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OZET

Surgun E. Tip 2 diyabetli bireylerin viicut agirhg kayiplarimin serum Sirtiiin 1
konsantrasyonlar1 iizerine etkisi. Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Beslenme ve Diyetetik Programi, Yiiksek Lisans Tezi, 2023.

Bu calisma, tip 2 diyabet veya insiilin direnci tanis1 olup endokrin poliklinigine bagvuran
hastalarin  kisa donemdeki viicut agirh@i kayiplari ile serum Sirtiiin 1 protein
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla yuriitiilmistiir. Calisma, Mart-
Haziran 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne kontrol amaglh bagvuran, daha 6nce veya ilk kez tip 2 diyabet/insiilin direnci
tanis1 almig, 20-64 yas arasi 11 bireyle yiritilmistir. Bireylerin sosyodemografik
Ozellikleri ve genel bilgileri, c¢alisma igin olusturulmus ozel anket formu ile
degerlendirilmistir. Katilimcilardan antropometrik Ol¢imler ve kan Ornegi alinmis;
biyokimyasal parametreleri degerlendirilmistir. Biyoelektrik impedans Analiz cihazi (Tanita
BC 601 Basic) ile viicut yag yiizdesi, kas kiitlesi, kemik kiitlesi, su yiizdesi, viseral yag
derecesi ve metabolizma yas1 Olgiimleri alinmistir. Anket formunda yer alan sorular ve
doktor muayenesi sonrasi her bir katilimer ile gergeklestirilen yiiz yiize beslenme
danismanligr araciligiyla, katilimcilardan anamnez almmis ve genel beslenme
aligkanliklarina dair beyana dayali bilgiler edinilmistir. Bireylerin antropometrik dzellikleri
cinsiyete gore; biyokimyasal bulgular1 ise tip 2 diyabet veya insiilin direnci hastalik
tanilarina gore degerlendirilmistir. Caligmaya katilan bireylerin yas ortalamasi 54.5 + 6.86
yil olarak bulunmustur. Katilimcilarin %63.6’s1 (n=7) kadin ve %36.4’ii (n=4) erkektir.
Katilimcilarin %54.5’inin (n=6) tip 2 diyabet, %45.5’inin (n=5) insiilin direnci tanisi
bulunmaktadir. Biyokimyasal bulgularindan HbAlc ortalamalari tip 2 diyabet tanili
bireylerde, insiilin direnci tanili bireylere gore istatistiksel olarak anlamli Sl¢lide daha
yiiksek bulunmustur (t=-2.855; p<0.05). Bireylerin LDL Kolesterol degerleri ile baslangig
sirtiiin 1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii korelasyon oldugu tespit
edilmistir (s=-0.820; p<0.01). Katilimc1 bireylerin cinsiyetlerine gore antropometrik 6l¢iim
baslangi¢ ve ¢alisma sonu degerlerinin karsilastirilmasi incelendiginde, her iki cinsiyet i¢in
de istatistiksel olarak anlamli 6lclide fark bulunmamistir (p>0.05). Katilimcilarin
cinsiyetlerine gdre baslangic ve ¢alisma sonu BKI gruplamasi ve antropometrik dl¢iim fark
ortalamalar1 incelendiginde, kadin cinsiyet grubunda negatif yonlii bir agirlik degisimi,

erkek cinsiyet grubunda ise pozitif yonlii bir agirlik degisimi saptanmistir.. Serum sirtiiin 1



bulgularina dair incelemeler degerlendirildiginde, cinsiyetler arasinda ve tip 2
diyebet/insiilin direnci hastalik tanilar1 arasinda baglangic ve calisma sonu verilerine dair

herhangi bir anlamlilik saptanmamustir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: tip 2 diyabet, sirtiiin 1 protein, agirlik kayb, insiilin direnci, epigenetik



ABSTRACT

Surgun E. The effect of body weight loss on serum sirtuin 1 concentrations of
individuals with type 2 diabetes. Baskent University, Institute of Health Sciences,
Nutrition and Dietetics Program, Master Thesis, 2023.

This study was conducted to investigate the relationship between short-term body weight
loss and serum sirtuin 1 protein concentrations in patients diagnosed with type 2 diabetes or
insulin resistance admitted to the endocrine outpatient clinic. The study was conducted with
11 individuals between the ages of 20-64, who applied to the Baskent University Ankara
Hospital Endocrinology Polyclinic between March and June 2022 for control purposes, were
diagnosed with type 2 diabetes/insulin resistance previously or newly. Sociodemographic
characteristics and general information of individuals were evaluated with a special survey
form created for the study. Anthropometric measurements and blood samples were taken
from the participants; biochemical parameters were evaluated. Body fat percentage, muscle
mass, bone mass, water percentage, visceral fat degree and metabolic age measurements
were taken with a Bioelectrical Impedance Analyzer (Tanita BC 601 Basic). Through the
questions in the survey form and face-to-face nutrition counseling with each participant after
the doctor's examination, anamnesis was taken from the participants and information based
on the statement about their general eating habits was obtained. Anthropometric
characteristics of individuals evaluated according to gender; biochemical findings were
evaluated according to the diagnosis of type 2 diabetes/insulin resistance. The mean age of
the individuals participating in the study was determined as 54.5 + 6.86 years. 63.6% (n=7)
of the participants were women and 36.4% (n=4) were men. 54.5% (n=6) of the participants
had type 2 diabetes and 45.5% (n=5) of them had insulin resistance diagnosis. The mean of
HbA1c was found to be statistically significantly higher in individuals diagnosed with type
2 diabetes than in individuals diagnosed with insulin resistance (t=-2.855; p<0.05). Also, it
was determined that there was a statistically significant negative correlation (s=-0.820;
p<0.01) between individuals' LDL Cholesterol values and initial sirtuin 1 level. When the
comparison of anthropometric measurement baseline and end-of-study values according to
the genders of the participants was examined, no statistically significant difference was
found for both genders (p>0.05). When the baseline and end-of-study BMI grouping and
anthropometric measurement differences according to the gender of the participants were

examined, it was seen that there was a negative weight change in the female gender group,



while there was a positive weight change in the male gender group. When the relationships
examined regarding serum sirtuin 1 findings were evaluated, no significant difference was
found between genders and type 2 diabetes/insulin resistance diagnoses regarding baseline
and end-of-study data (p>0.05).

Keywords: type 2 diabetes, sirtuin 1 protein, weight loss, insulin resistance, epigenetic
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1. GIRIS

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), obeziteyle yakindan iligkili, her gegen giin siklig1
artan bir saglik sorunudur. T2DM; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarinin
diizensizligi ile karakterize, bozulmus insiilin salinimi, insiilin direnci ve/veya her ikisinin
kombinasyonu kaynakli olusabilen, genetik ve gevresel faktorleri bulunan ¢ok yonlii bir
hastaliktir (1,2). Epidemiyolojik ¢alismalar T2DM i¢in davranissal, yasam tarzina bagli ve
biyolojik risk faktorleri tanimlamistir. Yiiksek viicut yag yiizdesi ile iliskili artmis beden
kiitle indeksinin (BKI), T2DM igin baslica risk faktériidiir (1,3). Ek olarak, bebeklik ¢ag
sonras1 yasamda fazla beslenme davranisinin eslik ettigi, uteroda veya infant ¢aginda

yetersiz beslenme durumu da T2DM epidemisine katkida bulunmaktadir (1).

Diyabet igin geleneksel tani kriteri kan glukozu 6lgtimleri iken, uzun siireli gliseminin
biitiinlesik bir dlgiisii olarak hemoglobin Alc (HbAlc) de kullanilmaktadir (1,4). T2DM
tanisi i¢in kullanilan Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuz kriterleri su sekildedir:
Rastgele bir zamanda 6l¢iilmiis plazma glukoz seviyesi (klasik hiperglisemi semptomlariyla
birlikte >200 mg/dl), aglik plazma glukoz seviyesi (en az 8 saat agliktan sonra >126 mg/dl),
glukoz yiiklemesinden 2 saat sonraki glukoz seviyesi (75 g oral glikozdan sonra >200 mg/dl)
veya HbALc seviyesi (>%6.5) (5).

Farkli kuruluglar, T2DM’nin ayakta tedavi yonetiminde farkli kontrol hedefleri
belirlemistir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) i¢in aglik kan glukoz hedef diizeyi 70-130
mg/dL iken (5), Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) bu hedef diizeyi 115 mg/dL olarak
belirtmektedir (1). T2DM yonetiminde veya Onlenmesinde her ne kadar farkli kilavuz
hedefleri olsa da dort biiyiik randomize kontrollii klinik ¢alisma, %5-7 viicut agirligt kaybini
saglamak ve siirdiirmek igin tasarlanmis bir diyet ve orta diizeyde fiziksel aktivitenin T2DM
riskini %29-58 oraninda azalttigin1 gostermistir (6-9). Bugiine kadar, agirlik kaybi ile
sonuclanan enerji kisitlamalarinin metabolizma ve ¢esitli hastaliklar i¢in bir¢ok pozitif etkisi
gosterilmistir. Cesitli ¢aligmalarda goriilmiistiir ki, enerji kisitlamasi glukoz metabolizmasini
gelistirmekte, mitokondriyal aktiviteyi artirmakta, mayadan memelilere kadar ¢ok ¢esitli
tirlerde yasam siiresini uzatabilmektedir (10-12). Bu pozitif molekiiler mekanizmalarin
tetikleyicisi olarak ise sirtiiin (SIRT) proteinlerinin rolii 6n plana ¢ikmaktadir. Yaslanma ve
yasa bagli olarak goriilen hastaliklara iligkin artan bulgular, Sirtiiinlerin yaslanmayla ilintili

hastaliklar1 tedavi etmek ve insan Omriinii uzatmak icin yeni yollar saglayabileceklerini
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gostermektedir (13). Bu protein ailesinin iiyelerinden olan SIRT1 ve SIRT3, metabolik
yolaklarin temel kontrol edici sirtiiin proteinleri olarak 6n plana ¢gikmaktadir, ayn1 zamanda
memeli organizmalarin enerji homeostazinda aktif rol oynadiklari i¢in en ¢ok arastirilan ve
etki mekanizmalar1 en iyi anlasilmis olan sirtiiinlerdir. T2DM tanili fare modellerinde
aralikli beslenme uygulamasinin diyabetik retinopati gelisimini 6nledigi bilinmektedir. Bu
bulguya dayanarak, aglik veya agligi taklit edebilen farmakolojik SIRT1 aktivasyonu ile
diyabetik retinopatinin tedavi edilebilirligini arastiran giincel bir ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada, 48 saat boyunca aralikli aglik diyeti uygulanan diyabetik farelerde, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, karaciger ve retina dokularinda artmig bir SIRT1 mRNA

ekspresyonu gozlenmistir (14).

Agirlik kaybi ve sirtliin proteinleri arasindaki iligski, gen ekspresyonu veya protein
analizi diizeyinde degerlendirilmektedir. Genel olarak doku ekspresyon calismalaridan
daha anlamli sonuglar elde edilmektedir. Rappou ve ark.’1 (15) obez ve saglikli katilimci
gruplart ile calistiklar1 deneylerinde, agirlik kaybi saglayan ve 12 ay boyunca istikrarh
sekilde bu diizeni siirdiirebilen bireylerin baslangic adipoz doku SIRT1-7 mRNA
ekspresyonlarinin diger bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu ve agirlik kaybi yiizdesi
arttkca da s6z konusu mRNA ekspresyonlarmin anlamli sekilde yiikseldigini
gostermiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda heniiz cevaplanamamis olan soru ise, yiiksek SIRT
aktivitesinin agirlik kaybi igin pozitif bir tetikleyici mi oldugu; yoksa SIRT aktivitesinin
agirlik kayb1 sonucunda mi yiikseldigidir. T2DM tedavisinde, ideal agirlik hedefi
dogrultusunda viicut agirligi kaybi saglamak birincil amaglardan biridir. Bu dogrultuda tibbi
beslenme tedavisi planlanarak kisiye uygun saglikli, diyabetik bir diyet diizeni olusturulmasi
esastir. Cesitli fare ve insan ¢alismalari, T2DM hastalik seyrinde agirlik kaybu ile sirtiiin gen
ve protein stimiilasyonunun saglandigini, bunun bir sonucu olarak da hastalik patogenezinde

pozitif etkiler olustugunu gostermektedir (14,16,17).

Literatiirden 6zetlenen bu bilgiler sonucunda, T2DM tedavisinde viicut agirligi kaybi
ile sirtiiin proteinleri arasinda pozitif bir iliski oldugu goriilmektedir. Serum SIRT
konsantrasyonlarini degerlendiren ¢alisma sayisinin nispeten daha az olmasiyla birlikte,
doku ekspresyonlarinda gozlenen artiglarin kan bulgularmda da takip edilmesi ihtimal
dahilindedir. Bu c¢alismanin amaci, T2DM veya insiilin direnci tanisi almig yetigkin
bireylerde tibbi beslenme tedavisine uygun diyabetik zayiflama diyeti uygulanmasi sonucu
saglanan agirhik degisimlerinin serum SIRT1 protein konsantrasyonlarina etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diyabet Tanim

Tip 2 diyabetin (T2DM) ana nedeni genellikle iskelet kasi, karaciger ve yag dokusunda
halihazirda var olan insiilin direnci arka planinda, pankreas B-hiicreleri tarafindan kademeli
olarak bozulmus insiilin sekresyonudur (1,5). T2DM’nin temel klinik 6zelligi
hiperglisemidir. Hiperglisemi, baslangicta viicut hiicrelerinin insiiline tam olarak yanit
verememesinin bir sonucudur, bu durum insiilin direnci olarak adlandirilir (2,18). Insiilin
direncinin baslamasiyla birlikte insiilin hormonu daha az etkili hale gelir ve bu durum
zamanla insiilin {iretiminde bir artiga neden olur. ilerleyen donemde pankreas B-hiicrelerinin
artan talebi karsilayamamasi sonucu yetersiz insiilin tiretimi gelisir (2).

Sonug olarak, genellikle uzun bir 6n tan1 donemi vardir ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) tahminine gére popiilasyondaki T2DM’li bireylerin tigte biri ila
yarist kadar1 heniiz teshis edilmemis olabilir (2). Tan1 koyma siirecinin uzun siire ertelenmesi
halinde, gorme bozuklugu, kotii iyilesen alt ekstremite yaralari, kalp hastaligi1 veya felg gibi
komplikasyonlar ile bireyin T2DM oldugu anlasilmaktadir (19). Yine IDF’nin verilerine
gore, 2021-2045 yillar arasinda diinya genelindeki T2DM tani sayilarinda %46°1ik bir artig

yasanacagi ongoriilmektedir (2).

2.2. Tip 2 Diyabet Epidemiyolojisi

Tip 2 diyabet, Oncelikle gelismekte olan fiilkeler olmak fiizere biitiin uluslarin
ekonomilerini tehdit eden kiiresel bir halk sagligi sorunudur. IDF’ye gore, diyabet diinya
capinda en az 536 milyon insan1 etkilemekte ve bu sayinin 2045 yilina kadar 783 milyona
ulagmasi beklenmektedir. Ayni zamanda, 2045 yilina kadar diyabetli kisi sayisindaki artigin
%94°linilin, niifus artisinin daha fazla olmasi beklenen diisikk ve orta gelirli iilkelerde
gerceklesecegi tahmin edilmektedir (2). Cin’deki diyabet epidemisine gore; 1980 yilinda 2
milyondan az olan T2DM tani sayisinin, 2008 yilinda 10 milyona yaklastig1 goriilmiistiir (3).

Tipt 2 diyabet prevalansinin, 75-79 yas araligi hari¢ diger tiim yas gruplarinda, erkek
cinsiyette daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Tip 2 diyabet erkeklerde daha sik olarak,
nispeten diisiik yaslarda ve diisiik beden kiitle indeksinde teshis edilir; ancak en belirgin risk
faktorii olan obeziteye; kadinlarda daha sik rastlanmaktadir (20,21). Tip 2 diyabet insidansi

yasla birlikte artar ve kiiresel veri tahminleri, en yaygin olarak 55 ila 59 yaslarinda ortaya
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ciktigini gostermektedir (21). Tip 2 diyabet prevelans: 2021 yili itibariyle en yiiksek %16.2
ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgelerinde gozlenirken, ikinci sirada %14 ile Kuzey
Amerika ve Karayipler gelmektedir (2,21). Diinya genelinde, diyabetli her iki yetiskinden
(20-79 yas arasi) biri (%44.7), heniiz T2DM hastalik durumunun farkinda degildir. Bununla
birlikte, teshis edilmemis diyabetli insan sayisinin en yiiksek oranda oldugu {ilkeler, ayni
zamanda diyabetli insan sayisinin da en fazla oldugu Cin, Hindistan ve Endonezya
tlkeleridir (2).

2.3. Tip 2 Diyabet Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Son otuz yilda T2DM ile ilgili epidemiyolojik aragtirmalardaki ilerlemeler, T2DM’nin
gelisimi icin ¢ok cesitli risk faktorlerine iliskin anlayisimizi gelistirmistir. T2DM’nin
olusum nedenleri tam olarak anlasilamasa da hafif sismanlik ve obezite, artan yas, etnik
koken ve aile Oykisi ile gliglii baglantilarin varligi s6z konusudur (2). T2DM’nin
belirleyicileri, birbirleriyle etkilesime giren ve genis fiziksel-sosyokiiltiirel ¢evre icinde
isleyen bir genetik, epigenetik ve yasam tarzi faktorleri matrisinden olusur (22). T2DM’ye
bireysel yatkinligin oldukga giiclii bir genetik temeli olmasa da, epidemiyolojik ¢alismalarda
elde edilen kanitlar ¢ogu T2DM vakasiin yasam tarzi degisiklikleri ile 6nlenebilecegini

gostermektedir (22,23).

Fiziksel hareketsizlik, T2DM ig¢in énemli bir davranissal risk faktoriidiir. Uzun siireli
televizyon izleme gibi hareketsiz davraniglar, artan risk ile iligkilidir. Hem kisa (<5
saat/gece) hem de uzun (>9 saat/gece) uyku siiresi de artan T2DM riski ile iliskili
bulunmustur. Ayrica sigara igmek, viicut agirhgindan ve diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak T2DM gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Genetik, T2DM’nin gelisiminde
onemli bir rol oynasa da devam eden diyabet salgin1 yeni genetik mutasyonlarla
aciklanamamaktadir (1,3,21-23). Genis 6lcekli Genom Capinda iliskilendirme Calismalari
(GWAS’lar), T2DM’nin poligenik bir hastalik oldugunu kanitlamistir ve 400°den fazla
genetik varyanttan etkilenmektedir (24,25). Simdiye kadar GWAS’lar tarafindan tanimlanan
tim T2DM genetik risk faktorlerinin, T2DM’nin tahmini kalitsalliginin sadece yaklasik
%10’unu olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle arastirmalar, kayip kalitsalligin
tamamini olmasa da bazilarmi agiklamasi umuduyla T2DM’de epigenetigin roliinii

kesfetmeye odaklanmistir (25).



Ozellikle iist viicut cevresinde yiiksek adipozite ile karakterize edilen hafif sismanlik
ve obezite, T2DM igin en iyi bilinen risk faktorleridir. Diyet kalitesi, obezite ve T2DM
salginlarinin en 6nemli itici gliciidiir. Bir meta analiz ¢alismasi, kirmiz1 ve islenmis et
aliminin daha yiiksek T2DM riski ile iligkili oldugunu, yiiksek kaliteli bitki bazli diyetlerin
ise hastaliga kars1 koruyucu oldugunu gosteren giiclii kanitlar saglamistir (26). Buna karsilik
olarak, kirmizi et tliketiminin kardiyometabolik riski etkilemediginin de belirtilmesi
nedeniyle bu konu heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (21). Posa aliminin T2DM’ye kars1
koruyucu oldugu ifade edilmektedir. Diger besin 6gelerinin yani sira posa igerigi yiiksek
olan tam tahillarin da koruyucu bir rolii oldugu gézlemlenmistir (27). Literatiirde yer alan
bir meta analiz ¢alismasinda, tam tahillar ve posa alimi ile T2DM riski arasinda énemli bir
doz-yanit iliskisi gézlemlenmistir; tam tahillarda her 15 g/giin artis ve toplam posadaki her
8 g/giin artis, sirasiyla %12 ve %15 daha diisiik T2DM riski ile iliskilendirilmistir (27).
Mekanik olarak, yiliksek glisemik yiike sahip diyetler insiilin talebinin artmasina neden
olabilmekte ve uzun vadede B-hiicresi tiikkenisine yol acabilmektedir. Tam tahillar ve posa
acisindan zengin besinler, diisiik glisemik indeks ve glisemik yiik degerlerine sahip olma
egilimindedir.

Insiilin direnci, T2DM gelistirmesi 6n goriilen bireylerde en erken saptanabilen
anormalliktir. Hiperglisemi ile ilgili olarak, en az sekiz farkli patofizyolojik anormallik
bozulmus glikoz homeostazina katkida bulunur. Bunlar; norotransmiter disfonksiyonu,
vaskiiler insiilin direnci, inflamasyon, dokularda azalmis glukoz alimi, bobreklerde artmis
glukoz geri emilimi, artmis lipoliz, azalmis inkretin etkisi, karacigerde artmis glukoz

tretimidir (1).

2.4. Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Patogenezi

Insiilinin glukoz metabolizmasin1 diizenlemedeki merkezi rolii, 1920’li yillarin
baslarinda Banting ve arkadaslarinin sigir pankreasindan elde edilmis bir madde ile tedavi
ettikleri hastada kan sekeri diizeylerini ve glukoziiriyi basarili sekilde azalttiginda agikg¢a
gosterilmistir (18). Tip 2 diyabette gozlenen patofizyolojik degisiklikler, tiimii kan glukoz
seviyelerinin  kontroliinii asamali olarak engelleyen, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesine neden olan B-hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve kronik
inflamasyon ile karakterize edilir (1). Yaslanma, genetik anomaliler, inkretin hormonlarin
direnci ve/veya eksikligi, lipotoksisite, glukotoksisite, adacik amiloid polipeptidinin asiri

salgilanmasi, reaktif oksijen stresi, inflamatuar yollarin aktivasyonu ve f-hiicre stresine yol
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acan insiilin direnci de dahil olmak iizere bir¢ok faktor B-hiicre yetmezligine katkida bulunur
(1,28-30).

Normal fizyolojik kosullar olarak da adlandirilan aglik kosullar1 sirasinda, plazma
glukoz konsantrasyonlarmin arz ve talebinde biiyiikk dalgalanmalar olur. Bu tiir
dalgalanmalara ragmen, insiilin sekresyonu ve doku duyarliligi arasindaki dinamik
etkilesimi diizenleyerek hem insiilin hem de glukoz konsantrasyonlarini tipik olarak dar bir
aralikta tutar. Bununla birlikte, bir kiside T2DM s6z konusu ise, kas hiicrelerine, karacigere
ve yag hiicrelerine glukoz tagmimi azalir. Hiperglisemi, yaglarin par¢alanma hizinin
artmasia neden olur. Arastirmacilar, T2DM’nin belirlenmis patofizyolojisi ile uyumlu
olarak, bir kisi ortalama miktarin biraz lizerinde bir yemek tiikettiginde glukoz homeostaz
sisteminde kusurlar meydana geldigini belirtmektedir (30). Yetersiz enerji tiiketimi,
yaslanma, alkol kullanimi, sigara ve obezite T2DM patogenezinde yer alan bagimsiz

cevresel risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Inflamasyon, énemli dlciide T2DM’ye yol acan insiilin direncinin gelisiminde hayati
rol oynayan temel bir etiyolojik faktdr olarak gosterilmektedir. Inflamasyon ayn1 zamanda
diyabet komplikasyonlarina da katkida bulunur. Bu 6nerme, T2DM gelisimi, dolagimdaki
artan akut faz inflamatuar belirte¢ seviyeleri ve insiilin direnci seviyeleri arasindaki iligkiye
odaklanan farkli ¢alismalardan ¢ikarilan sonuglara dayanarak tiretilmistir (30,31). Obeziteye
bagli T2DM ve insiilin direnci patogenezinde bagisiklik sistemi aktivasyonu ve kronik diisiik
dereceli inflamasyonun dogrudan rolii gosterilmistir (31,32). Oksidatif stres, T2DM
patogenezi ve gelisimi agisindan 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir, ancak bunun
sadece inflamatuar kaynakli yanitlarin bir toplami mi1 yoksa ¢esitli patofizyolojik faktorlerin
altinda yatan klinik bir tablo mu oldugu hala tartismalidir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
ve oksidatif stresin T2DM’nin patogenezinde ve gelisiminde rol oynama egilimlerinin arttig
gosterilmistir (33). Neredeyse tiim hiicresel bilesenler ROS’un etkisiyle kimyasal olarak
degistirilerek sonugta lipid peroksidasyonuna yol agar. Lipid peroksidasyonu ise T2DM’ye

yol a¢an oksidatif stresin gelisimi i¢in 6nemli bir nedensel faktordiir (33).

T2DM igin ¢evresel risk faktorlerinin, epigenetik modifikasyonlar yoluyla, T2DM’nin
baslamasinda ve gelisiminde rol oynayan belirli hiicre i¢i sinyal yollarim1 kontrol eden
genetik risk faktorlerinin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (25,34). Epigenetik
degisiklikler, mitotik ve mayotik olarak kalitilabilen geri doniistimlii modifikasyonlar olarak

kabul edilmektedir. Epigenetik modifikasyonu katalize eden enzimleri etkileyen cesitli



cevresel faktorler veya genetik mutasyonlar nedeniyle rastgele olarak ortaya g¢ikabilirler.
Bununla birlikte, en ¢ok calisilan epigenetik modifikasyonlardan biri olan deoksiribo
niikleik asit (DNA) metilasyonunun T2DM patogenezine dahil olmasinin altinda yatan kesin
mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir (25). Cesitli bulgular, insiilin gen
promotdriiniin metilasyona bagli baskilanmasinin tek bagina sorumlulugundan ziyade, diger
mekanizmalarin da insiilin geninin ekspresyonunu baskilamak icin DNA metilasyonu ile is

birligi icinde ¢alisma olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (25).

Karaciger normal glukoz homeostazinin korunmasi i¢in ¢ok 6nemlidir ¢iinkii aglik
sirasinda glukoz iretir ve tokluk glukozunu depolar. Bununla birlikte, bu hepatik siirecler
T2DM’de diizensizdir ve bu dengesizlik aglik-tokluk durumlarinda hiperglisemi tablosunun
olusmasia katkida bulunur. Insiilinin hepatik glukoz metabolizmasi iizerindeki baslica
dogrudan etkisi, hepatik glikojen metabolizmasinin akut regiilasyonudur; bununla birlikte,
net hepatik glikojenezi maksimum diizeyde uyarmak i¢in hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
gereklidir (35). Ornegin, portal vendz hiperglisemiye ulasmak yerine dglisemiyi siirdiirmek
net hepatik glikojen sentezini desteklemez. Tip 2 diyabetli bireylerde, bazal fizyolojik
kosullar altinda hepatik glukoz iiretim hiz1 artar. Hepatik glukoz tiretiminin insiiline bagimli
baskilanmasmin birkag fizyolojik Dbileseni olsa da, glukoz iretimini baskilama
mekanizmasinin bozuklugundan genellikle hepatik insiilin direnci sorumludur (35). Hepatik
insiilin direnci ayn1 zamanda, diizensiz glukoz metabolizmasina katkida bulunabilecek diger

anormalliklerle de iligkilidir.

2.5. Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Bulgular

Metabolomik, klasik risk faktorlerinin de Gtesinde, diyabetin baslangicindan dnceki
yeni biyobelirtegleri belirlemek igin potansiyel bir yol sunan, hizla gelisen bir disiplindir.
Metabolomik ¢alismalar, aglik ve tokluk kan glukozunun, kan glukozu ile ilgili
metabolitlerin, glikoliz/glikoneogenez yolunun bilesenlerinin ve trikarboksilik asit (TCA)
dongiisii ara triinlerinin insiilin direnci, prediyabet ve diyabet ile iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir (36,37). Ornegin, laktatin (anaerobik glikolizin son iiriinii) oral glukoz tolerans
testi (OGTT) sirasinda dolagimdaki konsantrasyonlart insiilin direnci durumuna gore farkl
degisiklikler gostermistir. Ayrica dolasimdaki laktat, gesitli epidemiyolojik caligsmalarda
gosterildigi iizere, T2DM insidansiyla iliskili bir 6ngoriiciidiir (36,38).



2.5.1. Klinik bulgular

Prediyabet ve T2DM’nin genetik olarak duyarli bireylerde viicut agirligi kazanimina
paralel olarak gelisebilecegini gostermektedir. Buna bagli olarak, ¢alismalar viicut agirligi
kaybinin, miktara bagl bir sekilde T2DM remisyonu tiretebilecegini gostermektedir. Enerji
kisitlamasi ile elde edilen ~15 kg’lik bir viicut agirligi kaybi, obezite ve T2DM’li hastalarin
~%80’inde T2DM remisyonu saglayabilmektedir (39,40). Benzer sekilde, fiziksel aktivite
ve zindelikteki artislar da enerji kisitlamasi ve viicut agirligi kaybi ile birlestirildiginde
T2DM remisyonuna 6nemli bir katkida bulunur. Obezite de T2DM de Klinik belirti ve
semptomlar1 belirginlesmeden Once meydana gelen hiicresel fizyolojik degisikliklerle
birlikte prognozu yavas olan kronik hastaliklardir. Obezite ve T2DM’li bireyler fizyolojik

olarak zayiftir ve sepsis kaynakli enfeksiyon ile mortalite riskleri yiiksektir (41).

Obezite ve T2DM’de, hiperinsiilinemi, insiilin benzeri bilytime faktori 1 (IGF1),
hiperglisemi, dislipidemi, adipokinler, sitokinler ve bagirsak mikrobiyomu dahil olmak
tizere birgok faktor kanser gelisimine potansiyel olarak katkida bulunur (42). Kasitl viicut
agirligr kaybir kanser gelisimine karsi koruma saglayabilmekte ve ayni sekilde diyabet
tedavileri de kanser gelisimini azaltmada etkili adjuvan maddeler olarak one

cikabilmektedir.

2.5.2. Antropometrik bulgular

Beden kiitle indeksi (BKI), diger antropometrik &lgiimler ile karsilastirildiginda
T2DM i¢in en giiglii prediktor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Geleneksel antropometrik indeksler
(BKI1, bel gevresi, bel-boy orani) ile nispeten yeni indeksleri (viseral yaglanma indeksi, viicut
sekli indeksi, viicut yuvarlaklik indeksi) karsilastiran bir ¢alismada, geleneksel indekslerin
T2DM bulgulari ile daha anlamli iliskiler sergiledigi gosterilmistir (43). Ozellikle viicut sekli
indeksi (boy uzunlugu, viicut agirligi1 ve bel ¢evresi 6l¢iimleri kullanilir) ne erkeklerde ne de
kadinlarda iyi bir prediktdér olmamugtir (43,44). Diyabet insidansinin en yiiksek oldugu BKI
degerleri irklara gore farklilik gostermektedir; Hispanik olmayan beyazlarda bu deger
30kg/m? iken, Giiney Asyalilarda 24 kg/m?, Cinlilerde 25 kg/m? ve Afrika kokenli
Amerikalilarda 26 kg/m®dir (5). Tip 2 diyabetin antropometrik bulgu belirteclerini
belirlemek i¢in Beyaz ve Afrika kokenli yetiskin Amerikalilar ile yapilan bir calismada, bel
cevresi, bel-boy orani ve bel-kalga oran1 Beyaz kadinlar arasinda en iyi ayirt edici dl¢iimler
iken; Afrika kokenli kadinlar arasinda en iyi ayirt edici dlgiim bel kalga orani olarak 6ne

cikmustir (44).



2.5.3. Biyokimyasal bulgular

Bir risk belirteci olarak HbA 1¢ hakkinda artan bilgi, diyabetli kisilerde tedaviye tutarl
uyumun 6nemini vurgulamaktadir (4). Rathmann ve ark.’nin (45) yaptig1 ¢alismada, yiiksek
aclik kan glukoz (AKG) degerleri (ve HbAlc <%7) daha yiiksek yas, erkek cinsiyet, daha
uzun diyabet siiresi, obezite, karaciger hastaligi, diisik tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) ve glukoz disiiriicti tedavi ile pozitif olarak iligkili bulunurken; yiikksek HbAlc
degeri (ve aglik sekeri <140 mg/dL), daha uzun diyabet siiresi, obezite, ndropati, retinopati,
diisiik eGFR ve insiilin tedavisi ile pozitif iligkili bulunmustur. Cinsiyete gore biyokimyasal
bulgularin T2DM ile iligkisini inceleyen bir baska ¢aligmada, HbA1c kadinlarda erkeklere
gore daha giiclii AKG ile iliskili bulunmus ve yas, bel cevresi, BKI, sistolik ve diyastolik
kan basinci, trigliserit diizeyleri, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL
Kolesterol), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL Kolesterol), aglik insiilini ve proinsiilin

diizeylerinin tiimiiniin de kadinlarda T2DM’yi daha iyi yansittig1 gosterilmistir (46).

2.6. Tip 2 Diyabet Tedavisi ve Yonetimi

Tip 2 diyabet tedavi ve yonetiminde kullanilacak yontemler; hastalik siddetine,
hastanin mevcut saglik durumuna, yasam tarzina ve hastalik bulgularima gore
degisebilmektedir. Diyabet yonetiminde Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin tavsiyesi,
diyabetli bireylerin hekimler, hemsireler, diyetisyenler, eczacilar ve diyabet konusunda
uzman psikologlardan olusan bir ekipten tibbi bakim almasi gerektigi yoniindedir (5). Ayni
zamanda hastanin da hastalik seyrini iyilestirmek adina aktif rol almasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Tedavi hedefleri ve planlar bireysellestirilmeli ve hasta tercihleri dikkate
alinmalidir. Plan1 gelistirirken hastanin yasi, okul veya calisma programi ve kosullari,
fiziksel aktivitesi, yeme aligkanliklari, sosyal durumu ve kiiltiirel faktorleri, diyabet
komplikasyonlarinin varligi, saglik dncelikleri ve diger tibbi durumlar dikkate alinmalidir
(5). Hastalik tanis1 almadigi halde riski yiiksek olan; bozulmus glukoz toleransi, bozulmus
aclik kan glukozu veya %5.7— 6.4 HbA1C’si olan hastalar, viicut agirliginin %?7°si kadar
viicut agirhigr kaybini ve fiziksel aktiviteyi haftada en az 150 dakikaya ¢ikarmay1 hedefleyen
etkili bir destek programina girmelidir (1,2,5).

Tip 2 diyabette HbA1C’nin %7°nin altina veya yaklasik %7’ye diistirilmesi ile diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin azaldigi gosterilmistir ve bu hedef diyabet teshisinden

hemen sonra uygulanirsa da, makrovaskiiler hastalik gelisiminde uzun siireli azalma ile



iligkilendirilmistir (47). Bu nedenle, gebe olmayan birgok yetiskin i¢in ilimlit HbA1C hedefi
<%7’dir (5). Yemek oncesi (preprandiyal) glukoz degerleri hedef dahilinde olan ancak
HbALC degerleri hedefin tizerinde olan bireyler i¢in, yemekten 1-2 saat sonra dl¢iilen yemek
sonras1 (postprandiyal) plazma glikoz (PPG) degerlerinin en fazla 180 mg/dL’ye kadar
olmasini hedeflemenin HbA1C’yi diisiirmeye yardimci olabilecegi belirtilmektedir (2,5).

2.6.1. T1ibbi tedavi

Metformin, kontrendike degilse ve tolere ediliyorsa, T2DM igin ilk tercih edilen
farmakolojik ajandir (1). Maksimum tolere edilen dozda non-insiilin monoterapisi 3 ay
boyunca HbA1C hedefine ulastiramiyor veya bu hedefi koruyamiyorsa, tedaviye ikinci bir
oral ajan, glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptor agonisti veya insiilin eklenmesi
gerekmektedir (48). Fakat ADA’nin oOnerilerine gore, belirgin derecede semptomatik
ve/veya yiiksek kan glukoz seviyeleri veya yiiksek A1C’si olan yeni teshis edilmis T2DM
hastalarinda baslangigtan itibaren insiilin tedavisi (ek ajanlarla veya tek basina)
diistiniilmelidir (5). Hangi tedavi yolunun izlenecegi hususunda dikkate alinacak noktalar
arasinda etkinlik, maliyet, potansiyel yan etkiler, viicut agirligi {izerindeki etkiler,
komorbiditeler, hipoglisemi riski ve hasta tercihleri yer almaktadir. Tip 2 diyabetin ilerleyici
dogasi nedeniyle, T2DM’li bir¢ok hasta igin en nihayetinde insiilin tedavisi endike

olmaktadir.

Yiiksek terapotik harcamalar ve mevcut tibbi komplikasyonlar nedeniyle ilag¢ disi
tedavilere egilim artmaktadir. Su anda, diyabet tedavisi i¢in alternatif tipta gevseme,
kinesiterapi, akupunktur tedavisi, psikoterapi vb. dahil olmak iizere bir¢ok farmakolojik
olmayan tedavi tiirii siklikla kullanilmaktadir (49). Akupunktur ve yaki tedavilerinin,
diyabetin ve komplikasyonlarinin olusumunu ve gelisimini 6nlemede ve kontrol etmede rol

oynadigi belirtilmektedir (49).

2.6.2. Tibbi beslenme tedavisi

Prediyabet veya diyabeti olan bireyler, tedavi hedefine ulagsmak i¢in kisisellestirilmis
tibbi beslenme tedavisi de almalidir. Tip 2 diyabetli veya diyabet riski tasiyan hafif
sisman/obez yetigkinler i¢in, viicut agirligi kaybim tesvik etmek adina saglikli beslenme
diizenini korurken enerji alimin1 azaltan bir diyet dnerilmektedir. Iliml viicut agirlig1 kayba,
baz1 diyabetli bireylerde, 6zellikle hastalik siirecinin erken donemlerinde bulunanlarda

cesitli klinik faydalar (iyilesmis glisemi kontrolii, kan basinci ve/veya lipid profili)
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saglayabilir. Diyabetli tiim insanlar i¢in uyarlanabilir bir karbonhidrat, protein, yag i¢in ideal
enerji ylizdesi olmadig1 gosterilmektedir; bu nedenle, makro besin 6gesi dagiliminin, mevcut
yeme aligkanliklarina ve metabolik hedeflerin bireysellestirilmis bir degerlendirmesine
dayandirilmasi gerektigi belirtilmektedir (5). Yeterli ve dengeli bir beslenme diizeni igin s6z
konusu olan, toplam enerji alimi igerisindeki %50-55 oraninda karbonhidrat, %12-15
oraninda protein ve %25-30 oraninda yag dagilimi diisiiniildiiginde, T2DM’li bireyler i¢in
de bu genel dagilimda kisiye gore yapilacak ¢esitli degisiklikler esastir (50,51).

Tip 2 diyabet tibbi beslenme tedavisi kapsaminda, diger karbonhidrat kaynaklarindan
(6zellikle ilave yag, seker veya sodyum igerenlerden) ziyade sebze, meyve, kepekli tahillar,
baklagiller ve siit iiriinlerinden karbonhidrat alim1 tavsiye edilmelidir. Diisiik glisemik ytiklii
yiyecekleri daha yiiksek glisemik yiiklii yiyeceklerle degistirmek, glisemik kontrolii ilimli
bir sekilde iyilestirebilmektedir (5). Tiim karbonhidratlar1 ayrim gézetmeden azaltmak, posa
tiiketiminin faydalarini ortadan kaldirabilir. Bu nedenle T2DM tedavisinde gereginden fazla
karbonhidrat kisitlamasina gidilmemesi onerilir. Diisiik karbonhidrattan ziyade dengeli bir
sekilde dusiik enerji saglayan diyetin benimsenmesi sonucunda viicut agirligi kaybi
saglanmasinin T2DM hastalik remisyonu ve patogenezi i¢in daha saglikli oldugu
diisiiniilmektedir (51). Tiim bunlardan da ziyade, T2DM tibbi beslenme tedavisinde uzun

vadeli basari i¢in en iyi diyet, bireyin uzun vadede siirdiirmesi en kolay olan diyettir.

Mikro besinlerin kan glukozu regiilasyonu tizerindeki etkisi hakkinda veriler de ortaya
c¢ikmaya baslamaktadir. Su anda vitaminlerin kan glukoz seviyeleri {izerindeki etkisini
destekleyen herhangi bir veri olmamasma ragmen, bazi diyabetik popiilasyonlarda B
vitaminlerinin plazma konsantrasyonlarin azaldigi gosterilmistir (49). Posa alimi igin
ADA onerilerinde (5), T2DM’li bireylerin, en az genel halk i¢in tiiketilmesi tavsiye edilen
posa miktar1 (14g/1000kkal) kadar posa almalar1 gerektigi yer alsa da, posanin T2DM’nin

onlenmesi ve kontroliinde rolii hakkindaki kanitlarda tartismalar mevcuttur (49).

Diyetteki yag cesidinin, diyetin toplam yag miktarindan ¢ok daha dnemli oldugu
goriinmektedir. T2DM’li kisilerde, Akdeniz tarzi, tekli doymamis yag asitleri (MUFA)
acisindan zengin bir beslenme diizeni, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
risk faktorlerine fayda saglayabilmektedir ve bu nedenle Akdeniz tarzi beslenme, daha az
yagli, daha yiiksek karbonhidratl yeme diizenine etkili bir alternatif olarak onerilebilir (2,5).
Lipoproteinler iizerindeki yararli etkileri, KVH 6nlenmesi ve gézlemsel ¢aligmalarda olumlu

saglik sonuglar ile iliskileri nedeniyle, halk i¢in 6nerildigi gibi diyabetli bireyler icin de
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uzun zincirli n-3 yag asitleri (EPA,DHA) ve n-3 linolenik asit (ALA) igeren gidalarin
tiketiminin artirilmasi 6nerilmektedir (5,51). Ancak takviye olarak alinan uzun zincirli
omega-3 dozu 4.4 g/giin tizerinde oldugunda olumsuz sonuglarin ortaya g¢ikabilecegi

goriilmiistiir (52).

Altta yatan eksiklikleri olmayan diyabetli kisilerde vitamin veya mineral takviyesinin
yararina dair net bir kanit yoktur. E ve C vitaminleri ve karoten gibi antioksidanlarla rutin
takviye konusunda olumlu sonuglar elde edilse de, etkinlik kanit1 eksikligi ve uzun vadeli
giivenlikle ilgili endiseler nedeniyle heniiz kilavuz dahilinde 6nerilmemektedir (5,53). Tip 2
diyabet ile D vitamini arasindaki iliski de heniiz tam olarak netlige kavusmamistir. Tip 2
diyabetli bireylerde D vitamini takviyesinin glukoz metabolizmas: tizerindeki etkisini
degerlendiren bir meta analiz ¢aligmasinda (54), HbAlc’de orta diizeyde bir azalma
gozlenmesine ragmen AKG igin herhangi anlamli bir degisiklik bulunamamistir. Krom ile
D vitamini takviyesinin etkilerini degerlendiren bir diger ¢alismada (55) ise, krom ve Ds
vitamini birlikte takviyesinin T2DM’de tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o))’y1 azaltarak
HOMA-IR’yi kontrol etmede muhtemelen etkili oldugu goriilmektedir. Fakat bu ¢alismada
da HbAlc veya AKG icin herhangi anlamli etki gosterilememistir (55).

D vitamini DNA’nin hipermetilasyonunu ve bunun sonucunda da birgok genin
fonksiyonel inaktivasyonunu, ayrica B hiicrelerinde ve diger insiiline duyarli periferik
dokularda (6zellikle karaciger, yag dokusu ve kaslarda) diger epigenetik degisiklikleri
onleme potansiyeline sahiptir (56). Bu nedenle D vitamini eksikligi, insiilin direnci ve
dolayisiyla T2DM gelisimini hizlandiran kilit faktorlerden biridir. Bununla birlikte,
insanlarda glukoz homeostazinin kontroliinii amaglayan D vitamini takviyesi ¢alismalar
tartismali etkiler gostermistir. Sonug olarak, T2DM nin 6nlenmesi ve tedavisinde D vitamini
takviyesinin tam klinik kullanimi i¢in gereken daha ayrintili verileri elde etmek igin daha
ileri ¢aligmalar yiriitilmektedir. Yeni sonuglar yaymlanana kadar yiiksek doz D vitamini

takviyesi Onerilmemektedir (56).

2.6.3. Viicut agirhg kaybi ve Tip 2 diyabet iizerine etkisi

Tip 2 diyabetli bireylerde, 6zellikle hastalik siirecinin erken donemlerinde, 2-8 kg’lik
viicut agirlig1 kaybi klinik faydalar saglayabilmektedir (5,57). Diyabet vakalarinin %44’ iinii
hafif sisman ve obezler olusturmaktadir (58). Tip 2 diyabetli kisilerin ¢ogunlugu hafif sisman
veya obez oldugu i¢in, T2DM 06nlenmesinde ve yonetiminde viicut agirhigi kaybi temel

terapétik hedef olarak goriilmektedir. Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi, halihazirda
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prediyabet olan bireyler i¢in yogun bir diyet ve egzersiz programinin genel diyabet riskini
%358 oraninda azalttigini gostermistir (59). Diyabet tanisinin ilk yilinda her 1 kg’lik viicut
agirhigi kaybi 3-4 aylik daha uzun sagkalim ile iliskilendirilirken; 10 kg viicut agirlig1 kayb,
yasam beklentisinde %35°lik iyilesme ile iliskilendirilmistir (58). Tip 2 diyabette viicut
agirhigmin  %5-10’luk kaybinin genel zindeligi iyilestirebilecegi, HbAlc diizeylerini
diislirebilecegi, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini iyilestirebilecegi ve 1 yil sonraki
antihiperglisemik, antihipertansif ve lipid disiirlicii ila¢ kullanimlarin1 azaltabilecegi

gosterilmistir (60).

Prospektif bir kohortta elde edilen sonuglara gore, ayni viicut agirligimi koruyan
kisilerle karsilastirildiginda, tanidan sonraki ilk yil iginde >%10 viicut agirligi kaybr elde
eden T2DM’li bireylerin 6nemli olglide daha yiiksek remisyon olasiligina sahip oldugu
goriilmiistiir. Benzer sonuglar, tanidan sonraki 1-5 yil arasinda saglanan >%10 viicut agirligi
kaybinda gosterilmistir (61). Agirlik kaybinin desteklenmesi ve siirdiiriilebilmesi adina, bu
stire¢ cesitli ilaglarla desteklenebilmektedir (1,62). Genellikle prediyabet veya yeni tani
almis kontrollii T2DM hastalarinda metformin monoterapisi ile viicut agirlig1 kayba siireci

desteklenmektedir (62).

Son on yilda yapilan caligmalar, kisa siireli T2DM’nin hem karacigerde hem de
pankreasta agir1 yag ile karakterize oldugunu ve bu fazla yagin azaltilmasinin kalici remisyon
ile iliskili oldugunu gostermistir (63-65). Remisyona ulasmis kisilerde tekrar viicut agirlig
kazanimi meydana gelirse, karaciger ve pankreasta yeniden yag birikimi ile birlikte T2DM
prognozu kotiilesebilmektedir. ADA ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)
ve Amerikan Endokrinoloji Koleji’nin (ACE) son tedavi kilavuzlari, T2DM’li ve BKI >25
kg/m? bireyler igin, viicut agirhigini %5-10 azaltma hedefiyle viicut agirhg kaybini tesvik
eden yasam tarzi degisikligi veya cerrahi olmayan enerji kisitlamasi yoluyla viicut agirligi

kaybini 6nermektedir (66,67).

Fazla viicut agriliginin ¢oziim odakli ele alinmasi, diyabet bakimindaki sonuglar
tizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Yasam tarzi degisikligi, farmakolojik ve cerrahi
midahalelerin tiimii, glisemik kontrolii iyilestirmek icin agirli§i yeterince azaltma
potansiyeline sahiptir, her birinin riskleri ve faydalar1 vardir. Her stratejinin artilari ve
eksileri ile ilgili yapilacak tartismalar, hafif sisman ve obez hastalarda T2DM yo6netiminin

ayrilmaz bir pargasi olmalidir (68).
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2.7. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullamlan Ozel Diyetler

Baz1 besinlerin veya diyet bilesenlerinin tiiketimi, T2DM’nin 6nlenmesi ile olumlu bir
sekilde iliskilidir. Ornegin; tam tahillar, kahve veya ¢ay, az yagl siit ve siit iiriinleri, orta
diizeyde alkol tiiketimi, meyve ve sebzeler, bakliyat ve kuruyemisler (yalnizca kadinlarda),
T2DM riskinin azalmasiyla iliskili bulunmustur (69). Diyet modeli analizi, genel diyetin
kiimiilatif etkilerini degerlendirebildigi icin, geleneksel tek besin analizine alternatif bir
yontem olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Diyet modeli analizlerinin kullanilmas,
birbiriyle iliskili veya etkilesime girebilecek tek tek bilesenlere veya besinlere
odaklanmaktan kacinarak tek basmna tanimlanamayacak kadar kiigiik etkilere sahip

olabilecek besin kombinasyonlarini degerlendirmektedir (70).

‘Akdeniz Diyeti’ terimi, Akdeniz diyet ilkelerine 6zgii beslenme sonucu genel olarak
tiim nedenlere bagli 6liim oranlarmin disiisii ile iliskilendirilen bitki bazli bir diyet diizenini
ifade etmektedir. Akdeniz diyeti ilk olarak 1960’11 yillarda Ancel Keys tarafindan Akdeniz
cografyasindaki bazi topluluklarin beslenme aliskanliklarina iliskin gézlemlerine dayanarak
tanimlanmstir. Akdeniz’de 20’den fazla {ilkenin kiy1 seridi oldugu igin tek bir Akdeniz
diyeti yoktur. Yine de; tahil ve kepekli tahillar, meyveler, sebzeler, baklagiller, kuruyemisler
gibi bitkisel kaynakli gidalarin yiiksek oranda tiiketimi; temel yag kaynagi olarak zeytinyagi
tercihi; disiik ila orta miktarlarda tiiketilen balik ve kiimes hayvanlari; nispeten diisiik
kirmiz1 et tiikketimi; ve normalde yemeklerle birlikte 1limli sarap tiiketimi bu beslenme

diizeninin 6nemli 6zellikleri olarak kabul edilmektedir (71).

Baslangigta diyabeti olmayan 13.380 iiniversite mezunu ortalama 4.4 yil boyunca
takip edildiginde, Akdeniz diyetine siki sikiya bagl kalan katilimeilarin, en diisiik uyum
puanina sahip olanlara kiyasla %83 daha diisiik diyabet riskine sahip oldugu goriilmiistiir
(70). Bir kohort ¢alismasinda bildirilen, Akdeniz tarzi bir diyetle diyabetten potansiyel
korunmanin, esas olarak posa, vitaminler ve mineraller gibi koruyucu besinlerin aliminin
artmasi sayesinde gergeklesmis olabilecegi belirtilmektedir (72). Temel olarak diyet lifi,
vitaminler ve minerallerin yani sira antioksidanlar ve polifenoller gibi koruyucu besin
bilesenleri alimimin artmasi nedeniyle, ayrica doymus ve trans yag asitleri gibi
proinflamatuar besin bilesenleri ve besinlerin daha diisiik alimi ile karakterize olmasi
nedeniyle Akdeniz diyeti T2DM riskini azaltabilmektedir (69,70,72).

T2DM hastalarinda, diisiik karbonhidrat diyetlerinin glisemik parametreler tizerinde

belirli faydalari olabilir. Diisiik karbonhidrat diyetlerine 6rnekler: Zone diyeti, South Beach

14



diyeti, Atkins diyeti ve diger ketojenik diyetleridir. Karbonhidratlar, metabolizma i¢in ana
glukoz kaynagidir ve alimlarinin azaltilmasi, insiilin gereksinimlerinde bir azalmaya ve
insiilin duyarliliginda bir iyilesmeye yol agarak postprandiyal hipergliseminin azalmasini
saglayabilmektedir (73). Bununla birlikte, karbonhidrat miktar ve tiiriiniin, glisemi {izerine
etkilerinin arastirildigi calismalarin ¢ogu kiiclik 6rneklem sayilari, kontrol gruplarinin
olmamasi veya kisa takip siireleri nedeniyle sinirlidir. Tercih edilen bir diislik karbonhidrat
diyeti, diisiik glisemik indeksli (GI) karbonhidratlardan olussa da, bu karbonhidratlarin
miktar1 hala belirsizdir (74). Bir meta analiz ¢alismasinda, diisiik karbonhidratli diyeti,
karbonhidratlardan gelen enerjinin toplam enerji aliminda %45’in altinda oldugu bir diyet
olarak tanimlamistir (73). Diisiik karbonhidratli diyetler, T2DM hastalarinda glisemik
kontrolii ve hiperinsiilinemiyi iyilestirir. Ek olarak, diisiik karbonhidrat diyetlerinin neden
oldugu daha diisiik insiilin sekresyonu, lipolizin artmasina, yag asidi oksidasyonunun
artmasimna ve lipogenezin azalmasina sebep olur. Aglik lipidleri genellikle disiik
karbonhidrat diyetleriyle iyilesen bir profil sergiler, ancak bu, karbonhidratlarin yerine
kullanilan diyet yaglarinin kalitesine, tiiriine ve ayrica toplam karbonhidrat miktarina

baglhidir (75, 76).

Diisiik karbonhidratli diyetlerin tokluk kan glukoz seviyesini disiirdiigii; yiiksek
karbonhidrath, diisiik yaglh diyetlerin ise kardiyo-koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
kombine sekilde T2DM ve obezitesi olan hastalar igin Onerilebilecek optimal makro besin
bilesimine sahip bir diyet heniiz net olarak sdylenememektedir (77). Agirlik yonetimi,
glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde maksimum fayda saglayan en
iyi diyet bilesimini tanimlamak i¢in hala daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
Karbonhidratin yag ile veya bazi durumlarda proteinle degistirilmesi, daha iyi glisemik
kontrol, viicut agirhigi kaybi, kardiyovaskiiler risk belirteclerini iyilestiren ve ilag
kullanimini azaltan etkilere sahiptir (75-77).

Vegan diyetin T2DM ile iliskisi incelendiginde, vegan diyet uygulayan katilimcilarin,
vejetaryen olmayanlara gore T2DM gelisme riski agisindan daha avantajli oldugu
gosterilmistir (78). Yari-vejetaryen diyet, herhangi bir et tliriiniin ayda bir veya daha fazla,
ancak haftada birden az tiiketilmesi olarak tanimlanir Ki bu, klasik Akdeniz diyeti ile bir
tutulabilir. Fakat Afrika kokenli denekler arasinda yapilan c¢alismada, yalnizca vegan ve
lakto-ovo-vejetaryen diyetler T2DM riskinin azalmasiyla iligkilendirilmistir (79). Miidahale
sliresi 6-74 hafta olan ¢aligmalarin meta analizinde gériilmektedir ki; vegan diyet tiikketimine

sahip bireylerin HbAlc diizeyleri kontrol grubuna gore daha disiiktiir (78). Tip 2 diyabetli
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bazi hastalar i¢in vegan diyet, viicut agirhigi kaybinin ve glisemik kontrolii slirdiirmenin

etkili bir yolu olabilecegi i¢in olumlu sonuglarin gozlenmesi beklenmektedir.

Ayni diyetsel makro besin, esas olarak tiiketilen alt tiirlerine bagli olarak T2DM
tizerinde zararl1 veya faydali etkilere sahip olabilir. Yemek bilesimi, bagirsak mikrobiyotasi
ve genetik gibi diger bazi faktorler glukoz metabolizmasinda rol oynar. Bu nedenle
karbonhidrat tiiketimi sonras1 olusacak glisemik yanit1 tek bir bireyde tahmin etmek kolay
degildir. Tip 2 diyabet oldugu bilinen bireylere onerilen beslenme, her birinin bireysel

ozellikleri géz 6niinde bulundurularak, her zaman kisi merkezli olmalidir.

2.8. Sirtiiin Proteinleri ve Tip 2 Diyabet Uzerine Etkileri

Maya Sir2 (silent information regulator 2) proteinin memeli organizmalardaki
homologu sirtiiin protein ailesinin yedi tiyesi bulunmaktadir (SIRT1-7). Maya proteinleri
Sirl-2-3-4 arasindan Sir2, bakterilerden insanlara kadar organizma tiirlerinde gen diizeyine
evrimsel olarak korunan tek homolog oldugu igin 6nemlidir. Evrimsel siiregte, hiicreleri
yetersiz enerji durumunda koruyabilmek ve sagkalim igin enerji depolamasini
saglayabilmek amaciyla bazi mekanizmalar geligsmistir. Sirtiiinler, ‘Sir2 benzeri proteinler’
olarak tanimlanirlar ve enzimatik aktiviteleri i¢in nikotinamin adenin diniikleotid (NAD™)
molekiiliine ihtiya¢ duyarlar (80). Sirtiiinler i¢in, hiicresel enerji sensorleri tanimlamast
kullanilabilmektedir. Mayalardan farkli olarak, ¢ok hiicreli organizmalarin genomlarinda
birden fazla sirtiiin proteini kodlayan gen tanimlanmistir (13,81). Sirtiiinler, normal
kromatin yogunlagmasinin korunmasina katki saglayarak, DNA hasar1 ve onarimina yanit
vererek genomun biitiinligiiniin  sitirdiiriilmesinde olduk¢a 6nemli role sahiptir (82).
Insanlarda, yedi adet farkli SIRT geninin kodladig1 yedi farkl: sirtiiin proteininin molekiiler
islevlerine gore hiicre metabolizmasina etkileri farkli olmaktadir, fakat heniiz hepsinin tim

fonksiyonlart aydinlatilamamustir (80).

Mayada bulunan, histon deasetilazlar ve ‘gen susturucular’ seklinde tanimlanan
sirtliinlerin memeli organizmalardaki islev yeteneklerinin daha fazla oldugu ve canh
organizmalarda cesitli dokularda siklikla ifade edildigi bilinmektedir. Yaslanmaya ve yasa
bagli hastaliklara iligkin artan bulgular, yaslanmayla iliskili hastaliklarin tedavisinde ve belki
de insan Omriini uzatma gayretinde sirtiiinlerin yeni hedefler saglayabileceklerini
gostermektedir (13). Sirtiiinlerin, bakterilerden Okaryotlara kadar gesitli organizmalarda

toplam olarak yaklasik 60 izoformu tanimlanmistir. Histon deasetilazlar (HDAC1ar), histon
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proteinlerinin ve histon olmayan belirli farkli proteinlerin lizin rezidiilerini deasetile
edebilen enzimler seklinde tanimlanir (83). Insanlar i¢in {i¢ stnif HDAC tanimlanmistir ve
Sinif IIl’e dahil olan enzimler, katalitik aktiviteleri i¢in NAD™a gereksinimi olan
sirtiiinlerden olusmaktadir. Sirtiiin protein ailesinin tiyeleri, gerek katalitik aktiviteleri, gerek
hiicre i¢i lokalizasyonlar1, gerekse protein hedefleriyle biyolojik fonksiyonlari agisindan
birbirlerinden ayrilirlar. SIRT1 agirhikli olarak c¢ekirdekte bulunurken, sitoplazma ve
¢ekirdek arasinda gegisler de saglayabilmektedir; SIRT2 ise genellikle sitoplazmada
bulunur, fakat mitoz sirasinda ¢ekirdege gegerek kromatine baglandigi bilinmektedir; SIRT3
temel olarak mitokondride bulunur ancak DNA hasar1 gibi ¢esitli stres faktrolerine yanit
olarak ¢ekirdege lokalize olabilmektedir; SIRT4 ve SIRTS mitokondride bulunur; SIRT6 ve
SIRT7 ise genellikle heterokromatik bolgelerde ve niikleolde (¢ekirdekgik) konumlanir
(82,84,85).

Histon asetilasyonu, g¢esitli gorevler icin DNA ile etkilesime girmesi gereken ilgili
enzimlerin DNA molekiiliine erisimini kolaylastirarak histon proteinlerinin konformasyonel
ve kimyasal agidan gevsemesini saglamaktadir. Deasetilasyon reaksiyonu, bu etkiyi yaratan
asetil grubunun histonlardan uzaklasmasini ve ilgili enzimlerin DNA’ya erisebilirligini
azaltarak s6z konusu gen bdlgesinin susturulmasini saglamaktadir (80). Ozet olarak anlatilan
bu deasetilasyon reaksiyonunda; nikotinamid (NAM), deasetile edilmis substrat ve O-Asetil-
ADP-Riboz (O-AADPR) iiretiminin gergeklesmesi i¢in NAD™ kullanilmaktadir (86).
Transkripsiyonel diizenleyiciler olarak islev gordiikleri ig¢in birgok fizyolojik, patolojik
stirecte yer alan sirtiiinler, aktiviteleri ile kanserin, metabolik ve norolojik hastaliklarin
patogenezi ile sikca iliskilendirilmektedir (10,87). Ozellikle SIRT1 ve SIRT3, metabolik
isleyislerin temel kontrol edicileri olarak one ¢ikmaktadir. Memeli organizmalarin enerji
dengesinde etkin rol oynamalari sebebiyle en ¢ok calisilan ve islev siiregleri en iyi
incelenmis olan iki sirtiiin SIRT1 ve SIRT3’tlir. Sir2’ye en fazla benzeyen ve en kuvvetli

deasetilaz aktivitesine sahip olan sirtiiin SIRT1°dir (85).

Son ¢alismalar, SIRT6’nin metabolik hastalik patofizyolojisindeki kritik roliiniin yan1
sira uzun Omiir ve kanserdeki olumlu etkilerini de ortaya koymustur (88-90). Genetik
caligmalarla belirlenen bu etkiler ve roller, pankreatik insiilin sekresyonunu tesvik etmeyi,
hepatik glukoneogenezi, trigliserit sentezini inhibe etmeyi ve adipoziteyi baskilamay1
igcermektedir. Bu bulgular SIRT6 aktivatorlerinin obezite ve diyabet tedavisi i¢in umut verici
molekiiller oldugunu diisiindiirmektedir (16,88). Fare modelleriyle ¢alisilan bir deneyde,

SIRT6’nin fizyolojik asir1 ekspresyonunun, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin duyarliligini
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artirarak diyete bagh gelisen T2DM’ye kars1 koruyucu etkiler sagladigi gosterilmistir (89).
Yine de, SIRT6’nin aktivasyon veya inhibisyonunun T2DM ve ilgili metabolik hastaliklarin

tedavisi i¢in uygun olup olmadigi hala belirsizdir (88).

Periferik kan mononiikleer hiicreleri ile in vivo g¢alisma sonuglarini degerlendiren bir
deneyde (90), insiilin direnci ve metabolik sendrom, diisiik SIRTI gen ve protein
ekspresyonu ile iligskilendirilmistir. Ayn1 ¢alismanin sonucunda insiilin direnci ve subklinik
ateroskleroz, monositlerde SIRT1’in asagi (down) regiilasyonu ile iligkili bulunurken,
glukotoksisite ile lipotoksisitenin de SIRT1 ekspresyonunun azaltilmasinda 6nemli rol
oynadigr gosterilmistir (90). Ayn1 zamanda, pankreas B-hiicrelerinin SIRT4 yoniinden
olduk¢a zengin oldugu da kesfedilmistir. SIRT4’{in insiilinoma hiicrelerinde ve farelerde
devre dig1 birakilmasi sonucu insiilin hipersekresyonu tetiklenmistir (91). Artmis SIRT1
ekspresyonu, farelerde olumlu metabolik sonuglar ile iliskilendirilmektedir; bu fareler
spesifik olarak, obezitede serum kolesterol ve insiilin degerlerinde azalma sergilerken
obezite nedenli glukoz intoleransina ve insiilin direncine karsi artmis savunma/tolerans
gostermektedir (92). Bu 6nemli diizeydeki veriye ragmen, insanlarda insiilin duyarliligi ve
sirtiiin  proteinleri arasindaki iligkiler ile bu proteinleri kodlayan SIRT genlerinin
ekspresyonunu potansiyel olarak etkileyebilecek mekanizmalar hakkinda yeterli bilgi
mevcut degildir (88).

2.8.1. Sirtiiin 1 proteini

Sir2 geninin memeli organizmalardaki homologu olan SIRT1 geni genel olarak ¢ok
cesitli dokularda ifadelenmektedir. Baglica bu dokular; beyin, karaciger, pankreas, adipoz
doku, kas ve kalptir (84,93). SIRT1; H1, H3, H4 histonlari, DNA metiltransferaz 1
(DNMT1), transkripsiyon faktorleri, DNA onarim proteinleri dahil olmak iizere 50’den fazla
histon olmayan cesitli proteini deasetile etmektedir. SIRT1’in deasetile ettigi histon
proteinleri (H) ve bu histonlar proteinlerinin lizin (K) rezidiileri $dyle siralanabilir: H1K27,
H3K9, H3K14, H3K18, H3K56, H4K6, H4K12. SIRT1 enzimini histon proteinlerine
hedefleyen molekiiler mekanizmalar tam olarak aydmnlatilamamistir (80,83,94). SIRTL,
enerji kisitliligi da dahil olmak tizere gesitli hiicresel stres durumlarinda bazit DNA hasar
proteinlerinin deasetilasyonunu saglamaktadir. Cogalan bulgular, SIRT1’in deasetilaz
aktivitesi yoluyla glukoz ve lipit metabolizmasini diizenledigini de kanitlamaktadir.
SIRT1’in daha ¢ok ¢esitli hedef proteini olmakla birlikte, genel olarak enerji homeostazi

Ozelinde yaptig1 etkiler 6zetlenirse; karaciger ve adipoz dokuda artan lipoliz ve pankreasta
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artan insiilin sekresyonu, lipit katabolizmasini desteklerken glikoz anabolizmasina katkida

bulunmaktadir (10).

SIRT1’in metabolik islev yolaklarindaki kusurlarin, T2DM ve alkole bagli olmayan
yagh karaciger hastalifi (NAFLD), kardiyovaskiiler hastalik ve ndrodejenerasyon gibi
metabolik bozukluklarla sonuglandigi bilinmektedir. Bu bulgular1 destekler dogrultuda,
SIRT1 eksikligi olan hiicrede artmis bir adipojenik potansiyel de gozlenmistir. NAFLD ile
serum SIRT1 diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada (95), SIRT1 degerleri,
hafif yaglh karaciger infiltrasyonu olanlara kiyasla siddetli steatozlu obez deneklerde 6nemli
ol¢giide daha diisiik bulunmustur. Ultrasonda karacigerde yag birikimi kaniti olmayan zayif
ve saglikli kontrol grubu ise hem siddetli hem de hafif karaciger steatoz hastalariyla

karsilastirildiginda dnemli 6l¢iide daha yiiksek SIRT1 seviyelerine sahip bulunmustur (95).

Yapilan bir arastirmada, artan tiroid otoantikor iiretimi ile iligkili SIRT1 genindeki
cesitli polimorfizmleri tanimlamustir (96). Ayrica, SIRT1, inflamasyonu baskilayarak veya
bagisiklik hiicresi aktivasyonunu diizenleyerek hareket eden kritik bir bagisiklik modiilatorii
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Antijen pargalayici hiicrelerde SIRT 1, proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini de inhibe etmektedir. Grave’s hastalarindan (GD) ve saglikli kontrollerden elde
edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerinde SIRT1 ekspresyonunu, aktivasyonunu ve
inhibisyonunu inceleyen bir ¢alismada (97), SIRT1 eksikliginin GD patogenezi sirasinda
niikleer faktor kappa B (NF-«kB) aktivasyonuna dair kritik bir rol oynadigi kanitlanmistir.
SIRT1 ekspresyonu ve aktivitesi, saglikli kontrollere kiyasla GD hastalarinda 6nemli 6l¢giide
az bulunmus ve azalan SIRT1 seviyelerinin de klinik parametrelerle giiclii bir sekilde korele

oldugu gosterilmistir (97).

SIRT1 ayrica adiponektin sekresyonunu, inflamasyonu, glikoz iiretimini, oksidatif
stresi, mitokondriyal fonksiyonu ve sirkadiyen ritimleri diizenler. Resveratrol de dahil olmak
tizere bir¢cok SIRT1 aktivatoriiniin, insiilin direnci hayvan modellerinde glikoz homeostazi
ve insiilin duyarlilig1 tizerinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir (98). Dolasimdaki
monositlerde azalan SIRT1 ekspresyon seviyeleri, insanlarda metabolik sendrom, instilin
direnci ve glikoz intolerans: ile iligkilendirilmektedir (99). Ayrica, obez erkeklerin yag
dokularinda SIRT1 ekspresyonunun azaldigi da bildirilmektedir (100). Ek olarak, bir
makrofaj markorii olan CD14’iin adipoz dokudaki mRNA ekspresyonu, SIRT1 ekspresyonu
ile negatif iligkili bulunmustur (100). Bu veriler, SIRT1’in monositlerde/makrofajlarda ve

insan yag dokusunda iltithaplanmanin diizenlenmesine katkida bulunabilecegini
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gostermektedir (98). SIRT1 aktivasyonu, enerji kisitlamasi ile iliskili uzun 6miirle yakindan
baglantili bulunmustur. Bu yiizden, artmis olan SIRT1 aktivasyonu, ‘enerji kisitlamasi

taklit¢isi’ olarak kabul edilmektedir (101).

2.8.2. Enerji kisitlamasi ile sirtiiin 1 protein iliskisi

Hiicresel stres faktorleri veya kisith enerji diizeyi, hiicrede NAD*/NADH dengesinin
NAD™ yoniinde artmasina neden olur ve bu sayede sirtiiin protein aktivitesinde artis meydana
gelir. Mayalardaki NAD™ artirma yolu genlerinden olan Pncl (pirazinamidaz- nikotinamidaz
1)’in asir1 ekspresyonu sonucunda Sir2 aktivasyonunun da arttigi ve bu geninin silinmesi
durumunda, enerji kisithiliginin yasam siiresi tizerindeki olumlu etkisinin ortadan kalktigi
gosterilmistir (10,102,103). Insanlarda ise NAD* artirma yolunun énemli bir enzimini
kodlayan gen NAMPT (nikotinamid fosforiboziltransferaz)’dir. Bu enzimin ifadesi de ayn
sekilde stres tarafindan diizenlenebilmektedir. Uzun siireli aclik donemlerinde spesifik
olarak bu genden protein sentezi yiikselir. Bu enzim hiicredeki NAD*/NADH dengesini
dogrudan etkileyebilmektedir ve gesitli bulgular NAMPT artmis ekspresyonunun dogrudan
SIRT1 protein aktivitesini artirdigin1 gostermektedir (11,101). Bu bulgular, diyetsel
diizenlemelerin memelilerdeki yasam siiresini uzatma kabiliyetine, nikotinamidin NAD"’a
geri donligme oranini artiran enzimlerin indiiklenmesi yoluyla aracilik ettigi hipotezi ile
tutarlidir. Fakat, Ramazan ay1 boyunca orug tutan ve tutmayan gebeler ile yapilan bir vaka-
kontrol ¢aligmasinda (104), gebelerin SIRT1 serum diizeyleri karsilastirilmis ve beklenenin
aksine oru¢ tutmayan gebelerin serum SIRT1 seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak, aydinlatilamayan bu durumun daha ¢ok serum sirtiiin dlgiimleri yapilan ¢aligmalar
ile desteklenmesi gerekliligi vurgulanmigtir. Ad libitum beslenmeye kiyasla 3 ay siiresince
%40 enerji kisitlamasina maruz kalan farelerle gergeklestirilen bir diger ¢alismada da
beklenenin aksine karaciger doku hiicrelerinde azalmis SIRT1 konsantrasyonu gozlenmistir
(105).

Serum sirtiiin diizeylerini degerlendirilen ¢alisma sayisi oldukga azdir. Bunlardan biri
olan, Asghari ve ark.’nin (106) yaptig1 calismada, NAFLD hastalarinda enerji kisitlamasi ve
resveratrol takviyesinin farkli gruplar {izerine metabolik ve antropometrik bulgular iizerine
etkileri karsilastirilmistir. Sonucta, her iki grupta da SIRT1 serum diizeylerinde baslangica
gore anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir. Enerji kisitlamasi uygulanan grupta, 12 hafta
sonunda ortalama 4 kg agirlik kayb1 saglandigi halde neden serum SIRT1 diizeyinde higbir

farklilik goriilemedigi tam olarak agiklanamamis ve serum sirtiiin diizeyi inceleyen
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calismalarin azligina deginilerek bu invaziv olmayan analiz yonteminin daha ¢ok ¢alismada
kullanilmast gerektigi vurgulanmistir (106). Bu konuda 2016 yilinda Mariani ve ark.’nin
(107) intragastrik balon operasyonu ve diisiik enerjili diyet ile zayiflatilan obez bireylerle
gerceklestirdigi bir diger ¢alismada, 6 aylik bir zayiflama doneminden sonra serum SIRT1
ve viicut yag ylizdesi arasinda anlamli ters korelasyon iligkisi bulunmustur. Ayni zamanda,
viicut agirligi kaybi sirasinda gozlenen inflamatuar iyilesmenin de kismen SIRT1’in artisina
bagli olabilecegine vurgu yapilmaktadir. Ancak obez diyabetik bireylerle yapilacak
caligmalara gereksinim oldugu, kan glikozunun serum sirtiiin diizeyleri ile iliskisinin konuyu
daha da aydinlatacagi goriisii belirtilmektedir (107). Yine 2016 yilinda Rappou ve ark. (108)
tarafindan saglikli obezler ile gerceklestirilen bir ¢alismada, 12 aylik zayiflama seriiveni
takip edilen deneklerin beyaz adipoz dokuda SIRT1 gen ekspresyon diizeyleri incelenmis ve
agirlik kaybinda istikrar gosteren deneklerin SIRT1 ekspresyonlart zaman i¢inde orantili
olarak artis gostermistir. ilging bir sekilde, agirlik kaybi istikrart gosteren deneklerin
baslangi¢ SIRT1 ekspresyon diizeyleri, agirlik kaybi1 yavaslayan veya duran diger deneklere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (108). Sonug olarak, SIRT1 gen ekspresyon diizeyinin

agirlik kaybinda bir sonu¢ mu yoksa neden mi oldugu hala net degildir.

Mansur ve ark.’nin (109) 48 saglikli katilimci ile gerceklestirdigi ¢alismada, 30 giin
sliresince enerji kisitlamasina (1000 kilokalori/giin) veya resveratrol takviyesine (500
mg/giin) maruz birakilan katilimcilarin periferal kan 6rneklerinde SIRT1 protein diizeyleri
ile SIRT1 mMRNA ekspresyon diizeyleri incelenmistir. Her iki grupta da 30 giin sonunda
serum SIRT1 diizeylerinde anlamli derece artis gozlenirken gen ekspresyonlarinda anlamli
bir degisiklik gézlenmemistir. Bununla birlikte, sirtiiin konsantrasyonlarindaki anlaml artis,
lipid profilleri, glukoz, insiilin, C-reaktif protein (CRP), oksidatif stres ve trombosit
agregasyonundaki serum degisiklikleri ile korele bulunmamistir (109). Iki farkli tiirdeki
enerji kisith diyetlerin SIRT1 konsantrasyonlar1 iizerini etkilerini inceleyen bir baska
calismada (110), 112 obez katilimer 1 yil siiresince takip edilmistir. Stirekli veya aralikli
(haftanin 2 giinii) enerji kisitlamasina maruz birakilan deneklerin 1 yilin sonunda SIRT1
konsantrasyonlarinda artis gerceklesmistir fakat sadece aralikli enerji kisitlamasina maruz

kalan erkeklerde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gozlenmistir (110).

Obezite cerrahisi sonrasi agirlik kaybi saglayan 29 obez katilimci ile gergeklestirilen
bir baska ¢alismada (111), karaciger ve yag dokusu orneklerinde SIRT1, SIRT3, SIRT6
mRNA ekspresyon diizeyleri incelenmistir. Basglangigta SIRT1, SIRT3 ve SIRT6 mRNA

ekspresyonlari, deri alt1 yag dokusunda karacigere gore daha yiiksek bulunmustur. Alt1 ay
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sonunda gozlenen agirlik kaybi, deri alti yag dokusunda SIRT1, SIRT3 ve SIRT6
ekspresyonlarinin 6nemli diizeyde indiiksiyonunu saglamistir. Karacigerde, SIRT1 mRNA
ekspresyonu igin agirlik kaybindan sonra istatistiksel olarak 6nemli bir artis gozlenmemistir
(111). Yine enerji kisitlamasi ile sirtiiin proteinleri arasindaki iliskiyi inceleyen deneysel bir
calismada (112), sisman erkeklerin 7 haftalik enerji kisitli diyet miidahalesi sonrasi periferal
kan mononiikleer hiicrelerinde fosforile edilmis AMP-Aktive Edici Protein Kinaz (AMPK)
ve SIRT1 ekspresyon diizeylerinde artis gosterilmistir. Bu biyokimyasal yolak aktivasyonu
ile yaslanma karsit1 pozitif biyokimyasal degisikliklerin indiiklendigi distliniilmektedir
(112).

2.9. Tip 2 Diyabette Viicut Agirhig Kaybi ve Sirtiiin1 Proteini ile iliskisi

Viicut agirhigr kaybi ile serum SIRT1 protein iligkisini T2DM tanili bireylerde
inceleyen ¢aligmaya rastlanamamis olsa da ¢esitli hayvan modellerinde elde edilen bulgular
mevcuttur. Enerji kisitlamasi, katabolik aktivitesi ve adaptif genlerin ekspresyonunu aktive
etmesi itibariyle kalp hastaliginin hayvan modellerinde kardiyoprotektif etkiye sahiptir.
Waldman ve ark.’nin (113) yaptigi ¢alismada, diyabetik kardiyomiyopatinin regiilasyonunda
enerji kisitlamasinin pozitif etki mekanizmasint SIRT1 ve transkripsiyonel bir koaktivator
olan peroksizom proliferatorii ile aktiflestirilmis reseptor-y koaktivator (PGC-1a) aracilig
ile sagladig1 gosterilmistir. Obez ve T2DM Kkarakterize kardiyomiyopati gelistirilen fareler,
enerji kisitlamasi (ilk iki hafta %10; sonraki iki hafta %35 kisitlama) ve ad-libitum olmak
tizere iki gruba ayrildiktan sonra farelerin hastalik durumu ile doku SIRT1 protein aktivite
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Sonug olarak enerji kisitlamasi sonucu artan
SIRT1 ve PGC-1a aracilig ile kardiyoprotektif etkiler gozlendigi, oksidatif stres, fibroz ve

inflamasyonun azaldig1 kanitlanmistir (113).

Diyabetik fareler ile gergeklestirilen bir diger ¢alismada (114), iskelet kasi ve pankreas
dokularinda SIRT1 incelenmis olup resveratrol takviyesinin agirlik kayb1 ve artan SIRT1
aktivasyonu araciligiyla sagladigi pozitif metabolik etkiler gosterilmistir. Ilk olarak farelerde
diyabetin indiiklenmesiyle, iskelet kasinda ve pankreasta SIRT1 ekspresyon seviyeleri
sirastyla %53 ve %35°lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Resveratrol takviyesi alan
gruptaki fareler 8 hafta sonunda anlamli diizeyde agirlik kaybi sergilerken, iskelet kas1 ve

pankreasta SIRT1 ekspresyonunun kismen yiikseldigi de gosterilmistir (114).
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Ek olarak, obez olmayan geng ve saglikli yetigkinlerde 6 ay boyunca enerji aliminda
%25’lik bir azalma saglanmasinin, iskelet kasinda SIRT1 ve PGC-1a’nin yiikselmesine yol
actig1 da gosterilmistir (115). Bu etkiye, mitokondriyal fonksiyonda bir artis ve viseral yag
kiitlesinde, insiilin direncinde, viicut sicakliginda, metabolizma hizinda ve oksidatif stres
diizeylerinde bir azalma eslik etmistir. Son on yilda, SIRT1’e dair elde edilen veriler
artmistir.  Spesifik olarak, SIRT1’in sadece histonlart degil, ayn1 zamanda birgok
transkripsiyonel diizenleyiciyi ve proteini deasetile ettigi, boylece ¢esitli biyolojik stiregleri
modiile ettigi kanitlanmistir. SIRT1’in ayrica insiilin sekresyonunun modiilasyonu yoluyla
antidiyabetik etkiler ve insiilin sinyali, inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon ve sirkadiyen
ritimler tizerindeki diizenleyici etkileri araciligiyla da insiilin direncini iyilestirici etkiler
sergiledigi gosterilmistir (98). Fakat T2DM tanili insanlar tizerinde yapilan ¢alisma sayisinin
az olmasi yani sira, var olan ¢aligsmalarda da agirlik kayb ile serum SIRT1 protein diizeyi
inceleyen benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu durum, sirtiiin proteinlerine dair heniiz

ortaya c¢ikarilmamis bulgular olabilecegini gostermektedir.

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu calisma, Mart-Haziran 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran arastirmaya goniillii olarak katilmay1 kabul
eden tip 2 diyabet (T2DM) veya insiilin direnci tanisi almis 20-64 yas arasi bireylerle
yuritilmiistiir. Caligmaya katilacak hasta sayisi gii¢ analizi ile 41 olarak belirlenmis fakat
caligma kisitli basvuru nedeniyle 17 hasta ile baslayip 11 hastanin devamliligi ile

tamamlanabilmistir.

Calismanin miidahale siiresi 3 ay olarak planlanmistir. Doktor muayenesi sonrasi
calismaya katilim i¢in uygun bulunan ve arastirmaya dahil olmay1 kabul eden goniillii
katilimcilar ile ilk goriisme yapilarak gerekli Olclimler alinmis, beslenme ve diyet
danigmanligi kapsaminda ilk miidahale her bir bireye yiiz yiize olacak sekilde saglanmustir.
Devam edecek ara goriismeler i¢in katilimeilar yiliz yiize danismanlik saglanabilmesi igin
tekrar hastaneye davet edilmis fakat olumlu geri donilis alinmadigr i¢in ara goériismeler
telefon {lizerinden iletisim saglanarak gerceklestirilmistir. Arastirmanin son adimi i¢in,
miidahale siirelerinin sonunda (calismanin ortalama takip siiresi 109 giin olarak
bulunmustur) tiim katilimcilar hastaneye cagirilarak ikinci ve son kez antropometrik

Olgtimleri ile kan 6rnekleri alinmistir.

Bu ¢aligma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA22/100) ve Baskent Universitesi Arastirma
Fonunca desteklenmistir (EK-1). Calismaya katilmay: kabul eden bireylerden goniillii

katildiklarina dair yazili onam formu alinmisgtir (EK-2).

3.1.1. Calismaya dahil etme ve calismadan dislama Kriterleri

Aragtirma baslamadan 6nce planlanan bazi dislama kriterleri (ek bir kronik hastaliga
sahip olmak, menapoz doneminde veya menapoz sonrasi donemde olmak, ek bir
hastalik/rahatsizlik i¢in ila¢ tedavisi aliyor olmak, alkolik olmayan yagli karaciger
hastaligina sahip olmak, kanser Gykiisiine sahip olmak), uygun katilimecilara erisilememesi

nedeniyle veri toplama asamasinda elenmistir.

Sonug olarak, beden kiitle indeksi >25 kg/m? olmak, 20-64 yas araliginda olmak,

T2DM veya insiilin direnci tanis1 almis olmak ¢alismaya dahil etme kriterleri arasinda yer
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alirken; son 6 ayda nedensiz viicut agirligi kaybi yasamis olmak (baslangig viicut agirliginin
en az %10’u), diizenli olarak orta siddette ve siklikta egzersiz yapiyor olmak, T2DM veya
insiilin direnci hastaliklar1 i¢in herhangi bir ila¢ veya insiilin tedavisi almiyor olmak, akut
inflamatuar bir stire¢ (C-reaktif protein >5) i¢inde olmak, kan 6rnegi alimina kars1 herhangi

bir alerji vb. durumu olmak dislama kriterleri olarak gergeklestirilmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.2.1. Anket formu hazirlanmasi

Anket formunda, arastirmaya katilan bireylerin sosyodemografik ozellikleri (yas,
calisma durumu vb.), sahip oldugu hastalik, intolerans veya alerjiler, kullandig1 ilag¢ ve/veya
besin takviyeleri, birincil akrabalarin kronik hastalik ge¢misi, fiziksel aktivite diizeyi ile
bireylerin beslenme aliskanliklarinin belirlenmesine yonelik sorular, katilimcilarla yiiz yiize

goriisme yontemi kullanilarak arastirmaci tarafindan doldurulmustur (EK-3).

Bireylerin antropometrik Ol¢iimleri (viicut agirligi, boy uzunlugu) arastirmaci
tarafindan 6l¢lilmiis, serum sirtiiin 1 (SIRT1) protein 6l¢iimii i¢in katilimeilardan kan 6rnegi

hastane personeli bir hemsire tarafindan alinmistir.

3.2.2. Beslenme damismanhginin saglanmasi

Anket formunda yer alan, bireylerin beslenme aligkanliklarinin belirlenmesine yonelik
sorularin yani sira, her bir katilimer ile en az 30 dakika siiren yiiz ytize ilk goriisme yapilmis
ve 0glin diizenleri, besin gruplarinin tiiketim siklig1 ve ortalama tiiketim miktarlar1 gibi
kigsiye 0zel program olusturabilmek adina gerekli olan tiim beslenme aligkanliklari
arastirmaci diyetisyen tarafindan sozel olarak sorgulanmis ve beyana dayali bilgiler kayit

altina alinmistir.

Yiiz yilize goriisme esnasinda, kisiye 6zel makro besin dgeleri dagilimi yapilarak
diyabetik bir zayiflama diyet plan1 arastirmaci diyetisyen tarafindan hazirlanmigtir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’nin T2DM tibbi beslenme tedavisi Onerileri dahilinde
olan, 500-750 kkal/giin enerji ac181 elde etmek amaciyla genel saglikli beslenme Onerilerine
uygun sekilde makro besin ogeleri dagilimlar1 (toplam enerjinin = %45-55’1
karbonhidratlardan, %25-30’u yaglardan ve %15-20’si proteinlerden gelecek sekilde)
gerceklestirilmistir (116). Bazal metabolizma hizim1 (BMH) hesaplamak ig¢in Harris—
Benedict formiilii [kadinlar i¢in; 655.1 + (9.56 X viicut agirligi) + (1.85 X boy uzunlugu) —
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(4.68 x yas), erkekler igin; 66.5 + (13.75 X viicut agirhigi) + (5.03 X boy uzunlugu) — (6.75 X
yas)] kullanilmigtir. Besinlerin termik enerjisi BMH hesabina dahil edilmemistir. Bireylerin
giin igerisindeki aktiviteleri sorgulandiginda, giindelik isler haricinde art1 bir aktiviteye sahip
olmadiklar1 tespit edilmistir. Katilimcilarin total enerji gereksinimini hesaplamak igin,
giindelik aktivite beyanlarina gore fiziksel aktivite faktorii olarak en diisiik 1.1 ve en yliksek
1.2 alinmistir. Akut bir inflamasyon durumuna sahip bireyler calismadan diglandig icin

higbir katilimcinin total enerji gereksinmesine art1 bir metabolik faktor eklenmemistir.

Ana ve ara 0giin dagilimlari, saatleri ve besin grubu icerik bilgileri hakkinda
katilimcilara diyetisyen tarafindan beslenme egitimi verilmis, sorulari cevaplanmigtir.
Porsiyon miktarlarina ve saglikli pisirme tekniklerine dair egitim yine diyetisyen tarafindan
saglanmigtir. Kan glukoz 6l¢iimlerini kayit altina alan bireylerin aglik ve tokluk kan glukoz
degerlerine gore 6giin saatleri ve igerikleri yeniden diizenlenmistir. Katilimcilarin insiilin
veya ilag dozlarmin degisip degismedigi bilgisi aragtirma hekiminden saglanmis ve diyet
icerik degisikligi gerek goriildiigi durumlarda bireylerle tekrar iletisime gegilerek
revizyonlar hakkinda egitim saglanmistir. Katilimcilara yiiz yiize verilen beslenme ve diyet
egitimine ek olarak gerekli diyet planinin yazili hali bireylere teslim edilmistir. Bir sonraki
goriismeye kadar beslenme ve diyet planlarina uyum saglamalart gerekliligi hakkinda
katilimcilar diyetisyen tarafindan bilgilendirilmistir. Katilimeilarin olast soru veya
beslenmelerine dair geri donisleri igin arastirmaci diyetisyenin iletisim numarasinin

ulagilabilir olacag: bilgisi paylasilmistir.

[k yiiz yiize goriisme ile son yiiz yiize goriisme arasinda gecen ortalama 3 ay siiresince
katilimcr bireyler ile telefon iizerinden iletisim saglanmigstir. Katilimeilara ulagilabilmesi
halinde diyete uyum/uyumsuzluk durumlari ve mevcut viicut agirligi bilgileri beyana dayal
sekilde aragtirmaci diyetisyen tarafindan sorgulanmis ve beslenme egitimlerine devam
edilmistir. Genel olarak bireylerin 6giin miktarlarina ve saatlerine, 6giinlerdeki makro besin
ogeleri dagilimlarina, su tiiketim miktarlarina uyumlar1 degerlendirilerek bireylere gerekli
yonlendirmeler yapilmistir. Telefon goriismelerinin sikligr her bir katilimei igin farkl

olmakla birlikte her katilimci ile en az iki kez ara goriisme yapilmistir.

3.2.3. Antropometrik ol¢iimler

Calismaya katilan bireylerin viicut agirhigr (kg) ve boy uzunlugu (cm) Olctimleri
arastirmaci tarafindan alinarak kaydedilmistir (EK-4). Bireylerin boy uzunlugu ve viicut

agirhiklan dlgiimlerinden “Beden Kiitle Indeksi (BKI)” hesaplanmustir.
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3.2.3.1. Viicut agirhgi ve boy uzunlugu

Viicut agirligr dlglimleri, bireylerin hastaneye bagvurma aninda, hafif kiyafetleri ile
ayakkabisiz sekilde “Tanita BC601 Basic” cihazinda arastirmaci tarafindan alinmistir.
Bireylerin boy 6l¢timleri Frankfurt diizleminde, ayakta ve bas dik durumdayken stadiometre

ile l¢tilmistiir (117).

3.2.3.2. BiA élciimlerinin alinmasi

Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA) 6lgiimleri Tanita BC601 Basic cihazinin
kullanim talimatlarina uygun sekilde gerceklestirilmistir. Katilimcilarin dlglimden once
metal icerikli her tiirlii taki ve aksesuarlar1 ¢ikartilmis, kalp pili, gebelik, platin protez varlig
acisindan sorgulanmislardir. Cihaza ¢ikmadan 6nce bireylerin sakin ve normal nabizda
olmalarina dzen gosterilmistir. Olgiimler ¢iplak ayak iizerinde almmustir. Olgiim dncesi
bireylerin cinsiyet, yas (yil), boy uzunlugu (cm) ve aktivite diizey (1-2-3) bilgileri cihaza
manuel olarak aragtirmaci tarafindan girilmistir. Katilimcilarin cihaz analizleri ilk
goriismede ve son goriismede olmak iizere iki kez almmustir. BIA 6lciim sonuglari

arastirmaci tarafindan kaydedilmistir (EK-4).

3.2.3.3. Yag yiizdesi

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan yag yiizdesi i¢in kadinlarda ortalama deger %25 ve
normal aralik %20-30; erkeklerde ortalama deger %15 ve normal aralik %10-20 olarak kabul
edilmistir (117).

3.2.3.4. Kas kiitlesi

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan kas kiitlesi i¢in kadinlarda %38.0; erkeklerde

%44.8 ortalama deger olarak kabul edilmistir (117).

3.2.3.5. Kemik Kkiitlesi

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan kemik kiitlesi i¢in kadinlarda %12.0; erkeklerde

%14.9 ortalama deger olarak kabul edilmistir (117).

3.2.3.6. Su oranmi

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan kemik kiitlesi i¢in cihazin kilavuzunda yer alan,

kadinlarda %45-60; erkeklerde ise %50-65 araliklart normal degerler olarak kabul edilmistir.
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3.2.3.7. Viseral yag derecesi

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan viseral yag derecesi igin cihazin belirledigi aralik
1-59 olarak belirtilmektedir. Cihaz kilavuzunda yer alan yonlendirmeye goére, 1-12 arasi

normal; 13-59 arasi fazla viseral yaglanma derecesi olarak kabul edilmistir.

3.2.3.8. Metabolizma yas1

BIA 6l¢iim sonuglarindan biri olan metabolizma yast i¢in cihaza 6zel, yas, boy, agirlik,
kas kiitlesi, yag yiizdesi ve viseral yag derecesinin yer aldig1 bir denklem kullanilmaktadir.

Denklem igerigi cihaz kilavuzunda yer almamaktadir.

3.2.3.9. Beden Kkiitle indeksi

Bireylerin Beden Kiitle Indeksi (BKI), viicut agirhgmin (kg) boy uzunlugunun (m)
karesine boliinmesiyle elde edilmistir. Yapilan hesaplamalar Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) niin Beden Kiitle indeksi siniflamasina gore degerlendirilmistir (Tablo 3.1) (118).

BKI = Viicut agirlig1 (kg) / boy uzunlugu (m?)

Tablo 3.1. Yetiskin bireylerde beden kiitle indeksi (BKI) smiflamas1 (118)

BKI (kg/m?) Siiflandirma
18.50 ve alt1 Zayif
18.50-24.99 aras1 Normal
25.00-29.99 arasi Hafif sisman
30.00-34.99 aras1 I. derece sisman
35.00-39.99 arasi II. derece sisman
40.00 ve tlizeri II1. derece sisman

3.2.4. Sirtiiin 1 protein tayini

Protein konsantrasyon analizleri Baskent Universitesi Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda, hastane personeli bir biyolog tarafindan gergeklestirilmistir. Tiim kan
ornekleri biyolog tarafindan analiz yapilana kadar -80°C’de dondurulmustur. Kan 6rnekleri
calisilmaya baslamadan 6ce 2-8°C’de ¢ozdiiriilmiistiir. Her bir kan 6rnegi 20 dakika 2000-
3000 rpm’de santrifiyj edilmistir. Analiz araligi 0.5-40 ng/ml olan ticari Human Sirtuin 1
(SIRT1) enzim baglantili immiinosorbent tahlil (ELISA) kiti (SunRed, Katalog Numaras:
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201-12-2558), test talimatlar1 izlenerek bir mikroplaka okuyucu iizerinde uygun dalga
boylar1 kullanilarak insan SIRT1 seviyelerinin 6l¢iimii i¢in kullanilmigtir. Hazirlanan tim
ornekler, standartlar ve biotin ile isaretlenen antikorlar 37°C’de 60 dakika siiresince
reaksiyona sokulmustur. Inkiibasyonun ardindan her bir ornek, kit ile saglanan yikama
tamponu kullanilarak en az bes kere yikanmistir. Son olarak, her 6rnege stop soliisyonu
eklenerek islem sonlandirilmigtir. Konsantrasyonlar standart egriler iizerinden

hesaplanmustir.

3.2.5. Biyokimyasal bulgular

Katilimcilarin endokrin poliklinigine bagvurmadan dnce (en fazla 2 hafta dncesine ait)
veya doktor muayenesi sonrasi ¢alisilan rutin istek kanlari kayit bilgi formuna aktarilmistir.
Calisma icin 6zel olarak degerlendirilen SIRT1 protein dl¢limii ise tiim katilimcilardan ilk
olarak doktor muayenesi sonrasi alinan kan 6rneklerinde ve son 6l¢iim i¢in hastaneye tekrar
bagvurduklarinda alinan kan orneklerinde ¢alisilmistir. Bireylerin SIRT1 degerlerine ek,
aclik kan glukozu, hemoglobin Alc (HbAlc), tiroid stimiile edici hormon (TSH), serum
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL Kolesterol), diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL
Kolesterol), trigliserit degerleri alinmistir (EK-5). Bu ¢alismada hastanenin kabul ettigi
referans degerler kabul edilmis ve biyokimyasal parametrelerin referans degerleri Tablo

3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Biyokimyasal parametrelerin referans degerleri

Biyokimyasal Parametre Referans Degeri
Aclik Kan Glikozu (mg/dl) 80-115
HbAlc (%) 3.5-5.6

5.7-6.4 (prediyabet)
>6.5 (diyabet tanis1)

TSH (mIU/L) 0.27-4.3
LDL Kolesterol (mg/dl) <130
HDL Kolesterol (mg/dl) 45-65
Trigliserit (mg/dl) 55-150

HbAlc: Hemoglobin Alc, TSH: Tiroid uyarict hormon, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diigiik

yogunluklu lipoprotein
3.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Kategorik degiskenler (demografik 6zellikler) i¢in tanimlayici istatistikler frekans ve
yiizde olarak sunulmustur. Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun kontrolii
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“Shapiro-Wilk Testi” ile yapilmistir. Nimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri normal
dagilim gosteren veriler icin ortalama+standart sapma (X +SS), normal dagilim

gostermeyen veriler i¢in medyan (min-max) degerleri verilmistir.

Normal dagilima sahip olan bagimsiz iki grup karsilastirilmasinda “Bagimsiz
Orneklem T Testi”, normal dagilima sahip olmayan bagimsiz iki grup karsilastirmasinda
“Mann-Whitney U Testi” ile yapilmistir. Normal dagilima sahip olan bagiml iki grup
karsilastirilmasinda “Bagimli Orneklem T Testi”, normal dagilima sahip olmayan bagiml

iki grup karsilastirmasinda “Wilcoxon Isaretli Siralar Testi” ile yapilmistir.

Olgekler arasindaki iliskilerin incelenmesi normal dagilim gosteren veriler igin
“Pearson Momentler Carpimi Korelasyon Katsayis1” ile, normal dagilim gostermeyen
veriler icin ise “Spearman’s Sira Farklar1 Korelasyon Katsayis1” ile belirlenmistir.
Korelasyon katsayisinin yorumunda “<0.2 ise ¢ok zayif derecede korelasyon”, “0.2-0.4
arasinda ise zayif derecede korelasyon”, “0.4-0.6 arasinda ise orta derecede korelasyon”,
“0.6-0.8 arasinda ise yiiksek derecede korelasyon”, “0.8> ise ¢ok yiiksek derecede

korelasyon” kriterleri kullanilmistir (119).

Degiskenler arasi etkinin test edilmesinde “Regresyon Analizi” kullanilmistir.
Regresyon analizi, iliskili iki degiskenin bir bagimli degisken ve bir bagimsiz degiskenin

aralarindaki iliskinin matematiksel denklik ile agiklanmasidir (120).

Tiim hesaplamalarda ve yorumlamalarda istatistik anlamlilik diizeyi “p<0.05, p<0.01,
p<0.001” olarak dikkate alinmig ve hipotezler ¢ift yonlii olarak kurulmustur. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS v26 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programinda
yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Genel Tamitic1 Ozellikleri

Calismaya, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine
basvuran, T2DM veya insiilin direnci tanis1 almig 11 birey katilmistir. Calismaya katilan

bireylerin sosyo-demografik 6zelliklerine gore dagilimlart Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasit 54.5 + 6.86 yil olarak belirlenmistir.
Katilimeilarin %63.6’s1 (n=7) kadinlardan, %36.4’ti (n=4) erkeklerden olusmaktadir.
Bireylerin medeni durumlari incelendiginde, %690.9°u (n=10) evli, %9.1’i (n=1) bekar olarak
belirlenmistir. Bireylerin ¢alisma durumu sorgulandiginda %54.5’inin (n=6) is¢i, %9.1’inin

(n=1) emekli ve %36.4’{iniin (n=4) ise ev hanim1 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Bireylerin sosyodemografik dzelliklerine gore dagilimlari

Sosyo-Demografik Ozellikler S %
Cinsiyet

Kadin 7 63.6
Erkek 4 36.4
Yas (yil) (X £+ SS) 54.5+6.86
Medeni Durum

Bekar 1 9.1
Evli 10 90.9
Meslek

Ev Kadimi 4 36.4
Emekli 1 9.1
Isci 6 54.5
Toplam 11 100.0

Arastirmaya katilan bireylerin gegmiste diyet uygulama durumlari ve fiziksel aktivite

bulgularinin dagilimlart Tablo 4.2’de verilmistir.

Katilimc1 bireylerin gegmiste diyet uygulama ve fiziksel aktivite bulgularinin
dagilimlart incelendiginde, bireylerin ge¢miste diyet tedavisi alma durumlarina gore
%354.5’inin (n=6) herhangi bir diyet tedavisi almadig1, %45.5’inin (n=5) ise daha once diyet
tedavisi aldig1 bulunmustur. Diyet tedavi tiirlerine gére %80’inin (n=4) viicut agirlig

kaybina yonelik diyet ve %20’sinin (n=1) ise hastaliga yonelik tibbi beslenme tedavisi aldigi,
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diyet basari durumlarina gore degerlendirildiklerinde ise %60’min (n=3) uygulanan diyet
sonrast bagarili oldugu ve %40’inin (n=2) uygulanan diyet sonrasi basarisiz oldugu
belirlenmistir. Fiziksel aktivite yapma durumlarima gore degerlendirildiginde ise
katilimeilarin %100’iniin (n=11) giindelik aktivite haricinde ekstra bir fiziksel aktiviteye

sahip olmadig1 bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Bireylerin ge¢miste diyet uygulama durumlar ve fiziksel aktivite bulgularina

gore dagilimlar

Gecmiste Diyet Uygulama ve Fiziksel Aktivite Bulgular: S %
Gecmiste Diyet Tedavisi Alma Durumu

Hay1r 6 54.5
Evet 5 45.5
Diyet Tedavi Tiirii*

Viicut Agirligi Kaybina Yonelik Diyet 4 80.0
Hastaligina Yo6nelik Tibbi Beslenme Tedavisi** 1 20.0
Diyet Basar1 Durumu*

Basarisiz 3 60.0
Basarili 2 40.0
Fiziksel Aktivite Yapma Durumu

Hay1r 11 100.0
Toplam 11 100.0

*: Gegmiste diyet yapan bireyler yanitlamugtir.
**: Bozulmus karbonhidrat metabolizmasi hastaliklarina yonelik diyabetik diyet

4.2. Bireylerin Saghk Durumlarma Ait Bulgular

Arastirmaya katilan bireylerin hastalik bulgularina gdére dagilimlar1 Tablo 4.2°de

verilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin hastalik bulgularinin dagilimi incelendiginde, bireylerin
T2DM/insiilin direnci hastalik durumuna goére %54.5’inin (n=6) T2DM ve %45.5’inin (n=5)
insiilin direnci tanisina sahip oldugu, T2DM/insiilin direnci hastaliklarina dair aile
Oykiilerine gore %27.3’tinlin (n=3) aile Oykiisiiniin olmadigr ve %72.7’sinin (n=8) aile
Oykiisiiniin oldugu, ilag kullanma durumlarina gore %72.7’sinin (n=8) oral antidiyabetik ve
%27.3 tinlin (n=3) insiilin kullandig1, ek kronik hastalik durumlarina gére %36.4 {inlin (n=4)
ek kronik hastaligi olmadigi ve %63.6’simin (n=7) ek kronik hastaliginin oldugu ve bu
hastalik tiirlerine bakildiginda da %85.7’sinin (n=6) hipertansiyon, %28.6’sinin (n=2) kalp-
damar hastaliklar1 ve %14.3’{iniin (n=1) otoimmiin hastalig1 oldugu bulunmustur (Tablo
4.2).
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Tablo 4.3. Bireylerin hastalik bulgularina gére dagilimlari

Hastalik Bulgular: n %
Tip 2 Diyabet/Insiilin Direnci Hastahk Durumu

T2DM 6 54.5
Insiilin Direnci 5 45.5
Aile OyKkiisii

Yok 3 27.3
Var 8 72.7
Ila¢ Kullanma Durumu

Oral Antidiyabetik 8 72.7
Insiilin 3 27.3
Ek Kronik Hastalik Durumu

Hayir 4 36.4
Evet 7 63.6
Hastalhk Tiri*

Hipertansiyon 6 85.7
Kalp-Damar Hastaliklar1 2 28.6
Otoimmiin Hastalik** 1 14.3
Toplam 11 100.0

*: Birden fazla yanit verilmistir.
**: Artrit, sedef hastaligi, hashimoto tiroidi

4.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerine Ait Bulgular

Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore calisma baglangict ve son

antropometrik 6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.4’te verilmistir.

Kadin bireylerin baslangi¢ agirlik ortalamasi 76.1 + 10.62 kg iken son 6l¢timlerdeki
agirlik ortalamasi 75.6 + 12.68 kg, erkek bireylerin ise baslangi¢ agirlik ortalamasi 86.5 +
13.03 kg iken son Olgiimlerdeki agirlik ortalamasi 89.2 + 15.61 kg olarak bulunmustur.
Kadin bireylerin baslangi¢ yag yiizdesi ortalamasi 38.3 + 5.25 iken son 6l¢iimlerdeki yag
yiizdesi ortalamas1 37.2 = 5.81, erkek bireylerin ise baslangi¢ yag yiizdesi ortalamasi 25.5 +
2.78 iken son dl¢iimlerdeki yag yiizdesi ortalamasi 26.5 + 1.01 olarak bulunmustur. Baslani¢
kas kiitlesi kadin bireylerde ortalama 44.1 + 2.71 kg iken kadinlarin son dlglimlerdeki kas
kiitlesi ortalamas1 44.4 + 3.05 kg, erkek bireylerin baslangi¢ kas kiitlesi ortalamasi 61.3 +
9.83 kg iken son 6lgtimlerdeki kas kiitlesi ortalamalar1 62.1 = 10.28 kg olarak belirlenmistir.
Kadin bireylerin baslangi¢ kemik kiitlesi ortalamasi 2.3 + 0.13 kg iken son 6l¢iimlerdeki
kemik kiitlesi ortalamas1 2.3 + 0.16 kg, erkek bireylerin baslangi¢ kemik kiitlesi ortalamasi
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3.2 + 0.48 kg iken son Olglimlerdeki kemik kiitlesi ortalamasi1 3.2 + 0.54 kg olarak
bulunmustur. Baglangi¢ su yiizdesi ortalamalari kadin bireylerde 45.3 + 3.66 iken son
Ol¢timlerdeki su yiizdesi ortalamasi 46.0 + 3.91, erkek bireylerde ise baslangi¢ su yiizdesi
ortalamasi 53.3 + 2.03 iken son Ol¢timlerdeki su yilizdesi ortalamas1 52.9 + 1.17 olarak
belirlenmistir. Kadin bireylerin baslangi¢ viseral yaglanma derecesi ortalamasi 9.5 + 3.26
iken son olglimlerdeki viseral yaglanma derecesi ortalamasi 9.1 + 3.53, erkek bireylerin
baslangic ortalamasi 12.7 = 1.71 iken son Ol¢iimlerdeki viseral yaglanma derecesi ortalamasi
13.7 + 0.96 olarak bulunmustur. Baslangic BKI ortalamasi kadmlarda 30.6 + 5.51 kg/m?,
erkeklerde 28.8 + 2.42 kg/m? olarak belirlenirken son 6lciimlerdeki BKI ortalamalari
kadilarda 30.4 + 6.36 kg/m? ve erkeklerde 30.1 + 3.55 kg/m? olarak bulunmustur.

Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyete gore ¢alisma baslangici ve son antropometrik
Olciim degerlerinin karsilastirilmasi incelendiginde, kadinlarin da erkeklerin de caligsma
baslangict ve son tiim antropometrik dl¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadigi (p>0.05) tespit edilmistir (Tablo 4.4).
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S€

Tablo 4.4. Bireylerin cinsiyete gore antropometrik bulgularinin degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Baslangi¢ Son Baslangi¢ Son
. XtSS XtSS XtSS X+SS
Antropometrik Ol¢iim Bulgular Medyan Medyan T-W p Medyan Medyan T-W p
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
76.14+10.62 75.601+12.68 86.53+13.03 89.23+15.61
Viicut Agirhgr (kg) T=0.388 0.711 T=-1.058 0.368
74.8 (62.9-97) 74.2 (63.3-101.3) 87.8 (72.2-98.3) 90 (70.2-106.7)
38.34+5.25 37.26+5.81 25.50+2.78 26.55+1.01
Yag Yiizdesi (%) T=1.192 0.278 T=-0.711 0.529
36 (33.2-49) 35.5 (30.8-48) 25.5 (22.1-28.9) 26.4 (25.7-27.7)
44.161+2.71 44.4443.05 61.301+9.83 62.18+10.28
Kas Kiitlesi (kg) T=-0.498 0.636 T=-0.593 0.595
45.4 (38.7-47) 43.9 (40.2-50) 63.5 (48.7-69.6) 62.7 (49.5-73.9)
2.3640.13 2.3940.16 3.2340.48 3.25+0.54
Kemik Kiitlesi (kg) W=-0.816 0.414 T=-0.243 0.824
2.4 (2.1-2.5) 2.4 (2.2-2.7) 3.4 (2.6-3.6) 3.3(2.6-3.9)
45.31+3.66 46.09+3.91 53.32+2.03 52.98+1.17
Su Yiizdesi (%) T=-1.227 0.266 T=0.371 0.735
46.7 (38-49.2) 47.3 (38.9-50.1) 53.3 (51.55.8) 53.3 (51.3-54)
) 9.57+3.26 9.144+3.53 12.75+1.71 13.7540.96
Viseral Yaglanma T=1.162 0.289 T=-1.000 0.391
10 (6-16) 8 (5-16) 12.5 (11-15) 13.5 (13-15)
. 30.60+5.51 30.46+6.36 28.85+2.42 30.15+3.55
BKI (kg/m?) W=-0.169 -0.169 T=-1.064 0.365

28.5 (25.2-42)

28 (25.3-43.8)

28.4 (26.6-32.1)

29.7 (26.4-34.8)

T: Bagimli Orneklem T Testi; W: Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

BKI: Beden Kiitle indeksi



Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore calisma baglangict ve son

antropometrik 6l¢iim fark degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.5’te verilmistir.

Aragtirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore antropometrik 6l¢tim fark degerleri
incelendiginde, kadinlarin baslangic — son viicut agirligi 6l¢iim farki -0.5 + 3.70 Kg;
erkeklerin ise 2.7 + 5.11 kg olarak tespit edilmistir. Kadinlarin baslangi¢ — son yag yiizdesi
Ol¢tim farki -1.0 + 2.41; erkeklerin 1.0 &+ 2.95 olarak bulunmustur. Kadinlarin baslangi¢ —
son kas Kkiitlesi olgtim farki 0.2 + 1.52 kg iken erkeklerin 0.8 + 2.95 kg olarak tespit
edilmistir. Kadinlarin baslangi¢ — son kemik kiitlesi 6l¢tim farki 0.0 + 0.10 kg iken
erkeklerin 0.0 £+ 0.21 kg olarak bulunumustur. Kadinlarin baslangi¢ — son su yiizdesi 6l¢iim
fark1 0.7 + 1.66 olarak bulunurken erkeklerin baslangi¢ — son su yiizdesi 6l¢tim farki -0.3 +
1.89 olarak tespit edilmistir. Kadinlarin baslangi¢c — son viseral yaglanma derecesi dl¢lim
fark1 -0.4 + 0.98 iken erkeklerin 1.0 + 2.00 olarak bulunmustur. Kadinlarin baslangig — son
BKI degeri 6l¢iim farki -0.1 + 1.46 kg/m? iken erkeklerin 1.3 + 2.44 kg/m? olarak tespit

edilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore antropometrik oOl¢iim fark
degerlerinin  karsilastirllmas1 incelendiginde, bireylerin cinsiyetlerine gore higbir
antropometrik fark degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0.05)

bulunmustur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bireylerin cinsiyete gore antropometrik 6l¢iim fark degerlerinin karsilastiriimasi

Cinsiyet
Kadin Erkek
XtSS X+tSS
Medyan Medyan t-U p
(min-max) (min-max)
-0.5443. .70+5.
Viicut Agirligi (kg) 0 (31 ?_45_731472) 2227(2-_2-5814:-) t=-1.225 0.252
-1.09+2. .054+2.
Yag Yiizdesi (%) 11(295—5 ;1)1 120(53—2222) t=-1.309 0.223
0.29+1.52 0.88+2.95
Kas Kiitlesi (k " - =-0. :
as Kiltlest (kg) 03(163) 11(29043 0446 0666
.03+0. .0340.
Kemik Kiitlesi (kg) (;) 2 3_1?0120) (? ((_)8_2?02;) t=0.040 0.969
0.77+1.66 -0.35+1.89
Yiizdesi (9 - y =1. .
Su Yiizdesi (%) 0.9 (-1.3-3.4) 1 (-1.8-2.4) t=1.028 0.331
Viseral Yaglanma _0(')4(3;_(;:)9 p 120(()_i2_22§)0 U=6.5 0.164
. -0.14+1.46 1.30+2.44
2 X I —
BKI (kg/m?) 01(24-18) 12(11-4 b2 0245

t: Bagimsiz Orneklem T Testi; U: Mann-Whitney U Testi
BKI: Beden Kiitle Indeksi

Aragtirmaya katilan bireylerin cinsiyete gore caliyma baslangici ve son BKI

gruplamasinin dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir.

Katilimcilarin cinsiyetlerine gore ¢alisma baslangici ve son BKI gruplamasi dagilimi
incelendiginde, kadinlarin baslangic BKI gruplarina gére %57.1°inin (n=4) hafif sigman ve
%42.9’unun (n=3) sisman oldugu, son BKI gruplarina gore ise %71.4’iiniin (n=5) hafif
sisman ve %28.6’sinin (n=2) sisman oldugu bulunmustur. Erkeklerin ¢alisma baslangic1 BKI
gruplarma gore %75 inin (n=3) hafif sisman ve %25’inin (n=1) sisman oldugu, son BKI
gruplaria gore ise %50’sinin (n=2) hafif sigman ve %50’sinin (n=2) sisman oldugu tespit

edilmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Bireylerin cinsiyete gore calisma baslangic1 ve son BKI gruplamasiin dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Baslangic Son Baslangic Son
n % n % n % n %
BKi Grup
Hafif Sisman 4 57.1 5 71.4 3 75.0 2 50.0
Sisman 3 42.9 2 28.6 1 25.0 2 50.0

BKI: Beden Kiitle indeksi

Aragtirmaya katilan bireylerin tip2 diyabet/insiilin direnci hastaliklarina gore ¢alisma

baslangici ve son BKI gruplamasinin dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.

Katilimer bireylerin  T2DM/insiilin direnci hastaligt durumlarina gore calisma
baslangic ve son BKI gruplamasi dagilimi incelendiginde, T2DM hastalig1 olan bireylerin
baslangi¢c BKI gruplarma gére %83.3 {iniin (n=5) hafif sisman ve %16.7’sinin (n=1) sisman
oldugu, son BKI gruplarina gére ise %66.7’sinin (n=4) hafif sisman ve %33.3’{iniin (n=2)
sisman oldugu bulunmustur. Insiilin direnci hastalig1 olan bireyler incelendiginde, baslangig
BKI gruplarina gore %40’ inin (n=2) hafif sisman ve %60’ min (n=3) sisman oldugu, son BKI
gruplaria gore ise %60’ 1min (n=3) hafif sisman ve %40’1min (n=2) sisman oldugu tespit

edilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore ¢alisma baslangici

ve son BKI gruplamasinin dagilimi

Tip 2 diyabet/insiilin Direnci Hastalik Durumu

T2DM Insiilin Direnci
Baslangic Son Baslangic Son
n % n % n % n %
BKi Grup
Hafif Sisman 5 83.3 4 66.7 2 40.0 3 60.0
Sisman 1 16.7 2 33.3 3 60.0 2 40.0

BKI: Beden Kiitle indeksi

4.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularina Ait Veriler

Arastirmaya katilan bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore

biyokimyasal bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 4.8’de verilmistir.

38



Katilimcilarin HbAlc degerleri incelendiginde, T2DM tanili bireylerin ortalamasi
yiizde cinsinden 8.8 + 2.32; insiilin direnci tanili bireylerin ortalamasi ise yiizde cinsinden
6.1 £ 0.38 olarak bulunmustur. T2DM tanil1 katilimcilarin AKG ortalamas1 188.3 + 78.58
mg/dl iken, insiilin direnci tanili katilimcilarin ortalamasi 109.4 + 10.67 mg/dl olarak
belirlenmistir. Tiroid uyarict hormon (TSH) degerleri incelendiginde, T2DM tanili
katilimcilar igin ortalama deger 1.3 + 0.72 mIU/L; insiilin direnci tanili katilimcilar i¢in ise
1.7 + 1.23 mIU/L olarak bulunmustur. T2DM tanili katilimcilarin HDL Kolesterol
ortalamas1 40.5 + 8.26 mg/dl olarak bulunurken, insiilin direnci tanili katilimcilar i¢in bu
ortalama 48.6 + 7.73 mg/dl olarak belirlenmistir. Katilimcilarin LDL Kolesterol diizeyleri
incelendiginde, T2DM tanili bireylerin ortalamasi 106.8 + 40.44 mg/dl; insiilin direnci tanili
bireylerin ortalamasi 127.6 + 42.42 mg/dl olarak bulunmustur. Son olarak, T2DM tanili
bireylerin trigliserit (TG) ortalamas1 278.0 £ 142.50 mg/dl iken, insiilin direnci tanili
bireylerin TG ortalamas1 194.8 + 78.69 mg/dl olarak belirlenmistir.

Katilimcilarin - T2DM/insiilin ~ direnci  hastalik durumuna goére biyokimyasal
bulgularinin karsilastirilmasi incelendiginde, bireylerin T2DM/insiilin direnci hastalik
durumuna gére HbAlc (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (t=-2.855; p<0.05)
fark oldugu, diger higbir biyokimyasal degerler arasinda anlamli fark olmadigi (p>0.05)
bulunmustur (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore biyokimyasal

bulgularinin karsilastirilmasi

Tip 2 Diyabet/Insiilin Direnci
Hastahk Durumu

T2DM Insiilin
Direnci
o X+SSs XtsSSs
Biyokimyasal Medyan Medyan t p
Bulguar . .
(min-max) (min-max)
8.87+2.32 6.12+0.38
o X - _ *
HbA1c (%) 8.8 (6.2-12.2) 6.1 (5.7-6.5) 2.855 0.033
Achik Kan Glikozu 188.33+78.58 109.40+10.67 2434 0.057
(mg/dl) 173.5 (112-280) 106 (98-123)
1.354+0.72 1.76+1.23
TSH (mlIU/L - - : .
SH (mIUL) 1.4 (0.4-2.2) 1.2 (0.5-3.6) 390 0508
HDL Kolesterol 40.50+8.26 48.60+7.73
(mg/dl) 43.5 (27-48) 46 (40-59) 1665 0.130
LDL Kolesterol 106.831+40.44 127.60+42.42
(mg/dl) 95.5 (65-176) 139 (64-177) 0830 0.428
Trigliserit (mg/dl) 278.00+142.50 194.80+78.69 1160 0.276

248 (138-486) 170 (121-328)

HbAlc: Hemoglobin Alc; TSH: Tiroid uyarici hormon; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein

t: Bagimsiz Orneklem T Testi

*p<0.05

4.5. Bireylerin Serum Sirtiiin 1 Diizeylerine Ait Veriler

Arastirmaya katilan bireylerin yaslar1 ile baslangig sirtiiin 1 (SIRT1) diizeyleri

arasindaki korelasyon incelenmis ve sonuglar1 Tablo 4.9’da verilmistir.

Katilimeilarin - yaglart ile bagslangic SIRT1 diizeyleri arasindaki korelasyon
incelendiginde, bireylerin yaslari ile baglangi¢ SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon olmadig1 (s=0.092; p>0.05) tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bireylerin yaslari ile baslangig sirtiiin 1 diizeyleri arasindaki korelasyon katsayisi

Baslangig Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)
S P
Yas (y1l) 0.092 0.788

S: Spearman Sira Farklar1 Korelasyon Katsayisi
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Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore calisma baslangici ve son sirtiiin 1

diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo 4.10°da verilmistir.

Katilimc1 bireylerin cinsiyetlerine gore baslangic ve son SIRT1 diizeylerinin
karsilastirilmast incelendiginde, kadinlarin SIRT1 baslangi¢ degeri ortalamas1 13.2 + 9.05
ng/mL ve son 6l¢iimlerdeki ortalamalar1 10.8 + 7.74 ng/mL olarak belirlemistir. Erkeklerin
SIRT1 baslangi¢ degeri ortalamasi 9.4 + 5.93 ng/mL ve son dl¢iimlerdeki ortalamalart 7.4
+ 1.99 ng/mL olarak tespit edilmistir.

Kadinlarin baslangi¢ ve son SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 (W=-1.352; p>0.05) ve erkeklerin de baslangi¢ ve son SIRT1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (W=-0.730; p>0.05) bulunmustur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Bireylerin cinsiyetine gore ¢alisma baslangict ve son sirtiiin 1 diizeylerinin

karsilastirilmasi
Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)
Baslangic Son
Xtss Xtss
Medyan Medyan W p
(min-max) (min-max)
Cinsiyet
13.23+9.05 10.86+7.74
K - - -1.352 A7
adin 10.7 (5.1-27.4) 5.8 (5.4-24.2) 35 0.176
9.43+5.93 7.42+1.99
Erkek — " -0.730 0.465
e 6.9 (5.8-18.2) 7.2 (5.5-9.7)

W: Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyetlerine gore sirtiiin 1 fark diizeylerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.

Katilimer bireylerin cinsiyetlerine gore SIRT1 fark diizeyleri incelendiginde,
kadinlarin ortalama fark puani -2.3 + 3.07 olarak, erkeklerin fark puani ise -2.0 + 4.69 olarak
belirlenmistir. Bireylerin cinsiyetlerine gore SIRT1 fark diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 (t=-0.153; p>0.05) tespit edilmistir (Tablo 4.11).

41



Tablo 4.11. Bireylerin cinsiyetine gore sirtiiin 1 fark diizeylerinin karsilagtiriimasi

Kadin Erkek
X+SS X+tSS
Medyan Medyan t p
(min-max) (min-max)
-2.37+3.07 -2.01+4.69

Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL) -0.153 0.881

-22(-75-0.6)  -1.1(-8.5-2.6)

t: Bagimsiz Orneklem T Testi

Aragtirmaya katilan bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore

calisma baslangici ve son sirtiiin 1 diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.12°de verilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin T2DM/insiilin direnci hastalik durumuna gore calisma
baslangic1 ve son SIRTI diizeylerinin karsilastirilmasi incelendiginde, T2DM tanili
bireylerin baglangi¢c SIRT1 6l¢lim degeri ortalamasi 13.7 + 8.73 ng/mL ve son dlgiimlerdeki
ortalamalar1 10.6 + 6.88 ng/mL olarak bulunurken insiilin direnci tanili bireylerin baslangig
SIRT1 6l¢lim degeri ortalamas1 9.5 + 7.13 ng/mL ve son dlglimlerdeki ortalamalar ise 8.3
+ 6.14 ng/mL olarak tespit edilmistir. T2DM hastalig1 olan bireylerin baslangi¢ ve ¢alisma
sonu SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (W=-1.572; p>0.05)
ve insiilin direnci hastalig1 olan bireylerin de baslangi¢ ve ¢alisma sonu SIRT1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig (W=-0.405; p>0.05) bulunmustur (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. Bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore calisma

baslangici ve son sirtiiin 1 diizeylerinin karsilastirilmasi

Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)

Baslangic¢ Son
XtSSs XtsSSs
Medyan Medyan W p
(min-max) (min-max)
Tip 2 Diyabet/insiilin direnci
Hastahk Durumu
13.774+8.73 10.64+6.88
T2DM 12.7 (5.8-27.4) 9.1 (5.5-24.2) -1.572 0.116
9.5447.13 8.371+6.14

Insiilin Direnci -0.405 0.686

53(5.1-21.6) 5.7 (5.4-19.4)

W: Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Arastirmaya katilan bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gore

sirtliin 1 fark diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo 4.13’te verilmistir.
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Arastirmaya katilan bireylerin T2DM/insiilin direnci hastalik durumuna gore SIRT1
fark diizeylerinin karsilastirilmasi incelendiginde, T2DM tanil1 bireylerin SIRT1 fark puani
-3.1 + 4.24 olarak bulunurken insiilin direnci tanili bireylerin fark puan1 -1.1 + 2.37 olarak
bulunmustur. Bireylerin T2DM/insiilin direnci hastalik durumuna gore SIRT1 fark diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (t=-0.916; p>0.05) tespit edilmistir (Tablo
4.13).

Tablo 4.13. Bireylerin tip 2 diyabet/insiilin direnci hastalik durumuna gére sirtiiin 1 fark

diizeylerinin karsilastirilmasi

Tip 2 Diyabet/Insiilin Direnci
Hastalik Durumu

T2DM Insiilin Direnci
Xtss Xtss
Medyan Medyan t p
(min-max) (min-max)
Sirtiiin 1 Diizeyi -3.13+4.24 -1.1742.37
-0.91 .384
(ng/mL) -2.5 (-8.5-2.6) 0.2 (-4.9-0.6) 0916 038

t: Bagimsiz Orneklem T Testi

Arastirmaya katilan bireylerin viicut agirligi kayb1 durumlarina gore baslangig sirtiiin

1 diizeylerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.14’°te verilmistir.

Katilimeilarin viicut agirligt kaybr durumlarina gore baslangic SIRT1 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (U=1; p>0.05) bulunmustur (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Bireylerin viicut agirligi kaybi1 durumlarina gore baglangig sirtiiin 1 diizeylerinin

karsilastirilmast
Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)
X+SS Medyan (min-max) U P
Viicut Agirhgi Kaybi
Yok 14.65+11.33 10.7 (5.8-27.4) U=1 p=0.083
Var 5.08+0.1 5.1(5.1-5.1)

U: Mann-Whitney U Testi

Arastirmaya katilan bireylerin viicut agirligi kaybi durumlarina gore c¢alisma

baslangici ve son sirtiiin 1 diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.15te verilmistir.

Katilimeilarda, viicut agirligi kaybr olmayan bireylerin baslangic SIRT1 diizeyi
ortalamasi 14.6 + 11.33 ng/mL ve son dlglimlerdeki ortalamalar1 12.8 + 9.92 ng/mL olarak
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bunurken, viicut agirligi kaybi olan bireylerin baslangi¢ SIRT1 diizeyi ortalamasi 5.0 £ 0.1
ng/mL ve son Olglimlerdeki ortalamalari ise 5.6 + 0.04 ng/mL olarak tespit edilmistir.
Aragtirmaya katilan bireylerin viicut agirhigi kaybina gore calisma baslangici ve son SIRT1
diizeylerinin Kkarsilagtirilmasi incelendiginde, viicut agirhigi kaybi olmayan bireylerin
calisma baslangici ve son SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
(T=0.811; p>0.05) ve viicut agirligi kaybi olan bireylerin de ¢aligma baslangici ve son SIRT1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (W=-1.342; p>0.05)
bulunmustur (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Bireylerin viicut agirligi kayb1 durumlarina gére ¢alisma baslangict ve son
sirtiin 1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)

Baslangic Son
X+tSS X +SS
Medyan Medyan T-W p
(min-max) (min-max)
Viicut Agirhg Kaybi
14.65+11.33 12.81+9.92 _
Yok (n=6) 107 (58-27.4) 8.4 (58-242) oot 0302
Var (n=5) 5.08+0.1 5.621+0.04 W=-1342 0.180

5.1 (5.1-5.1) 5.6 (5.6-5.7)
T=Bagimli Orneklem T Testi; W: Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Arastirmaya katilan bireylerin viicut agirligi kaybr durumlarina gore sirtiiin 1 fark

diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.16’te verilmistir.

Aragtirmaya katilan bireylerin viicut agirligi kaybina gore SIRT1 fark diizeylerinin
karsilagtirilmast incelendiginde, agirlik kaybi olmayan bireylerin fark puani -1.8 +3.94
olarak tespit edilirken agirlik kaybi olan bireylerin fark puani 0.5 + 0.04 olarak bulunmustur.
Bireylerin viicut agirligi kaybr durumlarina gére SIRT1 fark diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi (U=2; p>0.05) tespit edilmistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Bireylerin viicut agirligi kayb1 durumlarina gore c¢alisma baslangici ve son

sirtliin 1 fark diizeylerinin karsilastirilmast

Viicut Agirhg Kaybi

Yok Var
Xtss Xtss
Medyan Medyan U p
(min-max) (min-max)
-1.8543. .54+0.
Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL) 185556 054004 2 0.564

-33(-4.9-26) 0.5 (0.5-0.6)

U: Mann-Whitney U Testi

Arastirmaya katilan bireylerin biyokimyasal bulgulari ile baslangig sirtiiin 1 diizeyleri

arasindaki korelasyon incelenmis ve sonuglari Tablo 4.17°da verilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin biyokimyasal bulgulari ile baslangic SIRT1 diizeyleri
arasindaki korelasyon incelendiginde, bireylerin “LDL Kolesterol (mg/dl)” degerleri ile
baslangic SIRT1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii (s=-0.820;
p<0.01) korelasyon oldugu, diger hi¢bir biyokimya bulgusu ile baslangic SIRT1 diizeyi
arasinda anlamli korelasyon olmadigi (p>0.05) tespit edilmistir. Sonu¢ incelendiginde,
bireylerin “LDL Kolesterol (mg/dl)” degerleri arttik¢a baslangic SIRT1 diizeylerinde
%82’lik azalma oldugu bulunmustur (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Bireylerin biyokimyasal bulgulari ile baslangig¢ sirtiiin 1 diizeyleri arasindaki

korelasyon katsayilari

Baslangig Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)

Biyokimyasal Bulgular S p

HbAlc (%) 0.323 0.332
Achik Kan Glikozu (mg/dl) 0.400 0.223
TSH (mIU/L) 0.073 0.832
HDL Kolesterol (mg/dl) -0.210 0.536
LDL Kolesterol (mg/dl) -0.820 0.002*
Trigliserit (mg/dl) 0.209 0.537

HbAlc: Hemoglobin Alc; TSH: Tiroid uyarici hormon; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein

s: Spearman Sira Farklar1 Korelasyon Katsayisi

*p<0.01

Aragtirmaya katilan bireylerin antropometrik 6l¢iim fark degerleri ile sirtiiin 1 fark

diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis ve sonuglar1 Tablo 4.18’de verilmistir.
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Arasgtirmaya katilan bireylerin antropometrik 6l¢iim fark degerleri ile SIRT1 fark
diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde, bireylerin higbir antropometrik 6l¢iim fark
degeri ile SIRT1 fark diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi

(p>0.05) bulunmustur (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Bireylerin antropometrik 6lgiim fark degerleri ile sirtiiin 1 fark diizeyleri
arasindaki korelasyon katsayilari

Sirtiiin 1 Diizeyi (ng/mL)

Antropometrik Bulgular r p

Agirhik (kg) 0.366 0.268
Yag Yiizdesi (%) 0.156 0.646
Kas Kiitlesi (kg) 0.225 0.225
Kemik Kiitlesi (kg) 0.379 0.250
Su Yiizdesi (%) -0.162 0.635
Viseral Yaglanma 0.061 0.860
BKI (kg/m?) 0.246 0.465

r: Pearson Momentler Cagrimi Korelasyon Katsayisi

Arastirmaya katilan bireylerin antropometrik 6l¢tim fark degerlerinin sirtiiin 1 fark

diizeyleri lizerindeki etkisi incelenmis ve sonuglar1 Tablo 4.19°de verilmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin antropometrik 6lgtim fark degerlerinin SIRT1 fark
diizeyleri iizerindeki etkisi incelendiginde, bireylerin tiim antropometrik ol¢iim fark
degerlerinin SIRT1 fark diizeyleri iizerinde etkisi olmadig1 (p>0.05) tespit edilmistir (Tablo
4.19).
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Tablo 4.19. Bireylerin antropometrik 6lgiim fark degerlerinin sirtiiin 1 fark diizeyleri

uzerindeki etkisi

Standardize edilmemis

Degisken 8 SH t p = R2
(Sabit) 2427 1048 -2.315 0.046
Sirtliin  ygeut Agirhig 0.296 0251  1.180 0.268 1.393  0.134
S Ve 0205 ous o  oass 025 002
- - - -
- e e,
- - - -
SN o e Lot Lo 120 oo 1510 014
S m
Sitin o vaganma 0.0 070 o018  omo 003 000¢
G0 amoaw im

t: Bagimsiz Orneklem T Testi; F: Tek Yonli ANOVA Testi
B: Beta katsayis1; SH: Standart hata; R?: Belirtme Katsayis
*p<0.05
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5. TARTISMA

5.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Bu calisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine
basvuran, arastirma kriterlerine uygun tip 2 diyabet (T2DM) veya insiilin direnci hastalari
ile yiritilmustiir. Calismaya katilan 11 bireyin yas ortalamasi 54.5 + 6.86 yil olarak
saptanmistir ve katilimcilarin %63.6’s1 kadinlardan; %36.4°1 erkeklerden olusmaktadir
(Tablo 4.1). T2DM etiyolojisi incelendiginde, erkek cinsiyetin hastalik gelisimi igin bir risk
faktorii oldugu, erkeklerde T2DM goriilme sikliginin kadinlara gore daha fazla oldugu
belirtilmektedir (22). Diyabet Atlasi’nin verilerine gore 2013 yilinda Tiirkiye, Avrupa’da
diyabet prevalanst acisindan en yiiksek iilke olarak tespit edilmistir, ayrica diyabet
nifusunun da en yogun oldugu igiincii lilke konumundadir (2). Toplum temelli olarak
2000’11 yillardan 6nce ¢alisilan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon ve Obezite Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP-I)’nda iilkemizin diyabet prevalansi %7.2 iken; 2010 yilinda
tekrarlanmis olan TURDEP-1I ¢alismasinda %13.7’ye ulagmistir (121).

Citil ve arkadaglarinin (122) 2010 yilinda Kayseri ilinde 294 diyabetli birey ile
gerceklestirdigi, diyabetli bireylerin yasam kalitesini degerlendiren bir ¢alismada, saglik
ocagina bagvuran T2DM tanili bireylerin yas aralig1 34-86, ortalamalari ise 57.6 + 9.7 olarak
belirlenmistir. Calismaya katilan T2DM tanili bireyler ile kontrol grubu arasinda medeni
durum, Ogrenim diizeyi veya sosyal giivence varligi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Bunun yam sira, T2DM tanili katilimeilarinin biiyiik ¢ogunlugunun evli
(%83) ve sosyal gilivence sahibi (%96.3) oldugu sonucuna varilmistir (122). Mevcut
arastirmada, katilimcilarin yas araligi benzer sekilde 54.5 + 6.86 yil olarak bulunmustur.
Yine benzer sekilde katilimcilarin ¢ogunlugunun (%90.9) medeni durumu evlidir. Kog ve
arkadaglarmin (123) Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne basvuran 76 T2DM’li bireyle 2015°te gergeklestirdigi calismada, yasam
kalitesi ve iliskili faktorler incelenmistir. Katilimci bireylerin yag araligi 22-88, ortalamast
ise 55.3 + 0.89 yil olarak bulunmustur. Katilimcilar arasinda kadin birey sayisi 46 (%60.5)
iken erkek birey sayisi 30 (%39.5) olarak tespit edilmistir (123). Mevcut ¢aligmaya benzer
sekilde, hastalarin %89.5°1 evlidir ve %82.9’unun (n=63) diyabet disinda doktor tarafindan
tanis1 konmus ya da devamli ilag kullanmasina neden olan bir hastalig1 vardir. Bu hastaliklar

arasinda siklig1 en fazla olan %22.4 ile hipertansiyon, %13.2 ile de hipertansiyon ve
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hiperlipidemi olarak bulunmustur (123). Mevcut c¢alismada, eslik eden farkli bir kronik
hastalig1 olan katilimcilar arasinda en sik gozlenen hastalik olarak hipertansiyon (%85.7)
tespit edilmistir. Yapilan bir meta analiz sonuglarina goére, T2DM’li hastalar arasinda kan
basincinin disiiriilmesi, mortalite ve diger klinik sonuglarda iyilesme ile iligkilendirilmistir
(124). T2DM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH), tipik olarak 14.6 yil 6nce ve
diyabeti olmayan bireylere gore daha siddetli bir sekilde gelismektedir. Ayrica, yastan,
sigara igme durumundan, BKIi’den ve sistolik kan basimcindan bagimsiz olarak, T2DM’li
bireylerin KVH gelistirme olasiligi T2DM olmayanlara gore iki kat daha fazla bulunmustur
(22). Diabetes mellitus, vaskiiler nedenlere bagli 6liim riskini iki kattan fazla artirmaktadir.
Bu fazla risk kadinlarda daha belirgin olmakla birlikte, T2DM genellikle menopoz dncesi
kadinlarda goriilen diisiik KVH riskini ortadan tamamen kaldirmakta veya azaltmaktadir
(22). Bu ¢alismada, eslik eden kronik hastaliklar arasinda hipertansiyonu ikinci sirada kalp
hastaliklar1 takip etmektedir (%28.6) (Tablo 4.2).

Hem Citil ve ark.’nin (122), hem Kog ve ark.’nin (123) gerceklestirdigi ¢alismada,
mevecut calismanin sonucuna benzer sekilde, arastirmaya katilan T2DM’li bireylerin
cogunlugunun (sirasiyla %54.8 ve %51, Tablo 4.2) aile gegmisinde T2DM &ykiisii
bulundugu tespit edilmistir. Yine her li¢ ¢alismada da hastalarin ilag tedavilerine gore
dagilim sonuglar1 benzer bulunmaktadir. Kog ve ark.’nin (123) ¢alismasinda %69.7 olarak
belirlenen OAD kullanimi1, Citl ve ark.’nin (122) ¢calismasinda %63.6, mevcut ¢alismada ise
%72.7 olarak belirlenmistir. Her iki ¢alismada da (122,123) dikkat ¢eken bir diger sonug ise,
sadece OAD tedavisini OAD+insiilin kombine tedavisinin takip ediyor olusudur. Mevcut
calismada OAD+instilin tedavisi kullanan katilimc1 bulunmamaktadir. Sadece tek bir OAD
ilag kullanan ve glisemik kontrol saglayamayan T2DM’li hastalar ile gerceklestirilen bir
caligmada ise, art1 olarak ikinci bir farkli anti diyabetik ila¢ kullanimiyla aglik-tokluk glikoz,
HbAlc, HOMA-IR diizeylerinde ilk duruma gore anlamli derecede azalma saglandigi
gosterilmektedir (125).

5.2. Bireylerin Antropometrik ve Biyokimyasal Ol¢iimleri

Obezite, tiim diinyanin miicadele ettigi bir salgin olarak nitelendirilmektedir. Saglik
tizerine olumsuz etkilerine her giin bir yenisi daha eklenmekte ve T2DM ile arasindaki yakin
iliski uzun zamandir calisiimaktadir. Bu galisma, BKI degeri 25 kg/m? ve iizeri (hafif sisman
ve obez) olan T2DM’li bireyler ile yiiriitilmistiir. Kontrolsiiz T2DM’de, hastaligin ilerleyen
evrelerinde yagsiz kiitlede azalma ve yag kiitlesindeki artisla birlikte artisa gegen BKI nin
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mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu belirtilmektedir. HbAlc, kan lipidleri ve kan basinci
tizerindeki yararlt etkiler i¢in >%5"lik bir viicut agirligi kaybi gerekli goriilmektedir. Bu
viicut agirhigi kaybi1 seviyesine ulasmak icin enerji kisitlamasi, diizenli fiziksel aktivite ve
saglik uzmanlariyla sik iletisim gibi yogun miidahaleler gerekir (116). Yapilan bir sistematik
derleme ve meta analiz ¢alismasinda, sadece 12 aylik izlemi olan uzun vadeli aragtirmalar
incelendiginde (n=6754), sadece 2 ¢alismada (n=2678) >%5’lik bir agirlik kayb1 oldugu,
geri kalan 9 calismada (n=1365) ise katilimcilarin baslangica gore agirlik kayiplarinin %5’in
altinda kaldig1 sonucuna ulasilmistir (126). Bu ¢alismaya katilan bireylerin cinsiyetlerine
gore Oncesi ve sonrasi agirlik degisimleri incelendiginde, viicut agirligi kayb1 yasamayan ya
da viicut agirhigi artisi/azalis1 gozlenen hastalar da s6z konusu oldugu i¢in, istatistiksel olarak
anlamli bir agirlik farki goériilememistir (Tablo 4.4). Bununla birlikte, kadin cinsiyet
grubunda agirlik, yag yiizdesi ve BKI degisimi negatif yonliiyken erkek cinsiyet grubunda
bu degerlerdeki degisimin pozitif yonlii olmasi dikkat ¢ekmektedir (Tablo 4.5). Tim
katilimcilarin takip siirelerinin ortalamasinin 109 giin oldugu ve c¢aligmanin Orneklem
sayisinin 11 oldugu diistiniildiigiinde, daha uzun bir siire igin daha fazla sayida bireyin takip

edilmesi halinde farkli sonuglar ile karsilasilabilecegi diisiiniilmektedir.

Obez bireylere uygulanan 12 haftalik agirlik kaybi diyetinden sonra, diyete yanit
verenlerde (>%2 azalma) BKI, aclik insiilin, HOMA-IR gibi parametreler anlaml1 diizeyde
diisik bulunurken, diyete yanit vermeyenlerde (<2% azalma) anlamli bir fark
saptanmamustir (127). Prediyabetli veya T2DM tanisinin erken evresinde olan sisman/obez
bireyler ile 12 ay takipli sekilde gergeklestirilen randomize kontrollii bir ¢aligmada (128), 6
aylik takip stlirecinin sonunda, kisisellestirilmis diyet tedavisi alan katilimcilarin diisiik yag
icerikli diyet (yaglardan gelen enerjinin <%25 oldugu) alan katilimeilara gére daha verimli
sekilde agirlik kaybi saglamalari (baslangic agirligunin en az %7’si kadar) beklenmistir fakat
6 ay sonunda iki grup arasinda antropometrik Olglimler agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir (129). Diisiik yag icerikli diyet alan katilimcilar ortalama %4.3 agirlik kaybi
saglarken kigisellestirilmis diyet alan katilimcilarin agirlik kaybi ortalamast %3.2 olarak
bulunmustur (129). Mevcut ¢alismada, katilimcilar kisisellestirilmis beslenme danigmanligi
almustir. Siire¢ sonunda viicut agirligi kaybi olan katilimei sayisi 5 iken viicut agirligi kaybi
olmayan veya viicut agirlig1 artis1 yasayan katilimci sayisi 6 olarak tespit edilmistir. Takip
stireleri boyunca her bir katilmecr en az iki kere telefon goriismesi ile diyete
uyum/uyumsuzluk agisindan diyetisyenin beyana dayali sorgulamasi ile degerlendirilmistir.

Diyete uyum saglamadig: tespit edilen katilimcilarin beslenmelerine dair sorunlar karsilikli
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olarak tartigilmis ve beslenme diizenleri ile diyet programlari yeniden degerlendirilerek 6giin
icerik ve saatlerinin degistirilmesi gibi farkli ¢6ziimlere yonelik beslenme egitimi verilmeye

devam edilmistir.

Yiiksek AKG degerinden ziyade yiiksek HbAlc degeri, daha uzun diyabet siiresi,
obezite, noropati, retinopati, diisiik eGFR ve insiilin tedavisi ile pozitif iligkili bulunmustur
(yiiksek HbAlc degerindense yiiksek AKG degeri ise oral antidiyabetik tedavi ile pozitif
iligkili bulunmustur) (45). Mevcut ¢alismada, beklenildigi tizere HbAlc diizeyleri T2DM
tanil1 katilimcilarda insiilin direnci tanili katilimcilara gére anlamli 6lglide daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.8). Bir risk belirteci olarak HbA1c degiskenligi hakkinda artan bilgi,
diyabetli kisilerde tedaviye tutarli bir sekilde bagliligin 6nemini vurgulamaktadir ve daha
yiiksek bir glisemik degiskenlik tablosunun, artan oksidatif stres tizerindeki potansiyel etkisi
her gegen giin daha iyi anlagilmaktadir (4). Diger biyokimyasal bulgular (AKG, TG, TSH,
LDL Kolesterol, HLD Kolesterol) agisindan iki hastalik grubu arasinda herhangi anlamli bir
fark goriilmemistir. Bununla birlikte, AKG ve TG degerleri ortalamalar1 T2DM hastalik
grubundaki bireylerde, insiilin direnci hastalik grubundaki bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.8). Trigliserit — glikoz (TyG) indeksi, insiilin direnci i¢in uygun bir
gostergedir ve diyabetik hastalarda makrovaskiiler/mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili
oldugu gosterilmistir. Hastaneye yatist yapilan 4721 T2DM hastast ile gerceklestirilen bir
calismada (130), daha yiiksek TyG indeksi, artmis idrar mikroalbumini olasilig1 ile anlamh
bir sekilde iligkili bulunmustur ve bu iliski, glisemik kontrolii zayif olan hastalar ile yash

hastalarda daha belirgin tespit edilmistir.

5.3. Serum Sirtiiin 1 Diizeyleri

T2DM hastalik seyrinin kotiilesmesi halinde serum SIRT1 diizeylerinin de farklilik
gosterecegi hipotezi literatiirde bulunmaktadir. Giiney Hindistan popiilasyonunda diyabetik
noropati (DN) ile serum SIRT1 diizeyi iliskisini inceleyen bir arastirma ¢alismasinda (131),
60 T2DM’li, 60 DN gozlenen ve 60 kontrol olmak tizere 40-70 yas aras1 180 birey ¢aligmaya
dahil edilmistir. Serum SIRT1 protein seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla hem DN hem de
T2DM grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Beklenen sekilde, serum
SIRT1 seviyeleri DN grubunda, T2DM grubuna gore nispeten daha diisiik ortalamaya sahip
bulunmustur fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (131). Mevcut
calismada, instilin direnci ve T2DM tanili katilimcilar arasindaki oncesi ve sonrasi Serum

SIRTI seviyeleri karsilastirilmistir. Her iki hastalik grubunda da SIRT1 diizeyleri agisindan
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calisma baslangici ve son Ol¢limler bazinda anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte
(Tablo 4.12), iki hastalik grubunun SIRT1 fark diizeylerinin karsilastirilmasi sonucunda da
anlamli bir istatistik saptanmamustir (Tablo 4.13). Tablolar incelendiginde, literatiir
kaynaklarina tezat olusturacak sekilde, T2DM tanili bireylerin baslangic SIRTI
ortalamalarinin insiilin direnci tanili bireylere gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir
(Tablo 4.12). Calismaya dahil edilen katilimcilarin T2DM veya insiilin direnci diginda farkli
kronik hastaliklara sahip olusu (Tablo 4.3), metabolik stres olusturabilecek ¢esitli diger
faktorlerin varliginin tespit edilememesi ve farkli farmakolojik tedaviler aliyor olmalar1 gibi
nedenlerle ongoriilmeyen serum SIRT1 diizeyleri ile Kkarsilasmis olunabilecegi

disiiniilmelidir.

T2DM tanili grup ve kontrol grubu iceren Pima Kizilderili popiilasyonunda calisilan
adipoz doku biyopsilerinde, SIRT1 ekspresyonu BKI ile negatif korelasyon gostermistir
(132). SIRT1’deki gen varyasyonunun (protein {iretiminin negatif etkilendigi gen
varyasyonu) nominal olarak azalmis akut insiilin cevap ve artmis T2DM riski ile iliskili
oldugu sonucuna varilmistir. Calisma sonucunda, adipoz dokudaki SIRT1 ekspresyonu BKI
ile iligkili bulunmustur ancak bu durumun obezitenin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
sorusu aydinlatilamamigtir (132). Benzer sonuglarin elde edildigi, obez T2DM’li kadinlar ile
yiriitiilen bir bagka calismada, viseral adipoz doku ve deri alt1 adipoz dokudaki SIRT1
MRNA seviyeleri incelendiginde obez ve T2DM’li kadinlarda normal viicut agirligindaki
deneklere gore daha baskilanmis SIRT1 mRNA diizeyleri tespit edilmistir (133). Ayni
zamanda, adipoz dokudaki SIRT1 ekspresyonu, HOMA-IR ve insiilin direnciyle ilgili diger
parametreler ile ters korelasyon gostermistir (133). Viicut dokularinda godzlenen
artmig/azalmis SIRT1 gen ekspresyonunun, kan dolasiminda SIRT1 protein diizeyinde
gozlenme siiresi veya orani net olmayacagi i¢in ekspresyon calismalarindan elde edilen
sonuclart ayni verimlilikle serum proteini incelenen calismalarda beklemek dogru
olmayacaktir. Bununla birlikte, Mansur ve arkadaslarinin (109) enerji kisitlamasi ile hem
serum SIRT1 protein seviyelerini hem de SIRT1 mRNA ekspresyon diizeylerini inceledigi
calismasinda, enerji kisitlamasindan sonra kadin ve erkeklerde SIRT1 serum
konsantrasyonunda onemli bir artis gbézlemlenmistir ancak SIRT1 gen ekspresyonunda

herhangi bir degisiklik saptanamamustir.

Mevcut calismada, katilimcilarin antropometrik 6l¢iim degisimi ile serum SIRT1
diizeyleri degisimi arasindaki olas1 korelasyon iliskisi incelenmistir (Tablo 4.18). BK1 degeri

dahil olmak iizere herhangi bir antropometrik 6l¢iim degisimi ile SIRT1 degisimi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir. Orneklem sayisinin daha biiyiik
oldugu farkli ¢aligmalarda, diyete uyumun yiiksek oldugu ve agirlik kaybi saglayamayan
katilimcilarin - ¢alismadan dislanmasi halinde anlamli korelasyonlara ulasilabilecegi
diistiniilmelidir. Literatiir taramalarinda, T2DM’1i bireyler ile ¢aligilan mevcut arastirmaya
ornek teskil edecek benzer bir arastirmaya ratlanmamistir. Farkli hastalik gruplari veya
saglikli/obez bireylerde serum SIRT1 diizeyi inceleyen diger ¢alismalarda ise en diisiik takip
stiresinin 6 ay oldugu goriilmektedir (106-108). Mevcut ¢alisma 6zelinde ortalama 3 aylik
bir takip siiresi belirlenmistir ve bu siirecin daha uzun olmasi halinde farkli sonuglar ile

karsilasilabilecegi diisiiniilmelidir.

Mevcut ¢alismada, bireylerin “LDL Kolesterol (mg/dl)” degerleri ile baslangi¢c SIRT1
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii korelasyon oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.17). SIRT1’in oksitlenmis LDL birikimini azaltma yoniindeki islevleri sonucu
ortaya ¢ikan antiplatelet etkileri oldugu bilinmektedir (134). Ancak Mansur ve ark.’nin (109)
saglikli bireyler ile gergeklestirdigi diyet miidahale ¢alismasinda kan lipit profillerine dair
analizler incelendiginde, SIRT1 plazma konsantrasyonlarinin deltalari (miidahale sonrasi
degerler eksi miidahale dncesi degerler) ile katilimcilarin lipit profili arasinda bir korelasyon

gbzlemlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu galigma tip 2 diyabet (T2DM) veya insiilin direnci tanisi almis, arastirmaya goniilli
olarak katilmay1 kabul eden 20-64 yas arasi bireylerin ortalama 109 giinliik takip siiresi
sonucunda antropometrik olglim degerleri degisiminin serum Sirtiiin 1 (SIRT1) protein
diizeyine etkisini arastirmak amaciyla yiiritilmiis, elde edilen sonucglar asagida

stralanmustir.

1. Bu ¢alisma T2DM veya insiilin direnci tanist almis 11 katilimciyla yiiriitiilmiis olup
bireylerin %63.6’s1 (n=7) kadinlardan, %36.4°ii (n=4) erkeklerden olusmaktadir.

2. Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi1 54.5 = 6.86 y1l olarak belirlenmistir.

3. Caligmaya katilan bireylerin %54.5’1 (n=6) T2DM tanili, %45.5’1 (n=5) insiilin
direnci tanilidir.

4. Katilimcilarin %63.6’sinin (n=7), T2DM veya insiilin direnci digsinda tanis1 konmus
farkli bir kronik hastaligi bulunmaktadir. Bu hastaliklarin basinda hipertansiyon
(%85.7, n=6) gelmektedir.

5. Katilimcilarin tiimii hastaliklarina yonelik tibbi tedavi almaktadir. Bireylerin %27.3’t
(n=3) tedavi olarak insiilin dozu kullanirken geri kalan %72.7’si (n=8) OAD ilag
kullanmaktadir. Her iki tedaviyi kombine bir sekilde kullanan katilimci hasta
bulunmamaktadir.

6. Katilimer bireylerin %45.5°1 (n=5) daha dnce en az bir kere diyet tedavisi/egitimi
aldigin1 belirtmektedir. Diyet tedavisi alanlar arasindan %80’i (n=4) viicut agirligi
kaybina yonelik diyet; %20’si (n=1) ise bozulmus karbonhidrat metabolizmalarina
yonelik, hastaliklarina 6zgii diyet egitimi aldigin1 belirtmistir.

7. Calismaya katilan bireylerin, giinliik aktivite 6zetlerini sdzel olarak iletmeleri iizerine,
tiimiiniin (n=11) sedanter/hafif aktivite diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir.

8. Calismaya sadece 25 kg/m? ve iizeri BKI degerine sahip hastalar dahil edilmistir.
Baslangi¢ BK1 ortalamas1 kadinlarda 30.6 + 5.51 kg/m?, erkeklerde 28.8 + 2.42 kg/m?
olarak tespit edilmistir.

9. Katilimcilarin cinsiyetlerine gore ¢alisma baslangict ve son antropometrik 6l¢iim
ortalamalar1 arasindaki fark incelendiginde, hig¢bir dl¢iim sonucu igin istatistiksel

olarak anlamli herhangi bir fark bulunamamustir.
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10. Kadinlarin ¢aligma baslangict ve son viicut agirligr 6l¢iim farki -0.5 + 3.70 Kkg;
erkeklerin ise 2.7 £+ 5.11 kg olarak tespit edilmistir.

11.Kadmlarin baslangic BKI gruplarma gére %57.1°inin (n=4) hafif sisman ve
%42.9’unun (n=3) sisman oldugu, son BKI gruplarina gére ise %71.4’{iniin (n=5)
hafif sisman ve %28.6’sinin (n=2) sisman oldugu bulunmustur.

12. Erkeklerin baslangic BKI gruplarina goére %75’inin (n=3) hafif sisman ve %25’inin
(n=1) sisman oldugu, son BKI gruplarina gore ise %50’sinin (n=2) hafif sisman ve
%350’sinin (n=2) sisman oldugu tespit edilmistir.

13. HbAlc degerleri incelendiginde, T2DM tanili bireylerin ortalamasi yiizde cinsinden
8.8 £ 2.32; insiilin direnci tanili bireylerin ortalamasi ise yilizde cinsinden 6.1 + 0.38
olarak bulunmustur.

14. Bireylerin karbonhidrat metabolizmasi1 hastaliklarina goére HbAlc (%) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli (t=-2.855; p<0.05) fark oldugu, diger hicbir
biyokimyasal degerler arasinda anlamli fark olmadigi (p>0.05) bulunmustur.

15. Katilimei bireylerin yaslar ile baslangig SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon olmadigi (s=0.092; p>0.05) tespit edilmistir.

16. Kadin bireylerin SIRT1 baslangi¢ degeri ortalamast 13.2 + 9.05 ng/mL, erkeklerin
SIRT1 baslangi¢ degeri ortalamasi 9.4 + 5.93 ng/mL olarak bulunmustur.

17. Kadinlarin ¢alismaya baslangi¢ ve son SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig1 (W=-1.352; p>0.05) ve erkeklerin de ¢alismaya baslangi¢ ve
son SIRT1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig (W=-0.730;
p>0.05) bulunmustur.

18. Cinsiyetlere gore SIRT1 fark diizeyleri incelendiginde, kadinlarin ortalama fark puant
-2.3 £ 3.07 olarak, erkeklerin fark puani ise -2.0 + 4.69 olarak belirlenmistir.

19. Bireylerin cinsiyetlerine gore SIRT1 fark diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark olmadigi (t=-0.153; p>0.05) tespit edilmistir.

20. T2DM tanili bireylerin baslangic SIRT1 6l¢iim degeri ortalamast 13.7 + 8.73 ng/mL
olarak bulunurken insiilin direnci tanili bireylerin baslangic SIRTI1 6l¢tim degeri
ortalamas1 9.5 + 7.13 ng/mL olarak tespit edilmistir.

21. T2DM hastalig1 olan bireylerin ¢aligma baslangici ve son SIRT1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr (W=-1.572; p>0.05) ve insiilin direnci
hastalig1 olan bireylerin de caligma baslangici ve son SIRT1 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (W=-0.405; p>0.05) bulunmustur.
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22. T2DM tanil1 bireylerin SIRT1 fark puani -3.1 & 4.24 olarak blunurken insiilin direnci
tanil1 bireylerin fark puani -1.1 + 2.37 olarak bulunmustur.

23. Bireylerin T2DM/insiilin direnci hastaliklarina gore SIRT1 fark diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (t=-0.916; p>0.05) tespit edilmistir.

24. Viicut agirhigi kaybir olmayan bireylerin baslangi¢ SIRT1 diizeyi ortalamasi 14.6 +
11.33 ng/mL olarak bunurken, viicut agirligi kaybi olan bireylerin baslangig SIRT1
diizeyi ortalamas1 5.0 = 0.1 ng/mL olarak bulunmustur.

25. Bireylerin viicut agirligi kaybi basar1 durumlarina gore baslangi¢ SIRT1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (U=1; p>0.05) bulunmustur.

26. Viicut agirlig1 kaybi olmayan bireylerin ¢alismaya baslangi¢ ve son SIRT1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 (T=0.811; p>0.05) ve viicut agirlig1
kayb1 olan bireylerin de calismaya baslangic ve son SIRT1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (W=-1.342; p>0.05) bulunmustur.

27. Viicut agirhigr kaybi1 durumlarina goére SIRT1 fark diizeylerinin karsilastirilmasi
incelendiginde, agirlik kaybi olmayan bireylerin fark puani -1.8 +3.94 olarak tespit
edilirken agirlik kayb1 olan bireylerin fark puani 0.5 + 0.04 olarak bulunmustur.

28. Bireylerin “LDL Kolesterol (mg/dl)” degerleri ile baslangi¢ SIRT1 diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii (s=-0.820; p<0.01) korelasyon oldugu, diger
hi¢bir biyokimya bulgusu ile baslangi¢ SIRT1 diizeyi arasinda anlamli korelasyon
olmadig (p>0.05) tespit edilmistir.

29. Bireylerin “LDL Kolesterol (mg/dl)” degerleri arttik¢a baslangi¢c SIRT1 diizeylerinde
%382’lik azalma oldugu bulunmustur.

30. Bireylerin higbir antropometrik dl¢iim fark degeri ile SIRT1 fark diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi (p>0.05) bulunmustur.
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6.2. Oneriler

T2DM, bulasict olmayan hastaliklar arasinda toplum i¢inde en yiiksek goriilme

sikligina sahip kronik hastaliklardan biridir.

e Hastalarin T2DM’ye yonelik bilgi diizeylerinin yetersiz olmasi, hastaliga bagh viicut
kompozisyonu degisimleri ve kisiye 6zel olarak uygulanan tedavi yontemlerine bagl
bircok besin 6gesi dengesizligi gelisebilmektedir. Bu sebeple hastaligin baglangic
zamanlarindan itibaren hastalarin diyetisyene yonlendirilmesi ve diyetisyen
tarafindan hastalarin beslenme durumlarinin saptanmasiyla hastaliga yonelik

beslenme tedavisi ile davranig degisikligi yoluna gidilmesi 6nemlidir.

e Diyet tedavisi planlanirken, hastalarin anamnezi alinmali ve eslik eden farkli
hastaliklarina bagh farkli ilag kullanimlarinin yol acabilecegi besin ve ilag

etkilesimleri degerlendirilmelidir.

e Hastalar, T2DM/insiilin direnci hastalik durumlart nedeniyle olusabilecek
komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmeli ve hastalik {izerinde etkin olan ¢evresel

faktorlerin optimize edilmesi konusunda bilinglendirilmelidir.

e T2DM'’li hastalarda goriilen obezite, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte
ve sistemik inflamasyon tizerinde tetikleyici rol oynayabilmektedir. Bu nedenle
hastalarin 6ncelikli olarak diyetisyen kontroliinde viicut agirlig1 gibi antropometrik

Ol¢timlerinin diizenli yapilmasi da tedavi protokoliine dahil edilmelidir.

e T2DM tedavisinde kullanilan 6zel diyetler g6z Oniine alindiginda, beslenme
Onerilerinin yalnizca alanda yetkin olan diyetisyenler tarafindan birebir verilmesi

gerektigi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

e (Calisma kisitliliklarindan olan az 6rneklem sayisi1 ve mevcut katilimcilarin diyete
uyum/uyumsuzluk diizeylerinin dengesiz olusu goz oniine alindiginda, daha biiyiik
bir 6rneklemde katilimcilarin daha istikrarli diyete uyumu ile gergeklestirilecek

benzer ¢aligmalar yapilmalidir.

e (alismaya dahil olan katilimcilara saglanan ara goriigmelerin sayisinin artirilmasi ile
diyet takibinin daha sik yapilmasi durumunda agirlik kaybina yonelik daha belirgin

sonuclar alinabilecegi ongdriilmektedir.

® Mevcut c¢alismada katilimcilar, endokrinoloji poliklinigine bagvuran bireyler
arasindan se¢ildigi i¢in diyete hazir olmak ve uyum saglamak konusunda yetersiz

bulunmustur. leride gerceklestirilecek diyet miidahale calismalar1 igin,
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katilimcilarin arastirma ekibi tarafindan segilmesinden ziyade bireylerin kendi
istekleri ile bagvurmalari sonucunda ¢alismaya dahiliyetlerinin saglanmasi onerilir.
Bozulmus karbonhidrat metabolizmasina sahip hastalarin agirlik kayb1 saglamalari
durumunda SIRT1 proteini de dahil olmak iizere ¢esitli biyokimyasal bulgulari
lizerine olas1 olumlu etkilerine dair daha fazla bilimsel calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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Saglik Bilimleri Enstitiisii / Beslenme ve Diyetetik Tezli Yiksek Lisans Programi dgrencisi Ebru
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ICIN BILGILENDIRiLMiS GONULLU
OLUR FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !1!

Bilimsel arastirma amach klinik bir calismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar
olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diisinmeniz i¢in formu
imzalamadan 6nce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin

1. ARASTIRMANIN ADI

Tip 2 diyabetli bireylerin, viicut agirligi kayiplarinin serum Sirtiiin-1 konsantrasyonlari
tizerine etkisi

2. GONULLU SAYISI

Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam goniillii sayis1 41°dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire 3 aydir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu arastirmanin amaci, tip2 diyabete sahip bireylerin kisa donemde (3 ay) sagladigi agirlik
kayiplarinin, kandaki Sirtliin-1 adli protein diizeyine nasil bir etkisi oldugunun

degerlendirilmesidir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI




Bu aragtirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

Tip2 Diyabet hastalik tanis1 almis olmaniz,

Hekiminiz tarafindan hastalik seyrinizin ¢alismaya uygun goriilmesi,

Son 3 ayda diizenli bir besin takviyesi kullanmamis olmaniz,

Diyabet hastaliginiz disinda herhangi bir kronik rahatsizliginizin olmamasi,
Kan 6rnegi alimina kars1 herhangi bir alerji vb. durumunuzun olmamasi,
Diizenli olarak orta siddette ve siklikta egzersiz yapmiyor olmaniz,

Son 6 ayda ciddi agirlik kayb1 yasamamis olmaniz,

Menopoza girmemis olmaniz gerekmektedir.
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6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Caligmaya dahil edilme kriterlerini sagladiginiz ve goniillii katilim kabul onay1 verdiginiz
takdirde, Diyetisyen Ebru Surgun tarafindan, {icret talep edilmeksizin, 3 ay siiresince
diyabetik hastalara uygun, saglikli beden kiitle indeksi (BKI) hedefi dogrultusunda beslenme
ve diyet danigmanlig1 hizmeti alacaksiniz. Siire¢ boyunca birebir Diyetisyen Ebru Surgun ile
iletisimde ve takipte olacaksiniz.

Hekim muayeneleriniz sonunda (baslangigta ve 3. ayin sonunda), kan tahlilleriniz igin
fazladan 1 cay kasig1 (~2ml) miktarda kan drneginiz istenecek ve biyokimyasal analizleriniz
degerlendirilecektir.

Baslangigta, 1. ay sonunda, 2. ay sonunda (bu iki ara Ol¢iim sizin isteginiz dahilinde
gergeklestirilecektir) ve 3. ay sonunda viicut analiz 6l¢iimiiniiz poliklinikteki biyoelektrik

impedans analiz (BIA) aleti ile alinacaktir.

7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

1. Arastirma planina ve arastiricinin 6nerilerine uyarak 3 ay siiresince size Onerilen
beslenme ve diyet programina uyum gostermeli ve agirlik kayb1 hedeflemelisiniz.

2. Uygulama siiresi boyunca 6nerilen disinda herhangi bir ilag kullanmamalisiniz veya

zorunlu olarak ila¢ almamz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciyt

bilgilendirmelisiniz.

Calisma sirasinda gebe kalirsaniz doktorunuzu bilgilendirmelisiniz.

4. Aragtirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya
bildirmelisiniz.

5. Ug ayin sonunda hekiminize gelerek muayene olmaniz gerekmektedir.

w

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Saglikli BKI hedefiniz dogrultusunda size 6zel olusturulacak beslenme ve diyet 6nerilerini
uyguladiginiz takdirde agirlik kaybi yasamaniz beklenmektedir. Agirlik kaybinin ve
hastaliginiza 6zel saglikli beslenme onerilerinin, tip2 diyabet hastalik yonetiminize ve genel
saglik durumunuza pozitif etki edecektir.



9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda aci-agri duyma, morarma, nadiren ignenin giris
yerinde enfeksiyon, nadiren bayilma, pihtilasma veya kanamanmn uzamasi sayilabilir.
Bunlarin diginda herhangi bir olasi risk s6z konusu degildir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Aragtirma nedeniyle bir zarar gormeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar
Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriciy1 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz igin
herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili arastirmaciya ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinin Adres ve Telefonlari:

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden
herhangi bir iicret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, diyet danismanlig ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Bagskent Universitesi’dir.
14. GONULLUYE HERHANGI BIR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi
Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar

yalmiza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik



kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya aragtirmaya bagli veya aragtirmadan bagimsiz gelisebilecek
istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden
olmayacaktir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKi DiGER TEDAVILER

Size konan tani i¢in uygulanabilecek, ancak bu arastirmanin geregi olarak size
uygulanmayacak olan baska bir tedavi ya da islem yoktur.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgegmeniz halinde de karariniz size uygulanan
tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili
tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma stirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuclar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini
isteyebilirsiniz.

Saymn Dyt. Ebru Surgun tarafindan Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji
Polikliniginde ‘TiP2 DIYABETLI BIREYLERIN VUCUT AGIRLIGI KAYIPLARININ
SERUM SIRTUIN-1 KONSANTRASYONLARI UZERINE ETKISI’ arastirmasimin
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacag1 konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi



durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist
tutulabilirim.

Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.



ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once gonilliye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik
metni okudum ve sozll olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sézli olarak bana
yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yurutiiclsiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyik bir génilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu
formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

GONULLU IMZASI

ISIM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISIM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH




ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISI

IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH




EK-3: Anket Formu

Tarih:

AD-SOYAD: YAS: BOY: AGIRLIK:
KRONIK HASTALIK/ALERJI/INTOLERANS/RAHATSIZLIK:

KAN TAHLIiL DEGERLERI:

GENETIK YATKINLIK DURUMU:

FiZIKSEL AKTIVITE DUZEYI:

HEDEF BKI/KG:

DIYET/PLAN ADI:

DAHA ONCE DIiYETIiSYENE GiTME DURUMU VE SONUC:
KULLANDIGI TAKVIYE EDICi GIDALAR:

KESINLIKLE TUKETMEDIiGi BESIN:

HAZIR VE DISARIDA YEMEK YEME SIKLIGI:

PAKETLI GIDA SATIN ALMA SIKLIGI:

ALKOL TUKETIMI:

ASITLI ICECEK TUKETIMi:

TATLI TUKETIM SIKLIGI:

YENI LEZZETLER VE TARIFLER DENEME ALISKANLIGI:
YEMEGINi KiM YAPIYOR:

BAGIRSAK DUZENI:



EK-4: Antropometrik Ol¢iimler ve BIA Ol¢iimleri Kayit Formu

OLCUMLER DEGERLER

Viicut Agirhg (kg)

Boy Uzunlugu (c¢cm)

Beden Kiitle Indeksi (kg/m?)

Viicut Yag Yiizdesi

Viicut Kas Kiitlesi (kg)

Viicut Kemik Kiitlesi (kg)

Viicut Su Oram (%)

Viseral Yaglanma Derecesi

Metabolizma Yasi (yil)




EK-5: Biyokimyasal Parametreler Kayit Formu

BIYOKIMYASAL PARAMETRE OLCUM DEGERI

Sirtiiin 1

Achk Kan Glikozu (mg/dl)

HbALc (%)

TSH (mIU/L)

HDL Kolesterol (mg/dl)

LDL Kolesterol (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)




