktirdigini, mortaliteyi azalttigin1 raporlamislardir (14). Fontana ve arkadaslari
kalori kisitlamasinin insanlar iizerinde olumlu metabolik etkileri oldugunu
gostermislerdir (15). Kalori kisitlamasinin etkilerini olusturmasini saglayan
tanimlanan molekiiller arasinda mayalarda silent information regiilator 2 (Sir2)
bulunmaktadir. Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) bagimli deasetilaz olan bu
molekiiliin  gelismis Okaryotik canlilardaki homologu ise sirtuinlerdir.
Memelilerde bulunan 7 adet sirtuinden Sir2 ile en yakin iliskili bulunan ise silent
information regiilatér 1 (SIRT1) olmustur. Kalori kisitlamasi birgok farkli dokuda
SIRT1 aktivitesini artirmaktadir. Bordone ve arkadaglart SIRT1 transgenik
farelerin kalori kisitlamasi yapilan fareler fenotipinde olduklarint gostermislerdir
(16). SIRT1 eksikligi olan farelerde ise kalori kisitlamasinin yasam siiresine etkisi

olmadig1 gosterilmistir (17).

Enerji metabolizmas:1 iizerinde, SIRT1’in 6nemli bir regiilator oldugu
bilinmektedir. Glukoz ve lipid metabolizmalari, mitokondriyal biyogenez, otofaji,
inflamasyon, sirkadyen ritim, apoptozis ve stres yaniti lizerinde etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin direnci ya da glukoz intoleransinda SIRT1 etkinligi
birgok dokuda azalmaktadir. Asir1 enerji tiikketiminde azalan SIRT1 aktivitesinin,
metabolik sendrom, insiilin direnci ve DM’yi de igeren obezite iliskili
hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilecegi, hiicresel yaslanma ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir. SIRT1’in, tip 2 DM tanili hastalarda terapétik hedef

olabilecegi lizerine ¢aligmalar siirmektedir (18).

Sonug olarak, lokosit telomer uzunlugu, SIRT1 diizeyi ve tip 2 DM
iliskisinde kompleks mekanizmalar rol oynamaktadir ve bu konu {izerine yapilan
caligmalarin sayist sinirhidir. Arastirmamizda tip 2 DM’li hastalarda 16kosit
telomer uzunlugu ve serum SIRT1 seviyesinin yas, VKI ve cinsiyet agisindan
benzer, diyabeti olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilastirmayr amacladik.
Ayrica SIRT1 ve telomer uzunlugunun; diyabet siiresi, diyabet komplikasyonlari,
hastalarin aldig1 tedaviler, viicut yag dagilimi, visseral yaglanma gibi parametreler

ile iliskisini incelemeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanimi

DM insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde ya da her ikisinde meydana
gelen kusurlar nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize bir grup
metabolik hastaliktir. Diyabette insiilinin hedef dokulardaki eksik etkisi
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temel nedenini
olusturmaktadir. Diyabetteki kronik hiperglisemi basta géz, bobrek, sinir, kalp ve
damarlar olmak iizere birgok organda hasar, disfonksiyon ve yetmezlik ile
iligkilidir. Belirgin hiperglisemi; poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, zaman zaman
polifaji ve bulanik gérme gibi semptomlar ile iligkilidir. Kontrolsiiz diyabete bagl
hiperglisemi, akut ve hayati tehdit edici ketoasidoz veya nonketotoik
hiperozmolar komaya neden olabilmektedir (1).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya genelinde diyabet prevalansi artmaktadir. Bu artis hizli kentlegsme
ve artan sedanter yasam ile iligskilendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization) verilerine gére 1980°de 108 milyon diyabetli hasta sayisi
2014’te dort katina ¢ikmigstir. Uluslararasi Diyabet Vakfi (International Diabetes
Foundation) diinya genelinde diyabetli hasta sayisin1 2000 yilinda 151 milyon
2006 yilinda 246 milyon 2011 yilinda 366 milyon ve 2015 yilinda 415 milyon
2017’de ise 451 milyon olarak hesaplamaktadir. 2040 yilinda DM tanili hasta

sayisinin 693 milyon olacagi tahmin edilmektedir (19).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP II ¢alismasinda 20 yas ve iizeri
26 499 rastgele secilen eriskinde DM prevalanst %13,7 bulunmus olup yaklasik
%451 yeni tan1 almistir. Ayn1 ¢alismada prediyabet prevalansi yaklagik %30
olarak saptanmistir. Calisma 2010 yilinda tim toplumda yaklasik 6,5 milyon
diyabetli eriskin oldugunu Ongoérmektedir. 1997-98 yillar1 arasinda yapilan
TURDERP | calismasinda DM prevalanst %7,2 saptanmistir. Son 12 yilda diyabet



prevalansinin erigkin toplumda yaklasik %90 artis iilkemizde diyabetin en 6nemli

toplum saglig1 sorunlarindan biri oldugunu gostermektedir (20).

2.1.3 Tam Kriterleri ve Siniflama

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) kilavuzlarina

gore DM tanis1 agsagidaki tani kriterleri kullanilmaktadir.

- En az 8 saat aglik sonrasi plazma aglik glukozunun 126 mg/dl ve/veya
uizerinde olmasi,

- Oral glukoz tolerans testinde (75 gr ) 2. saat plazma glukozunun 200
mg/dl ve/veya lizerinde olmasi,

- Rastgele olgiilen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl ve/veya iizerinde
olmasi ve beraberinde diyabet semptomlarinin bulunmasi,

- HbAlc degerinin %6,5 (48 mmol/mol) velveya {izerinde olmasi

(standardize metotlarla 6l¢lim yapilmalidir).

*Yukarida belirtilen kriterlerden herhangi birinin varliginda DM tanis1 konulur

(21).

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip bulunmaktadir. Tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve spesifik diyabet tipleri bashigi
altindaki grup ise sekonder diyabet olarak kabul edilmektedir.

1. Tip 1 DM: Mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta hiicre yikimiyla
seyretmektedir. Bu yikim hastalarin yaklasik %90’1inda otoimmun, %10
kadarinda ise nonotoimmun mekanizma ile olmaktadir. Beta hiicre rezervi
%80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari ortaya

¢ikmaktadir. Genellikle 30 yasindan 6nce baglamaktadir (21).

2. Tip 2 DM: Fizyopatolojide temel olarak insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunda azalma rol oynamaktadir. Hiicre-reseptor defektine bagl
olarak insiilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar nedeni ile glukoz

hiicre igine almip enerji olarak kullamilamaz. Ozellikle kas ve yag



dokusunda insiilinin etkisi yetersizdir. Insiilin salmmi azalmistir ve
karacigerde glukoz yapimi artmistir. Hastalik genellikle 30 yasindan sonra
ortaya ¢ikmaktadir ancak son yillarda artan obezite nedeni ile daha erken
yaslarda ortaya cikabilmektedir. Giiglii bir genetik yatkinlik mevcuttur
(21).

3. Gestasyonel DM: Gebelik esnasinda saptanilan glukoz intoleranst GDM
olarak isimlendirilmektedir. Gebelige bagli olusan insiilin direnci ile
iligkilendirilmektedir. Genetik yatkinlik rol oynamaktadir. Dogumla
beraber genellikle diizelmektedir. Tip 2 DM i¢in 6nemli bir risk faktoridiir
(22).

4. Spesifik Diyabet Tipleri: Monogenik diyabet formlari, insiilin etkisindeki
genetik defektler, pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, endokrinopatiler,
ila¢ ve kimyasal ajanlar, immiin aracilikli nadir diyabet formlari, diyabetle
iligkili genetik sendromlar ve enfeksiyon iligkili diyabet bu grupta yer
almaktadir (21).

2.1.4 Diyabetin Komplikasyonlar:

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak {izere iki ayr1 grupta

degerlendirilmektedir.

2.1.4.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Tam ve tedavideki tim gelismelere ragmen mortaliteye neden olabilen

diyabetik aciller 4 ana baslik altinda incelenmektedirler.

1)Diyabetik ketoasidoz (DKA)
2)Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
3)Laktik asidoz

4)Hipoglisemi



Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi nedeni ile agir
hiperglisemi ile seyreden patogenez ve tedavisi biiyiik 6l¢lide benzeyen iki 6nemli
metabolik bozukluktur. DKA’da insiilin eksikligi, HHD’de ise dehidratasyon daha
Oon planlandaki sorunu olusturmaktadir. Olusum mekanizmalar1 benzerdir.
DKA’da mutlak insiilin eksiktir, bu nedenle lipoliz baskilanamaz ve ketonemi,
ketoniiri gelisir. HHD’de ise insiilin miktar1 lipolizi baskilamak icin yeterlidir ve
keton cisimleri olusumu gelismez. Laktik asidoz, kanda laktat konsantrasyonunun
arttig1 durumlarda goriilen anyon acikli asidoz tablosudur. Genellikle altta yatan
ciddi bir hastalig1 olanlarda goriiliir ve bununla iliskili olarak yiiksek mortalite ile
seyreder. Biguanid kullanan diyabetlilerde nadiren gelisen bir komplikasyondur,
insidans1 diisiiktiir ve bu vakalarin ¢ogunda aslinda metformin kullaniminin
kontrendike oldugu hastalardir. Diyabetik aciller igerisinde en hizli miidahaleyi
gerektiren ve en fazla hayati oneme sahip olan durum ise hipoglisemidir.
Antidiyabetik (insiilin ve/veya oral antidiyabetik) tedavinin mutlak ya da goéreceli

fazlaliginin bir sonucu olarak meydana gelmektedir (21).

2.1.4.2 Kronik Vaskiiler Komplikasyonlar

Uzun siireli diyabete bagli en o©nemli klinik sorun mikrovaskiiler
komplikasyonlar (retinopati, nefropati, ndropati) ve orta-biiyilk damarlarda
gelisen aterosklerozu iceren makrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere
vaskiiler problemlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde renal yetmezlik,
nontravmatik alt ekstremite ampiitasyonu ve yeni gelisen korliiglin en onemli
sebebini diyabet olusturmaktadir. Diyabet ayrica kalp damar hastaliklarmin, kalp
yetmezliginin ve inmenin en Onemli nedenlerinden biridir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar direkt olarak hiperglisemi ile iliskilidirler. Diyabet siiresi ve
hipergliseminin derecesi mikrovaskiiler komplikasyonlarin major risk faktorlerini
olusturmaktadir. Genetik yatkinlik, sigara kullanimi ve hipertansiyon gibi ek
hastaliklar vaskiiler komplikasyon gelisme riskini artirmaktadir. Hiperglisemik
doku hasarinda rol alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar karmasiktir.

Vaskiilopati gelisiminde anahtar rol oynadig: diisiiniilen dort aract bulunmaktadir
(23).



fleri Glikasyon Son Uriinleri

Proteinlerin amino gruplari ile glukozun nonenzimatik etkilesim ile olusturduklari
bilesim ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) olarak adlandirilmaktadir (24). in vivo
siirekli olan bu durum hiperglisemi halinde belirgin hizlanmaktadir. Kronik
glisemi seviyesini gosteren HbAlc, eriskin tip hemoglobin glikozilasyonu ile
olugsmaktadir. Dokudaki ya da serumdaki AGEs seviyesi ile diyabetik vaskiiler
komplikasyonlar ve yiiksek kan sekeri korelasyon gostermektedir. AGE spesifik
hiicre ylizey reseptoriine (AGE reseptorii, RAGE) baglanmaktadir. Bu 6zellikle
makrofaj ve endotelial hiicre yiizeyinde gercekleserek inflamasyon ve oksidatif

stres yolaklarimi aktive etmektedir (23).

Artan Polyol Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemide noron ve endotelial hiicreler olmak iizere bircok dokuda glukoz
alimi1 downregule edilemez ve hiicre i¢i hiperglisemi olusur ve bu yolun artan
aktivasyonuna neden olur. Hiicre igerisinde ozmotik olarak aktif olan sorbitol

artig1 artan redoks strese neden olmaktadir (23).

Protein Kinaz C Aktivasyonu

Intraseliiler hiperglisemi, protein kinaz ¢ (PKC) ailesi enzimlerinin aktivasyonuna
neden olan diagilgliserol sentezinin artisina neden olmaktadir. PKC aktivasyonu
intraseliiler sinyalizasyon ile gen ekspresyonunda degisikliklere neden olmakta ve
bunun sonucu olarak artan anjiyogenez, vazokonstriiksiyon, artan vaskiiler
gegirgenlik, sitokin aktivasyonu ve ekstraseliiler matriks artig1 gelismektedir (25).
Hiicre fonksiyonunda meydana gelen bu degisikliklerin  mikrovaskiiler
komplikasyonlar (6zellikle retinopati) ve ateroskleroz ile iliskili oldugu
bilinmektedir (23).

Artan Heksozamin Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemi ve artan yag asidi oksidayonu heksozamin yolu aktivasyonuna
neden olmaktadir. Bu yolun artan aktivasyonu belirli niikleer ve sitoplazmik
proteinlerin  posttranslasyonel modifikasyonuna neden olmaktadir. Bunun

sonucunda doniistliriicii bliylime faktorii alfa ve beta 1 (TGF a ve B) ve



plazminojen aktivator inhibitor-1 artmakta, endotelial nitrik oksit sentaz aktivitesi

inhibe olmaktadir.

Bu c¢oklu ve kompleks yolaklar birbirleri ile baglantili olarak reaktif oksijen

radikalleri olusumuna neden olarak hiicresel hasara sebebiyet vermektedirler (23).

2.1.4.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en 6nemli 6lim sebebini
olusturmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde koroner arter hastaligi riski 2-4 Kat
artmaktadir ve bu hastalarda mortalitenin yaklasik %60-751 makrovaskiiler
komplikasyonlar nedeni ile olmaktadir (26). Diyabetlilerde ateroskleroz daha
erken yaslarda goriilmektedir ve daha yaygin tutulum yapmaktadir. Akut koroner
sendrom (AKS), miyokard infarktiisii (MI) Sykiisii, stabil veya unstabil angina,
koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak veya
periferik arteriyel hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH)
olarak kabul edilmektedir. ASKVH diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Amerikan Diyabet Dernegi, Diyabetlilerde
Standart Bakim Kilavuzu’nda, asemptomatik diyabetli bireylerde koroner arter
hastaligit (KAH) agisindan tarama yapilmasini 6nermemektedir. Buna karsilik
Avrupa ekolli, diyabetli bireylerde KAH agisindan rutin degerlendirme
yapilmasin1 tavsiye etmektedir. Hastanin atipik kardiyak sikayetlerinin
(agiklanamayan dispne, gogiiste sikinti hissi vb.) olmasi, karotisler iizerinde
ifiirim duyulmasi, gecirilmis gecici iskemik atak Oykiisii veya intermitant

kladikasyo olmas1 KAH agisindan arastirilmayi gerektirir (27).

2.1.4.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.4.2.2.1 Retinopati

Diinya genelinde gérme kaybinda onemli nedenlerden birini olusturan
diyabetik retinopati (DR), diyabetli eriskinlerde korliigiin en onemli sebebini
olusturmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda diyabette en sik
karsilagilan komplikasyondur (28). Son yillarda glisemi kontrolii, kan basinci
kontrolii ve lipid diizey kontroliindeki iyilesme DR iligkili gérme kaybi



insidansinda azalma saglamistir ancak halen 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Diyabet belirgin olarak retinal ndrovaskiiler iiniteyi ve bununla iligkili olan
vaskiiler, noronal, glial ve immiin hiicreleri etkilemektedir (29). DR artan bir
saglik yiikli olusturmaktadir. Yapilan bir meta-analize gére 1990 ve 2010 yillar
arasinda DR iligkili gorme bozuklugu %64 gorme kaybi ise %27 artmistir (30).

2.1.4.2.2.2 Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastalig)

Son donem bobrek yetmezliginin bir¢ok gelismis iilkede en 6nemli sebebi
diyabetik bobrek hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son donem bobrek
yetmezligi vakalariin %30-%50’si diyabet ile iligkilidir. Diyabetlilerin %30-%40
kadarinda diyabetik bobrek hastaligi gelismektedir. Diyabetik bobrek hastaligi,
diyabet iliskili bobrekte goriilen spesifik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
olarak tanimlanmaktadir. Bu degisikliklere bagli olusan klinik sonugta proteintiri,
hipertansiyon ~ ve  bobrek  fonksiyonlarinda  gerileme  goriilmektedir.
Patofizyolojisinde artan ve dolasima katilan ileri glikasyon son iiriinleri, biiylime
faktorleri, hemodinamik ve hormonal degisiklikler sonucu artan reaktif oksijen
radikalleri ve artan inflamasyon yer almaktadir. Bu degisiklikler sonucunda
glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler hipertansiyon, renal hipertrofi ve degisen
renal yapt klinige albliminiiri ve hipertansiyon olarak yansimaktadir.
Mezengiumda belirgin olmak tlizere artmis ekstraseliller matriks yapimu,
glomeriiler bazal membranda kalinlasma, proliferatif degisiklikler ve tiibiiler
atrofi ve son olarak gelisen interstisyel fibrozis ve glomeruloskleroz bdbrekte
meydana gelen patolojik degisikliklerdir (31). Diyabetik nefropatinin dnlenmesi
ve tedavisinde en Onemli basamagi siki glisemik kontrol olusturmaktadir. Ek
olarak kan basinci kontrolii 6zellikle renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
kontrolii, hiperlipidemi tedavisi, diyette tuz ve protein kisitlamasinin yapilmasi

mutlaka gerekmektedir (32).

2.1.4.2.2.3 Noropati

Diyabetik noropati, diyabetin en sik karsilasilan kronik komplikasyonudur.
Santral sinir sisteminin farkli bolgelerini tutabilen ve ¢ok farkli klinik tablolar ile

prezente olabilen heterojen bir durumdur. Bir diglama tanisidir. Periferal ndropati,
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hastalarin yaklasik yarisinda asemptomatik olmakta ve tan1 almamasi ve koruyucu
ayak bakimi yapilmamas: halinde hastalar ayak hasar1 acisindan yiiksek
risklidirler (33). Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal
polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak ampiitasyonu
nedenidir (19). Sinir hasarin1 hedefleyen tedavilerin eksikligi nedeniyle, diyabet
bakiminin anahtar bileseni 6nlemedir bu nedenle diyabetik ndropatinin semptom
ve bulgularinin taranmasi klinik uygulamada onemlidir. Diyabetik ndropatinin
nadir goriilen atipik formlarinin taranmasi gerekli olsa da, distal simetrik
polindropati (DSPN) ve otonomik ndropati en sik karsilasilan formlardir ve
tedaviye iliskin mevcut en giiglii kanit bu formlarla ilgilidir. Amerikan Diyabet
Birligi’nce diyabetik noropatiler asagidaki gibi siniflandirilmaktadir (Tablo 1)
(33).

Tablo 1. ADA diyabetik noropati siniflamasi

Diffiiz Noropati Mononéoropati Radikiilopati veya
Poliradikiilopati

Distal Simetrik Izole kraniel veya Radikiilopleksus Noropati

Polindropati periferal sinir

Monondritis Multipleks | Torasik Radikiilopati
Otonom Noropati
Anormal Pupiller
Fonksiyon

Hipoglisemiye
Duyarsizlik

Diyabetik noropatilerin  6nlenmesi, glukoz kontrolii ve yasam tarzi
degisikliklerine odaklanir. Optimal glukoz kontrolii tip 2 diyabetlilerde DSPN
gelisiminin gecikmesini ya da 6nlenmesini saglamaktadir. Prediyabet, metabolik
sendrom ve tip 2 diyabetli hastalarda distal simetrik polindropatinin dnlenmesi
i¢cin yasam tarzi degisiklikleri onerilmektedir. Diyabetik ndropati agr1 tedavisi i¢in
baslangi¢c tedavide pregabalin ve duloksetin ile baglanmasi Onerilmektedir.
Gabapentin, hastanin sosyoekonomik durumu, kullandig ilaglar ve ek hastaliklar
g6z Oniinde bulundurlarak baslangi¢ tedavide kullanilabilmektedir. ABD Gida ve

[lag Dairesi tarafindan onaylanmamis olsa da, trisiklik antidepresanlar da
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diyabetik noropati agr1 tedavisi i¢in etkilidir ancak ciddi yan etki riski daha
yiiksek oldugu i¢in dikkatli kullanilmalidir (33).

2.1.5 Diyabet ve Yaslanma

Bir organizmanin yasami boyunca islevsel olarak azalmasi ile karakterize
olan yaslanma, kronik hastaliklarin 6nemli bir nedenidir ve yaslanan niifusun
artan morbidite, mortalite ve saglik maliyetlerine 6nemli dl¢iide katkida bulunur
(34). Kronik hastaliklarin gelisimine ve yasa bagli doku islev bozukluguna
katkida bulunan baslica etmenlerden biri hiicresel yaslanmadir (35). Biyolojik
stres yanit1 olarak tanimlanan hiicresel yaslanma kalic1 hiicre dongiisii durmasi,
kronik steril inflamasyon, apopitoz direnci, artmis protein sentezi ve major
metabolik degisikliklerden artmis glikoliz, azalmis yag asidi oksidasyonu, artmis
reaktif oksijen radikalleri iiretimi ve yaslanma ile iligkili salg1 fenotipi (SASP)
olusumu ile karakterizedir (36). DM ve osteoporoz gibi kronik endokrin
hastaliklar, yas ilerledikce daha yaygin hale gelir. Son on yilda, hiicresel
yaslanma, doku bozuklugu ve yaslanan fenotiplerin kritik bir bileseni olarak
yogun bir sekilde incelenmistir. Yag doku, iskelet kasi, bobrek ve cilt de dahil
olmak {izere bircok dokuda yaslanmig hiicre yiikii yaglanma ile artmaktadir (37).
Sonug olarak, abdominal obezite, DM, hipertansiyon ve ateroskleroz dahil olmak
lizere metabolik sendromun bilesenleri, artan hiicresel yaslanma ile iliskili
patolojiler arasindadir (38). Apoptotik siirecin aksine, hiicresel yaslanma, birden
cok ciktiya yol acan farkli girdiler tarafindan yonlendirilen ¢ok sayida iglevsel ag
ve efektor programlarin bir kombinasyonu yoluyla meydana gelir (39). Hiicresel
yaglanma, aslinda replikasyon, diferansiyasyon ya da apopitoz gibi yasamin
herhangi bir noktasinda ortaya c¢ikabilen bir hiicre kaderidir. Bir kez
baglatildiginda yaslanmanin tamamen sabitlenmesi i¢in giinler haftalar

gerekmektedir ve geri doniisii yoktur.

Tip 2 DM'nin prevalansi1 ve insidansi, artan obezite sikligi ile birlikte
diinya ¢apinda artmaktadir. Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, korliik, son
donem bobrek yetmezligi, ampiitasyonlar ve hastaneye yatiglarin dnde gelen

nedenidir. Diyabet, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin yani sira, artmis
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kanser riski, ciddi psikiyatrik hastalik, kognitif gerileme, kronik karaciger
hastalig1 ve artrit gelisimi hizlanmasi ile de iligkilidir. Tip 2 DM patogenezinin iyi
anlasilmis olmasina ragmen, mevcut tedavilerin hastaligin ilerleyisi ve kronik
komplikasyonlar1 {izerine etkinligi smurlidir. Bu nedenle, tip 2 DM'nin ve
komplikasyonlarinin ilerlemesini durdurmak hatta geriletmek i¢in yeni terapotik
yontemler ve hedeflere ihtiyag vardir. Yaslanma ile iliskili diger kronik
hastaliklara benzer sekilde tip 2 DM inflamasyon, makromolekiiler hasar,
progenitor hiicre disfonksiyonu ve hiicresel yaslanma da dahil olmak {iizere
dokularin agir islev bozukluguna neden olan temel yaslanma mekanizmalari
nedeni ile kaynaklanabilmektedir (40). Tip 2 DM ile yaslanma arasindaki iliski
karmagik ve tamamlayict olabilir. Bir yandan, diyabetik mikrocevre yaslanan
hiicrelerin artmasina ve birikmesine izin verirken, diger taraftan yaslanan
hiicrelerin doku disfonksiyonuna ve tip 2 DM'de goriilen diger anormalliklere
katkida bulundugu goriilmektedir. Bu karmasik etkilesimlerin, prediyabetteki
metabolik disfonksiyonun hiicresel yaslanmaya yol agtigi, doku bozulmasina ve
metabolik disfonksiyona katkida bulundugu ve bdylece yaslanmay siddetlendiren
ve yasl hiicrelerin temizlenmesini azaltan kisir bir dongiiye yol agabilecegi

varsayllmaktadir (38).

2.1.5.1 Tip 2 Diyabette Hiicresel Yaslanma fle Tlgili Mekanizmalar

2.1.5.1.1 Hiperglisemi /Glukoz Toksisitesi

Yiiksek glukoz seviyeleri, endotelyal hiicreler, renal mezengial hiicreler,
pre-adipositler ve fibroblastlarda in vitro erken yaslanmaya yol agar (41, 42).
Glukoza bagli yaslanma mekanizmast hala tam olarak acikliga
kavusturulamamistir ancak birka¢c aday arasinda mitokondriyal disfonksiyon,
artmis ROS, otofajinin arttirmas1 ve ileri glikasyon son {irlinlerinin artmis
olusumu bulunmaktadir (43). Insiilin reseptdr sinyal yolaginin glukoza bagh
aktivasyonu, otofagosom olusumunun birka¢ basamagini inhibe eden mTOR
kompleksini aktive eder boylece yaslanma hizlandirict mekanizma olarak davranir
(44). Ek olarak, glikoliz adenozin trifosfat tretir ve gliseraldehid-3-fosfat
metabolizmasi sirasinda NAD/NADH doniisiimii ile NAD azalir. Birka¢ ¢alisma,
NAD / NADH metabolizmasinin, ¢ok c¢esitli biyolojik fonksiyonlara aracilik eden
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NAD + bagiml deasetilazlar olan sirtuinlerin aktivitesini diizenleyerek hiicre

yaslanmasini ve dmriinii kontrol ettigini gostermistir (45, 46).

2.1.5.1.2 GH/IGF-1 Yolag

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayan proteinler 3 ve 5 (IGFBP3 ve IGFBPS) dahil olmak {izere biiyiime
hormonu (GH) aksinin bilesenlerinin, yag ve kas dokusu gibi insiiline duyarh
dokulardaki yaslanma mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir.
Hiperinsiilinemiye bagli tip 2 DM'de yiiksek IGF-1 diizeylerine kronik maruziyet,

p53 aracili erken yaglanmaya neden olur (47).

2.1.5.1.3 Lipotoksisite

Adipogenez sirasinda insiilin reseptorii ve “glukoz transporter-4”
ekspresyonu artar, bdylece pre-adipositlerin artan insiilin yanit1 ve bununla
beraber artan PPARy ve C / EBPa transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu,
adiposit farklilasmasinda ve insiilin sensitivitesinde kritik rol oynar. SASP,
inflamatuar sitokin salinimi yoluyla adipogeneze miidahale edebilir. Yaslanmis
pre-adipositlerin birikmesi adipojenik potansiyeli azaltir, lipotoksisiteyi indiikler

ve inflamasyonu daha da artirir (37).

Hiicre zarinda yiiksek konsantrasyonda bulunan lipitler olan seramidler,
pro-apoptotik molekiiller olarak islev goriir ve hem in vitro hem de in vivo
hiicresel yaslanma ile 6nemli 6lciide iliskilidir. Seramidlerin sentezi obezite ve tip
2 DM'de artar ve pankreatik B hiicre apoptozuna yol agan lipotoksisitenin dnemli
bir bilesenidir. Ek olarak, seramidler, cevresel strese yanit olarak p53 ve p38
proteinleri araciligiyla yag asidi metabolizmasint modifiye ederek fibroblastlarda

ve endotelyal hiicrelerde in vitro yaglanmaya neden olmaktadir (48).

2.1.5.2 Biyolojik Yaslanma Ile Iliskili Salgisal Fenotipler (SASP) Aracili

Insiilin Direnci

Yaglanan hiicreler, onlar1 aktive eden tetikleyicilere bagli olarak, yara
iyilesmesi ve tiimdr olusumu gibi bazi lokal doku siireglerini negatif etkileyen

cesitli sitokinler, kemokinler ve proteinazlar salgilar (49). SASP son derece
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heterojendir ve hem bolgesel hem de zamansal olarak farklilik gdsteren
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Yaslanan dokularin ortak bir o6zelligi,
“inflammaging” adi verilen diistik seviyeli kronik iltihaptir. Proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu tetikleyen NF-kB transkripsiyon faktorii, DNA hasar
yamti (DDR) ve diger bazi yollar tarafindan aktive edilir. Inflamatuar sitokinler,
yakin hiicrelerde bagisiklik sisteminin aktivasyonundan bagimsiz olarak doku
seviyesinde onemli fenotipik degisikliklere neden olur. Ornek olarak, NAD
bagimli deasetilaz olan sirtuin 1’in azalan seviyeleri, histon asetilasyonu yoluyla
interlokin 6 ve 8 (IL-6 ve IL-8) ekspresyonunun artmasma yol agar. Bunun
sonucunda IL-6 ve IL-8 anjiyogenezi uyarabilir, hiicre-hiicre iletisimini bozabilir,
makrofaj fonksiyonunu engelleyebilir, dogal bagisiklik tepkilerini indiikleyebilir
ve epitelyal ve endotelyal hiicre goglinii ve invazyonunu artirabilir. SASP
tiirevleri endoplazmik retikulum iizerinde stres yaratarak artan ROS {iretimine ve
DDR aktivasyonuna neden olmaktadir (49). SASP hiicre igi, parakrin veya uzak
olabilir ancak belirgin heterojenitesi nedeni ile hiicresel yaslanmanin belirleyici

bir isareti olarak kullanilamamaktadir (50).

Inflamasyon hem obezite hem de yaslanma ile iliskilidir ve insiilin
direncinin gelismesinde 6nemli bir faktor olduguna inanilmaktadir (51). IL-6, IL-
8 ve monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1) gibi SASP bilesenleri obez
bireylerde artar ve makrofajlar ve diger inflamasyon aracilari ile birlikte
proinflamatuar bir siirece katkida bulunabilir (52). Ayrica, artan 1L-6 ve IL-1b
seviyeleri, tip 2 DM i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(53). Bagka bir SASP bileseni olan PAI-1'in, tip 2 DM'li hastalarda hem doku
diizeyinde (koroner arterler gibi) hem de dolasimda arttig1 bulunmustur. Bununla
birlikte, hiicresel yaslanma, adipoz doku inflamasyonu, makrofaj akiimiilasyonu
ve insiilin direnci arasindaki zamansal korelasyon net olarak heniiz

tanimlanmamustir.

2.1.5.3. Pankreatik f§ Hiicre Disfonksiyonu

Tip 2 DM'de pankreatik adacik fonksiyonunun giderek kotiilesmesinde bir
diger onemli faktdr pankreatik § hiicre yaglanmasidir. Tip 2 DM fare modellerinde

hiicre dongiisii inhibitorii p27 pankreatik B hiicrelerinde artar ve bu farelerde p27
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delesyonu, insiilin sekresyonunu ve [ hiicre kitlesini onarir (54). Embriyonik
6lime neden olan DNA tamir mekanizmalar1 bozulmus bagka bir fare modelinde
p53 delesyonu embriyonik 6liimden kurtulmalarini saglamis ancak pankreatik
hiicrelerinde meydana gelen yaslanma nedeni ile hizli B hiicre disfonksiyonuna ve

3-4 ay igerisinde asikar diyabete neden olmustur (55).

2.2 Telomer

Telomerler, her bir lineer kromozomun her iki ucunda, genomun
niikleolitik degradasyon, gereksiz rekombinasyon, onarim ve kromozomal
flizyondan korunmasinda hayati bir rol oynayan spesifik DNA-protein yapilaridir
(56). Telomerlerin yapist ilk olarak 1938'de tanimlandi ve kromozom uglarinin
DNA cift iplik kopmasimi onlemeyen stabilize edici oldugu diisiiniiliiyordu (57).
Son otuz yilda, telomer uzunlugu, telomer kisalmasi ve saglik sonuglar1 arasindaki
iliskiyi arastiran caligmalarin sayis1 artmaktadir (58-62). insanlarda telomerler, her
hiicre boliinmesi ile yasam siiresi boyunca kisalir, bu nedenle bir bireyin tam
hiicresel dongiisiinii yansitir (63). Bu nedenle, telomer uzunlugunun kronolojik
yastan bagimsiz biyolojik yaslanmanin bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir ve
yaygin yaslanma ile iligkili hastaliklarin yani sira tiim nedenlere bagli mortalite ile
de baglantili oldugu diisiiniilmektedir (64). Ozellikle son 20 yilda, daha kisa
telomer uzunlugunun daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski (63),
kardiyovaskiiler hastalik riskinin biyobelirtegleri (65), kanser (66), diyabet (9),
sizofreni (67), depresyon ve anksiyete (68), bilissel islevde azalma (69) ve
mortalite (70) ile iliskili oldugunu gosteren arastirmalar artmaktadir. Farkli
caligmalarda ¢esitli telomer uzunluu veya yipranma oran1 Olclimleri
kullanilmigtir (57). Kisalmig telomer uzunlugunun rapor edilen zararli sonuglari
tanindiginda, arastirmalar telomer uzunlugunun ve telomer kisalma oranlarinin
belirleyicilerini, 6zellikle degistirilebilir faktorleri arastirmaya baslamiglardir (58).
Ornegin 20-50 yas aras1 477 saghkli goniilliiyii iceren kesitsel bir calismada,

sigara i¢iminin daha kisa telomer uzunlugu ile iligkili oldugu bulunmustur (71).
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2.2.1. Telomer Uzunlugu ve Diabetes Mellitus

Literatiirde az sayida yapilan calismada DM'li hastalarin DM olmayan
bireylere gore daha kisa 16kosit telomerlerine sahip oldugu gosterilmistir (9, 72).
Ek olarak bir otopsi ¢alismasinda, T2DM'li hastalarda pankreas B hiicrelerinin
telomer uzunlugunun kontrole gére daha kisa oldugu ve HbAlc ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (73). Lokosit telomer uzunlugu (LTU) ve Tip
2 DM arasindaki iliskiyi ele alan aragtirmalari igeren meta analizde Tip 2 DM’nin
LTU’da kisalma ile iligkili oldugu o6ne siiriilmistiir (74). Bir baska ¢alisma daha
uzun DM siiresi ile daha kisa LTU arasinda anlamli iligki bulmustur (8). Bu
sonuglar bozulmus glukoz metabolizmasi ile telomer yipranmasi arasinda iliski

oldugunu gostermektedir (75).

LTU bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde azalmis olarak bulunmus
ve bu DM'nin baslangici igin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmiistiir (12).
Willeit ve ark. yaptiklart prosopektif kohort ¢aligmasi ve literatiire dayali meta
analizde, telomer uzunlugu en diisiik ¢eyrekte bulunan grubun en yiiksek telomer
uzunluguna sahip geyrege gore T2DM goreceli riskinin 1.3 kat yiiksek oldugunu
raporlamistir (76). Bunun tersi olarak 10 yillik takipte DM baslangict ile telomer
uzunlugu arasinda anlamli iligki saptanmamustir (77). Yine komplikasyonu
olmayan tip 2 diyabetli hastalarda LTU agisindan kontrol grubu ile fark
bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur (78). Bu ¢eliskili sonuglar, T2DM ve LTU

arasindaki iligkinin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duydugunu diisiindiirmektedir.

Diyabetik hastalarda telomer kisalmasi ile mortalite veya diyabetik
komplikasyonlarin ilerlemesi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarin sonuglar
telomer uzunlugunun mortalite ve morbidite icin kullanilabilir bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kesitsel bir calismada, mikroalbliminiirili T2DM
hastalarinda mikroalbiiminiirisi olmayan hastalara goére LTU azalmasi
saptanmistir  (10). Telomer uzunlugu diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyon riski ile de iligkili bulunmustur (63). T2DM hastalarinin kesitsel
caligmalari, daha 6nce miyokard enfarktiisii veya karotis arter ultrasonografisi ile
saptanan aterosklerotik plaklar1 olan hastalarin olmayan hastalara gére azalmis

LTU'ya sahip oldugunu gostermistir (12, 79). Telomer kisalma hizinin diyabetik
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hastalarda yeterli glisemik kontrol ile azaldig1 diisiiniilmektedir (80). Yapilan bir
calismada antidiyabetik ajan kullanmayan T2DM hastalarinin, 3 aydan fazla
antidiyabetik ajan kullananlara gore daha yiiksek telomer kisalma hiz1 sergiledigi
goriilmiis olup, antidiyabetik ajanlarin kan glukoz seviyelerini ve komplikasyon
oranlarin1 azaltmanin yani sira hiicresel yaslanma geciktirici etkiye sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir (81).

2.2.2. Telomer Uzunlugu ve Obezite

Obezite, yag dokusunda insan sagligi tizerinde zararh etkileri olan anormal
veya asir1 yag birikimi ile karakterizedir. VKi > 30 kg/m? olan bireyler obez
bireyler olarak tanimlanir. Morbid obezite VKi > 40 kg/m? ile tamimlanir ve bu
bireylerin ciddi bir kronik saglik sorunu vardir (82). Literatiirde obez bireylerin
obez olmayan bireylere gore daha kisa telomer uzunluguna sahip oldugu
bildirilmigtir (83-85). Literatiir telomer uzunlugunun kisalmasinin dokuya daha az
spesifik oldugunu ve periferik kan 16kositlerindeki telomer uzunlugunun
Olclimiinlin sistemik telomer uzunlugunu ve yaslanmayr dogru bir sekilde
yansitabilecegini onermektedir (86-88). Telomer uzunlugunun obezitede neden
daha kisa oldugunu agiklayabilecek ana hususlar goz Oniine alindiginda, asiri
viicut agirhgma eslik eden artmis inflamatuar siire¢ ve artmis oksidatif strese
dikkat ¢ekilmektedir (89, 90). LTU ile VKI, bel-kalga orani, toplam viicut yag1 ve
bel ¢evresi arasinda ters bir korelasyon vardir ve abdominal yag dokusu dogrudan
telomer yipranmasiyla iliskilidir ve yaslanma stirecini destekler (13, 84, 91-101).
Njajou ve ark. ve Garcia-Calzon ve ark. ayrica daha yiiksek bel ¢evresinin yasa
gore diizeltmeler yapildiktan sonra daha kisa telomer uzunlugu ile iliskili
oldugunu bildirmistir (91, 102). Bununla birlikte, bir¢ok ¢alisma dolayl
antropometrik Ol¢timler kullandigt i¢in, obezite, abdominal yag ve telomer
uzunlugu arasindaki korelasyon iizerine ¢alisma sonuglari tutarli olmamistir. Bazi
caligmalar, LTU’nun obezite indeksleri ile iliskili oldugunu gostermistir (97-99),
bazi ¢aligmalar orta yasli insanlarda (103, 104) bazi ¢alismalar ise yaslilarda (105-

107) higbir korelasyon rapor etmemistir.

Adipoz doku telomer uzunlugunun yastan bagimsiz olarak bel ¢evresi ve

adipoz doku boyutu ile negatif bir iligkisi oldugu bildirilmektedir (96). Subkiitan
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yag dokusu ve visseral yag dokusu telomer uzunlugunun VKI, kan basinci,
hiperlipidemi ve yag dokusu biyiikligli ile negatif korelasyonu oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle, obezite ile iliskili metabolik hastaliklar, yag dokusu

miktar1 ve telomer kisalmasi ile iligkili gériinmektedir (13, 95, 96).

Sonug olarak obezite, kronik inflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle
telomer uzunlugunda kisalma ile iligkilidir. Obezite ile ilgili gostergelerin de (bel
cevresi, bel kalca oran1 ve yag kiitlesi) telomer uzunlugunda kisalma ile korele
oldugu disiiniilmektedir (108). Literatiirdeki birbirinden farkli sonuglar konu ile

ilgili daha fazla calisma gerektigini diisindiirmektedir.

2.3 Sirtuin 1 (SIRTY)

Sirtuinler, NAD + bagimli protein deasetilazlar ve ADP-
ribosiltransferazlar igeren Sir2 (silent information regulator 2) ailesinin
iiyeleridirler. Ilk once tomurcuklanan mayada ve daha sonra bakterilerden
memelilere kadar bircok organizmada bulunduklari tespit edilmistir (109).
Memeliler, farkli hiicresel konumlari ve enzimatik aktiviteleri ile ayirt edilen yedi
farklt sirtuin, SIRT1-SIRT7 igerir (110). En iyi karakterize edilmis Sir2 ailesi
tiyesi olan SIRT1, esas olarak ¢ekirdegin i¢inde bulunur (111), ancak ¢ekirdekten
sitozola gegebilir (112). SIRT1 karaciger, iskelet kasi, pankreas, yag dokusu ve
beyinde bulunur ve enerji metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak
tanimlanmustir (113). Cok sayida veri SIRT1'in glukoz ve lipid metabolizmasini
instilin  lizerinden dogrudan veya dolayli olarak dahil olmasiyla
diizenleyebilecegini (114), insiilin direncinde ve tip 2 diyabette rolii olabilecegini

diistindiirmektedir (115).

Hayvan caligmalarinda diisiik hepatik SIRT1 seviyesinin hepatik insiilin
direncine ve tip 2 diyabet gelisimine etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (116).
Zhou ve ark. diyabetik hastalarda hepatositlerde SIRT1 protein ekspresyonunun
ve aktivitesinin inhibe edilerek insiilin direncine yol agtiginit bulmuslardir (117).
Yapilan bir c¢alismada hepatik SIRTI’in metformin ile aktive olabilecegi
bulunmustur (118). Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin uzun siiredir hepatik
insiilin direncine ve tip 2 diyabete zemin hazirladigi bilinmektedir (119). Biriken

kanitlar SIRT1'in hepatik lipid metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi

19



oldugunu gostermektedir (120). Son yillarda, ¢ok sayida hayvan ¢alismasinda,
artan SIRT1 ekspresyonunun karaciger steatozunu geriletebilecegi veya
Onleyebilecegi ileri siirtilmistiir (121). SIRT1’in yag sentezinde yer alan bazi
genlerin ekspresyonunu azaltabilecegi diistiniilmektedir (122, 123). SIRT1 ayrica
obezite kaynakli diyabette glukoz ve lipid homeostazin1 saglayan hepatositten
tiretilen bir hormon olan fibroblast biiyiime faktorii 21'1 aktive ederek karaciger
steatozu gelisimini Onleyebilecedi ortaya atilmistir (124, 125). Ek olarak,
karaciger yaginin asirt  birikmesi, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
patofizyolojisinde rol oynayan endoplazmik retikulum stresini artirabilir (121).
Valdecantos ve ark. lipoik asidin SIRT1'i aktive ederek yiiksek yagli diyetin
neden oldugu hepatik trigliserid birikimini ve karaciger oksidatif hasarini
onleyebilecegini bulmuslardir (126). SIRT1'in, mammalian target of rapamycin
complex 1 (mTORC1) aktivitesini inhibe ettigi, hepatik steatozu hafiflettigi ve
endoplazmik retikulum stresini azalttigi da bilinmektedir (127). SIRT1 hepatik
glukoneogenezi  niikleer faktorlere etki ederek hem artirabilir hem
azaltabilmektedir (128).

Iskelet kasi insiilin direnci, tip 2 diyabet gelisiminin altinda yatan
metabolik bir kusurdur ve SIRT1'in iskelet kast metabolizmasinin 6nemli bir
diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Simdiye kadar cogu wveri SIRTI
ekspresyonunun azalmasinin kas insiilin direncine katkida bulunabilecegini
diistindirmektedir (121). Frojdo ve ark. tip 2 diyabetik hastalardan elde edilen kas
biyopsilerinde SIRT1 protein ekspresyonunun azaldigimi bulmuslardir (129).
SIRT1’in, mitokondri disfonksiyonunu iyilestirerek iskelet kasinin insiilin
direncini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (130). Iskelet kas hiicrelerinin insiilin
direncinin SIRT1'in asir1 ekspresyonu ile azaltilabilecegini diislindiiren ¢aligmalar
mevcuttur (131, 132).

Yag dokusu insan viicudundaki en biiylik organlardan biridir ve enerji
metabolizmasint  diizenlemede O©nemli bir rol oynamaktadir. Beyaz yag
dokusunda, SIRT1'in adipogenez ve lipolizi diizenledigi gosterilmistir (133, 134).
Farelerin yag dokusunda insan SIRT1'in asir1 ekspresyonu, yaslanmaya bagl
insiilin duyarliliginin azalmasini 6nleyebilmektedir (135). Yapilan bir ¢alismada

yag dokusuna 6zgli SIRT1 susturulmus fareler, yliksek yagl bir diyet altinda ciddi
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glukoz intoleransi ve insiilin direnci gdstermistir, bu yag dokusundaki SIRT1'in
viicudun enerji dengesini ve insiilin duyarliligini korumak i¢in 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir (136). SIRT1'in yag dokusunda insiilin direncini
tyilestirmesi biiyilk 0Ol¢lide antiinflamatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Yag dokusunda kronik bir enflamatuar yanitin obezite ve insiilin
direncinin nedeni oldugu gosterilmistir ve ayrica diisitk SIRT1 seviyelerinin eslik

ettigi bulunmustur (137-139).

Adiponektin, obezite ve tip 2 diyabette 6nemli bir rol oynayan hormondur
(140). Obezite ve tip 2 diyabetli kadinlarda adipoz dokuda SIRT1 ve adiponektin
ekspresyonunda azalma bulunmustur (141). Gida kisitlamasi altinda siganlarin
epididimal yag dokusunda SIRT1 ve adiponektin diizeylerinde artis bulunmustur

ayni durum resveratrol tedavisi ile in vitro olarak da bulunmustur (142, 143).

Progresif B hiicre disfonksiyonu ve B hiicre kiitlesinde azalma nedeniyle
bozulmus insiilin sekresyonu, tip 2 diyabetin en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
SIRTI, B hiicrelerinin hem ¢ekirdeginde hem de sitoplazmasinda bulunmaktadir
(144), B hiicrelerindeki ekspresyonu, kalori kisitlamasina yanit olarak 6nemli
Olgide arttirilabilir iken yiiksek yag ve vyiiksek fruktoz diyetleri ile
azaltilabilmektedir (145). Bu, SIRT1'in B hiicrelerinin fonksiyonu ve hayatta
kalmasi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (121). Yapilan c¢alismalarda,
SIRT1'in, glukoz stimiilasyonuna yanit olarak insiilin sekresyonunu artirdigini ve
B hiicrelerinde SIRT1'deki bir azalmanin bozulmus glukoz algilamasina ve
bozulmus insiilin sekresyonuna yol acabilecegi bildirilmistir (146-148). Pankreas
B hiicrelerinin apoptozu tip 2 DM’de insiilin sekresyonundaki eksikligi tetikler.
Veriler, SIRT1 azaltilmasinin pankreatik  hiicre apopitozuna yol acabilecegini,
bu da artan SIRT1 seviyelerinin veya SIRT1 aktivitesinin [ hiicre kiitlesinde bir
azalmay1 Onleyebilecegini gostermektedir (149). Bu nedenle, SIRT1 B hiicreleri
icin koruyucu olabilir ve SIRT1 ekspresyonunun veya aktivitesinin azalmasi,
insiilin sekresyonunun bozulmasina ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunabilir

(121).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma icin 27.01.2020 tarihinde karar numarasi 109 olan Gazi

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 almmustr.

3.1 Calismaya Alinma Kriterleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dali Diyabet ve Obezite Poliklinigine Subat 2020 ile Temmuz 2020
tarihleri arasinda basgvuran 40-65 yas arasi tip 2 DM tanili 84 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Tip 2 DM tanili olan takip hastalar1 ve yukarida anlatilan tanm
kriterlerine gore yeni tani alan hastalar calismaya dahil edilmistir. Diyabet dis1
sebepler ile poliklinik bagvurusu olan ancak patoloji saptanmayan bilinen hastalig
olmayan 40-65 yas aras1 yas cinsiyet ve VKI agisindan benzer 40 goniillii ise
kontrol grubu olarak alindi. Telomer uzunluguna yasin etkisini minimuma
indirebilmek amaciyla bu yas araligi tercih edildi. Hasta ve kontrol grubuna
caligma ile ilgili bilgi verilerek etik kurul sartlarina uygun olan bilgilendirilmis

gonilli onam formu alinmistir.

3.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

Malignite tanili olanlar (kiir olan ya da devam eden)
Romatolojik hastalik varlig

Gebelik

Diyabetik nefropati disinda kronik bobrek hastalig: varligi
Kronik karaciger hastaligi

Steroid tedavisi aliyor olmak

Bilinen akut ya da kronik enfeksiyon varligi

© 0 N o g Bk~ w DN PE

Hematolojik hastalik varligi
10. Hipotiroidik ya da hipertiroidik olmak
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3.3 Calisma Tasarim

Bu caligma tek merkezli, kesitsel, girisimsel olmayan ilag dist klinik
calismadir. Poliklinik kontrolleri sirasinda en az 8 saatlik aglik sonrasinda
diyabete yonelik tetkikleri yapilmig bireylerden segilen hasta ve kontrol grubunun
ayrintili anamnezleri alindi, kullanilan ilaglar ve komplikasyon taramalar1 kontrol
edilerek kayit edildi ve fizik muayeneleri yapildi. Goniillii olan hasta ve kontrol
grubundan LTU i¢in EDTA’l1 tiipe 4 cc ve SIRT1 diizeyi igin biyokimya tiipiine 4
cc kan alindi. EDTA’l tiip satrifiij edilmeden, biyokimya tiipindeki kan ise
santrifiij edilip -80 derecede dolapta analiz giiniine kadar saklandi. Telomer
uzunlugu 84 hastada ve 40 kontrol grubunda, Sirtuin 1 ise 44 hastada ve 40
kontrol grubunda kiside ¢alisilmigtir. Telomer uzunlugu ve Sirtuin 1 diizeyinin
GUTF Hastanesi laboratuarinda rutin prosediirde c¢alisilamamasi nedeni ile
hastane disinda bir laboratuarda calistirilmistir (Diagen Biyoteknolojik Sistemler
A.S). Hastalarin ve kontrol grubunun viicut kompozisyonlarinin degerlendirilmesi
amaci ile aglik sonrasi ayni aragtirmaci ve ayni cihazlar tarafindan biyoelektrik
impedans analizi (BIA) yapildi. Poliklinik istemlerinde olan ve Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi laboratuarlarinda calisilan; A¢lik Kan Sekeri, Kreatinin,
ALT, HDbAlc, Total Kolesterol, LDL, Trigliserid ve HDL degerleri kayit
edilmistir. Katilimcilar ile poliklinik randevular1 disinda egzersiz kaydi formu ve
besin tiiketim kaydi formu ile yiiz yiize yapilmasini gerektiren randevular, Yeni
Koronavirlis (Covid-19) salgin1 nedeni ile yapilamamistir ve yeterli veri elde
edilememesi nedeniyle egzersiz ve diyet aligkanliklart ile ilgili analiz

yapilamamustir.

Hastalar retinopati agisindan hastanemiz goz hastaliklari tarafindan yapilan
muayene ve anamnez sonuclari ile degerlendirilmistir. Nefropati, hastanemiz
laboraturarinda rutin  kontrolleri esnasinda yapilan spot idrar protein,
mikroalbiimin ve kreatinin sonuglart ile degerlendirildi. Spot idrar
mikroalbiimin/kreatinin ve spot idrar protein/kreatinin formiilleri kullanildi.
Noropati ve makrovaskiiler komplikasyonlar detayli anamnez ve fizik muayene

ile degerlendirildi ve TEMD 2019 kilavuzuna uygun olarak tanilandirildi (21).
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3.4 Serum Sirtuin 1 Konsantrasyonu Ol¢iimii

3.4.1. Numunelerin hazirlanmasi

Ornekler -80 dereceden oda sicakligina getirildi.

3.4.2. Standartlarin ve diger reaktiflerin hazirlanmasi

Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi ve kit
icerigine uygun sekilde hazirlandi.

Standart soliisyondan Standart diluent ile seri diliisyon yapilarak
100, 500, 250, 125, 62.5, 31.2, ve 15.6 pg/ml’lik soliisyonlar
hazirlandi.

Konsantre yikama soliisyonu cift distile su ile diliie edildi (1:25).

3.4.3. Deneyin yapihist

Her kuyucuga 100 pl farkli konsantrasyonlarda SIRT1 standart
6rnegi veya numune eklendi. Standart diliient eklenmedi. 37 °C’de
90 dakika inkiibe edildi.

Elisa plate 2 kez yikandi.

Kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis insan SIRT 1 antikoru eklendi.
37 C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Elisa plate 3 kez yikandi.

Her kuyucuga (bos olanlar hari¢) 100 pl enzim-konjiigat sivisi
eklendi. 37 C’de 90 dakika inkiibe edildi.

Elisa plate 5 kez yikandu.

Her kuyucuga (bos olanlar dahil) 100 pl renk reaktif sivist eklendi.
37 C’de karanhkta inkiibe edildi. Yiiksek standart egri
konsantrasyonu i¢in renk koyulastiginda ve renk gradyani
belirdiginde, inkiibasyon durduruldu. Kromojenik reaksiyon 30
dakika i¢inde kontrol edildi.

Her kuyucuga (bos olanlar dahil) 100 pul renk reaktif C eklendi.
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e ELISA mikroplate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okutuldu.

3.5 Lokosit telomer uzunlugu tayini

Telomer uzunlugunu degerlendirmek igin biiyiilk miktarlarda DNA'ya
ithtiya¢ duyulmasi engelinin iistesinden gelmek i¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) bazli telomer wuzunlugu analiz yontemleri gelistirilmistir. Bu
prosediirlerden biri olan kantitatif (veya gercek zamanli)) PCR (qPCR)
calismamizda tercih ettigimiz yontemdir. PCR, 6zel olarak tasarlanmis primerler
kullanilarak ilgilenilen bir DNA dizisini, her bir dongiide iki katina ¢ikan PCR
triinii ile cogaltir (57). 2002 yilinda Cawthon ve ark. telomer uzunlugunu
aydinlatmak i¢in qPCR teknolojisini kullanarak bir primer seti ve protokoliiniin
gelistirildigini  bildirmistir (150). Bu gelisme ile beraber qPCR, telomer
uzunlugunun tayini i¢in dogru sonuglar verebilmektedir ve literatiirde bu yontem

ile bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Literatiirde telomer uzunlugu ile ilgili yapilan c¢alismalarda istege bagh
olarak telomer uzunlugunu bir sinir deger belirlenerek kisa ve uzun rélatif telomer
uzunlugu seklinde ayrim yapilmasi sik¢a karsilasilmaktadir. Farkli oOlgiim
metodlarinda farkli smir degerler kullanilabilmektedir (80). Calismamizda
kalibrator olarak kontrol grubunun kullanilmis olmasi ve rdlatif telomer uzunlugu
degerlerinin buna gore belirlenmis olmasi sebebi ile T/S i¢in 1 degerinin sinir
kabul edilmesi uygun goriilmiistiir. Calismamizda kullanilan qPCR methodu ile
yapilan benzer c¢alismalarda smir de8er olarak 1 Dbir¢ok ¢alismada

kullanilmaktadir (12).

3.5.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

Izolasyon i¢in Vivantis marka DNA izolasyon Kiti (Vivantis GF-1 Blood
Dna Extraction Kit) kullanildi. Kit igerigine uygun protokol takip edildi. Tiiplerde
bulunan kanlarin homojenizasyonu i¢in vortekslendi ve pihtilasmis kan

kullanilmamasina 6zen gosterildi.
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e Kandan 200 pl alind1 ve eppendorf tiipiine eklenerek tizerine 200 ul kan
lizis tamponu konuldu.

e 20 ul Proteinaz K eklenip vortekslendi.

e 65 °C ‘de dnceden 1sitilmis sicak plakada 10 dk boyunca inkiibe edildi.

e 10 dk sonunda 200 pl etanol eklenerek pipetaj yapildi ve kolonlara alindu.

e Santrifiij islemi 5.000 x g ‘de 1 dakika olacak sekilde yapildi.

e Islem sonunda siiziintii atild1 ve yikama islemine gecildi.

e 500 ul yikama tamponu eklendi ve 5.000 x g ’de ldakika ilk yikama
yapildu.

e Kolonlara 500 pl yikama tamponu eklendi ve 5.000 x g de 1 dakika
santrifiij edildi.

e Ugiincii ve son yikama ve kurutma iglemi 500 ul yikama tamponu ile
santrifiij 14.000x g ‘de 3 dakika olacak sekilde yapildi ve tlizerine 50 pl
onceden 1sitilmis eliisyon tamponu eklenerek 2-3 dk oda sicakliginda
inkiibe edildi.

e 5.000 x g‘de 1 dakika santrifiij edildi ve 1,5 ml tiipe ¢oziinmiis DNA

toplanarak islem sonlandirildi.

3.5.2. Deneyin yapihisi

Calismada kullanilan ScienCell's Relative Human Telomere Length
Quantification qPCR Assay Kit (RHTLQ) numunelerin telomer uzunlugunu
dogrudan kiyaslamak ig¢in tasarlanmig bir kittir. Telomer primer seti, telomer
dizilerini tanir ve c¢ogaltir. Tek kopya referans (SCR) primer seti, insan
kromozomu 17 iizerindeki 100 bp uzunlugundaki bir bolgeyi tanir ve amplifiye
eder. Veri normalizasyonu i¢in amplifiye edilen bolge referans gorevi goriir ve
normalizasyonu saglar. Ozenle tasarlanmis primerler giivenilir miktar tayini igin
yiksek  verimlilik  tasimaktadir ve spesifik olmayan amplifikasyon
barindirmamaktadir. Her primer set Ozgiilligli kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (qPCR) erime egrisi analizi ile, amplifikasyon ozgiilliigi jel

elektroforezi ile ve amplifikasyon verimliligi seri diliisyon ile dogrulanmaistir.
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Kullanmadan o6nce primer telomer seti (liyofilize) ve SCR primer seti
(liyofilize) siseleri oda sicakligina getirildi ve 1500 X g’de 1 dakika
santrifiij edildi.

Telomer primer stok cozeltisi elde etmek amaci ile 200 ul niikleaz
icermeyen H20O, telomer primer setine eklendi. Gerektigi kadar porsiyona
ayrild1 ve uygun kosullarda -20 0C’de saklandi.

SCR primer stok ¢ozeltisi elde etmek amaci ile 200 pl niikleaz icermeyen
H20O, SCR primer setine eklendi. Gerektigi kadar porsiyona ayrildi ve
uygun kosullarda -20 %C’de sakland.

Her genomik DNA 06rnegi icin, biri telomer primer stok ¢ozeltisi ve digeri
SCR primer stok ¢ozeltisi olan iki qPCR reaksiyonu hazirlandi.

Tablo 2 'de gosterildigi gibi bir kuyucuk i¢in 20 ul qPCR reaksiyonlari

hazirlandi.

Tablo 2. qPCR reaksiyon kuyucuk igerigi

Genomik DNA sablonu 0.5-5ng
Primer stok ¢ozeltisi (Telomer ya da SCR) 2l
2x qPCR master mix 10 pl
Niikleaz icermeyen H20 degisken

Toplam voliim 20 ul

gPCR reaksiyon kuyucuklart kapatildi ve 15 saniye boyunca 1.500 X g'de
santrifiij edildi.
Sonuglar, uygun qPCR programu ile elde edildi (Tablo 3)
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Tablo 3. gPCR programi

Evre Sicakhik Siire Siklus Sayisi
Baslangi¢c Denatiirasyonu 95°C 10 Dakika 1
Denatiirasyon 95°C 20 Saniye

Annealing 52°C 20 Saniye 32
Ekstansiyon 72°C 45 Saniye

Veri Toplama Plaka okuyucu

Opsiyonel Erime egrisi analizi 1

Figiir 1: Bir qPCR iirlinliniin amplifikasyonunu gdsteren tipik bir amplifikasyon
egrisi.
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Figiir 2: Calismamizda elde ettigimiz qPCR amplifikasyon egrileri
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Kantifikasyon yontemi :

1. Telomer (TEL) i¢in, ACq (TEL) iki genomik DNA 0&rnegi igin

kantifikasyon dongii sayis1 farkini vermektedir.
ACq (TEL) = Cq (TEL, 6rnek 2) — Cq (TEL , 6rnek 1)

2. Tek Kopya Referans (SCR) i¢in ACq (SCR) iki genomik DNA 6rnegi igin

kantifikasyon dongii sayis1 farkini vermektedir
ACq (SCR) = Cq (SCR, o6rnek 2) — Cq (SCR , 6rnek 1)

3. AACq=ACq (TEL) - ACq (SCR)

4. Ornek 2’nin 1’e gore rolatif telomer uzunlugu (kat) = 2744

3.6 Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile viicut kompozisyonunun

degerlendirilmesi

BIA, alternatif akim yardimu ile viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi
i¢in kullanilmaktadir. Olgiim, akimin farkli viicut dokularinin yapisina bagh
olarak farkli sekilde iletilmesi esasma dayanmaktadir. Islemin kolay, hizli,
maliyetinin diisiik olmas1 ve uzmanlik gerektirmeyen basit kullanimi nedeni ile
tercih edilmektedir. Birgok yaymn dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) gibi
diger viicut kompozisyonu Olglim yoOntemleri ile benzerlik gosterdigini ve
sonuglarin gilivenilir oldugunu gostermektedir (151-154). Calismamizda Tanita
BC-418 MA Body Composition Analyzer (TANITA corp, Tokyo, Japonya) cihaz
kullanildi. Toplam yag yiizdesi ve kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, toplam viicut
suyu, govde yag yiizdesi ve kiitlesi, gdvde yagsiz viicut kiitlesi ve tahmini kas
kiitlesi verileri elde edildi. Calismamiz igin karmn bolgesi yaglanma onem arz
etmektedir ve ileri incelemeyi hak etmektedir. Bu neden ile Tanita Viscan AB-
140M Abdominal Fat Analyzer (Tanita corp, Tokyo, Japonya) cihaz ile BIA
yontemi kullanilarak degerlendirildi. Cihaz tarafindan visseral yaglanma, ic
yaglanma deger ve 6 dereceye ayrilan bar ile sonug vermektedir (Tablo 4). Karin

bolgesi yaglanma (Subkiitan abdominal yag dokusu + visseral yag dokusu) ise
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yiizde deger ve 9 dereceye ayrilan bar ile verilmektedir (Tablo 5). Karin bolgesi
yaglanma erkek ve kadm bireyler i¢in bar derecelendirilmelerinde farklilik
gostermektedir. Visseral yag dokusu Ol¢iimii ayrica BT ya da MRG ile de
yapilabilmektedir ancak BIA ile daha hizl, kolay, diisiik yan etki ve maliyet ile
sonu¢ almabilmektedir ve sonuglar benzer sekilde olmaktadir (155). Olgiimler
oncesinde cihaz, teknisyen ya da goniillii kaynakli olabilecek ve sonuglarin
dogrulugunu azaltabilecek tiim kosullara dikkat edildi. Bir gece aglik sonrasi, bos
mesane ile, kadin goniilliillerde menstruel donemin disinda olanlara, atesi olmayan
goniilliilere uygun islem kurallar1 g6z 6niinde bulundurularak dl¢timler bireylerin

klinik durumlart ile ilgili bilgisi olmayan tek bir kisi tarafindan yapildi (152).

Tablo 4. Viscan visseral yaglanma 6lgiim sonucu siniflamasi

Olgiilen deger aralig Seviye derecesi

<55 Normal 1.derece
5,5-<10.0 Normal 2.derece
10.0-<125 Yiiksek egilimli 1.derece
125-<15.0 Yiiksek egilimli 2.derece
15.0-<175 Yiiksek 1.derece
>=17.5 Cok yiiksek

Tablo 5. Viscan karin bdlgesi yaglanma 6l¢tim sonucu siniflamasi

Olgiilen deger aralig1 Seviye derecesi
Erkek i¢in Kadm i¢in

<6.0 Diistik 1.derece
<7.3 6.0-<13.7 Diistik 2.derece
7.3-<13.9 13.7-<215 Diistik 3.derece
13.9-<17.2 21.5-<25.3 Normal 1.derece
17.2-<23.8 25.3-<33.0 Normal 2.derece
23.8-<27.1 33.0-<36.9 Normal 3.derece
27.1-<33.7 36.9-<44.6 Yiiksek 1.derece
33.7-<40.3 44.6 - <52.3 Yiiksek 2.derece
>=40.3 >=52.3 Cok yiiksek
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3.7 istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapilmistir.  Verilerin  normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov  testi ile
degerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca ve
minimum maksimum degerler olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtilmistir. iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz Orneklemler igin t-testi ve normal
dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi
tercih edilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve
Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanilmigtir. Sayisal veriler arasinda yapilacak olan
korelasyon analizlerinde normal dagilan gruplar arasinda pearson korelasyon
analizi, normal dagilmayan gruplar arasinda spearman korelasyon testleri

uygulanmustir. Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 84 tip 2 DM tanili hasta ve 40 goniillii kontrol olarak alindi.
Hasta grubu median yas1 55,5 (40 — 65) kontrol grubunun ise 52 (41 — 65) ve
gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik olmadigi gorilmistir (p=0,057).
Hastalarin 38’1 erkek (%45,2) 46’s1 kadin (%54,8), kontrol grubunda 17 erkek
(%42,5) 23 kadin (%57,5) mevcuttur ve gruplar arasi cinsiyet agisindan anlaml
farklihik yoktur (p=0,775). VKI hastalar i¢in median deger 29,95 kg/m? (20 — 40)
kontrol grubu igin ise 27,55 kg/m? (19,6 — 42,5) ve gruplar arasinda anlamh
farklilik mevcut degildir (p=0,221).

Hasta grupta 40 kiside (%47,6) eslik eden HT tanisi bulunmaktayken
kontrol grubunda bilinen hastalik tanis1 mevcut degildir. 13 hasta (%13,5) asetil
salisilik asit (ASA), 8 hasta (%8,5) beta bloker (BB) ve 34 hasta (%40,5) statin
grubu hiperlipidemi ilact kullanmaktadir. 12 hasta (%14,3) ve kontrol grubunda 5
kisi (%12,5) sigara kullanmaktayd: ve gruplar arasinda anlamli fark mevcut
degildir. Eksmoker olanlar da eklendiginde hasta grupta sigara maruziyet oykiisii
olan toplam kisi sayis1 22, kontrol grubunda ise 8 kisi ve gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanmamustir (p=0,456).

Hastalarin median aclik kan sekeri 132,5 mg/dl (85 — 404) iken kontrol
grubunda 95 mg/dl (77 — 99) olarak goriilmiistiir. Hastalarin median DM siiresi 8
yildir (0 — 30). 41 hastada (%46,4) eslik eden en az bir komplikasyon
bulunmaktadir. 33 hastada (%39,3) en az bir mikrovaskiiler komplikasyon
bulunmakta, 6 hastada (%7,1) retinopati, 16 hastada (%19) nefropati ve 24
hastada (%28,6) noropati bulunmaktadir. 17 hastada (%20,2) makrovaskiiler
komplikasyon bulunmaktadir. 16 hastada koroner arter hastaligi bulunur iken bir
hastada serebrovaskiiler hastalik (SVH) bulunmaktadir. 14 hastada (%16,7) birden
fazla komplikasyon eslik etmektedir. Calismaya dahil edilen 7 hasta (%8,3) yeni
tani DM ve tedavisiz iken, 50 hasta (%59,5) yalnizca oral antidiyabetik (OAD),
24 (%28,6) hasta OAD ve insiilin, 3 hasta (%3,6) ise yalnizca insiilin
kullaniyordu. Hastalarin median HbA lc degeri %6,9 (5,5 — 15,9) idi.
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Hasta grupta LDL ortalamas1 125,3 + 38,9 kontrol grupta ise 141,88 +
42,02 olarak goriilmiis ve aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,039).
Bu durum  hastalarin  almakta olduklar1  hiperlipidemik tedavi ile
iliskilendirilmistir. Trigliserid median deger hasta grubunda 155 (59 — 632) iken
kontrol grubunda 110,5dir (40 - 485) ve gruplar arasinda anlamli farklilik
mevcuttur (p<0,001). Gruplar arasinda ALT, trik asit, albiimin ve Kreatinin

degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur.

SIRT1, hasta grubunda 48 kiside kontrol grubunda 40 kiside g¢aligilmis
olup hasta grubunda ortanca deger 90,6 pg/ml (29,5 — 175,4) kontrol grubunda
ortanca deger ise 133,5 pg/ml (71,1 — 229,1) olarak olglilmiis olup hasta grubunda
anlamli sekilde disiik bulunmustur (p<0,001). Kadin ve erkek -cinsiyetleri
arasinda SIRTI1 diizeyinde anlamli farklilik gorilmemektedir (p=0,604). Tim
goniilliller degerlendirildiginde smoker olanlar ve smoker olmayanlar arasinda
SIRT1 arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,856). Sigara maruziyetini
gostermesi agisindan eksmoker ve smoker olanlar, nonsmoker olanlar ile

kiyaslandiginda da serum SIRT]1 ile anlamli farklilik saptanmamustir (0,709).

Hasta grupta T/S ortanca degeri 1,03 (0,10 — 4,46) kontrol grubuna gore
1,25 (0,12 — 2,98) diisiiktiir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamustir (p=0,064). Hasta ve kontrol grubunda kisa telomer uzunluguna (T/S
< 1) sahip olma ylizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmiistir (p=0,035). Cinsiyetler arasinda T/S sonucunda anlamli farklilik
mevcut degildir (p=0,662). Tiim goniilliiler degerlendirildiginde smoker olanlar ve
smoker olmayanlar arasinda T/S arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,268). Sigara maruziyetini gostermesi agisindan eksmoker ve smoker olanlar,
nonsmoker olanlar ile kiyaslandiginda da T/S ile anlaml farklilik saptanmamistir
(0,615). Tip 2 DM tanili hasta ve kontrol grubu verileri Tablo 6’da

gosterilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda toplam yag kiitlesi, toplam yag yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi, toplam viicut suyu, govde yag kiitlesi, gévde yag yiizdesi,
yagsiz govde kiitlesi, govde tahmini kas kiitlesi ve karin yaglanma sonuglari
anlamh farklilik icermemektedir. I¢ yaglanma degeri hasta grubunda 14,06+4,76

kontrol grubunda ise 11,44+6,03 olarak Ol¢iilmiis olup gruplar arasinda anlamli
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farklilk saptanmistir (p=0,018). I¢ yaglanma derece sonuglari gruplar arasinda

anlamh

gosterilmektedir.

farklilik  gostermektedir

(p=0,008). Tablo 7°’de

Tablo 6. Tip 2 DM ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri

detayli

olarak

Degisken Tip2 DM Kontrol p
(n=84) (n=40) degeri

Yas, yil, (min-max) 55,5 (40-65) 51 (41-65) 0,057

mapny | Besame | womgmac | o

VKI (kg/m?) 29,95 (20 — 40) 27,55 (19,6 — 42,5) | 0,077

Sigara Kullanimi 12 (%14,3) 5 (%12,5) 0,788

Diyabet Siiresi, yil 8 (0-30)

(DO/I;;I Komplikasyon, n 41 (%46,4)

ASA, n (%) 13 (%13,5)

BB Kullanimi, n (%) 8 (%8,5)

Hipertansiyon 40 (%47,6)

Statin Kullanimi, n (%) 34 (%40,5)

HbAZLc % 6,9 (5,5 15,9)

f‘rﬁg/’fﬂ) Kan — Sekeri | 135 5 (85 404) 95 (77 — 99) <0,001

Total Kolesterol (mg/dl) 196,5 (114 — 323) 230,5 (138 — 329) 0,075

LDL (mg/dl) 125,33+38,9 141,88+42,02 0,039

HDL (mg/dI) 46,5 (28 — 97) 56 (32 - 91) 0,001

Trigliserid (mg/dl) 155 (59 _ 632) 110,5 (40 - 485) | <0,001

ALT (U/L) 21 (7 - 80) 22 (8 - 69) 0,273

Albiimin (g/dl) 4,3 (4 - 5) 4,4 (4- 4.8) 0,332

Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,5 1,4) 0,65 (0,5 — 1,0) 0,222

Urik Asit (mg/dl) 5,38+1,2 4,9+1,3 0,118

SIRT1 (pg/ml) 95,48+29,95 138,40£42,66 <0,001

/S orani (%25-15) 1,03 (0,20 — 1,48) 1,25(0,80 - 1,69) | 0,064

T/S<1 (%) %47,6 %27,5 0,035
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Tablo 7. Tip 2 DM ve kontrol grubunun BiA sonuglar

Degisken Tip 2 DM Kontrol p degeri
(n=84) (n=40)

Toplam Yag Kiitlesi 24,8 (5,6 — 47) 23,3(10,3-46,5) | 0,446
Toplam Yag % 31,83+9,14 31,72+8,63 0,931
Yagsiz Viicut Kiitlesi 53,0 (36,6 — 81,5) 49,1 (39,4 —88,3) 0,056
Toplam Viicut Suyu 38,8 (26,8 — 59,6) 49,1 (39,4 —88,3) 0,059
Govde Yag Kiitlesi 13,79+4,78 12,85+5,42 0,335
Govde Yag % 30,64+7,8 29,79+8,37 0,539
Yagsiz Govde Kiitlesi 29,9 (21 -427) 27,25 (22,9 — 45,3) 0,055
Govde  Tahmini  Kas | 595001 _ 41) 26,05 (21,9 - 43,6) | 0,057
Kiitle
Ic Yaglanma Deger 14,06+4,76 11,4+6,03 0,018
I¢ Yaglanma Derece

Normal 1. Der. 2 (%2,4) 8 (%20,0)

Normal 2. Der. 14 (%16,7) 8 (%20,0)

Yiik. Egil. 1. Der. 12 (%14,3) 9 (%22,5) 0,008

Yiik. Egil. 2. Der. 15 (%17,9) 4 (%10,0)

Yiik. I. Der. 18 (%21,4) 4 (%10,0)

Cok Yiiksek 18 (%21,4) 7 (%17,5)
Karin Yaglanma Yiizde 39,95+9,29 39,19+8,26 0,649
Karin Yaglanma Derece 0 0

Diigiik 1. Der.

Diisiik 2. Der. 0 0

Diisiik 3. Der. 1(%1,2) 0

Normal 1. Der. 0 1 (%2,5) 0.171

Normal 2. Der. 4 (%4,8) 4 (% 10) '

Ngrmal 3. Der. 3 (%3,6) 2 (%5)

Yitksek 1. Der. 26 (%31,0) 17 (%42,5)

g‘;l’f;ﬁ If;ell:”' 33 (%639,3) 9 (%22.5)

12 (%14,3) 7 (%17,5)

Hasta grubu kendi igerisinde en az bir diyabetik komplikasyonu olan ve

olmayan olarak yeniden gruplanmistir ve grup Ozellikleri

goriilmektedir. Komplikasyonu olan 41 hasta ve herhangi

Tablo 8’de
bir diyabetik

komplikasyonu olmayan 43 hasta bulunmaktadir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet

ve VKI dagilimi agisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Komplikasyonu

olan grupta 8 hasta komplikasyonu olmayan grupta ise 4 hasta sigara
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kullanmaktadir, komplikasyonu olan grupta 3 eksmoker komplikasyonu olmayan
grupta ise 7 eksmoker bulunmaktadir ve bu hastalar da dahil edildiginde sigara
maruziyeti agisindan komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli
farklilik mevcut degildir (p=0,897). Komplikasyonu olan grupta diyabet ortanca
siire 9 yil iken komplikasyonu olmayan grupta bu siire 6 yil olarak goriilmiis ve
gruplar arasinda diyabet siiresi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,192). Komplikasyonlarin sayisal bilgisi tabloda yer almaktadir. Eslik eden
HT komplikasyonu olan grupta %58,5 komplikasyonu olmayan grupta ise %37,2
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p=0,052). Komplikasyonu olmayan grupta yalnizca oral antidiyabetik kullanimi
komplikasyonu olan gruba gore fazla iken, komplikasyonu olan grupta insiilin
kullanim1 daha fazla saptanmistir. Komplikasyonu olan grupta iki hasta yeni tani
ve tedavisiz iken komplikasyonu olmayan grupta bes hasta yeni tani ve tedavi
almamaktadir. Tedavi modaliteleri tabloda detayli olarak gdsterilmektedir. A¢lik
kan sekeri ve HbAlc komplikasyonu olan grupta olmayan gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. Lipid profili, ALT, albiimin, kreatinin ve {rik

asit degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Komplikasyonu olan 24 hastada komplikasyonu olmayan 20 hastada
SIRTI1 calisiimistir. Komplikasyon eslik eden hasta grubunda SIRT1 ortalamasi
89,20+22,77 iken komplikasyon olmayan grupta ise 104,28+36,64 olarak

goriilmiis ve gruplar arasinda anlaml fark saptanmamugtir (p=0,114).

Komplikasyonu olmayan grupta median T/S 1,12 komplikasyonu olan
grupta ise 0,96 olarak saptanmistir ancak aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,390). Eslik eden toplam komplikasyon sayisi ile
hastalar gruplandirildiginda aralarinda T/S anlamh farki goriilmemistir,
komplikasyon sayis1 ile azalan ya da artan T/S trendi saptanmamistir.
Komplikasyonu olan ve olmayan diyabetliler arasinda kisa telomer uzunluguna
sahip olma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
Hasta grubu igerisinde de tiim grupta oldugu gibi cinsiyetler arasinda T/S degeri
anlaml farklilig1 goriilmemistir (p=0,794).

Obez diyabetlilerde (VKI > 30 kg/m®) T/S obez olmayanlara gére daha

diisiik saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,098)

37



ancak obez diyabetlilerde diisiik telomer uzunluguna sahip olma yiizdesi (%60)

obez olmayan diyabetlilere (%35,7) gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur

(p=0,029).
Tablo 8. Komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 DM hastalarinin demografik ve
Klinik
Tip 2 DM Tip 2 DM
Degisken Komplikasyonu Komplikasyonu p degeri
olan(n=41) olmayan(n=43)

Yasg, yil, (min-max) 55 (40 — 65) 56 (41 — 65) 0,710

. 19 (%46,3) erkek | 19 (%44,2) erkek
Cinsiyet, n (%) 2 E%s3,7§ kadin | 24 E%ss,sg kadm | 084
VKI (kg/m°) 30,0 (20 — 40) 29,9 (21,2 -37,4) 0,681
Sigara Kullanimi 8 (%18,6) 4 (%9,8) 0,250
Diyabet Siiresi, yil 9 (0-30) 6 (0-—22) 0,192
Mikrovaskiiler Komp. 33 (%79,5)

Retinopati 6 (%14,6)

Nefropati 16 (%39)

Noropati 24 (%58,5)
Makrovaskiiler Komp. 17 (%20,2)

Koroner Arter Hast. 16 (%39)

Serebrovaskiiler Hast. 1 (%2,4)
Hipertansiyon 24 (%58,5) 16 (%37,2) 0,052
Statin Kullanimi, n (%) 19 (%46,3) 15 (%34,9) 0,288
Yalnizca OAD Kullanimi 20 (%48,8) 30 (%69,8) 0,052
0AD + Insiilin Kullanimi 18 (%43,9) 6 (%14) 0,003
yatmaca Insilin 1 (%2,4) 2 (%4,7) 0,587
HbAlc 7,6 (5,7—-15,9) 6,6 (5,5—115) 0,004
Achk Kan Sekeri 140 (92 — 404) 123 (85 — 270) 0,024
Total Kolesterol 192 (114 - 310) 206 (141 — 323) 0,436
LDL 120,05+40,40 130,37+37,17 0,227
HDL 46 (32 —97) 47 (28 - 88) 0,723
Trigliserid 154 (59 — 485) 156 (69 - 632) 0,613
SIRT1 89,20+22,77 104,28+36,64 0,114
/S orani 0,96 (0,18 —-1,44) | 1,12 (0,22 — 1,78) 0,390
T/S<1 (%) %50,0 %45,2 0,668

Tip 2 diyabetli hastalar komplikasyonu olan ve olmayan seklinde
biyoimpedans analizi sonuglar1 ile de degerlendirilmistir. VKI acisindan
aralarinda anlamh fark olmayan gruplarin, toplam viicut yagi, govde yag yiizdesi,
ic yaglanma gibi biyoimpedens analizi sonuglart agisindan anlamli farklilik

icermedikleri goriilmiistiir. Tablo 9’da detayli olarak gosterilmistir.
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Tablo 9. Komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 DM hastalarinin BIA verileri

Tip 2 DM Tip 2 DM
Degisken Komplikasyonu Komplikasyonu | p degeri
olan (n=41) olmayan (n=43)
Toplam Yag Kiitlesi 24,3 (10,7 — 47,0) 26,0 (5,6 — 45,4) 0,810
Toplam Yag % 31,59+8,74 32,06+9,63 0,818
Yagsiz Viicut Kiitlesi 52,2 (38,5-81,5) 53’576(5’396)’6 - 0,925
Toplam Viicut Suyu 38,2 (28,2 - 59,6) 39’26(5’23?)’8 - 0,923
Govde Yag Kiitlesi 13,72+4,96 13,86+4,66 0,896
Govde Yag % 30,37+7,69 30,91+8,01 0,760
Yagsiz Govde Kiitlesi 29,7 (21,9 -42,7) 30,1 (21 -41,9) 0,954
" - . 28,7 (20,1 -
Givde Tahmini Kas Kiitle 28,3 (21 -41) 40,3) 0,950
I¢ Yaglanma Deger 13,59+4,99 14,52+4,54 0,387
I¢ Yaglanma Derece
Normal 1. Der. 1(24) 1(%2,3)
Normal 2. Der. 9 (%22) 5 (%11,6)
Yiik. Egil. 1. Der. 6 (14,6) 6 (%14) 0,236
Yiik. Egil. 2. Der. 8 (19,5) 7 (16,3)
Yiik. 1. Der. 7(17,0) 11 (25,6)
Cok Yiiksek 8 (19,5) 10 (23,3)
Karin Yaglanma Yiizde 39,87+8,57 40,02+10,05 0,944
Karin Yaglanma Derece
Diisiik 3. Der. 1 (%2,4) 0
Normal 1. Der. 0 0
Normal 2. Der. 0 4 (%9,3) 0.983
Normal 3. Der. 1 (%2,4) 2 (%4,7) '
Yiiksek 1. Der. 16 (%39) 10 (%23,3)
Yiiksek 2. Der. 15 (%36,6) 18 (%41,9)
Cok Yiiksek 6 (%14,6) 6 (%14,0)
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Tablo 10’da tip 2 diyabetliler ile T/S korelasyon tablosu detayli olarak
gosterilmistir. Hasta grubu igerisinde T/S ile yas arasinda negatif korelasyon
katsayis1 goriildii ancak anlamli korelasyon goriilmedi. Diyabet siiresi ile T/S
arasinda anlamli iligski saptanmamustir (p=0,956). Viicut agirlig: ile diisiik dereceli
korelasyon katsayisina sahip negatif korelasyon saptanmistir (p=0,025). VKI ile
benzer sekilde negatif korelasyon saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,061).

Tip 2 diyabetli hastalarda aglik kan sekeri ile T/S arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir (p=0,427). Benzer sekilde HbAlc ile de anlaml
korelasyon saptanmamustir (p=0,403). Tip 2 diyabetlilerde govde yag kiitle ile T/S
arasinda diisiik dereceli negatif korelasyon saptanmistir (p=0,028). Diger
biyoimpedans analizi sonuglar1 ile T/S arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir. I¢ yaglanma derece (p=0,365) ve karmn yaglanma derecelerinde
(p=0,434) T/S anlamh farklilik gostermemektedir, azalan ya da artan trend
saptanmamistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedaviler ile T/S arasinda
anlaml farklilik gériilmemistir. Insiilin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
anlamli T/S farklilig1 saptanmamistir (p=0,654). Statin kullanimi ile T/S arasinda
anlamli fark bulunmamustir. Eslik eden HT tanist olan diyabetli hastalarda HT
tanis1 olmayan diyabetli hastalara oranla T/S diistikligii saptanmustir (p=0,048).

Tip 2 diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore kisa telomer uzunluguna
sahip birey sayis1 fazla bulunmustur. Hasta grup kendi igerisinde
degerlendirildiginde eslik eden komplikasyon ile T/S arasinda ya da kisa telomer
uzunluguna sahip olma agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Retinopati,
nefropati, noropati, koroner arter hastaligi, serevrovaskiiler hastalik eslik eden
gruplar ile etmeyen gruplar ile kiyaslandiginda T/S’de anlamli farklilik
saptanmamustir. Yine hastalar mikrovaskiiler komplikasyon, makrovaskiiler
komplikasyon ya da komplikasyon sayilar1 ile ayr1 ayr1 gruplandirilmis ve T/S ile
gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Komplikasyon sayisi ile T/S
degerleri arasinda iliski goriilmemistir. Hasta grubunda T/S ile SIRT1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p=0,507).
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Tablo 10. Tip 2 DM hastalarinda T/S’nin diger parametreler ile korelasyon analizi
sonugclari

Degisken Korelasyon Katsayisi P degeri
Yas -0,185 0,096
Diyabet Siiresi 0,006 0,956
Viicut Agwrhigt -0,248 0,025
VKI -0,208 0,061
HbAlc -0,094 0,403
Aclhik Kan Sekeri -0,089 0,427
Total Kolesterol 0,048 0,666
LDL 0,050 0,654
HDL -0,073 0,512
Trigliserid 0,131 0,240
Toplam Yag Kiitle -0,205 0,073
Toplam Yag Yiizde -0,139 0,229
Govde Yag Kiitle -0,250 0,028
Govde Yag Yiizde -0,212 0,064
I¢ Yaglanma -0,216 0,315
Karin Yaglanma -0,092 0,426
SIRT1 0,100 0,507

SIRTL1 ile tip 2 DM grubu korelasyon analizinde yas, diyabet siiresi, VKI,
BIA analizi sonuglari ile ve lipid profili sonuglari ile istatistiksel anlamli
korelasyon goriilmemistir. Aclik kan sekeri ile orta diisiik derecede anlamli pozitif
yonde korelasyon saptanmistir (p=0,020). Obez diyabetliler ile obez olmayan
diyabetliler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. HbAlc ile SIRT1 diizeyi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Kadin erkek arasinda anlamli
farklilik goriilmemistir (p=0,325). Retinopati saptanilan 5 hastada ¢alisilan SIRT1
sonucunda retinopati olan grup ile retinopati olmayan gruplarin arasinda SIRT1
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,392). Nefropati eslik eden 10 hastada
SIRT1 cgalisilmistir ve ortalama 92,0+23,90, nefropati olmayan grubun ise
ortalamas1 96,39+31,57 Ol¢iilmiistiir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,685). Noropati eslik eden hastalarin SIRT1 ortalamasi
88,05+23,74 ndropati olmayan tip 2 DM hastalarinin ortalamasi ise 100,79+33,09
Olclilmiistiir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,127).
Mikrovaskiiler ~komplikasyonu olan hastalarin  ortalama SIRT1 degeri

103,65+34,48, mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan hastalarin ortalama degeri
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ise 87,31+22,48 saptanmistir (p=0,058). KAH ve SVH komplikasyonlart olan

hastalar ile olmayan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.

Eslik eden HT ile anlamli SIRT1 farkliligi saptanmamustir. Statin kullanimi, BB

kullanim1, ASA kullanimi, meformin kullanimi, insiilin kullanim1 ya da diyabetik

tedavi tipi ile anlamli SIRT1 farkliligi gorilmemistir. Tablo 11°de korelasyon

analizi goriilmektedir.

Tablo 11. Tip 2 DM hastalarinda SIRT1’in diger parametreler ile korelasyon

analizi sonug¢lari

Degisken Korelasyon Katsayisi P degeri
Yas -0,017 0,907
Diyabet Siiresi 0,132 0,372
Viicut Agirlig -0,149 0,313
VKi -0,107 0,468
Aclik Kan Sekeri 0,334 0,020
HbAlc 0,237 0,105
Total Kolesterol 0,208 0,157
LDL 0,091 0,537
HDL 0,136 0,357
Trigliserid -0,069 0,639
Toplam Yag Kiitle -0,068 0,695
Toplam Yag Yiizde 0,019 0,898
Govde Yag Kiitle -0,067 0,650
Govde Yag Yiizde -0,036 0,808
fg' Yaglanma -0,013 0,928
Karin Yaglanma 0,060 0,685

Kontrol grubunda da tiim grupta ve diyabetlilerde oldugu gibi cinsiyetleri

arasinda anlamli T/S farkliligi bulunmamaktadir. Tablo 12°de kontrol grubunda

T/S korelasyon tablosu goriilmektedir. T/S ile SIRT1 arasinda orta diisiik dereceli

negatif yonde korelasyon bulunmaktadir (p=0,019). Kontrol grubunda yas, VKi,

AKS, BIA sonuglari ile anlamli korelasyon saptanmamustir. I¢ yaglanma ve karm

yaglanma dereceleri ile anlamhi T/S farklilig1i saptanmamis olup dereceler ile

anlaml T/S azalan ya da artan trendi goriilmemistir.
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Tablo 12. Kontrol grubunda T/S’nin diger parametreler ile korelasyon analizi
sonugclari

Degisken Korelasyon Katsayisi P degeri
Yas 0,131 0,419
Viicut Agirlig -0,020 0,900
VKi -0,132 0,416
Aclhik Kan Sekeri 0,302 0,058
Total Kolesterol -0,030 0,861
LDL 0,004 0,979
HDL -0,012 0,943
Trigliserid 0,124 0,457
Toplam Yag Kiitle -0,070 0,667
Toplam Yag Yiizde -0,066 0,685
Govde Yag Kiitle -0,063 0,701
Govde Yag Yiizde -0,050 0,757
I¢ Yaglanma -0,083 0,613
Karin Yaglanma -0,001 0,997
SIRT1 -0,368 0,019

SIRTL1 ile kontrol grubunda korelasyon analizi Tablo 13’de goriilmektedir.

Yas, VKI ve BIA analizi sonuglari ile anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 13. Kontrol grubunda SIRT1’in diger parametreler ile korelasyon analizi
sonuglar1

Degisken Korelasyon Katsayisi P degeri
Yas 0,034 0,833
Viicut Agirligi 0,162 0,318
VKI 0,077 0,638
Ac¢hk Kan Sekeri 0,116 0,474
Total Kolesterol -0,143 0,404
LDL -0,140 0,388
HDL -0,140 0,410
Trigliserid 0,174 0,660
Toplam Yag Kiitle 0,037 0,821
Toplam Yag Yiizde -0,044 0,789
Govde Yag Kiitle 0,092 0,572
Govde Yag Yiizde 0,056 0,730
I¢ Yaglanma 0,189 0,242
Karin Yaglanma 0,037 0,820
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, sebep oldugu ciddi mortalite ve morbidite, yiiksek
maliyeti ve lilkemizde ve diinyada artan prevelansi nedeni ile son yillarda 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir ve bu nedenle hastaligin patofizyolojisinin
aydinlatilmasi ile ilgili son yillarda birgok calisma mevcuttur. Biyolojik stres
yanitt olarak tanimlanan hiicresel yaslanmanin diyabete eslik ettigi
disiiniilmektedir. Diabetes mellitusun, hizlanan telomer kisalmasma neden olan
hiperglisemiye bagli hiicre hasarindan sorumlu yollar1 tetikleyebildigi
bilinmektedir (80). Calismamizda telomer uzunlugu hiicresel diizeyde
yaslanmanin bir belirteci olarak kullanilmistir ve etkileyen faktorlerin detayli

sekilde degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Calismamizda tip 2 DM tanis1 olan grubun yas, cinsiyet ve VKI acisindan
anlamli farklilik olmayan kontrol grubuna gére rolatif telomer uzunlugunun daha
kisa oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadig: tespit
edilmistir. Bununla birlikte, kisa telomer uzunluguna (T/S<1) sahip olma oraninin
ise diyabetli hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Zee ve ark. qPCR yontemi ile LTU ¢aligmislardir ve tip 2 diyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore kisa telomer uzunlugu saptamislardir (72). Benzer
sekilde farkli calismalarda da tip 2 diyabetli hastalarda LTU kontrol grubuna gore
kisalmis saptanmuistir (9, 156). Ancak literatiirde farkli sonuglar elde edilen
calismalar da mevcuttur. Testa ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada komplikasyon eslik
etmeyen tip 2 diyabetliler ile kontrol grubu arasinda anlamli telomer uzunlugu
farki saptamamuglardir (78). Diyabette artan reaktif oksijen radikalleri ile artan
oksidatif stresin hiicresel diizeyde yaslanma ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz bu sonucu destekler niteliktedir.

Komplikasyon varligi hasta grubu icerisinde degerlendirildiginde ise
rolatif telomer uzunlugunda ya da kisa telomer uzunluguna sahip birey sayisinda
anlamli farklilik saptanmamigtir. Calismamizda hastalar toplam komplikasyon
sayilarina gore gruplandirildiginda artan komplikasyon sayisi ile azalan telomer
uzunlugu trendi goriilmemistir. Olivieri ve ark. yaptiklar1 caligmada, tip 2

diyabetlilerde eslik eden nefropati ya da retinopati ile telomer uzunlugu arasinda
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iliski saptamamislardir (79). Januszewski ve ark. ¢calismamiza benzer sonucu tip 1
diyabetlilerde yaptiklar1 ¢calismada elde etmislerdir. Kontrol grubuna gore tip 1
diyabetlilerde kisa telomer uzunlugu saptamislar ve eslik eden komplikasyon
varligi ile telomer uzunlugu arasinda iliski saptamamuslardir. Bu durumun
hastalarin kullandiklar1 statinler ya da ACE inhibitorleri gibi vazoprotektif
ilaclarin telomer kisalmasinda koruyucu etkileri ile iligkili olabilecegini One
stirmektedirler (157). Literatiirde ¢alismamizda elde ettigimiz sonucun aksine
eslik eden komplikasyon varlig ile tip 2 diyabetlilerde telomer kisalmasi arasinda
anlamli iligki bulunan ¢aligmalar da mevcuttur. Testa ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
komplikasyon eslik etmeyen diyabetliler ile saglikli kontrol grubu arasinda
telomer uzunlugu anlamh farki saptamamis, komplikasyon eslik eden diyabetliler
ile kontrol grubu arasinda ve komplikasyon eslik etmeyen tip 2 diyabetliler
arasinda telomer uzunlugu anlamli farklihigr saptamislardir (78). Birbirleri ile
farklilik gdsteren bu sonuglar diyabet ve komplikasyonlari ile telomer uzunlugu
iligkisinin daha fazla arastirnlmaya ihtiyact oldugunu disiindiirmektedir.
Literatiirdeki farkli popiilasyonlar arasindaki c¢aligmalarda elde edilen farklh
sonuglarin, Tiirk toplumunda ilk olarak gergeklestirilen bu ¢alismay1 daha degerli

kildiginmi diisiinmekteyiz.

Calismamizda diyabet siiresi ile telomer uzunlugu arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi. Murillo-Ortiz ve ark. yaptiklar1 calismada tip 2 DM tanihi
hastalar1 diyabet siiresi 10 yi1l ve iizeri olanlar ve 1 yi1l ve altinda olanlar seklinde
gruplandirarak degerlendirmislerdir. Diyabet siiresi 10 yilin {izerinde olan grupta
hem kontrol grubuna gore hem de diyabet siiresi bir yilin altinda olan diyabetlilere
gore anlamli telomer kisaligi saptamiglardir (8). Bu durum uzun siireli diyabet
tanili hastalarda daha fazla oksidatif strese maruziyet ile iliskili gorinmektedir.
Ancak Cin’de yapilan bazi ¢alismalarda calismamiza benzer sekilde diyabet siiresi
ile korelasyon saptanmamustir (9). Bununla ilgili olarak diyabet siiresinin
hastaligin  ciddiyetini tam olarak yansitmadig disiiniilebilir.  Ayrica,
hipergliseminin etkili tedavi edilip edilmedigi ya da ne siiredir edildigi hastalar
arasinda fark gostermekte ve bu diyabet siiresi ile hastalik ciddiyeti arasinda
belirgin bir korelasyon olusmasina engel olmakta gibi gériinmektedir. Ote yandan

bu durumun popiilasyon iligkili olabilecegi ile ilgili goriisler de mevcuttur (158).
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Kafkas irki ile yapilan bir ¢calismada da yine tip 2 DM tanili hastalarda diyabet
stiresi ile telomer uzunlugu arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (159).
Tirk toplumunda yaptigimiz bu calisma ile saptamadigimiz korelasyon bu goriisii
destekler nitelikte goériinmektedir. Diyabet siiresi ile LTU iliskisi toplumdan
topluma degismesinin sebebi olarak toplumlar arasi diyabetli hastalarin takip ve

tedavisindeki farkliliklar one striilebilir.

Kronik hiperglisemi ve artmis oksidatif stres ile karakterize diyabet
hastaliginda yiiksek glukoz seviyesi armis oksidatif stres ile korelasyon
gostermektedir ve bu telomerik DNA hasar1 ve telomer kisalmasi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (159). Uziel ve ark. yaptiklari ¢alismada iyi
glisemik kontroliin telomer kisalmasini yavaslattigini gostermislerdir (80). Fakat,
calismamizda tip 2 diyabeti olan hastalarda telomer uzunlugu ile aglik kan sekeri
ya da HbAlc ile korelasyon goriilmedi. Elde ettigimiz sonuca benzer sekilde Masi
ve ark. yaptiklar1 10 yillik prospektif ¢aligmalarinin baslangic degerlerinde tip 2
DM tanili hastalarda ag¢lik kan sekeri ya da HbAlc ile korelasyon
saptamamuslardir (160). Ma ve ark. tipl DM, tip 2 DM ve kontrol grubu ile
yaptiklari caligmada ise tiim katilimeilar ile yapilan korelasyon analizinde AKS ve
HbAlc ile telomer uzunlugu arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmis
ancak tip 2 DM tanili hasta grupta yapilan korelasyon analizi ile ilgili ayr1 bir veri
bulunmamaktadir. Aym1 ¢alismada Tip 2 DM tanili grupta yapilan regresyon
analizinde AKS ve HbAlc, anlamli prediktor olarak saptanmamiglardir (161).
Salpea ve ark. tip 2 diyabetli hastalarda yaptiklar1 korelasyon analizinde
calismamiza benzer sekilde AKS ve HbAlc arasinda anlamli korelasyon
saptamamislardir (159). Calismamizda hastalarin AKS ve HbAlc olglimlerinin
hipergliseminin telomer uzunlugu {izerine uzun siireli kiimiilatif etkisini tam

olarak yansitmayabilecegini diislinmekteyiz.

Calismamizda, HT eslik eden diyabetli hastalarda telomer uzunlugu HT
eslik etmeyen diyabetli hastalara gore diisiikk fakat istatistiksel olarak sinirda
diizeyde anlamlilik saptanmistir. Bu simirda istatistiksel anlamlilik iki grup
arasinda anlamli farklilik gosteren yas ve eslik eden komplikasyon varligr ile
degerlendirildiginde anlamli gériinmemektedir. HT olan diyabetlilerde ortanca yas

58 (HT olmayan diyabetlilerde ise 51) ve komplikasyon %60 eslik etmektedir
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(HT olmayan diyabetlilerde ise bu oran %38). Calismamizda diyabetli grupta yas
ile istatistiksel anlamli olmayan ancak negatif korelasyon saptanmistir.
Komplikasyon varligi ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik
telomer uzunlugu ile iligkili bulunmustur. HT eslik eden grupta bu farkliligin
olusmasinda yas ve komplikasyon varligi etkili goriinmektedir. Literatiirde HT
varliginin diisiik telomer uzunlugu ile iliskili oldugunu saptayan ¢alismalar da
mevcuttur (162). Demisse ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HT eslik eden grupta
saptanan kisa telomer uzunlugunu, HT olan hastalarda daha fazla saptadiklari
insiilin direnci ile iligskilendirmislerdir (163). HT ve telomer uzunlugu iliskisi ile

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.

Calismamizda tip 2 diyabetli obezlerde, tip 2 diyabetli obez olmayan
hastalara gore daha kisa telomer uzunlugu yiizdesinin daha fazla oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmustiir. Literatiirde, diyabeti olmayan
obez bireylerin obez olmayan bireylere gore daha kisa telomer uzunluguna sahip
olduguna dair c¢alismalar mevcuttur (83-85). Obeziteye eslik eden artmig
inflamatuar siire¢ ve artmis oksidatif stres bu durumun agiklayicisi olarak

goriinmektedir (89, 90, 164),

Calismamiz, diyabetli bireylerde telomer uzunluguna visseral obezitenin
olumsuz etkisini ortaya koymasi agisindan dnemli bir ¢alismadir. Calismamizda
tip 2 diyabetli hastalarda BIA ile elde ettigimiz toplam yag kiitle, toplam yag
yiizde, govde yag kiitle, govde yag ylizde, i¢ yaglanma ve karin yaglanma ile
rolatif telomer uzunlugu arasinda negatif korelasyon egilimi olsa da, sadece govde
yag kiitlesi ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmistir. Hasta grubun
kendi igerisinde yapilan korelasyon analizi sonucunda anlamli korelasyon
saptanmasi, bu iliskinin obezitede oldugu gibi diyabet hastaligindan bagimsiz
olarak var oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde telomer uzunlugunun BIA
Olciim sonugclart ile iliskisi ile ilgili ¢aligma sayis1 sinirlidir. Zanolli ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada ¢alismamiza benzer sekilde erigkinlerde obezite ile telomer
kisalmas1 arasinda iliski saptamiglar, toplam yag kiitle yagsiz viicut kiitlesi
arasinda anlamli korelasyon saptamamislardir (165). Olgiimlerinde ¢alismamizda
anlamli korelasyon saptadigimiz govde yag kiitle Sl¢limii bulunmamaktadir.

Endonezya’da yapilan bir calismada, viicut yag yiizdesi ile ¢aligmamiza benzer
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sekilde telomer uzunlugu ile negatif korelasyon oldugu goriilmiis ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (166). Ancak bu c¢alismada da bolgesel
yaglanma ile ilgili veri bulunmamaktadir. Njajou ve ark. yaptiklari ileri yas (70-
79) denekler ile yaptiklar1 prospektif kohortta, baslangi¢ verilerinde kisa telomer
uzunlugu ile VKI ve abdominal subkiitan yag doku (bilgisayarli tomografi ile
saptanan) arasinda negatif anlamli korelasyon saptamislardir (91). Garcia-Calzon
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, telomer uzunlugu ile bel ¢evresi ve bel kalga orani
arasinda negatif korelasyon oldugunu saptamislardir (102). Farkli ¢aligmalarda
elde edilen farkli sonuglar obezite, Gzellikle de visseral obezite ile telomer
uzunlugu arasindaki iliskinin bilinenden daha kompleks olabilecegini
diigiindiirmektedir. Olas1 biyolojik mekanizmalarin daha fazla arastirma ile
aydinlatilmasi, obezitenin yarattig1 saglik yiikiiniin hafifletilmesi ve saglikli

yaslanma saglanmasi agisindan 6nemli gériinmektedir.

Calismamizda diyabetli hastalarda serum SIRT1 diizeyi ile LTU arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmemistir. Bunun sebebinin diyabette varolan
kompleks metabolik bozukluklarin etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla
birlikte telomer uzunlugu ile SIRT1 arasinda kontrol grubunda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir. Palacios ve ark. farelerde artirilmis SIRT1
ekspresyonunun telomeraz aktivitesi lizerinde degisiklik ile daha uzun telomer
uzunlugu ile iliskili oldugunu gostermislerdir (167). Insan denekler ile yapilan bir
diger calismada ise SIRTI1 gen lokusu ile telomer uzunlugu ve uzunlugun
korunmasi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (168). Lin ve ark. obstriiktif
uyku apne sendromlu hastalar ve kontrol grubu ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada
baslangigta hasta grupta telomer uzunlugunu ve dolasimdaki SIRT1 seviyesini
diisiik saptamislar, tedavi sonrasi telomer uzunlugu yiikselen grupta dolagimdaki
SIRT1 seviyesinde de ylikselme saptamiglardir ve telomer uzunlugu ile
dolagimdaki SIRT1 seviyesi ile telomer uzunlugu arasinda pozitif yonde
korelasyon saptamislardir (169). Ol¢iimlerinde ¢alismamiza benzer sekilde rolatif
telomer uzunlugu i¢in qPCR ve dolasimdaki SIRT1 &l¢iimii icin ELISA kullanilan
118 saglikli goniilli ile yapilan bir ¢alismada, SIRT1 seviyesinin daha diisiik
telomer uzunluguna sahip grupta daha yiliksek saptandigi goriilmistir ve

calismamizda kontrol grubunda elde ettigimiz sonugla kismen uyumludur. Yine
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aym c¢alismada BMI >25 olanlarda zayif olanlara goére ve alkol ve sigara
kullananlarda kullanmayanlara gore dolasimdaki SIRT1 daha yiiksek saptanmustir,
telomer uzunluklar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir ve dolasimdaki
SIRT1 seviyesi ile SIRT1 gen ekspresyonu arasinda ters korelasyon saptanmistir
(170). Bu ve literatiirdeki buna benzer sonuglar SIRT1 gen ekspresyonu ile elde
edilen her sonucun serum SIRT1 ile Kkorelasyon gostermeyebilecegini
diistindiirmektedir. Glukoz metabolizmasinda rolii oldugu diisiiniilen SIRT1 ile
diyabetlilerde yaptigimiz bu calisma, hiicresel diizeyde yaslanmanin bir belirteci
olarak telomer uzunlugunun da beraber calisilmasi ile literatiire katkisi agisindan

Oonemli goriinmektedir.

Calismamizda diyabeti olan grupta serum SIRT1 seviyesi yas, cinsiyet ve
VKI agisindan benzer kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmugtir. Literatiirde diyabetli hastalarda serum SIRT1 seviyesinin ELISA
yontemi ile galigilarak kontrol grubu ile kiyaslandigi ¢alismamiza benzer Shao ve
ark. yaptiklart ¢alisma gosterilebilir (171). Calismamiza benzer sekilde tip 2
diyabetli grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
SIRT1 saptamislardir. Nefropati eslik eden hastalarda daha diisiik SIRT1 elde
etmisler, proteiniiri miktar1 ile negatif yonde anlamli korelasyon saptamislardir.
Calismamizda hasta grupta eslik eden nefropati ya da proteiniiri miktari ile ya da
diyabete bagli herhangi bir komplikasyon ile istatistiksel olarak anlamli SIRT1
iligkisi gortilmemistir. Tip 2 diyabetliler ile yapilan bir diger ¢aligmada, kontrol
grubuna gore diyabetli hastalarda serum SIRTI1 seviyesi diisiik saptanmis olup,
hasta grup kendi igerisinde normoalbiiminiirik, mikroalbliminiirik ve
makroalbliminiirik olarak gruplandirilmis ve bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (172). Caligmamizda komplikasyonlari
olan diyabetliler ile olmayanlar arasinda SIRTI acgisindan bir farklilik

saptanmamuistir.

Calismamizda tip 2 diyabetlilerde serum SIRT1 ile HbAlc arasinda
anlaml korelasyon olmadigi, aglik kan sekeri ile pozitif yonde korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Fathy ve ark. yaptiklar: ¢alismada normoalbiiminiirik diyabetlilerde
serum SIRT1 ile aglik kan sekeri arasinda pozitif korelasyon saptamislar,

proteiniiri eslik eden diyabetlilerde ise bu korelasyonu saptamamiglardir (172).
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Tip 2 diyabetliler ve kontrol grubu ile yapilan bir baska ¢alismada ise serum
SIRT1 ile aglik kan sekeri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmustir (173).
Aym calismada HbAlc ile de negatif korelasyon saptandigi goriilmiistiir.
Literatiirde serum SIRTI ile diyabetlilerde yapilan az sayidaki calismada elde
edilen farkli sonuglar, serum SIRT1’in diger parametreler ile olan iliskisinin daha
fazla aragtirilmaya ihtiyaci oldugunu gostermektedir. Tiirk toplumunda yaptigimiz
ve daha Once benzeri yapilmayan g¢alismamizin literatiire katkisinin bu agidan

onemli oldugunu diistinmekteyiz.

Zayif sosyoekonomik durum ve olumsuz yasam sartlariin artan oksidatif
stres, kotii beslenme, sagliksiz davraniglar ve fiziksel ve psikolojik stres nedeniyle
daha kisa telomer uzunlugu ile iliskilendirildigi bilinmektedir (174-176). Ayrica
telomer uzunlugunun genetik faktorlerden ve intrauterin dénemden etkilendigi
bilinmektedir (177, 178). Telomer uzunluguna etkisi oldugu bilinen bu verilerin
elimizde olmamasi c¢alismamizin kisithliklarindan sayilabilir. Serum SIRT1
kontrol grubunun tamaminda c¢alisilmistir ancak diyabetlilerin tamaminda
calisilamamistir. Daha fazla sayida hastada calisilmasi elde edilen sonuglarin
kesinligine katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Son olarak, calismamizda
hastalarin diyabete yonelik aldiklar1 tedavilerin sonuglarimiza olumsuz etkisi
olabilecegi diisiiniilebilir. Hem bu agidan literatiirde ¢ok net veriler olmamasi hem
de insiilin tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda sonuglarimizda farklilik
saptanmamas1 nedeniyle bu durumun c¢alismamizin giiciinii azaltmadigim

diistinmekteyiz.

50



6. SONUCLAR

Calismamizda tip 2 diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore kisa telomer

uzunluguna sahip olma oraninin daha fazla oldugu gosterildi.

Komplikasyonu olan diyabetliler ile olmayan diyabetliler arasinda telomer
uzunlugu acisindan anlamli fark saptanmadi. Komplikasyon sayist ile telomer

uzunlugu arasinda bir iliski saptanmad.

Obez tip 2 diyabetlilerde obez olmayan tip 2 diyabetlilere gore kisa

telomer uzunluguna sahip olma oran1 anlamli olarak fazla saptandi.

Glisemik kontrol ile telomer uzunlugu arasinda bir ilisgki bulunmadi.
Diyabet siiresi ile telomer uzunlugu arasinda anlaml iligki goriilmedi, buna karsin
viicut agirligr ile negatif bir iliski saptandi. Diyabetlilerde telomer uzunlugu ile
serum SIRT1 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmazken, kontrol grubunda

anlamli negatif iliski tespit edildi.

Diyabetli hastalarda viicut yag dagilimi agisindan gévde yag kiitlesi ile

telomer uzunlugu arasinda negatif iligki oldugu goriildii.

Telomer uzunlugu, cinsiyetler arasinda farklilhik gostermedi. Sigara
kullanimu ile iliskili telomer uzunlugu farki saptanmadi. Antidiyabetik tedaviler

ile iliskili telomer uzunlugu farki goriilmedi.

Serum SIRT1 diizeyi diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore diisiik
saptandi. SIRT1 diizeyi ile klinik ve metabolik parametreler arasinda énemli bir

iliski tespit edilmedi.
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8.0ZET

TiP 2 DIYABETLI HASTALARDA LOKOSIT TELOMER
UZUNLUGUNUN; SIRTUIN-1 DUZEYI, GLISEMiIiK KONTROL,
DIYABETIK KOMPLIKASYONLAR, VUCUT YAG DAGILIMI,

BESLENME VE EGZERSIZ ALISKANLIKLARI iLE ILISKiSI

Giris: Insanda telomerler, her hiicre boliinmesi ile yasam siiresi boyunca
kisalir, bu nedenle bir bireyin tam hiicresel dongiisiinii yansitir. Telomer
uzunlugunun biyolojik yaslanmanin bir belirteci oldugu disiiniilmektedir. Son
caligmalarda diabetes mellitus (DM) ve komplikasyonlarinin 16kosit telomer
uzunlugu (LTU)’nda kisalma ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Enerji
metabolizmasinin bir diizenleyicisi olan Silent Information Regulator 1(SIRT1);
oksidatif stres, inflamasyon ve mitokondriyal fonksiyonlara etkisi ile DM ve
obezite gelisimine katkida bulunabilecegi, bunun yaninda hiicresel yaslanma ile
baglantili olabilecegi gosterilmistir. Arastirmamizda tip 2 DM’li hastalarda LTU
ve serum SIRTL1 seviyesini diyabeti olmayan kontrol grubu ile karsilastirmayi
amacladik. Ayrica SIRT1 ve telomer uzunlugunun; diyabet siiresi, diyabet
komplikasyonlari, viicut yag dagilimi, beslenme ve egzersiz aligkanliklari ile

iligkisini incelemeyi planladik.

Gere¢c ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1 Diyabet ve Obezite Poliklinigine Subat
2020 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda bagvuran 40-65 yas aras1 tip 2 DM tanili
84 hasta ve yas, viicut kile indeksi (VKI) ve cinsiyet agisindan agisindan benzer
40 saglikli goniilli alindi. LTU, tiim grupta kantitatif PCR yontemi ile ¢alisildi ve
rolatif T/S orani hesaplandi. Serum SIRT1 44 hastada ve 40 kontrolde ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Hastalarin ve kontrol grubunun viicut yag dagilimlan
biyoelektrik impedans analizi ile yapildi. Yiiz yiize yapilmasi planlanan beslenme
ve egzersiz kayd: formlar1 degerlendirilmeleri Covid-19 pandemisi nedeniyle

yapilamadi.

Bulgular: Median LTU tip 2 diyabetli hastalarla kontrol grubu arasinda
benzer saptanmasma ragmen (1,03 ve 1,25 p=0,064), diyabetli hastalarda kisa
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telomer uzunluguna (T/S<1) sahip olma yiizdesi (%47,6) kontrol grubuna gore
(%27,5) daha yiiksek bulundu (p=0,035). Komplikasyonu olan ve olmayan tip 2
diyabetliler arasinda anlamli telomer uzunlugu agisindan fark saptanmadi
(p>0,05). Obez diyabetlilerde diisiik telomer uzunluguna sahip olma yiizdesi
(%60) obez olmayan diyabetlilere (%35,7) gore yiiksek bulundu (p=0,029). Tip 2
diyabetlilerde govde yag kiitlesi ile LTU arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-
0,250 p=0,028). Diyabet siiresi, aclik kan sekeri ve HbAlc ile LTU arasinda bir
iligki bulunmad1 (p>0,05). Buna karsin viicut agirligi ile negatif bir iliski saptandi
(r=-0,248, p=0,025). Serum SIRT1 diizeyi diyabetli hastalarda kontrole gore
anlamli sekilde diisiik bulundu (95,48429,9 ve 138,40+42,66, p<0,001).
Komplikasyon eslik eden hastalar ile komplikasyonu olmayan hastalar arasinda
serum SIRT1 diizeyi benzer bulundu (p=0,114). Diyabetlilerde LTU ile SIRT1
arasinda korelasyon goriilmezken (r=0,100 p=0,507), kontrol grubunda anlamli
diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,368 p=0,019).

Sonu¢: Calismamizda tip 2 diyabetli hastalarda saglikli bireylere gore
LTU’nun daha kisa ve serum SIRT1 diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur.
Ayrica, visseral obezitenin LTU’ndaki kisalmaya olumsuz etkisi oldugu ortaya
konmustur. LTU ve SIRTI’in diyabetik komplikasyonlar ile baglantisi
saptanmamistir. Bulgularimiz diyabetli hastalarda hiicresel yaslanma siirecinin

daha hizli oldugunu ve obezite ile iliskili oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Lokosit telomer uzunlugu, Sirtuin 1, Tip 2 diabetes

mellitus, Biyoelektrik impedans analizi, komplikasyon
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9. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN LEUKOCYTE TELOMERE LENGTH
AND SIRTUIN-1 LEVEL, GLYCEMIC CONTROL, DIABETIC
COMPLICATIONS, BODY FAT DISTRIBUTION, NUTRITION AND
EXERCISE HABITS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Introduction: In humans, telomeres shorten throughout life span with
each cell division, thus reflecting an individual's complete cellular cycle.
Telomere length is thought to be a marker of biological aging. In recent studies, it
has been suggested that diabetes mellitus (DM) and its complications may be
associated with shortening of leukocyte telomere length (LTL). Silent Information
Regulator 1 (SIRT1), which is a regulator of energy metabolism, may contribute
to the development of DM and obesity via its effects on oxidative stress,
inflammation and mitochondrial functions. Also, SIRT1 has been shown to be
associated with cellular aging. In our study, we aimed to compare leukocyte
telomere length and serum SIRT1 levels in patients with type 2 DM with a heathy
control group. In addition, we planned to examine the relationship between
telomere length and SIRTL1 level, glycemic control, complications of diabetes,

body fat distribution as well as nutrition and exercise habits.

Material and Method: Eighty four patients aged between 40-65 with type
2 DM diagnosis who referred to Gazi University Medical Faculty Hospital
Endocrinology and Metabolism Department Diabetes and Obesity Outpatient
clinic between February 2020- July 2020 were selected and fourty healthy
volunteers who were similar with patients in terms of age, body mass index (BMI)
and gender were taken as a control group. LTL was studied in all participants by
quantitative PCR method and relative T/S ratio was calculated. Serum SIRT1
level was studied by ELISA method in 44 patients and 40 controls. The
measurements of body fat distribution of the patients and the control group were
performed by bioelectrical impedance analysis. Evaluation of nutrition and
exercise habits with two questionnaires, which was planned to made face to face,

could not be done because of Covid-19 pandemic.
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Findings: Median LTL was found to be lower in patients with type 2
diabetes compared to control group (1.03 vs 1.25, p=0.064) but it is not
statistically significant, however, the percentage of having a short telomere length
(T/S <1) in diabetic patients was higher compared to the control group(47.6% vs
27.5%, p=0.035). There was no significant LTL difference between patients with
and without diabetic complications (p>0.05). The percentage of having low
telomere length was found to be significantly higher in obese diabetics than in
non-obese diabetics (60% vs 35.7%, p=0.029). In diabetic patients, T/S correlated
negatively with body weight (r=-0.248 p=0.025) and trunk fat mass (r=-0.250,
p=0.028). No relationship was found between duration of diabetes, fasting blood
glucose, HbAlc and LTU (p>0.05). Serum SIRT1 level was found to be
significantly lower in diabetic patients (95.48+29.9 vs 138.40+42.66, p<0,001).
SIRT1 level was found to be similar between patients with complications and
patients without complications (p=0.05). There was no correlation between T/S
ratio and SIRT1 in diabetic patients (r=0,100 p=0,507), however, a statistically
significant negative correlation was observed in the control group (r=-0.368,
p=0.019).

Conclusion: In our study, it was found that LTL was shorter and serum
SIRT1 level was lower in patients with type 2 diabetes than healthy volunteers. In
addition, it was demonstrated that visceral obesity has a negative effect on LTL
shortening. No relationship was observed between LTL, SIRT1 and diabetic
complications. Our findings show that the cellular aging process is faster in

patients with diabetes and is associated with obesity.

Key words: Leukocyte telomer length, Sirtuin 1, Type 2 diabetes mellitus,

Bioelectrical impedance analysis, complication
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11. EKLER

11.1 EK-1 Olgu Kayit Formu

Tarih :

Adi Soyad :

Yas:

TC Kimlik Numarasi :
Telefon Numarasi :

Diyabet Siiresi :

Retinopati : Nefropati : Noropati:
Koroner arter hastahgi : Serebrovaskiiler Hastalik :
HbA1C:

Aclik kan sekeri :

Lipid profili :

Ek hastaliklar :

Kullanilan ilaglar :

Kre :

Alt:

Albiimin :

Boy : Agirhk : BMi :
Tanita :

Vscan :
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11.2 EK-2 Etik Kurul Onay1

I
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GAZI UNIVERSITESI !

Tip Fakiiltesi Dekanhi o

Sayt :  24074710-604.01.01-© &
Konu:  Toplanti Kararlart OL.02,2020

Sayin ?/O%D A}@U E/Oglu A,;-vr’\ovq

Proje Yiriitiiciisii
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N
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71



GAZi UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GIRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
. ACIK ADRE i Universitesi i i Besevler/Ank
ETiK KURUL C S Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi 06500 Besev er/Ankara
BIiLGILERI TELEFON 0312 202 69 58
FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Tip 2 diyabetli hastalarda lokosit telomer uzunlugunun; sirtuin-1 diizeyi,
ARASTIRMANIN ACIK ADI | glisemik kontrol, diyabetik komplikasyonlar, viicut yag dagilimi, beslenme ve
egzersiz aliskanhklan ile iligkisi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Alev EROGLU ALTINOVA
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU . N
ARASTIRMACI /JUZMANLIK i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali / G.U.T.F.
BASVURU ALANI/ BULWDUGU MERKEZ
BILGILERI | DESTEKLEYICI (Varsa)
Anket caligmalari-Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji,
patoloji ve radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi
o i islemleri sirasinda (6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar-
ARASTIRMANIN TURU Tamimlamaya yonelik olarak genetik materyalde yaptlacak arastirmalar(gen tedavisi klinik
arastirmalari disinda kalan)_Antropometrik Sl¢timlere dayali olarak yapilan_arastirmalar-
Yasam aligkanliklarinin degerlendirilmesi aragtirmalari —Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MEERKEZ COK I\gR.KEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
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DIGER
Karar No: |Q9 Toplanti tarihi: 2301.2020
KARAR
BiLGILERI

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, aragtirma dosyasinda belirtilen
merkez/merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina, G.U. Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu iiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. D. Berrin GUNAYDIN

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ami:;rﬁ a ile Katiim * im2a
0
Prof. Dr. D. Berin GUNAYDIN | Anest. veRea AD. 1 1 p E0 |k® |E0 |HR |ER |[HO) A
Farmako. B1.Dr.
BASKAN -
Prof. Dr. Galten TACOY Y X
- 2 y
BASKAN YARD. Kardiyoloji AD. G.UTF EO KX EO HX EX |HO %UV
v
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