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OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM); Insiilin hormon sekresyonu ve insiilin etkisinin azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik metabolizma hastaligidir. Sirtuinl (SIRT-1) geni, glukoneogenez geninin indiiksiyonunda ve glikolitik genin
regresyonunda gereklidir. Yapilan galigmalara gore SIRT-1 geni iskelet kasinda insiilin duyarliliginin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynar.

Bu calismada SIRT-1 Gen polimorfizmi ve ekspresyonu ile Tip 2 DM hastaligina yatkinlk, tedavide etkinligi ve kontrol arasindaki iliski
arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma Elazig ili civarindaki Tip 2 DM tanisi almig 30 yas tizeri 40 kisi ve diyabet tanist olmayan 40 kisilik kontrol grubunda
yapildi. Calisma gruplarinda rutin kan tetkiklerine ek olarak Sirtuinl (SIRT-1) gen polimorfizmi ve gen ekspresyonu ¢alisildi.

Bulgular: Calismamizda Tip 2 DM (n=40) ve kontrol (n=40) gruplar1 SIRT-1 rs7895833 gen bdlgesi polimorfizmleri agisindan karsilagtirldi. SIRT-
1 rs7895833 gen bolgesi polimorfizimi oranlari agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.383). SIRT-1 rs7895833 Single Niikleotid
Polimorfizmi ile BMI arasinda anlaml iliski tespit edilmistir.(p=0.01-p=0.04).

Sonug: Calismamizda SIRT-1 rs7895833 Single Niikleotid Polimorfizmi bolgeleri agisindan Tip 2 DM ve kontrol grubu arasinda anlamli farklihik
saptanmamustir. Fakat her iki gen expresyonu ile Viicut Kitle Indeksi (VKI) arasinda anlamh iliski tespit edilmistir. Yapilan fonksiyonel calismalarin
yaninda SIRT-1’in genetik ve farmakolojik olarak inhibisyonunun insiilin direncini indiiklemesi gelecekteki yeni nesil farmasotiklerin SIRT-1
ekspresyonunu negatif veya pozitif olarak etkileyen yolaklarin hedef olarak kullanilacaklarini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 DM, SIRT-1 polimorfizm, SIRT-1 ekspresyon
ABSTRACT
The Investigation of the Role of Sirtuin 1 Gene Expression and Gene Polymorphism on the Type 2 Diabetes Mellitus

Objective: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease causing disorders in carbonhydrate, protein and fat metabolism, which occurs as a
result of deficiency in the secretion and effect of the insulin hormone. Sirtuinl (SIRT-1) is a gene which is necessary for the induction of
gluconeogenesis and the regression of the glycolysis gene. The studies in literature report that SIRT-1 gene plays an important role in the development
of insulin sensitivity in skeletal muscle. The aim of this study is to evaluate the relationship between SIRT-1 gene polymorphism, expression and the
tendency to Type 2 DM, efficiency in the treatment and the control group.

Material and Methods: The present study included volunteered 40 patients who live around Elazig Province, who diagnosed with Type 2 DM and
who aged over 30 years (10 male and 10 female who received only oral anti-diabetic treatment and 10 male and 10 female who received no
medication) and volunteered 40 individuals in control group (20 male and 20 female) who are aged over 30 years. In addition to routine blood
examinations, Sirtuinl (SIRT-1) gene polymorphism and gene expression were examined in the study groups.

Results: The study compared Type 2 DM (n=40) and control (n=40) groups in terms of SIRT-1 rs7895833 gene area polymorphisms. There was no
significant difference between these two groups in terms of SIRT-1 rs7895833 area gene polymorphisms rates (p=0.383). Significant correlation was
detected between SNP rs7895833 of the SIRT-1 expression, polymorphism and BMI (p= 0.01 — p= 0.04).

Conclusions: In conclusion, the study determined no significant difference between Type 2 DM and the control groups in terms of the expression and
polymorphism of SIRT-1 rs7895833 SNP areas. However, a negative correlation was determined between the expressions of both genes and BMI. In
addition to the functional studies conducted, genetical and pharmacological inhibition of SIRT-1 induces insulin resistance, which indicates that in the
future new generation pharmaceutics targeting the pathways of the Ngn-3 and SIRT-1 expression positive or negatively.
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Diabetes Mellitus (DM); kronik hiperglisemi ile
seyreden sistemik kronik bir metabolizma hastaligidir.
Insiilinin kismen ya da tamamen eksikligi ve / veya

insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasi bozukluklartyla karakterizedir
(1,2).

Ulkemizde Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Tirkiye Diyabet Prevalans Calismasi-II
(TURDEP-II) verilerine gore diyabet sikliginin % 13.7
oldugu bildirilmektedir (3). Tip 2 DM‘lu hastalarin bir
kisminin zamanla insiiline gereksinim duymasi, nadir
goriilen bazi diyabet tiplerinin tanimlanmasi ve diyabetin
patogenezine ait bilgilerin artmas1 ile 1997 wihinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yenitan1 ve simiflama
kriterlerini yayinlamistir.

1999°da Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bu
kriterleri kiciik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra
2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisi igin
ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon yapilmistir. WHO
tarafindan 2006 yili sonlarinda yaymlanan raporda ise
1999 kriterlerinin  korunmasi: benimsenmistir. Buna
karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD) 2007 yilinda vyaynlanan son konsensus
raporlarinda ise 2003  yilindaki  diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir (4-6).

Son olarak 2010 yilinda ADA, HbAlc‘nin DM
tamisinda kullanilmasini 6nermistir.2010 yilinda yeniden
diizenlenen ADA‘nin diyabet tanisi igin belirledigi
kriterler Tablo 1’ de belirtilmistir (7).

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, ginin herhangi bir saatinde
veson yenen yemekten sonra gegen zaman dikkate alinmaksizin
plazma glukozunun = 200mg/dl (211.1 mmol/l) olmasi. (Diyabet
semptomlari; polidri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir) veya

2. Aglik plazma glukozunun 2126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi.
(Achk; kalori almaksizin gegenen az 8 en fazla 14 saat olarak
tanimlanir) veya

3. OGTT'de2.saat plazma glukozunun 2200 mg/di(=11.1 mmol/l)
olmasi. (OGTT; WHO'nun tanimlandigdi, 3 gunliik yeterli karbonhidrat
(150 gr/glin) alimindan sonra, aghk durumunda suda ¢6ziinen 75
grglukoz ile yapiimalidir.) veya

4. HbAlc degerinin 2%6.5 olmasi (bu test DCCT (DiabetesControl
andComplications Trial) tahlili ile standardize edilmis ve NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program) onayli metodu
kullanan laboratuvarlarda yapiimalidir.)

Yukaridaki kriterlerden biriyle tan1 konulabilir (7).
Sirtuinler ile glikoz hemostazi ve insiilin sekresyonu
arasinda iligkiyi gosteren bilgiler bu proteinlerin insiilin
direnci ve diyabet olusumunda etkili olabilecegini
gostermektedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmada
transgenik SIRT-1 overekpresyon yapilan ve yagh diyet
alan  hayvanlarda glikoz  toleransim  arttirdig
gosterilmistir (8, 9).

Benzer sckilde insanlarda SIRT-1’deki farkli
genetik varyasyonlarla enerji tiiketimi ve obezite
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arasinda iligki tespit edilmistir (10). Hayvanlarda yapilan
calismalarda sirtuin aktivatorii resveratroliin diyete bagh
obezite ve glikoz intoleransina karst koruyucu etkisi
oldugu goriilmektedir (11). Resveratrol ayni zamanda
Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz (AMPK)’y1
aktive etmektedir. AMPK sirtuin aktivitesi ile yakindan
iligkilidir (12).

Bu c¢alismada;  diyabetik hastalarda, Sirtuinl
(SIRT-1) gen polimorfizmi ve gen ekspresyonunun
incelenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’nde ve g¢aligmanin etik
onayt, 11.10.2012 tarih ve 01 sayilt karari alinarak
yapildi. Caligma Oncesi uygulanan gii¢ analizi; Sirtuinl
(SIRT-1) gen polimorfizmi ve gen ekspresyonunun
patogenezdeki rolii agisindan degisikligi, % 90 gii¢ ile
belirleyebilmek i¢in en az 11 olgunun ¢alismaya
almmasinin yeterli olacagimi gésterdi (a=0.05, p=0.1).
Caligma biiyiikligiinii toplam 40 olguyu dogru tani ve
taniy1 engelleyen nedenler yoniinden degerlendirdik.

Calisma Firat Universitesi Genel Dahiliye klinik ve
poliklinigine miiracaat eden en az 6 aydir Tip 2 DM
tanist almig 30 yas iizeri 40 kisi ve diyabet tanist
olmayan 40 kisilik kontrol grubunda yapildi. Hasta ve
kontrol gruplarindaki katilimcilar c¢aligma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Caligmaya Tip 1
DM tanist alanlar, 30 yasindan kiigiik olanlar ve insilin
kullananlar alinmadi.

Her iki gruptan 3 ml periferik kan alindi. Kanlar
calisilana kadar -20 derecede saklandi. Malzemeler
alindiktan sonra tibbi genetik laboratuvarinda DNA ve
RNA izolasyonu yapildi. Daha sonra Reverz
Transkriptaz PCR (RT-PCR) metodu ile SIRT-1 gen
polimorfizmine ve gen ekspresyonuna bakildi. Tip 2 DM
hastaligt olanlar her gen polimorfizmi ve gen
ekspresyonu i¢in kontrol grubuyla karsilastirildi. Tip 2
DM tanist olanlarmn viicut kitle indeksi, kan glukozu ve
glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildi. Bunlar diginda gerekli bilgiler ve
laboratuvar parametreleri hasta dosyalarindan temin
edildi. Sirtuinl (SIRT-1) gen polimorfizmi ve gen
ekspresyonunun patogenezdeki rolii arastirildi. Veri
setinin analizinde SPSS 16 (Statistical Package for the
Social Sciences, version 16, SSPS Inc, Chicago, IL,
USA) istatistik paket programu kullanildi. Sayisal
verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz gruplar i¢in T
Testi, kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ise
KI-KARE testi kullanildi. p<0.05 degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

SIRT-1 rs7895833 gen bolgesi polimorfizmi

Tip 2 DM grubunda (n=40) rs12979860 gen bdlgesi
i¢in 2 kisi homozigot (C/C), 19 kisi heterozigot (C/T) ve
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19 kisi homozigot mutant (T/T) genotipi saptandi. Tip 2
DM tanis1 olmayan kontrol grubunda (n=40) ise 2 kisi
homozigot (C/C), 20 kisi heterozigot (C/T) ve 18 kisi
mutant (TT) saptandi. Bu agidan her iki grup arasinda
gen mutasyonlari acisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamad: (p=0.974) (Tablo 2).

Tablo 2. rs12979860 gen bdlgesi polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol
grubunun karsilagtirmasi (X2 testi)

SIRT-1 cic /T IT

Toplam P
rs789583 N % N % N % -
Tip2 DM 2 5 19 475 19 475 40 %100
Olanlar
Tip 2 DM 2 5 20 50 18 45 40 %100

0.974

Olmayanlar
Toplam 4 39 37 80

SIRT-1 rs7895833 gen bolgesi polimorfizmi ile
HbA ¢ iliskisi

HbAlc ile SIRT-1 rs7895833 gen bolgesi C/C,
C/T, TI/T genotipleri agisindan Ki-kare testi ile
kargilagtirildiginda iki grup arasinda bu gen bdlgesi
polimorfizmleri ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.645) (Tablo 3).

Tablo 3. SIRT-1 rs7895833 gen bélgesi polimorfizmi ile HbA1c iliskisi (X2
testi).

SIRT-1 rs7895833 N Ortalama Std. Sapma P
Cc/C 5 6.7800 1.43422

CIT 38 6.1842 1.57764 0.645
TIT 37 6.1027 1.45650

Toplam 80 6.1838 1.50404

SIRT-1 rs7895833 gen ekspresyon dizeyi-obez olan ve obez
olmayanlarla iligkisi

Obez olmayanlarin sayisi 54 ve obez olanlarin
sayist 26 idi. Obez olan ve obez olmayanlarin SIRT-1
rs7895833 gen ekspresyon diizeyleri ortalamalar1 T-testi
ile karsilagtirildiginda anlamli fark oldugu gorildi
(p=0.01) (Tablo 4).

Tablo 4. SIRT-1 rs7895833 gen ekspresyon diizeyi obez olan ve obez
olmayanlarla iligkisi (T-test).

SIRT-1 rs7895833 N  Ortalama  Std. Sapma e
Obez olan 26 0.2462 1.25514
Obez olmayan 54 2.2698 2.70207 0.01

TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) insiilinin kismen ya da tamamen
eksikligi ve/veya insiilin direnci sonucu ortaya c¢ikan
karbonhidrat,  protein ve yag  metabolizmasi
bozukluklariyla karakterize hiperglisemi ile seyreden
sistemik kronik bir metabolizma hastaligidir (1, 2).
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Ulkemizde Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Tirkiye Diyabet Prevalans Calismasi-lI
(TURDEP-II') verilerine gore diyabetik sikliginin %13.7
oldugu bildirilmektedir (3).

Sirtuinler ile glikoz homeostazi ve insiilin
sekresyonu arasinda iligkiyi gOsteren bilgiler bu
proteinlerin insiilin direnci ve diyabet olugsumunda etkili
olabilecegini gostermektedir. Yakin zamanda yapilan
calismada transgenik SIRT-1 overekpresyon yapilan ve
yagl diyet alan hayvanlarda glikoz toleransini artirdigi
gosterilmistir (13, 14).

Bazi ¢alismalarda SIRT-1 miktarinda ilimlt artigin
bazal enerji homeostazi iizerinde farkli etkileri oldugu
gosterilmistir. Yapilan bu fonksiyonel ¢aligmalarin
yaninda SIRT-1 ‘in genetik ve farmakolojik olarak
inhibisyonunun instilin direncini indiikledigi
goriilmiistiir. Bu bilgi bize sirtuinin aktivitesindeki
manipulasyonlarla metabolik bozuklukluklarin
onlenmesinde kullanabilecegini gostermektedir. Benzer
sekilde insanlarda  SIRT-1’deki farkli  genetik
varyasyonlarla enerji tiikketimi ve obezite arasinda iligki
saptanmistir (10).

Memelilerde kan glikoz konsantrasyonu farkli
fizyolojik durumlarda dar bir aralikta tutulmaya ¢alisilir.
Aclik durumunda serum glikozunun belirtilen diizeyi
hepatik glikoneogenez ile saglanmaktadir. Siirdiiriilen
caligmalar sirtuinlerin bu fizyolojik adaptasyonda rol
aldigin1  gostermektedir. Peroxizome proliferator —
activated receptor gama-coactivator-lo (PGC-1a) SIRT-
1 bagimli deasetilasyon igin bir hedef goziikmektedir
(15). Bu koaktivator karacigerde glukoneogenezin
diizenlenmesi ile yag asidi oksidasyonunda esas rolii
oynamaktadir. PGC-la bu iki yol izerindeki
diizenleyici rolii i¢in sirtuinlere gereksinim duymaktadir
(16). Kisa siireli (< 6 saat) ve uzun siireli (> 18 saat)
aclik durumlarinda protein asetilasyonu ve sirtuin
deasetilasyonunun karacigerin  olusturdugu yanitin
diizenlenmesindeki farkli rolleri incelenmistir (17).

Bizim g¢alismamizda obez olmayanlar (n = 54) ve
obez olanlar (n = 26) SIRT-1 rs7895833 gen ekspresyon
diizeyleri agisindan karsilagtirildi. Obez olan ve obez
olmayanlarin ~ SIRT-1 rs7895833 gen ekspresyon
diizeyleri ortalamalar1 T-test ile karsilastirildiginda
anlamli fark oldugu gozlemlendi ve SIRT-1
expresyonunun VKI iligkili oldugu saptand: (p = 0.01).

Sonu¢ olarak; SIRT-1 rs7895833 SNP bolgesi
expresyonu ve polimorfizmi agisindan Tip 2 diyabeti
olanlar ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi, fakat sirtuin 1 gen expresyonu ile BMI
arasinda iliski saptandi. Yapilan fonksiyonel ¢alismalarin
yani sira SIRT-1‘in genetik ve farmakolojik olarak
inhibisyonunun insiilin direncini indiiklemesi yeni nesil
farmasotiklerin ~ SIRT-1  ekspresyonunu  etkileyen
yolaklar1 hedef olarak kullanacagini gostermektedir (18,
19).
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