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OZET

Diabetes mellitus tiim diinyada en sik rastlanan metabolik hastaliklardan
biridir. Insiilin direnci veya insiilin saliniminda yetersizlik sonucunda ortaya ¢ikan
kronik bir hastaliktir. Etyopatogenezinde bir¢ok peptid yapili hormon yer almaktadir.
Son wyillarda kesfedilen Phoenixin (PNX) noéropeptidinin siganlarda pankreas
adaciklarinda mevcut oldugu bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar PNX'in insiilinin
neogenezi ve sekresyonunu kontrol ederek enerji homeostazinin ve metabolizmasinin
modiilasyonuna katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. PNX ile polikistik over
sendromu, anoreksiya nervoza, nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile iligkisi
gosterilmistir. Ancak bugiine kadar diabetes mellitus ile PNX diizeyleri arasinda
baglant1 olabilecegi ¢alisilmamistir. Bu ¢alisma diabetes mellitus hastalarinin serum
ve tikiirtiklerindeki PNX diizeylerinin HbAlc ile iligkisini incelemek amaciyla
yapilmustir.

Calismaya HbAlc‘ye gore 80 hasta 4 gruba ayrilarak [Grup 1: % 5,7- 6,4
(n=20), Grup 2: % 6,5-8,4 (n=20), Grup 3: % 8,5-9,9 (n=20) ve Grup 4: % 10 ve
tizeri (n=20) ] ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 100
kisi dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundan en az 8 saatlik aglik sonrasi venoz
kan ve tiikiirik ornegi alinmigtir. Vendz kandan aglik kan sekeri (AKS), diisiik
dansiteli lipoprotein (low-density lipoprotein-LDL), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), sodyum, potasyum, kreatinin, HbAlc diizeyleri
caligilmistir. Serum ve tiikiiriik phoenixin diizeyleri enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemiyle ¢alisilmigtir. Verilerin analizinde One Way Anova testi,
Pearson’s korelasyon testi yapilmis olup SPSS 22 paket programi kullanilmuistir.
Anlamlilik degeri p<0.05 olarak alinmustir.

PNX diizeyleri karsilastirildiginda prediyabetik gruptaki (Grupl (% 5,7- 6,4) )
PNX kan diizeylerinin tip 2 diabetes mellitus hastalarina gore istatistiksel olarak artmis
oldugu tespit edildi (p<0.05). PNX tiikiiriik diizeylerinin kontrol ve tip 2 diabetes
mellitus grubunda kan diizeylerine gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak PNX molekiili kanda ve tiikiiriikte saptanabilen bir
noropeptiddir. Prediyabetik bireylerde kandaki PNX diizeyinin tip 2 diabetes mellitus
tanil1 hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Prediyabetik grupta kan PNX

diizeyinin daha yiiksek olmasiin hiperinsiilineminin etkisiyle olusabilecegi, bunun



yaninda agikar diyabet ortaya ¢iktiginda ise rolatif insiilin yetersizliginden dolay1
kanda daha diisiik diizeyde saptanmis olabilecegi diislinlilmektedir. Bu da bize
prediyabet olarak adlandirabilecegimiz grupta yliksek seyreden glukoz seviyesini
regiile edebilmek i¢in PNX’in artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Tikiiriikte
bulunan PNX kaynaginin bir tanesinin de tiikiiriikk bezlerinin kendisi oldugu
diisiiniilmektedir. Sentez ve salgilanma yerlerinden biri de tiikiiriik bezi oldugu i¢in
kan diizeyine gore daha yiiksek olmasi beklenen bir durumdur. Gelecekte PNX
metabolik yolaklardaki ¢caligmalarda kan PNX invaziv islem oldugundan dolay1 yerine

tiikiirik PNX c¢aligilmasi tercih edilebilecegi dngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, peptid yapili molekiiller, phoenixin, Hb1Ac



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF SERUM AND SALIVA PHOENIXIN LEVELS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Diabetes is one of the most common metabolic diseases in the world. It is a
chronic condition caused by insulin resistance or insufficient insulin production. Many
peptide hormones have a role in its etiology. Phoenixin (PNX), a recently discovered
neuropeptide, was reported to be present in rat pancreatic islets. PNX appears to have
a role in energy management and metabolism through regulating insulin neogenesis
and secretion, according to research. Polycystic ovarian syndrome, anorexia nervosa,
and nonalcoholic fatty liver disease have all been associated with PNX. However, no
research has been done on the association between diabetes and PNX levels. The aim
of the study was to see if there was a link between PNX levels in the serum and saliva
of patients with diabetes and HbA1lc levels.

A total of 100 participants were included in the study, with 80 patients divided
into four groups based on HbAlc [Group 1: 5.7-6.4 % (n=20), Group 2: 6.5-8.4 %
(n=20), Group 3: 8.5-9.9 % (n=20), and Group 4: 10 % and above (n=20)] and a
control group of 20 healthy individuals. After at least 8 hours of fasting, venous serum
and saliva samples were obtained from the patient and control groups. In venous
serum, the levels of fasting blood glucose (FGG), low-density lipoprotein, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, sodium, potassium, creatinine, and
HbAlc were measured. The levels of phoenixin in serum and saliva were determined
by using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The statistical analyses
were performed with the SPSS 22 package program and also one-way Anova test and
Pearson's correlation test were used. The significance value was taken as p< 0.05.

When PNX serum levels were analyzed, it was shown that the prediabetic
group (Group 1 (5.7-6.4 %)) had statistically higher levels than type 2 diabetes mellitus
patients (p<0.05). PNX salivary levels were found to be significantly higher than
serum levels in the control and type 2 diabetes mellitus groups.

Eventually, the PNX molecule is a neuropeptide that may be found in saliva
and serum. It has been shown that the amount of PNX in the serum of prediabetic
people is higher than that of patients with type 2 diabetes. It's thought that the
prediabetic groups’ higher serum PNX level is attributable to the effect of
hyperinsulinemia, and that when overt diabetes occurs, it will be detected at a lower
level in the serum related to relative insulin insufficiency. This leads us to believe that

Vi



PNX is increased in order to control the higher glucose levels in the prediabetic group.
The salivary glands are thought to be one of the sources of PNX present in saliva. The
salivary gland is one of the synthesis and secretion locations, hence it is predicted to
be higher than the serum level. Saliva PNX is expected to be favoured over serum
PNX in future investigations on PNX metabolic pathways, as serum PNX is an
invasive procedure.

Key words: Diabetes mellitus, peptide molecules, phoenixin, Hb1Ac
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1. GIRIS

1.1. Diabetes Mellitus

1.1.1 Diabetes Mellitus Tarihgesi

Diabetes Mellitus (DM) tarihgesi milattan o6nceki ¢ok eski zamanlara
uzanmaktadir. Antik Misirda M.O. 1500 yilina ait papiruslarda bilinen en eski
kaynaklara ulasilmistir (1). M.S. 2.yiizyilda Kapadokyali Arataeus, “idrara gecen”
anlaminda “Diabetes” kelimesini isimlendirmistir. “Mellitus” kelimesi ise “bal tadinda
idrar” anlaminda 17.yiizyilda Dr. Thomas Willis tarafindan eklenmistir. Bu hastaligin
bir pankreas hastalig1 oldugunu 19.yiizyilda Oskar Minkowski kesfetmistir (2).

1910 yilinda “insiilin” kelimesini ilk isimlendiren ise Sir Edward Albert
Sharpey- Schafer’dir ve pankreasin enzimlerinden sadece birinin eksik oldugunu ileri
stirip bu enzimin ismini Latincede “ada” anlamina gelen “insula” kelimesinden
tiretmistir (3). 1921 yilinda Sir Frederick Grant Banting ve Charles Herbert Best,
kopeklerin - pankreaslarini  ¢ikarip onlara pankreasi ¢ikartilmamis kopeklerin
Langerhans adaciklarindan hazirladiklar karigimi vererek hastaligin semptomlarinin
diizeldigini tespit etmislerdir (4). Daha sonra kimyaci James Collip ile birlikte domuz
pankreasindan insiilin hormonu elde edip saflastirdilar ve bu sekilde 1922 yilinda ilk
hasta tedavi edildi (5). Roger Hinsworth, 1935 yilinda bu hastaligi Tip 1 ve Tip 2 diye
ayrrmustir (6). Oral antidiyabetik ajanlar 1970’1i yillarda gelistirilmeye baslanirken,

insan insiilini ilk kez 1980°de Graham Bell tarafindan iretilmistir (7).

1.1.2 Diabetes Mellitus Tamim ve Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif eksikligi ya da
insiilin direnci sonucu gelisen, hiperglisemi ile karakterize, protein ve yag
metabolizmalarinda da bozukluklar gézlenen, multifaktéryel etyopatogenezi olan
kronik metabolik bir hastaliktir (8, 9).

Diabetes mellitus prevalansi giderek artmakta olup diinya genelinde 1985
yilinda 30 milyon hasta varken bu rakam 2013 yilinda 382 milyon kisiye yiikselmistir
(10). 2019 yilinda 463 milyon yetigkin hasta mevcutken, 2030 yilinda 578 ve 2045
yilinda 700 milyon hastaya ulasacagi tahmin edilmektedir. Diabetes mellitus

hastalarmin ¢ogunlugu (yaklasik 3’te 2’si) kentlerde yasamaktadir ve toplumun



yaslanmasi, obezite, sedanter yasam, sagliksiz beslenme benzeri nedenlerden dolay1
hastaligin prevalansi hizla yiikselmektedir (11, 12). Her 5 hastanin 4’1 orta ve diisiik
gelirli iilkelerde yasamaktadir (13). Diabetes mellitus epidemiyolojisi etnik kokene,
cinsiyete ve yas gibi degistirilemez nedenlere gore de degiskenlik gosterir (14).

Diinya genelinde 20-79 yas aras1 mortalitenin yaklasik %15’inden diabetes
mellitus sorumludur (yaklasik 4 milyon kisi) ve hastaliga bagli bu 6liimler ¢cogunlukla
60 yasindan geng kisilerde gozlenmistir (15). 2017 yilinda diyabetik hastalara iliskin
evrensel saglik harcamalarinin yaklasik 850 milyar dolar oldugu diisiiniilmektedir
(16).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP-2 (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-2) calismasinda tip 2
diabetes mellitus prevalansinin 1999 yilinda yapilan TURDEP-1’¢ gére %90 artarak
%13.7’ye ciktig1 gosterilmistir. Yine TURDEP-2 verilerine gore hastalarin %54.5
oraninda eski tani, %45.5 oraninda yeni tani oldugu tespit edilmistir (17). 2018 yilinda
yayinlanan PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology) Tiirkiye ¢aligmasinda
tilkemizdeki 2015 yil1 Diabetes Mellitus prevalans1 %21 olarak tespit edilmistir (18).

IDF (Uluslararasi Diyabet Federasyonu) 2019 raporunda, Avrupa’daki diyabet
sikliginin en yiiksek gortildigii iilke olarak Tiirkiye gosterilmistir (12).

1.1.3. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri ve Semptomlar:

1. HbAlc > %6,5 olmasi

2. En az 8 saatlik agliktan sonra bakilan plazma glukozunun > 126 mg/dl olmasi

3. 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat bakilan plazma glukozunun
> 200 mg/dl olmas1

4. Hiperglisemi klasik semptomlar1 veya hiperglisemi krizi olan hastalarda
rastgele bakilan plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi

4 Kriterin 1’inin pozitif olmasi diabetes mellitus tanis1 igin yeterlidir (19).

WHO ve IDF tarafindan 2006 yilinda yaymlanan raporda, aclik plazma
glukozunun 110-125 mg/dl olmas1 durumunda bozulmus aglik glukozu (BAG) tanimi
benimsenmistir (20). 75 gr oral glukoz tolerans testi 2. saat bakilan plazma glukozunun
140-199 mg/dl olmasi durumunda ise bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimi

benimsenmistir (21).



Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus
aclik glukozunu “prediyabet” olarak tanimlamistir. Prediyabetli hastalarda diyabet
gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde belirgin artis gézlenmistir (22, 23).
TURDEP-2 ¢alismasinda, HbAlc: %b5,7-6,4 arasindaki degerleri “yiiksek risk grubu”
olarak degerlendirmis ve bu grubun risk profilini, bozulmus ag¢lik glukozu ve bozulmus
glukoz tolerans testinin beraber gozlendigi “kombine glukoz tolerans bozuklugu”
grubunun risk profiline yakin bulmustur (24).

DM hastalarimin temel bulgu ve belirtileri; agiz kurulugu, politiri, polidipsi,
polifaji, noktiiri, istahsizlik, kilo kaybi, yara iyilesmesinde gecikme, kasinti, ciltte
kuruma, mantar enfeksiyonlari, tiriner sistem enfeksiyonlari, yorgunluk, vulvovajinit,

bulanik gérme gibi bulgu ve belirtilerdir (20).

1.1.4 Diabetes Mellitus Simiflandirmasi

1. Tip 1 DM:
-Immun Aracili (Tip 1A) (%90)
-Idiopatik (Tip 1B) (%10)
2. Tip 2 DM: Artmus insiilin direnci ve insiilin saliniminin ilerleyici kaybi
3. Gestasyonel DM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet formu
4. Diger Spesifik Tipler: bkz: Tablo 1 (20).



Tablo 1. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A. [i-hiicre fonksiyonlarimin genstik defekti [monogenik divabet | E. llag veya kimyasal ajanlar
farmlari] = Atigik anti- peiketikler

20 Kromozom, HMNF-Loa (MODY1]
7. Kromeozom, Glukekinaz |FMODY2|
12, Kromozormm, HMF- 1w [(MODY3|
13 Kromozem, IFF-1 [MODY4]

17. Kromazorn, HNF-15 [MODY5]
2. Hromeozom, NeureD1 [MODYE]
2. Hromozom, KLF11 [MODYT]

% Wromezom, CEL [MODY3a]

7. Hromeozom, PAXL [MODYY]

11, Kromozoem, INS [HMODY10]

8. Kromeazom, BELK [MODY11)
Mitekendrival DWNA

11, Kromozem, Meonatal DM [IMS, Kirs 2, A83CCE, KCMJ11
rmutasyonu)

« 11 Kromozem, KJNTT IMODY13]

#« 3 Hromoezom, APLLT IMODY14]

= Digerleri

B. Insilinin etkisindeki genetik defelktler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendromu

= Tig & insulin direnci

= Digerleri

. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan

* Fibrekalkuloz pankreatopati
* Hamokromaloz
= Histik fibroz
* Meoplaz
= PFankreatit
* Travmagankreatekiomi
« Digerleri
- Emdokrinopatiler
* Akromegali
= Aldostercnoma
* Cushing sendromu
* Feokromositomna
= Glukagonoma
= Hipertiroidi
* Sarmatostatinermna
= Digerleri

A&nti-viral ilaclar
[radrenar]ik agonistlar
Dizzokeid
Fenitain
Glukokortikoidlar
i -Inferfaron
Mikotinik asit
Fantamidin
Proteaz inhibitarleri
Tiyazid grubu didretikler
Tirgid hermonu
Vacor
Statinler
Digerlen ITransplant rejeksiyonunu
dnlamek icin kullanilan ilaclar]
F. Immun aracitikli nadir diyabet formlar
= Antiinsdlin-reseptdr antikorlan
= Stiff-rnan sendromu
* Digerler

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* Alsirdm sendromu
* Down sendrommu
* Friedreich tipi alaksi
* Hunilington kerea
« Hlinefaller sendromu
 Laurenca-Moon-Bisdl sandromu
+ Miyotonik distrodi
= Parfiria
* Prader-Willi sendramu
= Turner sendromu
= Walfram [DIDMOAD] sendromu
= Digerler
. Infeksiyanlar

* Honjenital nabella

* Sitormegalovinus

= Haokszhki B

= Digerleri [adenovirus, kabakulak]

1.1.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmun hasarina bagli olarak insiilin

salinimindaki mutlak eksikligin neden oldugu diabetes mellitus alt tipidir. “Juvenil

Diyabet” olarak da bilinir. Diyabet hastalarinin %5-10"u tip 1 diyabetlidir ve hasta

sayis1 giderek artmaktadir (25). Hastaligin gelisiminde genetik zemin yanisira birgok

cevresel faktoriin de rol oynadigi diistiniilmektedir (26). %90 otoimmun (tip 1a), %10

ise non-otoimmun (tip 1b) hastaligin olustugu bilinmektedir (20). Otoimmun tipi HLA

(DR3/DR4) ile giiclii birliktelik gosterir (27).



Tip 1 DM, genelde ¢ocuk ve genglerde goriilmesine ragmen yakin zamanda
yetiskin hastalarda (25 yas ve iizeri) artis goriilmiistiir ve bu formu “LADA” (Latent
Autoimmun Diabetes of Adults) seklinde adlandirilmistir (28).

Tip 1 diyabette hasta kaninda otoimmun belirteg olarak adacik hiicre antikorlari
(Islet Cell Antibody, ICA), glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (anti-GAD), insiilin
otoantikorlari (insiilin autoantibody, IAA), tirozin fosfataz antikorlar: (islet associated-
2, 1A-2) ve anti-fogrin antikorlar1 (islet assosiated-2 beta, 1A-2 beta) antikorlar
bulunabilir (26).

Tip 1 diyabetli hastalarda, diger otoimmun hastaliklarin eslik etme riskinde
artig bulunmaktadir (29).

1.1.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalma tip 2 diabetes mellitusun ana
patofizyolojisidir. Insiilin direncinde; hiicrelerdeki reseptér sorununa bagls,
organizmanin Kendi trettigi insiilin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle
glukoz hiicre igine yeterince giremez. Hiicre i¢i glukoz seviyesi diisiiktiir. Kas ve yag
dokusu basta olmak tizere periferik dokularda insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag
dokularinda glukoz tutulumu azalmistir. Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak
yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoneogenez hizlanir. Insiilin
sekresyonunda azalma genellikle Tip 2 diabetes mellitusun ileri donemlerinde veya
eslik eden bagska hastaliklar oldugunda 6n plana geger (30). Tiim diyabetli hastalarin
%90’ ndan fazlasi tip 2 tipinde goriiliir (31). Tip 2 diabetes mellitus genellikle 30 yas
tizerinde ortaya ¢ikar, fakat ¢agimizda obezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-
15 yilda ¢ocukluk veya adolesan gaglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet hastalarnin
sayis1 artmaktadir (30). ileri yas, obezite, fiziksel aktivitede azlik, gestasyonel diyabet
oykdsii, hipertansiyon ve dislipidemisi olan bireylerde tip 2 DM daha sik goriiliir. Tip
2 DM’de kuvvetli bir genetik yatkinlik goriilmekle birlikte genetigi komplekstir ve
tam olarak tanimlanamamistir (32). Anne-babasinda diyabet olan kisilerin ilerde
diyabetli olma ihtimali %40 artmistir (22). Hastalarin cogu obez veya kiloludur (32).

Tiim yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet

risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (30).



Tip 2 diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu
icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercinen APG (Aglik
Plazma Glukozu) ile diyabet taramas1 yapilmalidir.

2. BKI >25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan
birine mensup olmalar1 halinde, daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik olarak
diyabet yoniinden arastirilmalari gerekir;

- Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

- Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

- Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya tizerinde olan) bebek doguran veya
daha once GDM tanis1 almis kadinlar

- Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

- Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

- Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler

- Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

- Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans)
bulunan kisiler

- Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

- Diisiik dogum agirlikli dogan kisiler

- Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

- Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 disiik beslenme aligkanliklar:
olanlar

- Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

- Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar.

1.1.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte ortaya ¢ikan glukoz tolerans bozukluguna gestasyonel diabetes
mellitus adi verilir (33). Gebelerin yaklasik %6-9’unda diyabet gelismekte olmasina
karsin bunlarin %90’ 1nin gestasyonel diyabet oldugu saptanmuistir.

Cogu gestasyonel diyabetli hasta dogum yaptiktan sonra glukoz
metabolizmasinda diizelme goriilmektedir ancak sonraki gebeliklerde tekrarlama riski

ve gebelik sonrasi tip 2 diabetes mellitus gelisme riski yiiksektir.



Gebeligin basindaki hiperglisemi, organogenezde bozulmaya neden olarak
bebekte anomali riskini arttirir ve bu nedenle diyabet acisindan yiiksek riskli gebelerin,
ilk prenatal muayenede standart diyabet tani Kriterlerine gore degerlendirilmesi
onerilir (20).

1.1.4.4. Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus Tipleri

Bahsettigimiz 3 major diabetes mellitus tipi disinda bazi hastaliklar veya
durumlarda da diyabet ortaya ¢ikabilir. Bunlar bazi genetik hastaliklar, genetik
defektler, endokrinopatiler, pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, kullanilan bazi
ilaglar veya bazi1 enfeksiyonlar olabilir.

Genglerde goriilen ve eriskin baglangicli diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet (maturity-onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar
genellikle geng (diyabet baslangi¢ yas1 <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta
diyabet olan (otozomal dominant gegisli), normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve
pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt, insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz
regiilasyonu i¢in insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik dozla regiilasyon saglanir (30).
MODY otozomal dominant seyreder ve bu hastalarda ketoasidoz goériilmez. MODY
vakalar1, adolesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan tip 1 diyabet ya da geng yasta baslayan
tip 2 diyabet vakalari ile karisabilir (20, 25).

1.1.5. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diabetes mellitus, makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla seyredebilen,
uzun vadede hayat kalitesini azaltan ve mortalite yasini diisiiren metabolik bir
hastaliktir (15). Akut ve kronik olmak tizere komplikasyonlar iki gruba ayrilmaktadir
(34) (Tablo 2). Ozellikle akut komplikasyonlart mortal seyredebilecegi igin yakin takip
gerektirir (32).
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Sekil 1. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari (34)

1.1.5.1. Akut Komplikasyonlar

1.1.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Metabolik olarak iyi kontrol edilmeyen vakalarda bu komplikasyonlar daha sik
goriiliir. Diyabetik ketoasidoz hizli gelisen bir tablodur. Asidoz, ketonemi ve
hiperglisemi ile seyreder (35). Diyabetik ketoasidozda ana patoloji insiilin eksikligidir,
hiperosmolar non-ketotik komada ise dehidratasyondur. Hiperosmolar non-ketotik
koma ile diyabetik ketoasidoz, patogenez olarak ayni klinigin farkli iki tablosudur.
Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikliginin sonucu olarak lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketoniiri meydana gelir. Non- ketotik hiperozmolar komada ise az

miktarda insiilin bulunur, bu lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan lipoliz

baskilanir ve keton cisimleri olusmaz (36).



Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma hem Tip 1 DM hem
de Tip 2 DM hastalarinda gelisebilir; ancak diyabetik ketoasidoz Tip 1 DM geng
hastalarda daha sik goriiliirken, hiperosmolar non-ketotik koma ileri yastaki Tip 2
diyabetli hastalarda daha sik goriiliir (36). Diyabetik ketoasidoz, viicudun insiilin
ihtiyact arttiginda insiilinin salgilanmasinin yetersiz kalmasiyla olusur, en sik neden

enfeksiyonlardir (37).
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Sekil 2. DKA ve HHD Asidoz ve Sivi Elektrolit Metabolizmasi (38).

Diyabetik ketoasidozun sik semptomlar1; bulanti, kKusma, susama, poliiiri, karin
agrisi, mental fonksiyonlarda degisiklik ve nefes darligidir. Diyabetik ketoasidozun
fizik muayene bulgulan ise; tasikardi, kuru miikoz membranlar, deri turgorunda
azalma, agizda aseton kokusu, dehidratasyon, hipotansiyon, tasipne, kusmaull
solunum, respiratuar distress, abdominal hassasiyet, ates, letarji, biling bulanikligi,

serebral 6dem, komadir (39).



Diyabetik ketoasidozun laboratuar bulgulari:

1. Plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl)

2. Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton > 2+

3. Kan pH degeri< 7.30

4. Serum bikarbonat (HCO3) diizeyi <15 mEq/I

5. Serum ozmolalitesi az miktarda artmig olmakla birlikte, yine de
distktiir (<320 mOsm/I)

6. Anyon agig1 artmustir (genellikle >12)

7. DKA veya HHD da dehidratasyon ve asidoza bagl olarak hafif ya da
orta derecede 16kositoz (10.000-15.000/mm3) goriilebilir. Eslik eden
infeksiyon da l6kositozu artirabilir.

8. Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal {ist sinirin 2-3 katini
asmayacak sekilde yiikselebilir (38).

Diyabetik  ketoasidozun  tedavisinde hedef; doku perflizyonunun
diizeltilmesidir (40). Diyabetik ketoasidoz tedavisinde ilk asamada intravendz sivi
replasmani ile insiilin tedavisine baslanir. Ketoasidoz gelismesine Sebep olan neden
aragtirtlmalidir. Hasta monitorize edilmelidir ve metabolik durumu sikga kontrol
edilmelidir (37).

1.1.5.1.2. Hiperosmolar Nonketotik Koma

Hiperglisemik hiperosmolar nonketotik komanin gelisiminde ana problem
dehidratasyondur. Nedenleri arasinda; kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, alkol tiiketimi
yer almaktadir. Kanda ve idrarda keton cisimcikleri goriillmez. Diyabetik
ketoasidozdan farkli olarak plazma osmolaritesi ve glukoz diizeyi ¢ok yiiksek
seyretmektedir. Tedavisinde ana amag; sivi diizenlenmesiyle intravaskiiler voliimiin

normale dondiiriillmesidir (41).

1.1.5.1.3 Laktik Asidoz

Laktik asidoz, diyabet hastalarinda gelisebilen nadir bir komplikasyondur (42).
Laktik asidoz; kandaki laktat konsantrasyonunun arttigi ve artmis anyon agiginin da
eklendigi bir asidoz tablosudur. pH ve HCO3 diizeyinde diisme meydana gelir.
Tedavide en 6nemli parametre altta yatan hastaligin tespiti ve tedavisidir. Hastalarin
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tedavisi yogun bakim kosullarinda yapilmalidir. Tedavide hedef 48 saat igerisinde
laktat diizeyini 3mmol/I altina diisiirmektir (43).

1.1.5.1.4 Hipoglisemi Komasi

Kan glukoz diizeyinin 70 mg/dl’nin altinda olmasi durumuna hipoglisemi
denir. Hipoglisemin olusumuna neden olan faktorlerden bazilari; uygulanan insiilin
dozunun fazla olmasi, insiilinin yanlhs uygulanmasi, OAD ilacin fazla dozda alinmasi
ve egzersizin yanlis yapilmasidir (41). Diyabetik hastalarda meydana gelen
hipogliseminin en sik sebebi iyatrojeniktir. Hipoglisemi; diyabet hastalarinin yasam
kalitesini biiyiik 6l¢iide diisiirtir ve bu hastalarda 6zellikle insiilin tedavisini sinirlayan
onemli etmenlerdendir (44). Diyabetik hastalarda hipoglisemi gelismesiyle ortaya
cikan belirtiler; soguk terleme, titreme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti, halsizlik ve
konflizyondur (45).

1.1.5.2 Kronik Komplikasyonlar

Diyabet hastaliginin komplikasyonlari, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
olmak tizere ikiye ayrilir (46). Kronik komplikasyonlar siklikla hiperglisemi siiresi ile
iliskilidir (47). Komplikasyonlar siklikla hastaligin ikinci dekadinda gelismektedir.
Kronik  hiperglisemi  tedavi edildiginde mikrovaskiiler komplikasyonlarin
Onlenebildigi kanitlanmistir, ancak bazi hastalarda kronik hiperglisemiye ragmen
mikrovaskiiler komplikasyonlar yavas gelisebilmektedir. Bu durumun sebeplerinden

birinin genetik yatkinlik olabilecegi diisiintilmistiir (48).
1.1.5.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

1.1.5.2.1.1 Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda 6zellikle kardiyovaskiiler
hastalik riski diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-
75’inin 6lim nedeni makrovaskiiler komplikasyonlardir. Diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ac¢isindan bagimsiz bir risk faktorii kabul edilmektedir (49).

Diyabetli hastalarda yilda bir kez KVH igin risk degerlendirilmesi yapilmasi
onerilir. Risk faktorleri (50);

11



Risk faktorleri:

1) Yasi> 45 erkek ve kadin >50 diyabetik hastalar,

2) Yast 45’ten kiiciik erkek ve 50°den kiiciik olan kadin diyabetlilerde
asagidaki sorunlardan en az birinin varligi,

- Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infaktiisii, sessiz iskemi,
periferik arter hastaligi, karotis arter hastaligi veya serebrovaskiiler olay)

- Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

- KAH agisindan bir¢ok ilave risk faktoriiniin bulunmasi (ailevi erken
koroner olay veya birinci derece akrabalarinda serebrovaskiiler olay)

- Tek bir risk faktoriiniin ¢ok yiliksek olmasi (6r: LDL-kolesterolun >200
mg/dl veya KB >180 mmHg)

- Diyabet siiresi uzun (15 yildan daha uzun) olan 40 yas {izeri olan hastalar.

- Yukaridaki o6zelliklere sahip diyabet hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik
acisindan yiiksek riskli kabul edilmektedir. Diyabet hastalarinda risk
faktorlerinin kontrolii kardiyovaskiiler hastaligin 6nlenmesinde etkilidir
(50).

Tip 2 DM’de kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in kan glukoz diizeyi
reglilasyonu saglanmali, yasam tarzi degisimi yapilmali, lipid ve kan basinci kontrol
altinda tutulmali, anti-agregan kullanilmali ve sigara gibi zararli etkenlerden uzak
durulmalidir (39).

1.1.5.2.1.2 Serebrovaskiiler Hastahklar

Diyabet, inmenin en 6nemli bagimsiz risk faktorlerinden biridir. Diyabet
hastalarindaki inme gériilme sikligi genel toplum ortalamasina gére 2-3 kat fazladir.
Inmelerin %80’ini serebral infarktiisler olustururken %15’ini ise serebral hemoraji
olusturur (51). Diinyadaki 6liimlerin en sik sebeplerinden birisi olan inme, eriskinlerde
kalict sakatligin en 6nemli nedenidir. Hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi olan
diyabetik hastalarda inme riski daha ¢ok artmistir. Tip 2 Diyabetli hastalarda
makrovaskiiler komplikasyonlar, mikrovaskiiler komplikasyonlardan daha sik
goriilmektedir. Insiilin tedavisi veya antidiyabetik ila¢ kullanimi ile kan glukoz
seviyesinin disiiriilmesi inme riskinde belirgin bir azalma saglamamistir.

Komplikasyonlar1 6nlemede kan basinci kontroliinii saglamanin, kan glukoz seviyesini
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diisiirmekten daha faydali oldugu bulunmustur. Diyabet hastalarinda dislipidemi
varliginda statin tedavisi uygulanmasi ile inme insidansi azaltilmigtir (52). Metabolik
parametrelerin kontrol altinda tutulmasi, diyet ve fiziksel aktivite serebrovaskiiler

hastalik gelisme riskini azaltmak agisindan son derece 6nemlidir (53).

1.1.5.2.1.3. Periferik Vaskiiler Hastahik

Periferik vaskiiler hastalik (PVH) diyabetik hastalarda normal popiilasyona
gore daha erken yaslarda baslar ve daha hizli ilerler, bacak ve ayak ampiitasyonlar1 da
5 kat daha fazladir (50). PVH gelisen diyabetik bir hastanin bes yillik takibinde
yaklasik %4 oraninda ampiitasyon, %20 oraninda 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler
olay (miyokard infarktiisii veya inme) ve %30 oraninda 6liim goriilmektedir (53).
Diyabet hastaligina hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullaniminin eslik ettigi
durumlarda periferik arter hastalig1 siklig: artar.

En belirgin semptom alt ekstremitede agri olmasidir. Agri alt ekstremiteyi
kullanmakla ortaya c¢ikip istirahatle azalmaktadir, bu klinik tablo intermittant
kladikasyo olarak tanimlanmaktadir. Hastanin fizik muayenesinde deride incelme,
killarda dokiilme, soluk cilt goriilebilir, arteriel nabizlar zayiflayabilir ya da hig
alinmayabilir.

Tan1 igin Doppler ultrasonografi (USG) ve arteriografi kullanilir. Arterdeki
tikanikligin yerinin ve derecesinin testipinde en iyi yontem arteriografidir. Stent ve

greft uygulamalar1 da tedavide kullanilmaktadir (50).
1.1.5.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

1.1.5.2.2.1 Nefropati

Son donem bdobrek hastaliginin Tiirkiye’deki en sik nedeni diyabetik
nefropatidir. Diyabetik nefropati intraglomeriiler arteriollerin hasarlanmasi sonucu
meydana gelir (54). Diyabetik nefropatili hastalarin artis1; obezite, metabolik sendrom
ve Tip 2 diabetes mellitusun artisiyla korelasyon gostermektedir. Tip 2 DM prevalansi
tip 1 DM’den daha yiiksek oldugu igin diyabetik nefropati daha ¢ok tip 2 diabet
hastalarinda goriliir (55-57).Tanida altin standart yontem bobrek biyopsisidir, glinliik
pratikte ise albliminiiri kullanilmaktadir. Albiiminiiri diyabetik nefropatinin en iyi

gostergesi olan laboratuvar parametresidir (54).
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Diyabetik nefropati; bobrekte yapisal degisikliklerin meydana gelmesiyle
beraber idrarda albiimin atilimi, GFR’de azalma, kan basincinda artis, kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artis ile seyreden bir klinik tablodur. Hipertansiyon, 6dem, proteiniiri
ile karakterizedir.

[k bulgu mikroalbuminiiri olup 5 evrede incelenir:

1. Evre: eGFR 90 ml/dk/1.73m2 ve tizerinde iken bobrek hasarinin olmasi,

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73m2 arasinda iken hafif derecede azalmis GFR

ile bobrek hasarinin olmast,

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73m2 arasinda iken orta derecede azalmis GFR

ile bobrek hasarinin olmasi,

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73m2 arasinda iken ileri derecede azalmis GFR

ile bobrek hasarinin olmast,

5. Evre: eGFR 15 ml/dk/1.73m2’nin altinda iken veya diyaliz uygulaniyorsa

son dénem bobrek yetmezligi gelismistir (39).

Diyabetik nefropatiden korunmada ve tedavide kan glukoz diizeyi kontrolii ve
optimal kan basinci regiilasyonu onemlidir (57). Diyabetik nefropati tedavisinde
oncelikli olarak RAS blokaji amagli ACE-I kullaniimalidir (58).

Diyabet hastalarinda kan basinci normal ve mikroalbiiminiiri yoksa profilaktik
ACE-1 veya ARB kullanilmas: 6nerilmemektedir (59).

1.1.5.2.2.2 Retinopati

Retinopati diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olup diinyada
20-65 yaslar arasinda goriilen nlenebilir ve/veya tedavi edilebilir korliigiin en 6nemli
nedenidir. Diyabet yasi, glisemik kontroliin kétii olmasi, gebelik, hipertansiyon, lipid
profilinin kotii olmasi retinopatinin gelismesini hizlandiran faktorlerdir. Bu nedenle
tip 2 diyabetlilerde retinopati taramasi tan1 kondugu anda yapilmalidir. ileri evrede
olmayan hastalar yilda bir, ileri evre hastalar ise 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir (60).

Diyabetik retinopatinin  risk faktorleri: diyabet yasi, hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, alkol kullanimi, anemi, hipotiroidi, enflamasyon ve endotel
disfonksiyonudur (61). Diyabetik retinopatiden korunmada glisemik kontrol, kan

basinct kontrolii ve lipid kontroli 6nem arzetmektedir. Tedavide lazer
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fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF)
ile diger farmakolojik tedaviler uygulanabilir (62).

1.1.5.2.2.3. Noropati

Viicutta herhangi bir ekstremiteyi tutabilmekle beraber ozellikle ayak
ampiitasyonlarmin 6nemli nedenidir. Diyabetik noropati, diabetes mellitus
hastalarinda diger nedenler dislandiktan sonra periferik sinir disfonksiyonunun
semptom ve/veya bulgularinin olmasi olarak tanimlanmaktadir (63).

Diyabetik noropati 4 tipe ayrilir: Fokal, distal simetrik, proksimal motor ve
otonom noropatidir. Tip 2 diyabetlilerde tan1 konuldugunda néropati taranmaya
baglanmalidir, yilda bir kez taranmasi 6nerilir (64). Tedavinin erken asamasinda siki
glukoz kontrolii gerekmektedir. Yogun tedavinin, néropatinin baslangicini ve
progresyonunu yavaslattigi ¢alismalarla gosterilmistir (65).

Yukarida belirtildigi gibi 4 tip DM (Tip 1-Tip 2-Gestasyonel ve tipi
belirlenemeyen) olmasina ragmen, bu tezin ana konusunu tip 2 DM teskil edecektir.
Oyleyse tip 2 diabetes mellitus ve peptid yapili molekiillerine iliskisine genel olarak

g0z atalim.
1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Peptid Yapihh Molekiiller

1.2.1. Amilin

Adacik amiloid polipeptidi veya IAPP olarak da bilinen amilin, pankreas £ -
hiicreleri tarafindan insiilin ile birlikte salgilanan 37 kalintili bir peptiddir. Insan-
IAPP'den (hIAPP) olusan amiloid plaklar, tip 2 diyabetli hastalarin adacik hiicrelerinde
yaygin olarak bulunmaktadir (66-69). Amilin pankreas beta hiicrelerinde depolanir ve
insiilin ile birlikte salgilanir (70). Amilin ve insiilin seviyelerinin kandaki seviyeleri es
zamanl diser ve yikselir (71). Amilin ve insiilinin dolasimdaki besinlerin
diizenlenmesinde tamamlayici rolleri vardir. Amilin TIDM ve insiilin bagimh
T2DM’de eksiktir (71). Yemek sonrasi pankreas beta hiicresinden salgilanan amilin,
beyin sapindaki spesifik reseptorleri uyarmaktadir. Bunun sonucunda pankreastan
glukagon salgist baskilanir, gida alimi azalir ve mide bosalmasi yavaslar. Tim
bunlarin sonucunda plazma glukoz seviyeleri diismekte, uzun donemde kilo

verilmesiyle sonuc¢lanmaktadir (72).
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1.2.2. C Peptid

C peptid; proinsiilinin insiiline doniisiimii sirasinda agiga ¢ikan 31 aminoasitten
olusan bir peptiddir. C-peptid ya da baglayic1 peptid, proinsiilin A ve B zincirleri
arasindaki distilfid kopriileri olusumu igin gerekli konformasyonu saglar. Proinsiilin
%95 oraninda insiiline ¢evrilir. Proinsiilin aktivitesi, insiilin aktivitesinin % 5‘inden
azdir. C-peptid biyolojik olarak aktif degildir. C-peptid dolasima insiilin ile esit
miktarlarda salgilanmaktadir, yar1 omrii daha uzun oldugu igin aghik C-peptid
diizeyleri insiiline gore 5-10 kat daha fazladir. 8 saatlik aglik sonrasi 6lgiiliir, endojen
insiilin diizeyini yansitan bir parametredir. Diisiik C-peptid diizeyi Tip 1 DM igin
karakteristiktir. Tip 2 DM*‘de ise C-peptid diizeyleri yiiksektir. C-peptid insiilin
tedavisi goren diyabetik hastalarda viicut insiilin deposunun ya da insiilin
sekresyonunun periferik gostergesidir. C-peptid insiilin gibi karaciger tarafindan
tutulmaz. Dolasimda bulunan insiilin antikorlarinin varligi nedeniyle insiilinin
olgiilemedigi durumlarda ya da insiilin tedavisi géren hastalarda C-peptid diizeylerine
bakilabilir (73).

1.2.3. Galanin

Hipotalamik noéropeptidlerin, anabolik veya katabolik etkiyle metabolik hizi,
gida alimini, viicut agirhigini ve viicut sicakligini etkiledigi gosterilmistir (74, 75).
Galanin noropeptidi farkli fizyolojik siiregleri diizenlemektedir; gonadotropik hormon,
prolaktin, insiilin, glukagon, growth hormon ve somatostatin salinimini diizenleyerek
gliclii ndroendokrin etkiler ortaya ¢ikarir, buna bagli olarak yeme davranisi ve seksiiel
davranig gibi davranis tipleriyle iliskili oldugu ortaya koyulmustur (76, 77).

Galanin, pankreas adacik hiicrelerinden ve pankreas sinirlerinden de izole
edilmistir (78). B hiicreleri, ti¢ galanin reseptor alt tiplerini kodlamak i¢cin mRNA
icerir. Galanin sinyalizasyonunun pankreastaki rolii ¢cok karmasiktir (79). Yapilan
caligma sonrasinda galaninin insan adacik hiicrelerinde glukoz ile uyarilan insiilin
sekresyonunu inhibe ettigi sonucuna ulasilmistir (80). Obezite, bozulmus glukoz
toleransi, tip 2 diyabeti ve gestasyonel diyabeti olan eriskin hastalarda daha yiiksek

plazma galanin konsantrasyonlart bulunmustur (81-84).
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1.2.4. Alarin

Bu peptid, galanin, galanin like peptid (GALP) ve galanin-message associated
peptid (GMAP) gibi galanin peptid ailesinin bir tyesidir (85, 86) Alarin, GALP
geninin alternatif bir transkripti olarak kesfedildi. Alarinin fizyolojik rolii veya
farmakolojik ozellikleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Alarinin bugiine kadar
rapor edilen sadece in vivo etkileri, vazokonstriksiyon ve anti-6dem aktivitesini, gida
alimin1 ve ratlarda hipotalamohipofizer-gonadal aks1 uyarmay1 tesvik etmesidir (87).
2014 yilinda yapilan bir c¢alismada da tip 2 diyabetik ratlarda santral alarin
uygulamasinin adipositlerinde glukoz alimi ve insiilin direnci tizerindeki faydali etkisi
gosterilmistir. Santral alarinin projektif sistemin antidiyabetik roliinii anlamamiza
katki saglamis ve alarin reseptorlerinin tip 2 diyabet i¢in potansiyel bir terap6tik hedef

olabilecegini 6ne siiriilmistiir (88).

1.2.5. Adipokinler

Adipokinler, adipositler, inflamatuar hiicreler ve diger hiicreler tarafindan
salgilanan polipeptitlerdir. Enerji dengesi, insiilin duyarliligi, istah regiilasyonu ve
inflamatuar yanit dahil olmak tizere bir¢cok fizyolojik islevi diizenlerler (89).
Pankreasin adacik hiicrelerinde adipokin rezistinin aktivasyonunun, hiicre yiizeyi
glukoz tasiyicilarini ve dolayisiyla insiilin sinyallemesini engelledigi 6ne siiriilmiistiir
(90, 91). Pre-B-hiicresi koloni arttirici faktor (PBEF) olarak da bilinen visfatin,
nikotinamid fosforibosiltransferaz (NAMPT) aktivitesi nedeniyle potansiyel bir glikoz

diistiriicti etkiye sahip bir adipokin olarak tanimlanmustir (90, 92, 93).

1.2.6. Noropeptid Y

Noropeptid Y sistemi, kisa bir grup néropeptid Y (NPY), peptid YY (PYY), ve
pankreatik polipeptid (PP)’den olusmakta ve homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. NPY merkezi olarak beslenmeyi destekler ve enerji tiikketimini
azaltirken, PYY ve PP tokluga aracilik etmektedir. NPY sistemi biyolojik etkilerini,
bes tanesi klonlanmis olan bir dizi G-protein-bagl reseptér (GPCR) yoluyla gosterir:
Y1,Y2, Y4, Y5 ve Y6. NPY sistemi, merkezi sinir sisteminde oldugu kadar periferik
dokularda da genis olgiide eksprese edilir (94, 95). Yapilan son calismalar fare adacik

B-hiicrelerindeki NPY ekspresyonunun diyabet baslangicindan 6nce degisen B-hiicre
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fonksiyonunda rol oynayabilecegini gostermistir. Ilging bir sekilde, NPY seviyeleri,
T2D'li deneklerden alinan adaciklardaki oksidatif strese yanit olarak dnemli 6lgiide
artmaktadir. Ayrica, NPY eksikligi olan farelerde glukoz uygulamasina yanit olarak
instilin salgisinin artmis oldugu bulunmustur (95).

Yukarida belirtildigi gibi peptid yapili molekiiller ile tip 2 DM arasinda ¢ok
yakindan iliski bulunmaktadir. Insan tiikiirigii, 3652'den fazla protein ve 12.562
peptitten olusan zengin bir analit deposudur ve serum proteom ve peptidom ile
sirasiyla proteinlerin yaklasik %51'ini ve peptitlerin %79'unu paylasir (96, 97).
Diyabette tiikiiriik akigindaki ve bilesimindeki degisiklikler iyi belgelenmistir (98, 99)
Ancak tiikiirik ve dolagimdaki Phonexin diizeyi arasindaki iliski heniiz

calisilmamustir.
1.3. Phoenixin

1.3.1. Phoenixin’e Genel Bakis

Phoenixin noropeptidi, 2013 yilinda Yosten ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan ve yiiksek oranda korunmus peptid dizilerini tahmin etmek i¢in kullanilan
Insan Genom Raporu verilerine dayanan bir biyoinformatik algoritma tarafindan
kesfedilmistir (100). PNX, Cdorf52 olarak da bilinen C-terminali kiigiik integral
membran proteini 20'den (Smim20) ayrilir (101). Smim20, sitokrom c oksidaz
kompleksinin mitokondriyal translasyon diizenleme diizenegi ara maddesinin bir
bilesenidir, sitokrom c oksidazin biyogenezinde yer alir ve COX1 alt birimini stabilize
eder (102). PNX'in en yaygin izoformlar1 14 ve 20 amino asitten olusan amidlenmis
peptidlerdir (100). Bununla birlikte, PNX'in 17-, 26-, 36- ve 42-amino asit izoformlari
da bulunmaktadir (100, 103). Phoenixin-14 amid (PNX-14) ve phoenixin-20 amid
(PNX-20) benzer biyolojik aktiviteler sergilerken, amidlenmemis PNX inaktiftir
(100). PNX'in amino asit dizisi tiirler tarafindan yakindan korunur ve insanlarda,
sicanlarda, farelerde, siirlarda ve domuzlarda aymidir. Insanlar ve kemirgenler
arasinda PNX-20'de yalnizca bir amino asit farklidir (100). Farkli tiirler arasinda
PNX'in kimligindeki kiigiik bir farklilik yiizdesi, hafifce mutasyona ugramis peptidin
onemli Dbir islevini gosterebilir. Kiicliik tlrler aras1 mutasyonlara ugrayan bir
noropeptid, noropeptid Y'dir (104). Sicanlarda en yiiksek PNX ekspresyonu
hipotalamusta saptanmistir (100). PNX paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN), supraoptik
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¢ekirdekte (SON), zona incerta'da, arkuat ¢ekirdekte (Arc), dorsal hipotalamusta ve
ventromedial hipotalamusta (VMH) bulunur. Ek olarak, bu peptid medyan eminenste
(ME) ve posteriorun yanmi sira anterior hipofiz bezinde de go6zlenmistir (100).
Norosekretuar hipotalamus magnoseliiler noronlar, PNX peptidini kana salgilar (105).
Ote yandan dolasim sisteminde bulunan PNX, diger dokular tarafindan salgilanabilir.
Ornegin, siganin hem adipositleri hem de pankreas adaciklarinin PNX salgiladig
gosterilmistir (106, 107).

PNX'in omurilikte yiiksek oranda eksprese edildigi bulunmustur (100, 101).
Ayrica kalpte (100, 108) timusta, 6zofagusta, midede (100), duodenumda, jejunumda,
kolonda (100, 109) pankreas adaciklar1 (107, 109), yag dokusunda (106), overlerde
(110, 111)ve derinin epidermisi ve dermisinde eksprese edilmektedir. Spektrometrik
kiitle teknigi ile PNX-14 ve PNX-20 izoformlar1 arasindaki farkliliklar tanimlanmustir.
Beyne PNX-20 peptidi hakim olsa da, omurilik ve kalpte ifade edilen daha yaygin
izoform PNX-14'tiir (100, 101).

Timdengelimli bir ligand-reseptor eslestirme stratejisi, G protein-bagli
reseptor 173'4 (GPR173) PNX'in varsayilan reseptorii olarak tanimlamistir. Stein ve
digerleri, SIRNA ile down regiile edilen GPR173 mRNA ekspresyonunun, disi
sicanlarda GNRH tarafindan indiiklenen PNX ile uyarilan LH salgilanmasin1 azalttigini
gostermistir (112). GPR173'tin PNX aktivasyonu, hipofiz hiicrelerinde (112), GnRH -
ve Kkisspeptin- pozitif noronlarda (113), graniiloza hiicrelerinde (111) ve murin
mikroglial BV2 hiicrelerinde (114) dogrulanmistir. GPR173, Beyinde Ifade Edilen
Stiper Korunmus Reseptér (SREB) ailesine aittir ve ayrica SREB3 olarak da
adlandirilir. SREB ailesi ii¢ iiyeden olusur: GPR173'e ek olarak GPR27 (SREBL1) ve
GPR85 (SREB2). Ancak, PNX'in sadece GPR173 ile degil, ayn1 zamanda GPR15 ve
GPR25 gibi diger yetim reseptorlerle de etkilesime girdigi tahmin edilmistir (113).
PNX'e benzer sekilde, GPR173 agirlikli olarak beyinde ve gonadal alanlarda eksprese
edilir (115).

Ozetle, PNX sadece CNS'de degil ayn1 zamanda periferik dokularda da
eksprese edilen ve salgilanan bir néropeptiddir. Ana izoformlari, benzer biyolojik
aktivite sergileyen 14 ve 20 amino asitli peptidlerdir ve ekspresyonlari dokuya
baghdir. GPR173, varsayilan bir PNX reseptorii olarak tanimlanir; bununla birlikte,

PNX'in bu reseptore secici baglanmasi heniiz dogrulanmamustir.
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PNX, iireme sisteminde 6nemli bir rol oynar. Kadinlarda PNX, LH salgisini
uyarir ve diestrus evresinin siiresini modiile eder. Ayrica yumurtaliklarda yumurtalik
folikiillerinin olgunlagsmasini simiile eder ve yumurtlayan oosit sayisini arttirir. Artmis
PNX seviyeleri, yiiksek LH ve progesteron seviyeleri ile iligkili olan PCOS disilerinde
gozlenir (106).

PNX'in gida alimini uyardign gésterilmistir. Ote yandan, PNX'in zebra
baliklarinda istah1 baskiladigr bulundu (116). Bu nedenle, PNX'in gida aliminin
diizenlenmesindeki roliinii aydinlatmak i¢in insan ¢alismalarini igeren daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, kemirgen c¢alismalari, PNX'in su alimini
destekledigini agikga kanitlamistir (106).

Pankreas, glukoz ve lipid metabolizmasinin kontroliinde 6nemli bir rol oynar.
Pankreas alfa ve beta hiicreleri, lipitlerin ve glukozun homeostazini farkli sekilde
modiile eden glukagon ve insiilin hormonunu iiretip kana salinmasini saglar. Insiilin
tokluk glukoz seviyelerini baskilar, lipogenezi destekler ve lipolizi azaltir. Aksine,
glukagon glukoneogenezi uyarir ve negatif enerji dengesi sirasinda lipolizi destekler
(117). Alfa ve beta hiicrelerinin islevlerindeki anormallikler, tip 1 ve tip 2 diabetes
mellitusun ayirt edici ozelligidir (118-120). Bu hiicrelerin biyolojisinin  PNX
tarafindan modiile edilebilecegine dair kanitlar vardir. Ik yapilan galismalarda, PNX
peptidinin siganlarda pankreas adaciklarinda mevcut oldugunu bulunmustur (109).
Alfa hiicrelerinden olusan pankreas adaciklarinin ¢evresinde PNX saptandi; bu
nedenle pankreas adaciklarinda PNX glukagon pozitif hiicreler tarafindan tiretilebilir
(109). Ancak, ¢ift immiinofloresan kullanarak, hem glukagon hem de insiilin pozitif
hiicrelerde PNX peptidleri saptandi (107). Ayrica, PNX'in insiilin tireten sigan INS-1E
hiicrelerinde eksprese edildigi bulunmustur. EK olarak, yeni izole edilmis sigan
pankreas adaciklarin1 kullanarak, PNX salgisinin yiiksek glukoz konsantrasyonu ile
korelasyonu oldugu gozlemlenmistir (107). Genel olarak, bu sonuglar PNX'in alfa
hiicrelerinin yan1 sira beta islevlerinin modiile edilmesinde rol oynayabilecegini 6ne
sirdii. Gergcekten de, INS-1E  hiicrelerini kullanarak, PNX-14'in hiicre
proliferasyonunu ERK1/2- ve Akt'ye bagl bir sekilde uyardigi bulundu (107). Ek
olarak, PNX-14, INS-1E hiicrelerinde insiilin mRNA ekspresyonunu destekledi.
Bunlara dayanarak, PNX-14"in, INS-1E hiicrelerinde ve izole edilmis sigan pankreas

adaciklarinda, CAMP/Epac'e bagh bir mekanizma yoluyla glukozun neden oldugu
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insiilin salgilanmasmi uyardig1 bildirildi (107). Ote yandan, PNX'in pankreas alfa
hiicrelerinde oynadigi rol heniiz aragtirilmay1 beklemektedir.

Ozetle, bu veriler PNX'in insiilinin neogenezi ve sekresyonunu kontrol ederek
enerji homeostazinin ve metabolizmasinin modiilasyonuna katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, bu spekiilasyonu dogrulamak i¢in daha fazla in vivo
caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Ozetle, PNX iireme, davranis, hafiza, duyusal siirecler, sivi homeostazi, gida
alimi ve glukozun yani sira lipit metabolizmasinda da rol oynar. PNX'in
gonadotropinlerin ve steroid hormonlarinin salgilanmasini destekledigi aciktir. EK
olarak, birka¢ ¢alisma PNX'in hiicre koruyucu etkiler gosterdigini gdstermistir.
Veriler, PNX'in biyolojik etkilerine GPR173 reseptorii araciligiyla aracilik edildigini
gostermektedir. Bununla birlikte, PNX'in roliinii karakterize etmek ve PNX'in ve
reseptor(ler)inin insan hastaliklarindaki terapotik potansiyelini agiklamak i¢in daha
fazla galismaya ihtiyag vardir. Mevcut arastirmalar PNX'in pleiotropik etkilerini
gosterse de, PNX'in in vivo kosullarda, 6zellikle insanlarda roliinii dogrulayan
calismalar hala eksiktir (106).

1.3.2. Phoenixin ve Metabolik Hastaliklar

1.3.2.1. PCOS

Polikistik over sendromu (PCOS), artmis luteinize edici hormon (LH)
konsantrasyonlari, insiilin direnci (IR) ve kompansatuar hiperinsiilinemi gibi karmasik
bir patogenezi olan ¢ok faktorlii bir endokrin bozukluktur. PCOS’a siklikla tip 2
diyabet, bozulmus glukoz toleransi, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, asir1 Kilo
veya obezite eslik eder (121, 122). Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonda iireme
cagindaki kadinlarin yaklasik %7'sinde bulunan bir sendromdur (123, 124).

PCOS’lu kadmlarla saglikli kontrol grubu kadinlar arasinda yapilan bir
calismada kontrol grubu kadinlarla karsilastirildiginda, PCOS hastalarinin serum
phoenixin-14, LH ve androjen konsantrasyonlarinin, kontrol grubu kadinlara gore
onemli 6lgiide arttigi bulunmustur. Phoenix-14 konsantrasyonlarinin LH ve TT (Total
Testosteron) konsantrasyonlart ile pozitif korelasyonlar, PCOS gelisiminde

phoenixin-14"in olas1 bir rolii oldugunu disiindiirmektedir (125).
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1.3.2.2 Anoreksiya Nervosa

Anoreksiya nervozanin (AN) etiyolojisi karmasik ve belirsizdir. Hastaligin
gelismesi ve ilerlemesi; biyolojik, sosyokiiltiirel ve psikolojik faktorlerden etkilenir
(126). Cok sayida merkezi ve periferik peptid, AN'nin biyolojik faktorlerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Son zamanlarda, c¢alismalar, gida alimi1 ve
enerji dengesinin hipotalamik kontrol mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina
katkida bulunmustur. Norotransmitterler, néromodiilatorler, noropeptidler ve periferik
peptidler istah, enerji homeostaz1 ve viicut agirligi diizenlemesinde rol oynar (127).
PNX'in mide-bagirsak yolunda salgilanabilecegi ve bagirsak-beyin ekseni i¢in gerekli
olabilecegi bildirilmistir (128). Ayrica PNX'in duyusal algi, anksiyolitik benzeri
davranislar, hafiza olusumu, depresyon veya kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi
ile ilgili oldugu 6ne strilmistir ve bu sistemlerin ¢ogunun AN sirasinda rahatsiz
oldugu bulunmustur (129). Yapilan bir ¢alismada hastanede yatarak tedavi goren
adolesan anoreksiya nervosa hastalarinda serum PNX seviyeleri saglikli gruba gore
diisiik bulunmustur. Kismi agirlik geri kazanimi ile PNX konsantrasyonlariin

normallestigi gorilmistiir (130).

1.3.2.3 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi (NAFLD), karacigerde alkol tiiketimi ile
ilgili olmayan asirt yag birikiminden olusan bir dizi durum olarak tanimlanir (131).
NAYKH, tahmini prevalans1 %25'e ulagan, diinya ¢apinda en yaygin kronik karaciger
hastaliklarindan biridir (132). Mevcut calismalar, NAFLD'nin tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini kabul etmektedir (133,
134). Yapilan bir ¢alismada erkek C57BL/6 farelerin bir grubu normal, bir grubu ise
yiiksek yagli diyetle beslenmis ve 10 hafta boyunca gastrogavaj yoluyla phoenixin 14
(100 ng/g viicut agirhigl) verilmistir. Sonuglar, phoenixin 14'in yiiksek yagli diyetin
neden oldugu obeziteyi ve yagli karacigeri onemli 6l¢iide iyilestirdigini gostermistir.
Kan o6rneklerinin biyokimyasal analizi, phoenixin 14'iin yiiksek yagli diyetin neden
oldugu yiiksek dolasimdaki alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), toplam kolesterol ve trigliserit seviyelerini iyilestirdigi ortaya koyulmus ve bu,
phoenixin 14'iin karaciger fonksiyonu ve lipid metabolizmasinda koruyucu bir roli

oldugunu distindtirmiistiir. Karacigerin hematoksilen-eozin (HE) ve Oil Red O
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boyamasi, phoenixin 14'tin karacigerde yiiksek yagli diyetin neden oldugu doku
hasarint ve lipid birikimini azalttigin1 gostermistir. Ayrica, phoenixin 14 ile tatbik
edilen farelerde, hepatik SOD aktivitesinin artmasi, GSH {iretiminin artmas1 ve MDA
aktivitesinin azalmasiin yani sira, TNF-Alfa ve IL-6 tiretiminin azalmasi, phoenixin
14'in iltihaplanma ve ROS'a kars1 faydali etkiler uyguladigini diisiindiirmektedir
(135).

Yukaridaki bilgileri bir araya getirip topladigimizda; metabolik hastaliklar ile
Phoenixin arasindaki iliskiler rapor edilmis olmasina ragmen tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda phoenixin diizeyleriyle ilgili herhangi bir g¢alisma yapilmamistir.
Dolayisiyla bu tezin temel amaci tip 2 diabetes mellitus hastalarint HbAlc diizeylerine
gore siniflandirarak tiikiiriik ve serum phonexin seviyeleri arasinda bir iliski olup

olmadigini aragtirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Olgu Se¢imi ve Calisma Metodu

Calismamiz prospektif bir vaka kontrol calismasidir. Calismaya Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran cinsiyet, yas
vb. demografik 6zellikleri benzer olan toplam 100 katilime1; HbAlc‘ye gore olarak 4
gruba ayrilarak [Grup 1: % 5,7- 6,4 (n=20), Grup 2: % 6,5-8,4 (n=20), Grup 3: %8,5-
9,9 (n=20) ve Grup 4: %10 ve iizeri (n=20)] dahil edilmistir. Yine Firat Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine ¢esitli yakinmalarla basvuran oykiistinde
diabetes mellitus tanis1 olmayan, 20 kisi kontrol grubu olarak alinmustir.

Calisma, arastirma grubundaki tiim katilimcilara ¢alismanin amaglart anlatilip
katilmak isteyenlerin yazili bilgilendirilmis olur formu imzasi alinarak yapilmistir.
Poliklinik degerlendirmesinde tiim katilimcilarin yasi, 6zgecmisi, kullandig: ilaglar
sorgulanip fizik muayenesi yapilmistir. Boy, kilo, bel ¢evresi, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinc1 &lgiimleri yapilip sonuglar kayit altna alinmistir. BKi= Kilo
(kg)/boy?(m?) formiiliiyle hesaplanmustir. Normal poliklinik degerlendirmesinde rutin
uygulanan biyokimyasal ve hormonal degerleri (aglik plazma glukozu, tam kan
sayimi, lipid profili, tire, kreatinin, elektrolitler) incelenmistir. Diger biyokimyasal
verilerine hasta dosyalarindan arsiv taramasi yapilarak ulasilmistir. Bagvuru aninda
rutin tetkikler i¢in alinan kana ek olarak, her katilimcidan es zamanli 5 cc kan ve 1 cc
tikiirik numunesi alinmigtir. Kan 6rnegi aliminda proteaz inhibitoriini (aprotinin)
iceren tiipler kullanilmigtir. Hemen ardindan numuneler 4000 rpm’de 5 dakika
santrifuj edilip elde edilen plazma ve siipernatant (tiikiiriikk) eppendorf tiiplere
aktarilarak ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Plazma ve tiikiiriik
orneklerinde Phoenixin diizeyleri, Human PNX ELISA Kit Sunred Bioscience,
Katalog no: 201-12-6657 Shanghai, CHINA tarafindan temin edilen Kitlerle
calistlmistir. ELISA o6lgtimleri Kitlerin kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak calisilmigtir. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50
(BioTek Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Mikroplate
Reader P4300 cihazi (Awareness Technology Instruments, ABD) kullanilmistir.
MARI ELISA kitinin 6lgtim araligi (assay range) 10 pg/ml-3000pg/ml, minimum
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olgiilebilir diizeyi (sensitivity) 8.667 pg/ml idi. Ek olarak ¢alismada kullanilan Kitlerin
Intra-Assay: CV degeri <10% iken Inter-Assay: CV degeri ise <12%idi.

Tiikiiriik 6rneklerinde Phoenixin 6l¢iim duyarlilign Aydin tarafindan tarif
edilen yontemle belirlenmistir (136). Calismanin biitiin asamalar1 Diinya Tip Birligi
(WMA) Helsinki Bildirgesi Iyi Klinik Uygulamalar1 kurullarma uygun olarak

yiritilmiistiir. Calismanin yapilabilmesi igin gerekli idari izinler alinmistir.

2.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) Kilinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanis1 konulmus olmak
2) 18-80 yas araliginda olmasi
3) Gebe olmamasi

4) Kanser tanis1 olmamasi

2.3. Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:

1) Klinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanis1 konulmamig olmak
2) 18-80 yas aralig1 disinda olmasi
3) Gebe olmak

4) Kanser tanisi olmasi

2.4. Kontrol Grubunun Arasirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) Klinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanis1 konulmamis olmak
2) 18-80 yas araliginda olmasi

3) Gebe olmamasi

2.5. Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri:

1) Kilinik ve laboratuvar olarak tip 2 DM tanist konulmus olmak
2) 18-80 yas araliginda olmasi
3) Gebe olmak
[statistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 22 (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi kullanilmistir. Gruplar arasindaki
verilerin karsilastirmasinda One Way ANOVA kullanilmistir, parametreler arasindaki

iliskiler ise Pearson’s korelasyon testi uygulanarak degerlendirilmistir. p<0.05
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istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma parametreleri eksi art1 standart

sapma seklinde sunulmustur.
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3. BULGULAR

Calismaya toplam 100 kisi dahil edildi. Katilimcilar kontrol grubu n=20,
HbA1c diizeylerine gore her grup n=20 olacak sekilde toplam 5 gruba ayrild: (Kontrol
grubu: <%5,7 Grup 1: % 5,7- 6,4(Prediyabetik grup) Grup 2: % 6,5-8,4 Grup 3: %
8,5-9,9 ve Grup 4: % 10 ve iizeri).

Gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan anlamli fark olmadigi ve gruplarin

homojen oldugu goriilmiistiir (p>0.05).

Tablo 2. Gruplarin Laboratuvar Testlerine Gore Karsilastirilmasi

Degisken Grup N Ortalama Std. Sapma F P

Kontrol? 20 5,36 ,228

Grup1® 20 6,00 ,194
HbAlc Grup2°© 20 7,32 ,579 398,723 ,000
(%) Grup3¢ 20 9,34 ,535

Grup4® 20 12,15 1,095

Total 100 8,037 2,554

Kontrol? 20 87,20 9,918

Grup1® 20 107,05 26,968
AKS Grup2®® 20 143,60 48,371 35,457 ,000
(mg/dl) Grup3°© 20 187,05 91,843

Grup4¢ 20 274,40 63,609

Total 100 159,86 86,522

Kontrol? 20 ,7095 ,13632

Grup1? 20 ,8540 ,31465
Kreatinin Grup2? 20 ,7860 ,19672 ,887 475
(mg/dl) Grup3? 20 ,8830 ,64154

Grup4? 20 ,7400 ,20460

Total 100 ,7945 ,34841

Kontrol® 20 127,990 45,833

Grup1? 20 121,135 30,602
LDL Grup2? 20 127,155 51,414 1,638 171
(mg/dl) Grup3? 20 147,930 54,169

Grup4? 20 148,300 35,217

Total 100 134,502 44,965

Kontrol® 20 19,90 12,863

Grup1? 20 20,60 9,109
ALT Grup2? 20 20,05 7,528 1,307 ,273
(U/L) Grup3? 20 20,90 10,681

Grup4? 20 27,55 19,591

Total 100 21,80 12,751

Kontrol 20 21,15 7,300

Grup1? 20 19,80 5,745
AST Grup2? 20 20,60 11,545 761 ,553
(U/L) Grup3? 20 17,35 5,264

Grup4? 20 20,95 8,344

Total 100 19,97 7,923

Kontrol? 20 140,70 1,949

Grup1® 20 139,75 2,268
Sodyum Grup22® 20 139,20 2,375 2,423 ,053
(meg/L) Grup3® 20 138,50 2,946

Grup4® 20 139,15 2,158

Total 100 139,46 2,430

Kontrol? 20 4,49 437

Grup1? 20 4,57 ,404
Potasyum Grup2? 20 4,49 ,323 ,347 ,846
(meq/L) Grup3? 20 4,57 441

Grup4? 20 4,60 ,334

Total 100 4,54 ,386
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Gruplar arasinda HbAlc ve AKS agisindan anlamli fark oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Gruplar arasinda kreatinin, LDL, ALT, AST agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu ile grup 3 arasinda Sodyum agisindan anlamli fark gériilmiistiir
(p<0.05).

Bu c¢alismada kullanilan kan ve tiikiiriik 6rneklerindeki Phoenixin diizeyleri

arasindaki iliski Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin Kan ve Tiikiiriikteki PNX seviyelerinin karsilastiriimasi

Degisken Grup N Ortalama Std. Sapma F P
Kontrol® 20 430,337 276,346
Grup1® 20 717,734 637,984
PNX Kan Grup2? 20 340,695 324,071 4,150 ,004
(pg/ml) Grup3? 20 317,572 218,888
Grup4? 20 346,577 169,060
Total 100 430,583 387,174
Kontrol* 20 586,70 267,834
Grup1? 20 450,57 133,638
PNX Grup2? 20 467,58 157,624
Tiikiiriik
(pg/ml) Grup3? 20 513,61 358,590 ,940 444
Grup4? 20 518,16 237,508
Total 100 507,32 244,421

Calismaya dahil edilen Grupl (% 5,7- 6,4) ile Grup 2, Grup 3, Grup 4 arasinda
PNX kan diizeyi agisindan anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Calismaya
dahil edilen gruplar arasinda PNX tiikiiriik diizeyi a¢isindan anlamli farklilik

goriilmemistir.
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Tablo 4. Korelasyon analizi

HbAlc AKS Kre PNXkan PNX tiikiirik ALT AST Na K LDL
r 1 803”005 -2127 -,011 212°  -018 -242° 087 ,190
HbAlc
(%) p ,000 963  ,034 ,916 ,034 ,858 ,015 ;390  ,058
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r 803" 1 -,088 -,182 -,063 250" ,023 -,283"  ,043 268
?rrll(g?dl) p ,000 ,383 070 534 012 820  ,004 ,670 007
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r ,005 -,088 1 ,006 -,130 -126  -,087 ,004 -037 -125
Kre p ,963 ,383 ,950 ,196 ,210 ,389 ,965 17 216
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ro-212° -,182 006 1 ,057 -,067 ,014 ,054 -017 -,185
E’;‘;( p ,034 ,070 ,950 ,575 ,507 ,888 ,596 ,870 ,065
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r -011 -063  -130 ,057 1 ,016 -,119  -149 133 121
E‘?il]i(ﬁrﬁk p ,916 ,534 196 575 ,878 ,238 ,140 ,186 231
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ro,212° 250" 126  -,067 ,016 1 ,595™  -,009 ,183  ,020
'(Asz) p ,034 ,012 ,210 507 ,878 ,000 ,929 ,068 842
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
r -018 ,023 -,087 ,014 -,119 595" 1 ,149 ,006  -,069
'(AUS/-[) p ,858 ,820 ,389 ,888 ,238 ,000 ,139 341 497
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
roo-242 -,283™ 004 054 -,149 -,009 149 1 -,080 -,026
Sodyum
(meg/L) p ,015 ,004 ,965 596 ,140 ,929 ,139 427 794
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Potasyum  r 087 ,043 -,037 -,017 ,133 ,183 ,096 -080 1 ,048
(meg/L)
p ,390 ,670 ;717 870 ,186 ,068 ,341 427 ,636
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
LDL r ,190 268  -125 -185 121 ,020 -,069  -,026 048 1
(mg/dl)
p ,058 ,007 216,065 ,231 ,842 ,497 794 ,636
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

HbAlc: Hemoglobin Alc, AKS: A¢lik Kan Sekeri, Cre: Kreatinin, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat
Aminotransferaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, LDL: Low Density Lipoprotein.

Elde ettigimiz verilere gore korelasyon tablosu incelendiginde HbAlc
diizeyleri ile AKS ve ALT arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu; PNX kan diizeyi
ve sodyum arasinda ise negatif yonde korelasyon oldugu istatistiksel olarak da
anlamlilik tespit edilmistir.

AKS diizeyi incelendiginde HbAlc, ALT ve LDL arasinda pozitif yonde
korelasyon oldugu; sodyum degerinde ise negatif yonde bir korelasyon oldugu

istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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PNX kan konsantrasyonu incelendiginde HbALc ile arasinda negatif yonde
korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

ALT seviyeleri incelendiginde HbAlc, AKS ve AST arasinda pozitif yonde
korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

AST seviyeleri incelendiginde ALT ile arasinda pozitif yonde korelasyon
oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Sodyum seviyeleri incelendiginde HbAlc ve AKS diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.

LDL seviyesi incelendiginde AKS degeri arasinda pozitif yonde korelasyon

oldugu istatistiksel olarak tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Tip 2 diabetes mellitus, tilkemizde ve tiim diinyada ciddi mortalite ve
morbiditeye sebep olan metabolik bir hastaliktir. Tedavisi olduk¢a kapsamli olmakla
birlikte multidisipliner bir ¢calisma gerektirir.

Onemli bir halk saglig1 sorunu olan diyabet hastaliginin prevalansi artmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada 2021 diyabet prevalansi tahminleri, gelecekteki prevalansi
tahmin etmek i¢in 2045 i¢in niifus tahminlerine uygulanmistir.2021'de 20-79
yasindakilerde kiiresel diyabet prevalansinin %10,5 (536,6 milyon kisi) oldugu ve
2045'te %12,2'ye (783,2 milyon) yiikselecegi tahmin edilmektedir. Diyabet prevalansi
erkek ve kadinlarda benzerdir. Prevalansin (2021'de) kentsel (%12,1) kirsal alanlara
(%8,3) ve yiiksek gelirli (%11,1) disiik gelirli tilkelere (%5,5) kiyasla daha yiiksek
oldugu tahmin edilmistir. 2021 ile 2045 yillar1 arasinda diyabet prevalansindaki en
biiytik nispi artigin, yiiksek (%12,2) ve disiik gelirli (%11,9) iilkelere kiyasla orta
gelirli tilkelerde (%21,1) gergeklesmesi beklenmektedir. Kiiresel diyabetle ilgili saglik
harcamalarinin 2021 yilinda 966 milyar ABD dolari oldugu ve 2045 yilina kadar 1.054
milyar ABD dolarina ulasacagi tahmin edilmektedir (137). Bu verilerin 1is1ginda sikligi
giderek artmakta olan diyabetin etyopatogenezini aydinlatabilmek amaciyla birgok
biyobelirteg hem kanda hem tiikiiriikte arastiriimaktadir (138-141).

Phoenixin 2013 yilinda Yosten ve arkadaslari tarafindan kesfedilen bir
noropeptiddir (100). Literatiir taramasi yaptigimizda tip 2 diyabetli hastalarda bu
peptidin tiikiiriik ve kanda diizeylerinin nasil degistigine dair herhangi bir arastirmaya
rastlanmamistir. Bu ¢aligmada tip 2 diyabet hastalarinda tiikiiriikte ve kanda PNX
diizeyinin HbALc seviyesindeki artisa gore nasil degistigi arastirilmustir.

Daha once gergeklestirilmis olan c¢alismalarda da tiikiirik bezlerinin ara
(intercalated) ve ¢izgili (striated) kanallarinda peptid yapili hormonlari sentezledigi
gosterilmistir (142,143). Mevcut ve daha onceki caligmalar referans alindiginda
parotis ve submandibular tiikiiriik bezleri 6nemli endokrinal bezler olarak karsimiza
cikmaktadir.

Yaptigimiz bu calismada hastalardan alinan tiikiiriik 6rneklerinde PNX tespit
edilmis olup tiikiiriikteki PNX degerleri kan degerleriyle kiyaslandiginda kontrol
grubunda ve HbAlc degeri 6,5 ve iistiinde olan grupta daha yiiksek bulunmustur.
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Gergeklestirilmis olan birgok ¢alismada da tiikiirtikteki cogu belirtecin miktarmin kan
degerlerinden yiiksek oldugu bulunmustur (140, 141, 143, 144). Calismamiz
literatiirdeki bu veriler ile uyum gostermektedir. Kontrol grubu ve 4 gruba ayirmis
oldugumuz hasta gruplarinin PNX tiikiiriik degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilememistir. HbALc degeri 5,7-6,4 arasinda olan grupta kan
PNX degeri tiikiiritk PNX degerine gore daha yiiksek saptanmistir. Prediyabetik grup
olarak tanimladigimiz bu grupta kan PNX seviyesi yiiksek olmasina karsin tiikiiriik
PNX seviyesinde benzer diizeyde bir yiikseklik gériillmeme sebebi kanda saturasyon
esigine ulagsmamasi olabilir. Bu sonu¢ kandan tiikiirige PNX ge¢medigini ve
muhtemelen tiikiirikte saptanan PNX’in tiikiiriik bezlerinde iretilmis oldugunu
diistindiirmektedir. Tukiiriikte PNX noropeptidinin 6l¢iilmesi tip 2 diyabette gelecek
doénemlerde bir biyolojik belirteg olarak kullanilabilmesi i¢in dnemlidir ¢iinkii tiikiiriik
ornegi alinmasi invaziv bir islem olmadigindan 6tiirii hasta konforunu artirmaktadir.

Kan ve tiikiiriikteki PNX’in seviyesi ¢alisma yaptigimiz 100 kiside HbAlc
degerlerine gore kiyaslandiginda prediyabetik grup olarak adlandirdigimiz Grup 1 ile
Grup 2, 3, 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Elde
ettigimiz bu sonug bize PNX’in prediyabet evresinde yiikseldigini gostermekte olup
ilerleyen yillarda prediyabet tanisinda oncii bir molekiil olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Giiniimiizde prediyabetin gostergesi olarak rutinde kullanilan bir
peptid bulunmamaktadir. Hastaligin prediyabet evresinde tespit edilmesi uygun tedavi
ve yasam tarzi degisikligiyle diyabete ilerleyisi Onleyebilecegi igin son derece
onemlidir.

Diyabetle iliskilendirilen bir baska noéropeptid alarindir, yapilan bir insan
caligmasinda bozulmus glukoz toleransi olan ve tip 2 diyabet hastalarinda kan alarin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (145). Bizim
caligmamizda HbAlc degeri 5,7-6,4 arasinda olan grupta kan PNX diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da bize prediyabet olarak
adlandirabilecegimiz grupta yiiksek seyreden glukoz seviyesini regiile edebilmek igin
PNX’in artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Tip 2 diyabetin etyopatogenezi tam
olarak aydmlatilmamig olmakla birlikte mide bagirsak sistemine etki eden ozellikle
karbonhidrat yolaklarinda rol oynayan birgok hormonun defektinden ortaya ¢ikmakta

oldugu disiiniilmektedir (146). PNX merkezi sinir sistemi ve hipotalamusta
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salgilanmakta olan bir ndropeptid oldugundan dolayi istah ve gida alimi iizerinde de
etkili oldugu bilinen bir molekiildir, muhtemelen giiniimiizde kullanilan mide
bagirsak yolaklarina etkin olan GLP-1 agonistleri gibi etki ederek prediyabetik grupta
glukoz seviyelerini diizenleyebilecegi fikrini aklimiza getirmektedir.

Yang ve arkadaslarinin fareler tizerinde yapmis oldugu ¢aligmada phoenixin
14in yiliksek yagli diyetin neden oldugu obeziteyi ve buna bagli gelisen yagh
karaciger hastaligimi Onemli Ol¢iide iyilestirdigini gosterilmistir (135). Kan
orneklerinin biyokimyasal analizi, phoenixin 14'iin, yiiksek yagl diyetin neden oldugu
ALT, AST, toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki artisi iyilestirdigini ortaya
koymustur. Bu veriler 1siginda PNX’in karaciger fonksiyonu ve lipid
metabolizmasinda koruyucu bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Karacigerin
hematoksilen-eozin (HE) ve Oil Red O boyamasi, phoenixin 14'{in karacigerde yiiksek
yagl diyetin neden oldugu doku hasarini ve lipid birikimini azalttigin1 géstermistir.
Ayrica, PNX ile tatbik edilen farelerde, hepatik SOD(Super Oksit Dismutaz)
aktivitesinin artmasi, GSH (Glutatyon) tiretiminin artmasi ve MDA (Malondialdehit)
aktivitesinin azalmasinin yani sira, TNF-a (Tumor Necrosis Factor a) ve IL-6
(Interlokin 6) iiretiminin azalmasi, PNX’in iltihaplanma ve ROS'a kars1 faydali etkiler
uyguladigini diisindiirmektedir (135). Yaptigimiz ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda
ALT ve AST diizeyleriyle kan ve tiikiiriikteki PNX diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gériilememistir.

Sonu¢ olarak PNX molekiili kanda ve tiikiirikte saptanabilen bir
noropeptiddir. Prediyabetik bireylerde kandaki PNX diizeyinin tip 2 diabetes mellitus
tanil1 hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Prediyabetik bireylerde
kandaki PNX diizeyinin tip 2 diabetes mellitus tanili hastalara goére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Prediyabetik grupta kan PNX diizeyinin daha yiiksek olmasinin
hiperinsiilineminin etkisiyle olusabilece§i, bunun yaninda asikar diyabet ortaya
ciktiginda ise rolatif insiilin yetersizliginden dolayr kanda daha diisiik diizeyde
saptanmis  olabilecegi  diisliniilmektedir. Bu da bize prediyabet olarak
adlandirabilecegimiz grupta yiiksek seyreden glukoz seviyesini regiile edebilmek i¢in
PNX’in artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiikiiriikte bulunan PNX kaynaginin
bir tanesinin de tiikiiriik bezlerinin kendisi oldugu diisiiniilmektedir. Sentez ve

salgilanma yerlerinden biri de tiikiiriik bezi oldugu i¢in kan diizeyine gore daha ytiksek
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olmasi beklenen bir durumdur. Gelecekte PNX metabolik yolaklardaki ¢aligmalarda
kan PNX invaziv islem oldugundan dolay1 yerine tiikiiriik PNX caligilmasi tercih

edilebilecegi dngdriilmektedir.
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