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OZET

Serum Preptin Diizeylerinin Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Mikrovaskiiler

Komplikasyonlar Ve Biyokimyasal Belirtecler Ile Tliskisi

Amag: Bu c¢alismanin amaci, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarinda serum
preptin diizeylerinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iligkisini aragtirmaktir. Calismada,
preptin diizeylerinin T2DM hastalarinda diabetik nefropati, retinopati ve ndropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarla olan olasi baglantisini ve bu biyomolekiiliin rutinde ¢alisilan

biyokimyasal belirtegler ile olasi bir iligkisini aragtirmaktarr.

Materyal Metod: Bu galisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim
Dali1 Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran 222 hasta lizerinde gerceklestirildi. Katilimcilardan
47'si saglikli kontrol grubundan, 175'i ise T2DM hastalarindan olusuyordu. T2DM hastalari,
komplikasyonlarina gére dort gruba ayrildi; Komplikasyon gelismemis grup, nefropati gelismis
grup, retinopati gelismis grup ve noéropati gelismis grup. Katilimeilardan aglik sonrasi kan
ornekleri toplanarak biyokimyasal analizler yapildi. Serum preptin diizeyleri ELISA yontemi

ile 6lctildii ve diger biyokimyasal parametreler standart laboratuvar yontemleri ile belirlendi.

Bulgular: Komplikasyon gelismemis diabet grubunda serum preptin diizeyleri 687
[607; 850] ng/L (medyan [geyrekler aras1 aralik]), retinopati 888 [780; 1261] ng/L ve nefropati
957 [688; 2346] ng/L gelismis diabet grubuna gore daha diisiik bulundu. Kontrol grubunda
serum preptin diizeyleri 1470 [700; 2906] ng/L tip 2 diabetlilerden 785 [671; 1092] ng/L yiiksek
bulundu. Kontrol grubunda serum preptin diizeyleri noropati 752 [671; 814] ng/L gelisen
hastalardan yiiksek bulundu. Kontrol grubunda serum preptin seviyeleri komplikasyon
gelismemis diabet grubundan yiiksek bulundu. Kontrol grubunda serum preptin diizeyleri ile

serum kreatinin diizeyleri arasinda orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi p =0,372(p=0,012).

Sonug¢: Bu calismada, T2DM hastalarinda serum preptin diizeylerinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve biyokimyasal belirteclerle olan iligkisi incelenmistir. Bulgularimiz, T2DM
hastalarinda preptin diizeylerinin diabetik nefropati, retinopati ve noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarla baglantili olabilecegini gostermektedir. Bu durum, preptin diizeylerinin
diabetik komplikasyonlar gelisiminde ve farkli komplikasyonlarda farkli serum konsantrasyon
diizeyleri ile T2DM hastalarinin izlenmesi igin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizin sonuglari, preptin hormonunun T2DM

hastalarinda klinik degerlendirmede 6nemli bir role sahip olabilecegini ve ileride yapilacak

Vi



caligmalarda preptin diizeylerinin daha detayli arastirilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Diabetik nefropati, diabetik noropati, diabetik retinopati, preptin
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ABSTRACT

The Relationship Among Serum Preptin Levels, Microvascular Complications, and
Biochemical Markers in Type 2 Diabetes Mellitus Patients

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between serum
preptin levels and microvascular complications in patients with Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM). The study focuses on exploring the potential association between
preptin levels and microvascular complications such as diabetic nephropathy,
retinopathy, and neuropathy in T2DM patients, as well as the possible relationship of
this biomolecule with routinely studied biochemical markers.

Materials and Methods: This study was conducted on 222 patients who
presented to the Endocrinology Outpatient Clinic of the Department of Internal
Medicine at Inonu University Faculty of Medicine. Of the participants, 47 were from the
healthy control group, and 175 were T2DM patients. T2DM patients were divided into
four groups based on their complications: the group without complications, the group
with nephropathy, the group with retinopathy, and the group with neuropathy. Fasting
blood samples were collected from the participants for biochemical analyses. Serum
preptin levels were measured using the ELISA method, and other biochemical

parameters were determined using standard laboratory methods.

Results: Serum preptin levels in the diabetic group without complications were
found to be lower at 687 [607; 850] ng/L (median [interquartile range]) compared to the
diabetic groups with retinopathy at 888 [780; 1261] ng/L and nephropathy at 957 [688;
2346] ng/L. Serum preptin levels in the control group were found to be higher at 1470
[700; 2906] ng/L compared to 785 [671; 1092] ng/L in the Type 2 diabetic patients.
Serum preptin levels in the control group were also found to be higher than in patients
with neuropathy at 752 [671; 814] ng/L. Serum preptin levels in the control group were
higher than those in the diabetic group without complications. A moderate correlation
was detected between serum preptin levels and serum creatinine levels in the control
group, with p =0.372 (p=0.012).
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Conclusion: This study examined the relationship between serum preptin levels,
microvascular complications, and biochemical markers in T2DM patients. Our findings
suggest that preptin levels may be associated with microvascular complications such as
diabetic nephropathy, retinopathy, and neuropathy in T2DM patients. This suggests that
preptin levels could potentially be used as a biomarker for monitoring T2DM patients
with diabetic complications, with different serum concentration levels in various
complications. The results of our study highlight the potential clinical significance of
the preptin hormone in T2DM patients and emphasize the need for further research on

preptin levels in future studies.

Keywords: Diabetic nephropathy, diabetic neuropathy, diabetic retinopathy,
preptin
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, endokrin sisteme ait bir hastaliktir ve bu durum ya pankreasin yetersiz
insiilin hormonu iiretmesinden ya da viicudun mevcut insiilini verimli kullanamamasindan
kaynaklanir. Insiilin, kan sekerini dengeleme islevi goren bir hormondur. Eger diabet etkin bir
sekilde yonetilmezse, kronik yiiksek kan seker seviyeleri viicutta, 6zellikle noral ve vaskiiler
sistemlerde, 6nemli zararlara yol agabilir (1).

Diinya Saglik Orgiitii'niin istatistiklerine gore, diabetin yayginhig1 ve vaka sayilar1 son
zamanlarda kademeli bir artis gostermektedir. Yillik olarak yaklasik 1.6 milyon 6liim, bu
endokrin hastalik ile iligkilendirilmektedir (2). Diabet mellitus, global 6liim sebepleri listesinde
dokuzuncu siray1 almaktadir (3).

Kronik yiiksek kan sekerinin siirekliligi ve yogunlugu, diabetle iliskili mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olusumunu etkilemektedir. Ornegin, diabetik retinopati (DRP), retina
icerisindeki kilcal kan damarlarina zarar veren uzun déonemli bir etkidir. Global 6lgekte, diabet
korliiglin yaklasik %?2.6'sina yol agmaktadir (4).

Ik defa 2001 yilinda tamimlanan preptin, 34 amino asit igeren bir hormondur (5).
Preptin, 34 amino asitten olusan ve proinsiilin benzeri biiyiime faktorii II'den (pro-IGF-11)
tiretilen bir peptittir. Pankreatik B-hiicreleri tarafindan sentezlenir ve insiilin ile birlikte
salgilanir (6, 7).

Bu tezin ana amaci, T2DM hastalarinda dolasimda bulunan preptin hormonu
diizeylerinin, mikrovaskiiler komplikasyonlar ve belirli biyokimyasal gostergelerle olan
iliskisinin detayl1 bir sekilde arastirilmasidir. Bu multidisipliner yaklasim, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin etiyolojisi, risk faktorleri, seyri ve yonetimi iizerine daha 6zel bir anlayis
kazandirarak, preptin'in bu komplikasyonlarin patojenezinde, prognozunda ve hatta tedavi
stratejilerinde nasil bir rol oynayabilecegi konusunda 6nemli bilgiler sunmay1 hedeflemektedir.

Bu amag¢ dogrultusunda, preptinin, diabetik retinopati, nefropati ve néropati gibi tipik
T2DM mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisim ve ilerlemesinde nasil bir modiilator veya
tetikleyici rol oynayabilecegini incelemek kritik 6nem tasimaktadir. Aymi sekilde, preptin
diizeylerinin biyokimyasal parametrelerle, 6rnegin glisemik kontrolii gosteren HbAlc, lipid
profili, inflamasyon belirtegleri ve diger klinik gdstergelerle nasil bir iliskide oldugu da bu
caligmanin bir diger odak noktasidir.

Eger serum preptin dilizeyleri, mikrovaskiiler komplikasyonlarin siddeti veya

biyokimyasal belirteclerle istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterirse, preptin



patolojik siireclerde merkezi bir rol oynayabilecedi ve gelecekte tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde potansiyel bir hedef olabilecegi sonucuna varabiliriz.

Bu tiir bir anlayis, T2DM'in tedavisinde mevcut olan farmakolojik ve yasam tarzi
miidahalelerinin yani sira, yeni tedavi yollariin ve yontemlerinin gelistirilmesine olanak
saglayabilecek, dolayisiyla hastalarin yagam kalitesini artirabilir ve saglik sistemine getirdigi

yiikii azaltabilir diisiincesindeyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus (DM)
2.1.1.Diabetes Mellitus Tanim

Diabetes Mellitus ya insiilin hormonunun viicutta yeterince tiretilmemesi ya da tiretilen
insiilinin dokular tarafindan etkin bir gsekilde kullanilamamas1 sonucunda ortaya ¢ikan ciddi ve
uzun siireli yiiksek kan sekeri durumudur (8). Bu durum, insiilinin yetersizligi veya etkisizligi
nedeniyle kalp damar hastaliklari, sinir sistemi hasar1, bobrek hasar1 ve goz hastaliklar gibi cok
cesitli organlarda ciddi saglik sorunlarina sebep olabilir ve yasami tehdit eder (9).

DM'nin tanilanmasi i¢in gilincellenmis kriterler Tablo 1'de belirtilmistir. Mevcut
bilgilere gore, belirtilen dort kriterden herhangi birinin varligi durumunda acik bir DM tanisi
konulabilir (10). Bu kriterler; a¢lik durumunda plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dL veya tistii
olmasi, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saatte plazma glukoz
seviyesinin 200 mg/dL. veya daha fazla olmasi, hiperglisemi belirtileri gosteren bir hastada
rastgele dl¢iilen kan sekerinin 200 mg/dL veya iistii olmasi, veya HbAlc seviyesinin %6,5 (>48
mmol/mol) veya daha yiiksek olmasidir. Agir diabet belirtileri olmaksizin tan1 koymak igin,
genellikle tarama testlerinin iki defa anormal ¢ikmasi ve bu testlerin ayn1 ya da farkli metodlarla

tekrarlanmasi tavsiye edilir (10).

Tablo 2.1. Diabetes mellitus tanis1 i¢in kullanilan giincel kriterler (10)

Diyabetes mellitus tam kriterleri

1. Aclik plazma glukozu >126 mg/dL

2. Oral glukoz tolerans testi (75 gr glukoz) 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL
3. Diyabet semptomlar: varliginda rastgele plazma glukozu >200 mg/dL

4. Standardize metotla (HPLC) dl¢iilen HbAlc >2%6,5 (>48 mmol/mol)

Amerikan Diabet Dernegi’nin tani1 kriterlerine gore (11);

1. Rastgele Plazma Glikoz Seviyesi: Hastanin herhangi bir zamanda alinan kan
orneginde plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dL (11.1 mmol/L) veya iizeri olmasi
ve bu durumun poliiiri (asir1 idrar), polidipsi (asir1 susuzluk) ve/veya kilo kaybi
gibi klasik diabet semptomlart ile birlikte gorilmesi.

2. Aclik Plazma Glikozu: En az 8 saatlik bir aglik sonrasi alinan kan orneginde

plazma glikoz seviyesinin 126 mg/dL (7.0 mmol/L) veya iizeri olmasi. Bu testin



farkl1 glinlerde iki kez tekrarlanmasi ve benzer sonuglar alinmasi onerilir.

3. Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT): 75 gram glikoz igeren bir igecegin
alinmasindan sonra 2 saatlik bir siiregte Olcililen plazma glikoz seviyesinin 200
mg/dL (11.1 mmol/L) veya iizeri olmasi.

4. Glikozile Hemoglobin (HbA1c): HbAlc seviyesinin %6.5 veya lizeri olmasi. Bu
test, son li¢ ay igindeki ortalama kan sekeri seviyesini yansitarak, diabetin
tanisinda kullanilir.

Uzun vadeli diabet komplikasyonlar1 arasinda, gérme bozukluklarindan korliige kadar
ilerleyebilecek retinopati, bobrek disfonksiyonuna yol agabilecek nefropati, yara olusumu ve
ekstremite kaybina neden olabilen periferik sinir sistemi bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ile genitotiriner sistem disfonksiyonlarina sebep olabilen otonom sinir sistemi
bozukluklar1 yer almaktadir (12). Diabetik bireylerde, aterosklerotik kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklarin insidansi yiiksektir. Ayrica bu hastalarda
siklikla kan basinct yiiksekligi ve lipoprotein metabolizmasinda anormallikler gézlenir (13).
Yiiksek tedavi giderleri ve is giicli kayiplart nedeniyle, DM’lu bireyler toplum i¢in 6nemli bir
saglik yiikii olusturmaktadir (14).

Uluslararasi Diabet Federasyonu (IDF) Diabet Atlas1 2021'e gore, 20-79 yas araligindaki
yetiskin diabet hastasi sayisinin tahminen 537 milyon oldugu ve bu saymin diinya niifusunun
yaklagik %10,5'in1 olusturdugu belirtilmistir. 2045 yilina kadar bu rakamin 783 milyona
ulagmasi beklenmektedir (15). Sekil 1’de, 2021 ve 2045 yillarinda, 20-79 yas arasi diabet

hastalarinin tahmini prevalansini ve sayisini gostermektedir.

o vt

s ber aof peop
1 e
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2021 (in millions) wem 2045 (in millions) e 2045 (%)

Sekil 2.1. 2021 ve 2045 yilindaki 20-79 yas grubu diabetli hastalarin tahmini sayisi (15)



Tiirkiye'de gergeklestirilen TURDEP-I(Tiirkiye diabet e epidemiyoloji ¢calismasi), 1997-
1998 yillar1 arasinda 24.788 yetiskin hastayr incelemis ve diabet prevalansim1 %7,2 olarak
belirlemistir. Bu ¢alismanin tizerinden 12 y1l gectikten sonra, 2010 yilinda yapilan ve 26.499
hastanin katildigt TURDEP-II calismasinda diabet prevalansinin %16,5'e yiikseldigi tespit
edilmistir. Bu bulgular, Tiirkiye'de 12 yillik bir donemde diabet prevalansinda %7,5'luk bir artig
oldugunu gostermektedir (16). Diabet tiim diinyada giderek artan bir sorundur ve Onemli
sosyoekonomik boyutlar1 vardir. Hizli beslenme degisiklikleri ve azalan fiziksel aktivite, kirsal

ve kentsel bolgelerde yasayan insanlarda obezite ve diabetin artmasina neden olmustur (17).

2.1.2.Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetes mellitus, dort temel kategoriye ayrilmistir (Tablo 2). Bunlar arasinda TIDM,
T2DM ve gestasyonel diabet ana diabet formlarini olustururken; 6zgiil diabet tiirleri sekonder

diabet kategorisinde siniflandirilmaktadir (18,19).

Tablo 2.2. Diabetes Mellitus siniflamasi

Diyabetes mellitus tipleri

Primer diyabet
e Tipl1 DM
e Tip2 DM

e (Gestasyonel DM
Sekonder diyabet (spesifik diyabet tipleri)
e [-hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt (monogenik DM)
e Insiilin etkisinde genetik defekt
e Ekzokrin pankreas hastaliklar
¢ Endokrinopatiler
e (ilaclar / kimyasal ajanlar
e Immiin aracilikli nadir DM tipleri
e Diyabetle iligkili genetik sendromlar

o Enfeksiyonlar

Tip 1 Diabetes Mellitus:

Daha once juvenil baslangigli diabet veya insiilin bagimli diabet olarak adlandirilan
T1DM, tiim DM vakalarinin yaklasik %5-10"unu olusturur (20). Hastaligin patofizyolojisinin
merkezinde, pankreasin f hiicrelerinin yok olmasi yer alir. Hastalarin ¢ogunda (%90) otoimmiin

nedenlerle; geri kalaninda (%10) ise non-immiin (idiyopatik) nedenlerle B hiicre yikimi goriiliir



(21). Otoimmiin hasara katilan otoantikorlar arasinda, adacik hiicre antikoru, glutamik asit
dekarboksilaz antikoru, insiilin otoantikoru, anti-tirozin fosfataz antikoru, anti-fogrin antikoru
ve ¢inko transport protein 8'e karsi antikorlar bulunur (22). Ayn1 zamanda, T1DM hastalarinin
Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, Colyak hastaligt ve Addison hastaligi gibi diger
otoimmiin hastaliklara kars1 da bir yatkinlig1 vardir (23-25).

T1DM diinya genelinde oranlar1 artmaya devam etmektedir ve yeni tanilarin %18'1 9 yas
ve altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir (26). Cocuk ve geng yetiskinlerde, hastaligin ilk
belirtileri arasinda yer alan diabetik ketoasidoz (DKA) ile doktora ilk basvuru yapilir (27).
Patojenik mikrobial tiirlerinin kolonizasyon orani hiperglisemi varliginda artmaktadir. Ayrica
son zamanlarda yapilan toplum temelli ¢aligmalar, diabetli kisilerde enfeksiyon riskinin
arttigina dair kanitlar sunmaktadir (28). Yetiskin hastalar, yillar boyunca yeterli  hiicre
fonksiyonunu koruyarak DKA'dan kagmabilir ve aylarca remisyonda kalabilirler; ancak

sonunda DKA riski ve insiilin bagimliligi ile karsi karsiya kalabilirler (29, 30).
Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi:

Daha o6nce "insiilin bagimli olmayan diabet" olarak adlandirilan T2DM, tim DM
tiirlerinin en yaygin sekli olup, diabet vakalarinin yaklasik %90-95'ini olusturur. Bu form,
genetik, cevresel ve davranigsal faktorlerin bir araya geldigi multifaktoriyel bir durum olarak
tanimlanir ve hastalarda goreceli insiilin eksikligi, periferik dokularda insiilin direnci ve
hiperglisemi goriiliir (31).

T2DM’nin gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli bir rol oynar; Ozellikle birinci
dereceden aile bireylerinde bu durumun varligi, riski biiyiik 6l¢iide artirir (32). T2DM’nin dogal
seyri, genellikle yasin ilerlemesiyle iligkili artan insiilin direnci, azalan 3 hiicre fonksiyonu ve
yetersiz insiilin salgisi olarak tanimlanir. Ayrica, T2DM’nin yatkinlig1 olan bireylerde, B hiicre
fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunan primer genetik faktorlerin de hastaligin seyrine
etki ettigi diisiiniilmektedir (33, 34).

T2DM hastalari, hipergliseminin yavasca gelismesi ve baslangi¢ donemlerinde
semptomlarin genellikle ciddi olmamasi nedeniyle, tan1 almaksizin yillarca yasayabilirler. Bu
durum, baslangictaki semptomlarin doktora bagvuru yapmay1 gerektirecek kadar sik ve siddetli
olmamasindan kaynaklanabilir. Tani almmmamis olsa dahi, hastalar makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk altindadir (22).

Obezite, hareketsiz yagam tarzi ve yiiksek kalorili beslenme aligkanliklari, T2DM’nin

diinya capinda artan prevalansinin baslica nedenleri arasinda yer alir (35, 36). T2DM



hastalarinin biiyiik bir kismi asir1 kilolu, obez veya 6zellikle abdominal bolgede artmis viicut
yag oranina sahip olup, bu durum serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimi, adipokin
diizenlemesindeki bozukluklar gibi c¢esitli inflamatuar mekanizmalar araciligiyla insiilin
direncine katkida bulunur (37).

T2DM’nin patofizyolojisinde, insiilin etkisinin ve sekresyonunun diizgiin ¢calismamasi
nedeniyle yiiksek kan glukoz diizeyleri goriiliir (38). Insiilin direnci, insiilin duyarli hiicrelerin
insiiline olan metabolik yanitlarinin azalmasi ve genel olarak viicudun dolasimdaki insiiline
kars1 plazma glukoz seviyelerinde bozulmus veya azalmis bir tepki gostermesi anlamina gelir
(39). Insiilin direnci ile iliskili temel ekstra-pankreatik organlar arasinda iskelet kasi, yag
dokusu ve karaciger bulunur.

T2DM’nin gelisiminde, ekstra-pankreatik hedef organlar i¢cinde en 6nemlilerinden birisi
de iskelet kasidir (40). Normal kosullar altinda, insiilinin etkisiyle plazmadan miyositlere
glukoz alimi artar ve miyositlerde glukojen sentezi uyarilir. Bu siirecte, insiilin reseptorti,
reseptor sonrasi sinyal molekiilleri ve GLUT4 molekiillerinin mutasyonlar1 gibi faktorlerin yani
sira gevresel faktorlerin de insiilin direncine katki saglayabilecegi bilinmektedir (41). Obezite,
kronik inflamasyona ile iligkili olarak bilinir ve miyositlerde inflamasyon, metabolizmanin
bozulmasi ve insiilin direncine neden olan intermiiskiiler ve perimiiskiiler yag dokusundaki
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve proinflamatuvar sitokin salinimi ile iliskilidir (42).

Adipoz dokuda insiilinin iki ana etkisi vardir: Birincisi, adipositlerin i¢ine glukoz alimini
ve trigliserid sentezini tesvik etmek; ikincisi ise, adipositlerden dolagima salinan FFA ve
gliserolii baskilamaktir (43). Yiiksek plazma insiilin seviyelerine ragmen, adipoz dokudaki
insiilin cevabinin bozulmasi sonucunda lipoliz inhibisyonunun azalmasi, adipositlere glukoz
alimimin diismesi ve plazmaya serbest yag asitlerinin artan salinimi meydana gelir (44).

Karacigerde insiilin, sadece glukoz iiretimini ve kullanimini degil, ayn1 zamanda lipid
metabolizmasini da etkiler. Insiilin, hepatositler iizerindeki etkisini, insiilin reseptdrleri ve bunu
takip eden ikinci haberciler araciligiyla gosterir; bu haberciler arasinda insiilin reseptor
substratlari, fosfatidilinozitol (3,4,5)-trifosfat ve protein kinaz B bulunur ve glukojen sentezi,
glukoneogenez, glikoliz ve lipid sentezi gibi ¢esitli metabolik siiregleri diizenler (45).

Karacigerde insiilin direnci, glukojen sentezini bozabilir, glukagonun etkisiyle artan
glukoz iiretimini engelleyemez, lipogenez ve proinflamatuvar protein tiretiminde artisa neden
olur. Adipositokinler ve sitokinler gibi proinflamatuvar proteinlerin asir1 tiretimi, oksidatif
stresle birlikte, karacigerde insiilin direncini daha da kotiilestirecek bir inflamatuvar duruma
katkida bulunabilir (46).

Diabetes mellitus ortak 6zellik olarak hiperglisemi ile belirli 6zellikleri klinige yansitan



heterojen bir grup durumu temsil eder. Hiperglisemi, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her
ikisinin eksikliginden kaynaklanir (47). B hiicre disfonksiyonu, insiilin iiretiminin azalmasiyla
sonuglanir ve bu durum, kan glukoz seviyelerinin fizyolojik diizeylerde tutulmasini engeller.
Tan1 aninda mevcut olan insiilin etkisi ve insiilin salgilanmasi arasindaki feedback dongiileri
diizglin ¢alismadiginda karaciger, kas ve yag dokusu gibi insiiline duyarli dokulardaki instilin
direnci ve pankreas adacik [ hiicreleri tarafindan insiilin fonksiyonu etkilenir ve bu da anormal
kan glikoz seviyelerine neden olur. Bu iki siirecin kombinasyonu, hipergliseminin gelisimine
katkida bulunur ve T2DM’nin ortaya ¢ikmasina neden olur (9, 48).

Obezite ve yliksek yagli diyetlerin hiperglisemi ve hiperlipidemi ile olan siki iliskisi,
ayn1 zamanda kronik inflamasyon ve insiilin direncine de katki saglar. Genetik olarak yatkin
olan beta hiicreleri lizerinde, bu kosullar altinda inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi ve

metabolik/oksidatif stres gibi ¢esitli toksik etkenler daha fazla etkili olur (49).

2.1.3.Diabet Semptomlari

T2DM’nin ilk agamalarinda, belirgin semptomlar goriilmeyebilir ve hastalik yavasga
ilerleyebilir (50). i1k tibbi yardim arayisinda, hastalar tipik olarak asiri susama, sik idrara ¢ikma
ve asirt aglik gibi belirtilerle birlikte, goriis problemleri, ekstremitelerde his kaybi, ayakta
rahatsizlik, kronik mantar enfeksiyonlari, yara iyilesmesinde gecikme veya yiiz siniri felci gibi
durumlar1 da yasayabilirler (51). Hastaligin erken dénemlerinde diabetik ketoasidoz (DKA)
riski genellikle diisiiktiir. Ancak stiregelen yiiksek kan sekeri seviyeleri veya [ hiicre
rezervlerinin titkkendigi ileri agsamalarda DKA riski artabilir (52).

Hastalar, diabetin klasik belirtileri olan sik idrara ¢ikma (poliliri), asir1 susuzluk hissi
(polidipsi), artmis istah (polifaji) veya istahsizlik, agizda kuruluk, yorgunluk ve gece idrara
cikma (noktiiri) gibi semptomlarla karsilasabilirler (53). Klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarda, T2DM hastalarinin hastalik durumunu ve tedavinin etkinligini tanimlamak i¢in
siklikla kan sekeri ve HbAlc seviyeleri gibi metabolik parametreler kullanilir. Diger sik
kullanilan objektif sonug¢ Olgiitleri arasinda diabetin uzun vadeli komplikasyonlari; 6rnegin
kardiyovaskiiler hastaliklar, néropati ve retinopati bulunur. Ek olarak, algilanan hastalik
siddetini tanimlamak ve zaman i¢inde hastalik yiikiindeki degisiklikler agisindan tedavi

etkilerini degerlendirmek igin 6znel dlgiitler de gereklidir (54).

2.1.4.Prediabet

Prediabet, kan sekerinin normal araliklarin {izerinde ancak T2DM igin belirlenen kesin

tan1 degerlerinin altinda oldugu bir durum olarak ifade edilebilir (55). Bir birey, izole bozulmus



aclik kan glukozu, izole bozulmus oral glukoz toleransi ya da HbAlc degerlerinin %5,7 ile
%6,4 (39-47 mmol/mol) arasinda olmasi halinde prediabet olarak kabul edilir (56). Prediabet,
klinik bir tanidan ¢ok, T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve
siklikla abdominal ya da viseral obezite, yiiksek trigliserid diizeyleri ve/veya diisiik HDL
kolesterol diizeylerinin oldugu dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte goriiliir (57).

American Diabetes Association (ADA) a¢isindan, izole bozulmus oral glukoz toleranst,
75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonrasi 2. saatte Olcililen plazma glukoz
seviyesinin 140-199 mg/dL arasinda oldugunu belirtir (58). Benzer sekilde, izole bozulmus
aclik kan glukozu degerinin, aglik durumunda plazma glukoz diizeyinin 100-125 mg/dL
araliginda olmas1 gerektigini vurgular. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve bircok diger diabet
uzman komitesi, izole bozulmus acglik kan glukozu i¢in alt sinir olarak 110 mg/dL'yi kabul
etmektedir.

Glukoz dl¢timleri disinda, HbAlc seviyesinin, gestasyonel diabetli gebelerin dogum
sonrasinda DM gelisimi {izerine etkilerini tahmin etme konusunda 6nemli bir gosterge oldugu
birgok prospektif ¢aligmada belirtilmistir (59). Ortalama 5-6 yil siiresince 44.203 katilimcinin
takip edildigi 16 kohort ¢alismasinin sistemik incelemesinde, HbAlc degerleri %5,5 ile %6,0
(37-42 mmol/mol) arasinda olan bireylerde bes yillik insidans oraninin %9 ile %25 arasinda
degistigi; %6,0 ile %6,5 (42-48 mmol/mol) arasindaki bireylerde ise bes yillik DM gelisme
riskinin %25 ile %50 arasinda oldugu tespit edilmistir (60). Ayrica TURDEP-II ¢alismasinda,
HbAlc degeri %35,7 ile %6,4 (39-47 mmol/mol) arasinda olan kisilerin, izole bozulmus aglik
kan glukozu ve izole bozulmus oral glukoz toleransi degerlerinden daha ciddi ve izole bozulmus
aclik kan glukozu + izole bozulmus oral glukoz toleransi ile birlikte olan glukoz intoleransina
benzer bir ciddiyet sergiledigi gézlemlenmistir (16). Bu bulgular 1s18inda, HbAlc degeri %5,7
ile %6,4 (39-47 mmol/mol) arasinda olan bireylerin prediabet olarak tanimlanmasi ve artan DM
riskleri ile ilgili bilgilendirilerek DM gelisimi ve eslik edebilecek komorbiditelerin dnlenmesi

konusunda uyarilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (22).
2.1.5.Diabetes Mellitus Komplikasyonlar1
Mikrovaskiiler Komplikasyonlari:

Diabetik Noropati:

ADA’nin 2007 yili raporuna gore, diger nedenler dislandiginda periferal sinir

disfonksiyonu semptom ve bulgularinin varligi ile tanimlanan diabetik néropati, diabetin en sik



karsilasilan kronik komplikasyonlarindan biridir (61). Diabetik periferik ndropati tanisinda,
noropatinin etiyolojisinde rol oynayabilecek toksinler (6rnegin alkol), norotoksik tedaviler
(kemoterapi gibi), vitamin B12 eksikligi, maligniteler (multiple miyelom, bronkojenik
karsinom gibi), enfeksiyonlar (HIV) ve vaskiilitler gibi durumlarin dislanmasi gerekmektedir
(62). Hipergliseminin siddeti ve siiresi, diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi,
diabetik noropati gelisim riskini de artirmaktadir. Amputasyonlarin %80'inden fazlasi, diabetik
ndropati sonucunda meydana gelen ayak yaralanmalari ve iilserasyonlari nedeniyle gergeklesir
(63). Bu baglamda, diabetik néropatinin 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak agisindan son derece onemlidir (64).

Diabetik ndropatinin semptomlari, etkilenen sinir lifine gore farklilik gosterirken, en
yaygin rastlanan semptomlar disestezi (yanma, karincalanma, elektriklenme hissi gibi), uyusma
ve agridir (65). Ancak, hastalarin yaklasik %50'si herhangi bir semptom gostermeyebilir.
Semptomsuz hastalarda bile, agrisiz ayak iilserlerinin olusma riski nedeniyle diizenli kontroller
biiyiikk 6nem tasimaktadir (66). T2DM hastalari ile 5 yi1l veya daha uzun siiredir TLDM tanisi
almis hastalar, her yil diabetik periferik ndropati yoniinden degerlendirilmelidir (67). Diabetik
ndropati, hipoglisemi farkindaliinin azalmasi, dinlenirken tasikardi, ortostatik hipotansiyon,
gastroparezi, diyare ve konstipasyon, erektil disfonksiyon ve sessiz miyokard infarktiisiine
kadar uzanan genis bir spektrumda belirtiler gosterebilir (68). Bu gesitlilik, diabetik néropatinin
tan1 ve tedavisini karmasiklastirirken, hastaligin yonetiminde bireysellestirilmis bir yaklagimi
zorunlu kilar.

Altta yatan sinir hasarinin tedavisinde, glisemik kontrol disinda 6zgiil bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Glisemik kontrol, diabetik periferik néropati ve kardiyak otonom noropati
iizerinde etkili olabilmekte ve noropatinin ilerlemesini yavaslatabilmektedir; ancak mevcut

noronal hasar1 geri dondiiremez (69).

Diabetik Nefropati:

Gecmis epidemiyolojik ¢alismalar, TAIDM’lu bireylerin %25 ila %40'inda ve T2DM’lu
bireylerin %S5 ila %40'inda nihai olarak diabetik nefropati gelistigini géstermistir (70). Diabetik
nefropati, son donem bobrek hastaliginin en yaygin sebeplerinden biri olup, tiim vakalarin
yaklasik %50'sini teskil etmektedir (71). Hem T1DM hem de T2DM hastalarinda diabetik
bobrek hastaliginin varligi, kardiyovaskiiler riskleri artirmaktadir (72).

Nefropatinin erken donemde tespiti i¢in albuminiiri 6l¢glimii ve tahmini glomeriil
filtrasyon hiz1 hesaplamasi gereklidir (73). 24 saatlik idrar toplama yontemi ile yapilan albumin

tayini, albuminiiri tespitinde altin standart olarak kabul edilir (74); ancak bu ydntemin
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uygulanmasindaki uyum zorluklari nedeniyle, pratiklik agisindan en sik rastgele spot idrar
albumin/kreatinin oran1 (IAKO) kullanilmaktadir (71). Albiiminiiri testi ile kronik bdbrek
hastaliginin (KBH) taramasi yapilacak kisileri belirlemek i¢in KBH risk skorlarinin
kullanilmasi, sadece diabet veya hipertansiyonu olanlardan daha genis bir popiilasyonu
tanimlamak i¢in uygun maliyetli bir yontem olabilir (75).

Giincel albuminiiri kategorizasyonu, eski terminolojide yer alan mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri kavramlarinin yerini alarak, idrar albumin/kreatinin oran1 (IAKO) degerlerine
gbre yeniden yapilandirilmistir (76). Buna gore, IAKO <30 mg/g Cr olan durumlar normal
olarak; IAKO >300 mg/g Cr olan durumlar ise yiiksek idrar albumin atilimi olarak
degerlendirilmektedir. Idrar albumin atitliminda giin icinde yaklasik %20'ye varan yiiksek
biyolojik varyasyon g6z oniine alindiginda, dogru bir degerlendirme i¢in 3-6 aylik periyotlarla
alinan ii¢ 6l¢iimiin en az ikisinin normalden yiiksek olmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (72).
Ote yandan, son 24 saat icinde gerceklestirilen yogun egzersiz, yiiksek ates, enfeksiyon,
konjestif kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon gibi durumlar, bdbrek
hasarinin bir gostergesi olmaksizin idrar albumin atilimini gegici olarak yiikseltebilir (75).

Gilinlimiizde serum kreatinin 6l¢iimii ile tahmini glomeriil filtrasyon hiz1 hesaplamada
tercih edilen yontem CKD-EPI formiiliidiir (76). "Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes-KDIGO)" calisma grubunun
2012 yilinda yayimladig: kilavuzda tanitilan bu formiilde, hastanin irkina gore yapilan diizeltme
faktorii, Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation-NKF) ve Amerikan Nefroloji
Dernegi (American Society of Nephrology-ASN) tarafindan kaldirilmasi 6nerilmistir (77).

T1DM’nin erigkinlerin, tanidan 5 yil sonra ve T2DM hastalarinin ise tan1 aninda diabetik
nefropati agisindan degerlendirilmesi tavsiye edilir. Diabetik nefropati tespit edilemedigi
takdirde, taramalarin her yil tekrarlanmasi gerekmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi ve

albuminiiri 6lglimleri kullanilarak KBH prognozu (Sekil 2) degerlendirilir (78).
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. KBH: Kronik bébrek hastaligi, ¢GFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

. KBH progresyonu, morbidite ve mortalite riski en iyiden en kétiye dogru (yesil, sar1, turuncu,
kirmzi, koyu kirmizi) siralanmiagtir.

. Yesil: bobrek hasarinin diger gostergelerinin (goriintilleme ve biyopsi) varlig: yam sira albuminuri
ve ¢GFR normal olsa da KBH tanis1 Onerilir.

. Renkli kutucuklardaki sayilar hasta takibinin yil i¢indeki sayisim gostermektedir.

Sekil 2.2. eGFR ve albuminuri kategorilerine gore KBH prognozu (77)

Diabetik Retinopati (DR):

Diabetik retinopati, gelismis lilkelerde 20-74 yas aras1 yetiskinlerde yeni tani korliik
vakalarinin en sik nedenidir (78). Diinya genelinde yas ortalamasinin artmasi, diabet
hastalarinin yagam siirelerinin uzamasi ve diabet riskini artirabilecek yasam tarzi
degisikliklerinin yayginlagmasi, DR'nin 6nlenmesi, erken tani ve tedavisini daha da 6nemli hale
getirmektedir. 2020 yil1 itibariyla diinya genelinde yaklasik 103 milyon olan DR hasta sayisinin,
2045 yilina kadar %55 artarak yaklasik 160 milyona ulasmasi beklenmektedir (79). Tiirkiye'de
yapilan bir galismada, T1DM hastalarinda DR prevalansi %20,2, T2DM hastalarinda ise %21,3
olarak rapor edilmistir (80). Diabet siiresi, kronik hiperglisemi, nefropati, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi faktorler DR ile iligkilendirilmis ve DR riskini artiran 6nemli faktorler olarak
belirlenmistir (81-84). Siki glisemik kontroliin hedeflendigi tedavi yaklasimlarinin DR'nin
ilerlemesini durdurdugu ve sikligim azalttifi gosterilmistir. Ozellikle, HbAlc degerinde
%10'luk bir diisiisiin retinopati progresyon riskini %43 oraninda azalttig1 belirtilmistir (85).

Artan hiicre i¢i glukoz seviyelerinin metabolize edilmesi siireclerinden biri olan poliol
yolagi, aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla fazla glukozun sorbitole doniisiimiinii saglar (86). Bu

siirecte, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kofaktor olarak kullanilir. Elde edilen
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sorbitol, daha sonra sorbitol dehidrojenaz enzimi tarafindan, nikotinamid adenin diniikleotid
(87) kofaktorii kullanilarak fruktoza dontistiiriiliir. Hiicre zarindan gegemeyen ve hiicre iginde
biriken sorbitol, ozmotik hasara yol acabilir ve ayn1 zamanda olusan fruktoz, ileri glikasyon son
riinleri (AGEs) olusumuna katkida bulunabilecek fruktoz 3-fosfat ve 3-deoksiglukozona
doniistimiinde rol oynar (88, 89).

NADPH ayn1 zamanda, antioksidan savunma mekanizmasinda kritik bir role sahip olan
rediikte glutatyonun olusumunda kullanilan glutatyon rediiktaz enziminin kofaktoriidiir (90).
Poliol yolunun artan aktivitesi sonucunda NADPH tiiketimi artar ve bu durum, rediikte
glutatyon olusumunu azaltarak retina hiicrelerini oksidatif stres karsisinda daha savunmasiz
hale getirir (91).

Hiperglisemi durumunda, diagilgliserol (DAG) sentezi artar, bu da protein kinaz C
(PKC) aktivasyonunda bir artisa yol acar. PKC, ¢esitli metabolik yollar1 etkileyen 6nemli bir
molekiil oldugundan, endotelyal permeabilite artigi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) ekspresyonunun artmasi, l6kosit aktivasyonu ve adezyonu (lokostaz) gibi gesitli
etkilere neden olur (92, 93).

Saglikl1 bireylerde bile embriyonik donemden itibaren yavas ve sabit bir sekilde olusan
ileri glikasyon son iirlinleri (AGEs), DM hastalarinda hipergliseminin neden oldugu belirgin bir
artig gosterir (94). AGEs, proteinlerin serbest amino gruplari ile indirgen sekerlerin non-
enzimatik reaksiyonu sonucunda olusur. AGEs, hiicresel matriks, bazal membran ve vaskiiler
alanda proteinlerle kovalent baglar olusturarak yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler, AGEs'in karakteristik etkileridir. Ayrica, hiicre ylizey reseptorleri
araciligiyla proinflamatuar olaylarda da rol alirlar (95).

Hiperglisemi, ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) ve oksidatif stres, inflamasyonu
tetikleyerek DR patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (96). Inflamatuvar yanitin artmas,
sitokinlerin, adezyon molekiillerinin, VEGF ekspresyonunun, AGEs reseptorlerinin
ekspresyonunun ve nitrik oksidin artisiyla kendini gosterir. Bu faktorler, DR'nin gelisiminde
kritik 6neme sahip mekanizmalari tetikler.

Diabetli kisilerde sistemik inflamatuvar belirteglerin seviyelerinde artig tespit edilmistir
(97). Bununla birlikte, TIDM’li kisilerde diabetik retinopatinin ilerlemesinde sistemik
inflamasyonun roliine iliskin ¢ok az veri bulunmaktadir (98, 99). iki vaka kontrol ¢alismasinda,
makula 6demi (99) veya proliferatif retinopatisi (100) olan diabetik bireylerin vitreuslarinda,
makula 6demi veya proliferatif retinopatisi olmayanlara gore daha yiiksek VEGF ve sitokin
seviyeleri bulunmustur (101).

Oksidatif stres, antioksidan savunma sistemleri ile reaktif oksijen tiirleri (ROS)
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arasindaki dengesizlik sonucu olarak tanimlanabilir ve bu durum, c¢esitli hiicresel ve dokusal
hasarlara yol agabilir (102). Brownlee ve c¢alisma arkadaslari, oksidatif stresi, DR
patofizyolojisinde hasara neden olan biyokimyasal yollari etkileyen ortak bir mekanizma olarak
belirtmislerdir. Bu baglamda, reaktif oksijen tiirlerinin DNA'da zincir kiriklarina yol agtig1 ve
bu durumun poli-(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) enziminin aktivasyonuna sebep oldugu
belirtilmistir. Aktive olan PARP enzimi, glikolizde dnemli bir rol oynayan gliseraldehit fosfat
dehidrojenaz enzimini inhibe eder. Bu inhibisyon sonucunda glikolitik metabolitlerin birikimi,
ileri AGES olusumu, poliol yolunun aktivite artis1 ve protein kinaz C (PKC) aktivitesinde artis
gibi olaylara yol agar (103).

Patogenezde dnemli roller oynadigi diisiinlilen mekanizmalar, VEGF, insiilin benzeri
bliyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi biiytime faktorleri ile iligskilendirilmektedir. Embriyonik
donemde, vaskiiler gelisim i¢in kritik 6neme sahip olan VEGF, dogum sonras1 donemde azalma
egilimindedir. Bununla birlikte, DR siirecinde, retinal iskemi ve buna bagli hipoksi kosullarinda
VEGEF seviyelerinde bir artis gézlemlenir (104). Iskemik retinada, VEGF anjiyogenezi tesvik
eder ve bu da kan-retina bariyerinin bozulmasina, endotelyal hiicre proliferasyonuna ve
vaskiiler permeabilitede artisa yol acar. VEGF, bu etkilerini, hiicre zarinda bulunan VEGF
reseptorlerine baglanarak ve sonrasinda kalsiyum kanallarmin ve mitojen aktivatdr protein
(MAP) kinaz yolaklarinin aktivasyonu araciliiyla sergiler (105).

Uluslararasi klinik diabetik retinopati hastalik siddeti skalasi kriterlerine gore, DR, esas
olarak nonproliferatif diabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diabetik retinopati (PDR)
olmak tizere iki ana kategoride (Tablo 3) siniflandirilir (106, 107, 108).
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Tablo 2.3. Uluslararasi Klinik Diabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalas1

Hastalik Siddeti Seviyesi Dilate Fundus Muayene Bulgulari
Retinopati yok Patolojik bulgu yok
Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar
Orta NPDR Sadece mikroanevrizmalardan fazla ancak siddetli
NPDR’den
az patolojik bulgu
Siddetli NPDR
Amerika Birlesik PDR bulgusu bulunmamasi ve asagidakilerden
Devletleri Kriterleri herhangi birinin olmasi (4-2-1 Kurali)
e Dort kadranda ciddi intraretinal
hemoraji ve mikroanevrizmalar
 Iki veya daha fazla kadranda
belirgin ven6z boncuklanma
o Birveya daha fazla kadranda orta derecede
IRMA
Uluslararasi Kriterler PDR bulgusu bulunmamasi ve asagidakilerden

herhangi birinin olmasi
e Dort kadranda 20’den fazla mikroanevrizma
o ki veya daha fazla kadranda belirgin
vendz boncuklanma

o Birveya daha fazla kadranda belirgin IRMA
Cok Siddetli NPDR Siddetli NPDR bulgularindan iki veya daha
fazlasinin bulunmasi

PDR Asagidakilerden bir veya her ikisinin varligi
¢ Neovaskiilarizasyon

e Vitr6z/Preretinal hemoraji

IRMA: intraretinal mikrovaskiiler anomali; NPDR: Nonproliferatif diabetik
retinopati; PDR:

proliferatif diabetik retinopati

NPDR, retinal damar anormallikleriyle karakterize edilir ve bu evre mikro anevrizmalar,
vendz intraretinal hemorajiler ve yumusak eksilidatlar olarak tanimlanan atilmis pamuk
goriintimiinde eksiidalar gibi bulgular igerir. Bu bulgular, diabetin retinaya olan etkisinin daha
erken isaretleridir ve genellikle gorme kaybina neden olmadan tespit edilebilirler.

PDR ise, ilerleyen retinal iskeminin tetikledigi neovaskiilarizasyon ile karakterizedir. Bu
yeni damarlar, kanamaya egilimlidir ve hem vitrdz hemorajilere hem de fibréz doku
proliferasyonuna yol agabilirler. Neovaskiilarizasyonun optik disk {lizerinde ve retinanin diger

bolgelerinde gelismesi, bu yeni damarlarin ve ¢evrelerindeki fibroblastlar tarafindan tetiklenen
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kontraksiyonun sonucunda vitreoretinal traksiyon ve retina dekolmanina neden olabilir (107).

2.2.Preptin

Preptin, ilk kez 2001 yilinda sicanlar iizerinde yapilan aragtirmalarda kesfedilen bir
hormondur. Pankreasin beta hiicreleri tarafindan iiretilen ve insiilinle birlikte salgilanan bu
hormon, 34 amino asit uzunlugunda bir peptittir (5). Preptinin amino asit dizilimi, bu peptidin
biyolojik aktivitesi ve islevi lizerine 6nemli bilgiler saglar, ayrica insiilin salgilanmasi ve
Metabolizma tizerindeki etkileri agisindan aragtirma konusudur. Preptinin kesfi, metabolizma
ve diabet arastirmalarinda yeni yollar agmis ve bu peptidin potansiyel terapdtik etkileri tizerine

ileri caligsmalari tesvik etmistir. Sekil 3’de preptinin aminoasit dizilimi gosterilmistir (109).

VS 00000000000O00R0000E000000TC0000N 0

ey 0 oD ®
EIRIA m KIE] ®E EE
4030.5 Da 3948.4 Da 39324 Da |

Human Mouse Rat .

O — na% — 0O — unw — O Preptin

73.53 % [

A: Alanin, D: Aspartat, F: Fenilalanin, G: Glisin, K: Lizin, L: Losin, P: Prolin, Q: Glutamin, R: Arjinin,
S: Serin, T: Treonin, V: Valin, W: Triptofan, Y: Tirozin

Sekil 2.3. Preptin aminoasit dizilimi

Proinsiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (prolGF-2), preptinin bir onciisii olarak islev goriir
ve bu molekiil, bir protein kompleksi formunda insiilin sekresyonunu artirarak preptini
olusturur. Bu siirecte, prolGF-2’den ayrica insiilin benzeri biiytime faktori 2 (IGF-2) de iiretilir.
IGF-2, insiilin ailesinin bir iiyesi olup hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve metabolizmanin
diizenlenmesinde kritik roller oynar.

Bu bilgiler, prolGF-2 ve IGF-2'nin viicuttaki enerji dengesi ve hiicresel islevler lizerinde
onemli etkileri oldugunu gdsterir. Ayni1 zamanda, preptin de bu biiyiime faktorlerinin bir pargasi
olarak insiilin sekresyonu ve metabolik islevler tizerinde 6nemli etkilere sahip oldugunu belirtir.
Bu etkilesimler, metabolik hastaliklarin anlasilmast ve tedavi edilmesinde 6nemli noktalar
sunar ve bu molekiillerin islevleri hakkindaki detayl: bilgi, diabet gibi metabolik durumlarin

yonetiminde yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine katkida bulunabilir (110).
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2.2.1.Preptinin Sentez Yerleri ve Etkileri

Preptin hormonu, gesitli biyolojik islevlere sahiptir. Pankreasta [ hiicrelerinde,
salgilandig1 belirlenmistir (110). Preptin, hiicre farklilasmasi, karacigerden glukoz iiretiminin
kisitlanmasi, insiilin duyarlili§inin ayarlanmasi, enerji dengesinin diizenlenmesi gibi metabolik
islevlerde etkilidir. Aym1 zamanda, osteoblast hiicre aktivitesinde ve kemik yogunlugunun

diizenlenmesinde de rol oynar (111).

2.2.2.Preptinin Metabolik Etkileri

Buchanan ve ekibinin 2001 yilinda yaptig1 arastirma, glukozun pankreasin adacik
hiicrelerini tetiklemesiyle birlikte, sentetik preptinin insiilin salinimini gii¢lendirdigini ortaya
koymustur. Rattaki pankreas hiicrelerine preptin enjekte edildiginde, glukoz-bagimli insiilin
serbestlesmesinin ikinci asamasinda %30'luk bir artis gozlemlenmistir. Anti-preptin
antikorlarinin enjekte edilmesi ise insiilin saliniminin ilk ve ikinci fazlarinda sirastyla %29 ve
%?26 oraninda bir azalmaya sebep olmustur. Bu bulgular, preptinin glukozla tetiklenen insiilin
salimmmini fizyolojik olarak destekledigini ve kan sekeri yiikseldiginde pankreasin beta
hiicreleri tarafindan insiilin ile es zamanlh olarak salindigin1 gostermektedir. Dolayisiyla,
mevcut arastirmalar, bu peptidin insiilin liretimini dogrudan tetiklemekten ziyade, onun
potansiyelini giiclendirdigini belirtmektedir (112).

Yang ve ekibinin yiiriittiigli arastirmada, saglikli bireylerde dolagim halindeki preptin
miktarinin ortalama 398+13 ng/L oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma ayni zamanda T2DM
hastalarinda preptin seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Arastirma sonuglari, preptin konsantrasyonunun diastolik tansiyon, trigliserid (TG),
total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, HbAlc ve insiilin direncini
degerlendiren Homeostaz Model Degerlendirmesi-insiilin Direnci (HOMA-IR) indeksi ile
pozitif bir iliski gosterdigini de agiga ¢ikarmistir (7).

Preptin ile viicut kitle indeksi (BKI) arasindaki iliski gibi, obezite ile ilgili bir¢ok faktor
arastirtlmaktadir. Preptinin, istah merkezini aktive edebilen ve obeziteye yol agabilecek bir
oreksijenik hormon olabilecegi ©ne siiriilmektedir. BKI degerleri yiikseldikge preptin
seviyelerinin de arttig1, BKI'ye gore gruplandirilmis bireyler iizerinde yapilan incelemelerle
gozlemlenmistir (113). Arastirmacilar, preptin seviyelerindeki artisin insiilin direncini
tetikleyebilecegini ileri stirerek bu bulguyu aciklamiglardir.

Preptin ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglanti, g¢esitli arastirmalarda ele

alinmistir. TIDM’li bireylerde yiiksek preptin seviyelerinin hipertansiyon ile iliskili oldugu
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bulunmustur. Ayrica, T2DM’li kisilerde, sistolik kan basinci ile preptin arasinda bir iligki
oldugu tespit edilmistir (114). Ayrica, diisiik preptin diizeyleri ve Kkarotis arter intima media
kalinlig1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu rapor edilmistir. Bozulmus glikoz toleransi ve
T2DM tanist almis katilimcilarda preptin ile diastolik kan basinci arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmistir (7). Liu ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan bir diger
caligmada, koroner arter kalsifikasyonu olan ve olmayan iki grup karsilagtirilmis ve tanisi olan
grupta preptin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Yiksek preptin
seviyeleri, vaskiiler kalsifikasyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak belirtilmistir (115,
116).

Insanlarda yapilan preptin ¢aligmalari simirlidir. T2DM hastalari iizerinde yapilan bir
arastirmada, bu grubun plazma preptin diizeylerinin saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, plazma preptin seviyeleri ile trigliserid, diastolik kan basinci, total
kolesterol, HbAlc diizeyleri ve HOMA-IR indeksi gibi parametreler arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, kadinlarin plazma preptin seviyelerinin
erkeklere gore daha diisiik oldugu da belirlenmistir (7).

Son evre bobrek hastaligi olan hastalar, kemik ve mineral metabolizmasinda benzersiz
anormalliklere sahiptir. KBH olan bireylerde artmis morbidite ve mortalite, mineral ve kemik
sorunlarina baglanabilir. Simdiye kadar, Son evre bobrek hastaligi hastalarinda goriilen
karmasik kemik degisikliklerini Ongorebilecek gilivenilir biyokimyasal —gostergeler
bulunmamaktadir. Kemik metabolizmasi ve yeniden yapilanmasi, Son evre bobrek hastaliginin
onde gelen nedeni olan DM tarafindan etkilenmektedir (117, 118).

Diabet hastalarina yonelik hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen veriler, preptinin
bir kemik anabolik hormonu olarak hareket etti§ini Onermektedir. Insiilin seviyeleri
yiikseldikge, preptin kemik anabolizmasinda rol oynar. Osteoblastlarda, preptin doza bagl
olarak apoptozisi azaltma ve p42/p44 mitojen-aktive protein kinazinin fosforilasyonunu
indiiklemeye yonelik etki gosterir. Preptin, farelerde kemik boyutunu ve mineralizasyon
yiizeyini artirmistir (111). Bosetti ve arkadaslari, preptinin insan osteoblast aktivitesi ve
farklilagmasi tlizerinde orta derecede bir etki yaptigini bulmuslardir. Yas ve viicut kitle indeksi
(VK1) kontrol edildiginde, serum preptin konsantrasyonlarinin insanlarda kemik yogunlugu ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, osteoporoz ve osteopeni olan erkeklerde preptin seviyeleri
daha distiktir (119). Genel olarak, preptin, osteoblastlarin proliferasyonu, farklilagsmasi ve

hayatta kalmasini kontrol ederek uyarici bir etki gostermektedir (120).

18



3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Gruplarimin Se¢imi

Prospektif olarak planlanan ¢calismaya 11.01.2023 ve 11.01 2024 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji poliklinigine bagvuran
222 kisi ¢calismaya dahil edildi. Bu kisilerin 47 tanesi saglikli kontrol grubu olarak se¢ildi. Kalan
175 T2DM'li hasta yeni tan1 alan ve tedavi gorenlerden olusturuldu. Saglikli goniilliiler ve 175
hasta 5 gruba ayrildi.

Birinci grupta saglikli goniillillerden olusan 47 kisi vardi.

Ikinci grupta T2DM’u olan ancak herhangi bir diabetik komplikasyon gelismemis 44
hasta vardu.

Uciincii grup ise T2DM’u olan ve nefropati gelismis grup olup burada toplam 45 hasta
bulunmaktaydi.

Dordiincii grup T2DM’u olup retinopati komplikasyonu gelismis ve 42 kisiden olusan
grup olarak belirlendi.

Besinci grup ise 44 hastadan olusan T2DM’un néropati gelismis grubuydu.

T2DM tanis1 2010 ADA kriterlerine gore yapildi.

Aterosklerotik kalp hastaligi, karaciger yetmezligi, ve malignite gibi durumlari bulunan
bireyler ile TIDM’u teshisi konmus olanlar, bu ¢alismanin kapsami disinda tutulmustur.

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 31.08.2022 tarihli 2022/83 numarasi

ile belirtilen bu calisma i¢in gerekli etik onay verilmistir.
3.2.Markerlarin Hazirlanmasi

Kontrol ve hasta gruplarindaki bireylerden sekiz ila on iki saatlik agliktan sonra sabah
kan &rnekleri toplandi. Ornekler, biri jel igeren vakumlu biyokimya tiipiine, digeri ise K3-
EDTA katkili tiipe konuldu. Jel iceren vakumlu biyokimya tiiplinden alinan kan, 3500 rpm
hizinda on dakika siireyle santrifiij islemine tabi tutuldu ve bdylece elde edilen serum,
polipropilen tiiplere aktarilarak ¢alisma giiniine kadar -80°C de muhafaza edildi. Calisma giinii
numuneler oda sicakliginda bekletildikten sonra; aglik kan glukozu, insiilin, kan lipidleri, AST,
ALT, ALP, iire, kreatinin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Merkez Laboratuvari’nda, preptin ise Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilimdali Arastirma Laboratuvari’nda ¢alisildi. K3-EDTA igeren tam kanda HbAlc ayni
giin icinde Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Merkez
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Laboratuvari’nda c¢alisildi.
3.3.Biyokimyasal Ol¢iimler
3.3.1.Serum Glukoz Ol¢iimii

Serum glikozu Beckman Coulter marka AU5800 model cihazda calisildi. Tlgili
prosediire gore, glikoz dl¢iim yonteminde, glikoz adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum
iyonlarimin varliginda heksokinaz (HK) enzimi tarafindan, glikoz-6-fosfat ve adenozin difosfat
(ADP) iiretmek tizere fosforilatlastirilir. Bu reaksiyonun bir sonraki asamasinda, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6P-DH) enzimi, glikoz-6-fosfat1 6zgiil olarak glikonat-6-fosfata okside eder ve
bu siirecte NAD+ molekiilii, NADH'ye indirgenir. Bu reaksiyon sirasinda 340 nm dalga
boyunda meydana gelen absorbans artisi, numunedeki glikoz konsantrasyonuyla orantilidir ve
bu 6l¢lim, glikoz seviyelerinin hassas ve gilivenilir bir sekilde belirlenmesini saglar.

HK,Mg2*
Glikoz + ATP > Glukoz-6-fosfat + ADP

G6P-DH

Glikoz-6-fosfat + NAD* Glikonat-6-P + NADH + H*

v

3.3.2.Serum Kolesterol Ol¢iimii

Serum kolesterolii Beckman Coulter marka AU5800 model cihazda calisildi. Kolesterol
seviyelerinin belirlenmesi i¢in enzimatik renk testi kullanildi. Bu test, kolesterol miktarinin
belirlenmesi i¢in 6zel bir enzimatik prosediire dayanir ve kolesteroliin miktarini, belirli bir
enzim reaksiyonu sonucunda olusan renk degisikligi tizerinden dlger. Bu yontem, insan serumu
ve plazmasindaki kolesteroliin 6l¢iimii i¢in kullanilan kolesterol reaktifi, enzimatik bir yonteme
dayanir. Bu prosediirde, ornek igerisindeki kolesterol esterleri oncelikle kolesterol esteraz
(CHE) tarafindan hidrolize edilerek serbest kolesterol agiga ¢ikarilir. Daha sonra bu serbest
kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolesten-3-one'e okside edilir. Bu reaksiyon
sirasinda, hidrojen peroksit (H202) olusur ve peroksidaz (POD) varliginda, 4-aminoantipirin ve
fenol ile oksidatif bir sekilde baglanarak bir kromofor {iiretir. Bu kromoforun olusumu,
kolesterol miktarinin tespit edilmesini saglar ve renk degisimi, kolesterol seviyesi ile orantilidir.
Olusan kirmizi kinonimin boyasi, absorbanstaki bir artisla birlikte 540/600 nm’de

spektrofotometrik olarak olg¢iilebilir.
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CHE

v

2 Kolesterol esterleri + 2 H,O

2 Kolesterol + 2 Yag asidi

CHO
2 Kolesterol + 2 O, > 2 Kolesten-3-one + 2 H,0,

POD

2 Hy0, + 4-Aminoantipirin + Fenol

v

Kinonimin + 4 H,0

3.3.3.Serum HDL Ol¢iimii

Analizler insan serumunda, Beckman Coulter AU5800 analiz cihazlarinda enzimatik
renk testi ile gerceklestirildi. Bu yontemde, R1 reaktifindeki anti insan-p-lipoprotein antikorlart,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) disinda kalan lipoproteinlere, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), ¢cok diusiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlar baglanir. Olusan antijen-
antikor kompleksleri, R2 reaktifinin eklenmesi ile enzim reaksiyonlarini inhibe eder. HDL ile
iligkili kolesterol miktari, bir enzim-kromojen sisteminin varhiginda, belirli bir enzim
reaksiyonu sonucu olusan renk degisimi Olgiilerek belirlenir. Bu yontem, HDL-kolesterol
seviyelerinin Olcililmesi ig¢in  kullanilir ve genellikle kardiyovaskiiler hastalik risk

degerlendirmesinde 6nemli bir parametre olarak kabul edilir.

Anti
insan-B-lipoprotein
antikoru
LDL,VLDL ve silomikronlar > Antijen—Antikor kompleksleri
CHE ve CHO

HDL-kolesterol + H,O + O, »  Kolest-4-en-3-one + Yag asitleri +H,0,

POD
H,0, + 4 — AA + F-DAOS > Mavi boya® + F~ + 2H,0

3.3.4.Serum LDL Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum LDL-Kolesterol diizeylerinin 6l¢iimii, Beckman Coulter marka AU5800 model
cihazi ile gergeklestirilmistir. R1 reaktifinde bulunan bir koruyucu ajan, LDL’yi enzimatik
reaksiyonlardan korur. LDL disindaki diger lipoproteinler HDL, VLDL ve silomikronlar;
kolesterol esteraz (CHE) ve kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan parcalanir. Bu reaksiyon

sonucu aciga ¢ikan H2O> , R1 reaktifindeki katalaz tarafindan ayristirilir.
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R2 reaktifinin eklenmesiyle, koruyucu ajan olan sodyum azid tarafindan inaktive edilen
LDL ve katalaz ayristirilir. Bu asamadan sonra, CHO ve fenilaminofenazon (PAP) sistemi
aracilifryla LDL miktar1 belirlenebilir. Bu yontem, LDL kolesterol diizeylerinin 6l¢iilmesinde

kullanilan bir biyokimyasal test prosediiriidiir.

CHE ve CHO

v

2 LDL-kolesterol + 2H,0 + 20, 2 Kolest-4-en-3-one + 2 Yag asitleri + 2H,0,

POD

2 Hy0, + 4-AA + HDAOS

v

Mavi Boya* + OH" + 3H,0

3.3.5.Serum Trigliserid Ol¢iimii

Serum trigliserid diizeylerinin tespiti, Beckman Coulter marka AU5800 model cihazi ile
gergeklestirilmistir. Trigliserid olglim prosediirii, gesitli enzimatik reaksiyonlar dizisine
dayanir. Oncelikle, 6rnekte bulunan trigliseridler, mikrobiyal lipaz kullanilarak gliserol ve
serbest yag asitlerine hidrolize edilir. Sonra, gliserol kinaz (121) varliginda ve adenozin trifosfat
(ATP) ile etkileserek, gliserol gliserol-3-fosfata fosforile edilir. Bu gliserol-3-fosfat daha sonra,
gliserol fosfat oksidaz (GPO) varliginda ve molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek H.O> ve
dihidroksi aseton fosfat iretir. Olusan H202, peroksidaz (POD) etkisi altinda ve 4-
aminofenazon N,N-bis(4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin, disodyum tuzu (MADB) ile tepkimeye
girer ve bu da 660/800 nm dalga boyunda 6lgiilebilen bir kromofor olusturur. Absorbans artisi,

ornegin trigliserid igerigiyle dogru orantilidir.

Lipaz
Trigliseridler + 3 H,O > Gliserol + 3 Yag asitleri
GK, Mg?*
Gliserol + ATP > Gliserol-3-fosfat + ADP
GPO
Gliserol-3-fosfat + O, > Dihidroksiaseton fosfat + H,0,
POD

v

H,0, + 4-AAP + MADB

Mavi boya + OH™ + 3 H,O
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3.3.6.Serum AST Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum AST diizeylerinin tespiti, Beckman Coulter marka AU5800 model cihazi ile
gerceklestirilmistir. Bu yontem, AST enziminin aktivitesini 6l¢gmek i¢in Uluslararas1t Klinik
Kimya Dernegi'nin (IFCC) onerilerine dayalidir. AST enzimi, aspartat ve 2-oksoglutaratin
transaminasyon reaksiyonunu katalizler ve bu siire¢ sonucunda L-glutamat ile oksalasetat
iiretilir. Reaksiyona katilan piridoksal fosfat, AST'nin en yiiksek katalitik verimlilige
ulagmasimi destekler. Reaksiyon siirecinde meydana gelen oksalasetat, malat dehidrojenaz
(MDH) tarafindan L-malata doniistiriilir ve bu esnada NADH''n NAD™a oksidasyonu
gerceklesir. NADH'nin tiiketilmesi sonucu absorbans diisiisii 340 nm dalga boyunda 6l¢iiliir ve
bu diisiis, 6rnek igerisindeki AST aktivitesi ile orantilidir. Endojen piruvat, inkiibasyon siiresi
boyunca laktat dehidrojenaz (LDH) reaksiyonu ile temizlenir, bdylece AST aktivitesinin dogru

bir sekilde dl¢iilmesine olanak taninir.

AST

2-Oksoglutarat + L-Aspartat L-Glutamat + Oksalasetat

v

MDH

Oksalasetat + NADH + H* L-Malat + NAD*

v

3.3.7.Serum ALT Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum ALT diizeylerinin tespiti, Beckman Coulter marka AU5800 model cihaz ile
kinetik UV testi kullanilarak yapilmistir. Bu yontem, enzim aktivitesinin oOlg¢iilmesinde
ultraviyole (UV) 15181n absorbansindaki degisiklikleri izleyerek calisir ve ALT aktivitesinin
serum veya plazma 6rneklerindeki konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilir. Yontem, alanin
aminotransferaz (ALT) enziminin aktivitesini 6l¢gmek i¢in IFCC Onerilerine uygun olarak
tasarlanmigtir. ALT, alanin amino grubunu 2-oksoglutarata transfer ederek piruvat ve glutamat
olusturur. Reaksiyon karisimina piridoksal fosfat (vitamin B6'min aktif formu) eklendiginde,
ALT'nin maksimum katalitik aktivitesi saglanir. Olusan piruvat, NADH ve LDH varliginda
laktat ve NAD™ iireten bir reaksiyona girer. NADH'nin tiiketimi, 340 nm dalga boyunda dlgiilen
absorbans azalmasi ile gozlemlenir ve bu azalis, ornekteki ALT aktivitesi ile orantilidir.
Reaksiyon siireci boyunca endojen piruvat, inkiibasyon sirasinda temizlenir. Bu islem, ALT

aktivitesinin dogru bir sekilde dl¢iilmesine olanak tanir.
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ALT

v

2-Oksoglutarat + L-Alanin L-Glutamat + Piruvat

LDH

v

Piruva t + NADH + H* L-laktat + NAD*

3.3.8.Serum HbA1c Ol¢iimii

Adams HA-8160 model tam otomatik HbAlc cihazinda, yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) metodu ile analiz gergeklestirildi. Adams HA-8160 (Arkray KDK,
Kyoto, Japonya) HbAlc analizorii, ters faz katyon degisim kromatografisi kullanan ve
deteksiyon i¢in kolorimetrik bir metod (415 nm dalga boyunda 6l¢iim ve 500 nm dalga boyunda
blanking) kullanarak tam otomatik bir HbAlc analizoriidiir. Kullanilan 6rnek hacmi, analizor
tarafindan otomatik olarak hemolize edilen 4ul EDTA tam kanidir. Sonuglar, % HbA1c olarak
sunulur ve bu degerler, farkli hemoglobin fraksiyonlarimin zirve alanlarindan toplam

hemoglobin yiizdesi olarak hesaplanmaistir.

3.3.9.Serum Insiilin Diizeyleri Ol¢iimii

Serum insiilin diizeylerinin analizleri, Siemens ADVIA Centaur® XP Immunoassay
System (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Flanders NJ. 62 Flanders-Bartley Rd, Flanders,
NJ 07836, USA) cihazinda kemiliiminesans yontem ile ADVIA Centaur® XPT (Siemens
Healthcare Diagnostics Products Ltd. Llanberis, UK) marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.
ADVIA Centaur Insiilin testi, sabit miktarlarda iki antikor kullanarak dogrudan kemiliiminesan
yontemi kullanan iki yonlii sandvi¢ immiinoassaydir. Ik antikor, Lite Reaktif'te, akridinyum
ester ile isaretlenmis monoklonal fare anti-insiilin antikorudur. ikinci antikor, Solid Phase'de,

paramanyetik partikiillere kovalent olarak baglanmis monoklonal fare anti-insiilin antikorudur.
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Tablo 3.1. Advia centaur xp cihazi kullanic1 yonergesi

Reaktif

ADVIA Centaur IRI
ReadyPack® Primer
Reaktif paketi; Lite
Reaktif

ADVIA Centaur IRI
ReadyPack® Primer
Reaktif paketi; Solid
Phase Reaktif

ADVIA Centaur
ReadyPack yardimci
reaktif paketi; Insilin
Diluenti

ADVIA Centaur
insilin Diltenti

Aciklama

5.0 mL/reaktif paketi, acridinium ester ile
isaretlenmis yaklasik 0.24 pug/mL
monoklonal fare anti-insulin antikoru,
bovin serum albumini, sodyum azid (<
0.1%) ve koruyucular iceren
tamponlanmis salin 2-8°C
25.0 mL/reaktif paketi, covalently bagli

yaklasik 6.0 pg/mL monoklonal fare anti-

insilin antikoru, bovin serum albumini,

sodyum azid (< 0.1%) ve koruyucular

iceren tamponlanmis salin ile

paramanyetik partiktller 2-8°C

10.0 mL/reaktif paketi, kazein, potasyum
tiyosiyanat (3.89%), sodyum azid (<
0.1%), ve koruyucular iceren
tamponlanmis salin 2-8°C
20.0 mL/flakon, kazein, potasyum

tiyosiyanat (3.89%), sodyum azid (<

0.1%), ve koruyucular iceren

tamponlanmis salin 2-8°C

Saklama

Reaktif Stabilitesi

Acilmamis: Karton
Uzerindeki son kullanma
tarihine kadar stabil,
Sistem Uzerinde: 21 glin

Agllmamis: Karton
Gzerindeki son kullanma
tarihine kadar stabil,
Sistem Uzerinde: 21 gilin

Acilmamis: Paket
Uzerindeki son kullanma
tarihine kadar stabil,
Sistem (izerinde: ilk
erisimden sonra 21
ardisik gin

Acilmamis: Flakon
Uzerindeki son kullanma
tarihine kadar stabil

Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gerceklestirir:

» Ornekten 25 pL'yi bir kiivete verir.

« Lite Reaktif'ten 50 pL alir ve 37°C'de 5.0 dakika inkiibe eder.

* Solid Phase'den 250 pL alir ve 37°C'de 2.5 dakika inkiibe eder.

* Kiivetleri reaktif su ile ayirir, aspiratorle ¢eker ve yikar.

» Kimyasal 1s1ma tepkimesini baslatmak i¢in Asit Reaktif ve Baz Reaktif'ten her

birinden 300 pL verir.

» Hasta 6rneginde bulunan insiilin miktar ile sistem tarafindan algilanan goreceli 151k

birimleri (RLUs) miktar1 arasinda dogrudan bir iliski vardir, sonuglar bu iliskiye gore verilir.

3.3.10.Serum Albiimin Diizeyleri Olciimii

Insan serumundaki albiimin Beckman Coulter marka AU5800 model cihazi ile renk testi

kullanilarak 6l¢iildii. Bromkresol yesili (BCG), albiimin ile reaksiyona girdiginde renk degisimi

gosteren bir kompleks olusturur. Bu albiimin-BCG kompleksinin absorbansi, biyokromatik
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yontemler kullanilarak 600/800 nm dalga boyunda olgiiliir ve Olclilen absorbans degeri,
numunedeki albiimin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu prensip, laboratuvarlarda
alblimin  diizeylerinin  tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan  bir  yOntemdir.

pH 4,2

Alblimin + Bromkresol Yesili Yesil Kompleks

v

3.3.11.Serum Kreatinin Diizeyleri Olciimii

Beckman Coulter marka AU5800 model analiz cihazlarinda, serum kreatinin diizeyleri
renk testi kullanilarak o6lgiildii. Bu test, Jaffé yontemi olarak bilinen, kreatininin pikrat ile
reaksiyonuna dayanir ve tipik olarak in vitro tanisal amaclar i¢in kullanilir. OSR6x78
reaktifleri, serum Orneklerinin analizi i¢in iki farkli yontemle kullanilabilir:

Yontem A: IDMS (izotop seyreltme kiitle spektrometrisi) referans yontemine uyumlu
olan Kinetic Jaffe yontemi (kompanse edilmis yontem).

Yontem B: Kompanse edilmemis Kinetic Jaffe yontemi.

Her iki yontem de, kreatinin Ol¢limlerinde kullanilir ve laboratuvarlarda kreatinin
seviyelerinin dogru ve giivenilir bir sekilde 6l¢lilmesi i¢in tercih edilen yontemlerdir. Yontem
A, daha hassas ve genellikle referans yontem olarak kullanilirken, Yontem B, daha hizli
sonuglar saglama avantajina sahip olabilir. Kreatinin alkalin ortamda pikrik asitle sari-turuncu
renkli bir bilesik olusturur. 520/800 nm’de degisim hizi numunedeki kreatinin konsantrasyonu

ile orantilidir.

v

Kreatinin + pikrik asit Kreatinin pikrat kompleksi

3.3.12.Serum Urik Asit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum iirik asit diizeyleri Beckman Coulter marka AU5800 model analiz cihazlarinda,
enzimatik renk testini kullanilarak 6l¢iildii. Urik asit 6l¢iim yonteminde, iirik asit, {irikaz enzimi
tarafindan allantoin ve H202 ye dondstirilir. H2O2 miktarinin 6lgiilmesi i¢in Trinder
reaksiyonu kullanilir. Bu reaksiyonda, olusan H2O», peroksidaz varliginda N,N-bis(4-
stilfobiitil)-3,5-dimetilanilin, disodyum tuzu (MADB) ve 4-aminofenazon ile reaksiyona girer
ve sonucunda 660/800 nm dalga boyunda biyokromatik olarak okunabilen bir kromofor ortaya
¢ikar. Bu kromoforun miktari, 6rnek i¢indeki {irik asit konsantrasyonu ile orantilidir, boylece

iirik asit seviyesi dogru bir sekilde belirlenebilir. Bu yontem, iirik asit diizeylerinin hassas ve
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giivenilir bir sekilde 6l¢iilmesinde kullanilir.

Urikaz

v

Urik asit + 02 +2 Hzo Allantoin + COZ + H202

Peroksidaz
2 H,0O, + MADB + 4-Aminophenazone > Blue dye* + OH™ + 3 H,0

3.3.13.Serum ALP Diizeylerinin Ol¢iimii

Beckman Coulter marka AU5800 model analiz cihazlarinda, serum alkalin fosfataz
(ALP) seviyeleri kinetik renk testi kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, ALP enziminin aktivitesini,
belirli bir substratin enzimatik olarak pargalanmasini takiben olusan renk degisikligi iizerinden
Olger. Alkalin fosfataz (ALP) aktivitesinin 6l¢iim yontemi, IFCC tavsiyelerine uygun olarak
gerceklestirilir. Bu yontemde, ALP aktivitesi, pH 10.4 kosullarinda magnezyum ve c¢inko
iyonlarimin varliginda ve 2-amino-2-metil-1-propanol (AMP) kullanilarak p-nitro-fenilfosfatin
(pNPP) p-nitrofenole (pNP) doniisiim hizinin 6lgiilmesiyle belirlenir. pNP'nin olusumuyla
iliskili absorbans degisim orani, 410/480 nm dalga boylarinda bikromatik olarak 6lg¢iiliir ve bu
degisim, numunedeki ALP aktivitesi ile dogru orantilidir. Bu test, ALP seviyelerinin hassas ve
giivenilir bir sekilde dl¢iilmesi i¢in kullanilir ve 6zellikle karaciger ve kemik hastaliklarinin tani

ve izleminde 6nem tagir.

ALP
pNPP + AMP

v

pNP + AMP-PO,

MgZ*
2 L-Glutamat + 2 NAD* + 2 H,O"

3.3.14.Serum BUN Diizeyi Ol¢iimii

Beckman Coulter marka AU5800 model analiz cihazlarinda, serum fire seviyeleri
kinetik renk testi kullanilarak 6lciildii. Ure, su ve iireaz mevcudiyetinde hidrolize olur ve
amonyak ile karbon dioksit aciga ¢ikar. Ilk reaksiyonda acgiga ¢ikan amonyak, glutamat-
dehidrojenaz (GLDH) mevcudiyetinde 2-oksoglutarat ve NADH ile birlesir ve glutamat ile
NAD+ olusur. Birim zaman basina NADH absorbansindaki diisilis {ire konsantrasyonu ile

orantilidir. Bulunan iire degeri 2.1428 e boliinerek BUN diizeyi hesaplandi.
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Creaz
Ure + 2 HhO > 2 NH:™ + COz*
GLDH
2-Oksoglutarat + 2 NHs~+2NADH —— 2 L-Glutamat +2 NAD™ +2 H2O-

3.3.15.Serum Preptin Diizeyi Olciimii

Serum preptin diizeyleri, Human Preptin ELISA kiti (BT LAB, katalog no: E1448Hu,
Zhejiang, China) kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun
olarak BioTek (Diagnostic Santa Clara, CA 95051, USA) cihazinda ¢alisildi. Tiim reaktifler
kullanimdan 6nce oda sicakligina getirildi. Standart ¢ozelti, 120 pl standart (4800 ng/L) ile 120
pl standart diliient karistirilarak 2400 ng/L 'lik standart stok ¢ozeltisi hazirlandi. Standart
¢ozeltinin, diliisyon yapmadan 6nce 15 dakika boyunca hafifce ¢alkalanarak bekletildi. Standart
stok ¢ozeltisini (2400 ng/L) 1:2 oraninda standart diliienti ile seri halinde seyrelterek 1200 ng/L,
600 ng/L, 300 ng/L ve 150 ng/L ¢ozeltileri hazirlandi. Kalan ¢ozelti -20°C'de donduruldu ve
gerekli olursa bir ay iginde kullanildi. Onerilen standart ¢dzelti ile diliisyonlar su sekilde
uygulandi:

- Standart No. 5: 4800 ng/L orijinal standart ¢ozelti, 120 pl alinarak 120
ul standart diliisyon ¢ozeltisi ile karistirilir ve 2400 ng/L standart stok ¢ozeltisi elde
edilir.

- Standart No. 4: Standart No. 5ten 120 ul alimarak 120 pl standart
diliisyon ¢ozeltisi ile karistirilir ve 1200 ng/L ¢ozelti hazirlanir.

- Standart No. 3: Standart No. 4'ten 120 pl alinarak 120 pl standart
diliisyon cozeltisi ile karistirilir ve 600 ng/L ¢ozelti olusturulur.

- Standart No. 2: Standart No. 3'ten 120 pl alinarak 120 pl standart s
diliisyon ¢ozeltisi ile karistirilir ve 300 ng/L ¢6zelti hazirlanir.

- Standart No. 1: Standart No. 2'den 120 pl alinarak 120 pl standart
diliisyon ¢ozeltisi ile karistirilir ve 150 ng/L ¢ozelti elde edilir.

Her bir dilisyon adimindan sonra, standart c¢ozeltinin yeterli karigimi ve
homojenizasyonu icin 15 dakika bekletildi ve hafifce calkalandi. Hazirlanan c¢ozeltiler,
kullanilmadiklar takdirde -20°C'de saklandi ve gerekli oldugunda maksimum bir ay iginde
kullanildi. Budiliisyon prosediirii, 6l¢iim i¢in gerekli olan farkli konsantrasyonlardaki standart
cozeltilerin hazirlanmasini saglar. Bu standartlar, numunelerdeki konsantrasyonlarin dogru bir

sekilde belirlenmesi i¢in kullanilir.

28



1- Tim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve Ornekler, verilen talimatlara uygun sekilde
hazirlandi.

2- Reaktiflerin hepsi kullanimdan 6nce oda sicakligina getirildi.

3- Deneyin tamami oda sicaklifinda gergeklestirildi.

4- Gereken serit sayisi tespit edilerek cergevelere yerlestirildi ve kullanilmayan seritler
2-8°C'de saklandi.

5- Standart kuyucuklarina 50 pl standart ¢cozelti eklendi.

6- Ornek kuyucuklarma 40 pl érnek ve 10 pl insan SLC26AS5 antikoru ilave edildi.

7- Ornek ve standart kuyucuklarma (bos kontrol kuyucugu hari¢) 50 pl streptavidin-
HRP eklendi ve karistirildi.

8- Plaka 37°C'de 60 dakika stireyle kapatilarak inkiibe edildi.

O- Plaka kapak ¢ikarildiktan sonra 3 kez yikama tamponu ile yikandi ve her yikama
arasinda 30 saniye ile 1 dakika aras1 bekletildi.

10- Yikama islemi sonrasi plaka, kagit havlu tizerine vurularak kurulandi.

11- Her kuyucuga 50 pl substrat ¢ozeltisi A ve ardindan 50 pl substrat ¢ozeltisi B ilave
edildi.

12- Plaka, yeni bir kapatici ile karanlikta 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

13- Inkiibasyon sonras1 her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklendi ve renk degisimi
gozlendi.

14- Mikroplaka okuyucu kullanarak 450 nm dalga boyunda her kuyucugun optik
yogunlugu (OD degeri) ol¢iildii. Bu dl¢iim durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonraki 10 dakika
igerisinde yapildi.
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Sekil 3.1. Preptinin standart egrisi

3.4 istatistiksel Analiz

Tim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 25 (SPSS
Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin sonuglar1 gruplarin
demografik verilerinde ortalama =+ standart sapma, metabolik ve biyokimyasal parametrelerde
ise ortalama + standart hata olarak verildi. Normal dagilimin incelenmesi Shapiro-Wilk testi ile

yapildi. Normal dagilima uyan parametreleri karsilastirmak i¢in Student’s t ve ANOVA testleri,
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normal dagilima uymayan verilerin istatistiginde ise Mann-Whitney U ve {i¢lii gruplar i¢in
Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi
kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesi icin Spearman korelasyon analizi

yapildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Caligma Grubunun Demografik ve Laboratuvar Bulgular

Calisma Grubu
(n=222) —
Albiimin (g/dL) 3.8+0.7
4.0 [3.4; 4.3]
ALP (U/L) 77.3+£39.8
69.0 [55.0; 95.0]
ALT (UIL) 20.4+17.4
16.0 [12.0; 23.0]
AST (UIL) 18.5+10.9
17.0 [13.0; 20.0]
BUN (mg/dL) 20.1+17.2
14.0 [10.7; 20.1]
o 1.2+1.7
Kreatinin (mg/dL) 0.7 [0.6; 0.9] —
134.8+£70.9
Glukoz (mg/dL) 114.0 [89.0; 163.0] —
38.9+10.9
HDL (mg/dL) 38.0 [31.0; 45.0] —
91.2435.8
LDL (mg/dL) 88.8 [67.2; 109.4] —
33.6+20.7

VLDL (mg/dL)

29.3[18.8; 41.6]

. 166.0+£104.7
Trlgllserld (mg/dL) 145.0 [900 2060]
162.3+47.9
T.Kolesterol (mg/dL) 165.0 [129.0; 192.0] —
. 26.8+34.2
Insiilin (ulu/mL) 13.0 [6.5; 32.1] —
' 1314+1292
Preptin (ng/L) 813 [676; 14157] —
7.8+1.8
HbALc (%) 7.6 [6.2; 9.0] —
Yas g 56.1+7.6

58.5 [50.0; 63.0]

Kisaltmalar: ALP: Alkalen fosfataz, AST:Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz, BUN:Kan tire
azotu, HDL.: High dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein,

T.kolesterol: Total kolesterol. Degerler ortalama + SD, medyan [¢eyrekler arasi aralik], n olarak sunulmustur.
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Calisma grubunun albiimin diizeyi ortalama 3.8+0.7 ve medyan1 4.0 [3.4; 4.3] g/dL ALP
seviyesi ortalama 77.3£39.8 ve medyan1 69.0 [55.0; 95.0] IU/L, ALT seviyesi ortalama
20.4+17.4 ve medyan1 16.0 [12.0; 23.0] IU/L, AST seviyesi ortalama 18.5+10.9 ve medyani
17.0 [13.0; 20.0] IU/L olarak o6l¢iilmiistiir. BUN diizeyi ortalama 20.1+17.2 ve medyam 14.0
[10.7; 20.1] mg/dL, kreatinin diizeyi ortalama 1.2+1.7 ve medyan1 0.7 [0.6; 0.9] mg/dL, glukoz
diizeyi ortalama 134.8+£70.9 ve medyani1 114.0 [89.0; 163.0] mg/dL olarak bulunmustur. HDL
diizeyi ortalama 38.9+10.9 ve ortalama 38.0 [31.0; 45.0] mg/dL, LDL diizeyi ortalama
91.2+35.8 ve medyan1 88.8 [67.2; 109.4] mg/dL, VLDL diizeyi ortalama 33.6+20.7 ve medyan1
29.3 [18.8; 41.6] mg/dL olarak saptanmistir. Trigliserid diizeyi ortalama 166.0+£104.7 ve
medyan1 145.0 [90.0; 206.0] mg/dL, total kolesterol diizeyi ortalama 162.3+47.9 ve medyani
165.0 [129.0; 192.0] mg/dL olarak belirlenmistir. Insiilin diizeyi ortalama 26.8+34.2 ve
medyan1 13.0 [6.5; 32.1] uIU/mL, preptin diizeyi ortalama 131441292 ve medyan1 813 [676;
14157] pg/mL olarak olgiilmiistiir. HbAlc diizeyi ortalama 7.8+1.8% ve medyan1 7.6 [6.2; 9.0],
yas ortalamasi ise 56.1+7.6 ve medyani 58.5 [50.0; 63.0] yil olarak kaydedilmistir.

Tablo 4.2. Saglikli Kontrol Grubu ile Tip 2 DM Grubunun Demografik ve Laboratuvar

Verilerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol Tip 2 DM

(n=47) (n=175) p degeri
. 3.7:0.7 3.8:0.7
Albiimin (g/dL) 40 [3,3; 4.2] 4,0 [3.4; 4.4] 0.411°
17.7+7,5 18.7411.7
AST (uiL) 17,0 [15,0; 20,0] 17,0 [13,0; 21,0] 0.788"
20,1:21,8 20.5:16,2
ALT (UL 15,0 [12.0; 22.0] 16,0 [12.0; 23.0] 0.416°
63,2423.5 81,0442.4
ALP (UL 58,0 [47,0; 78.0] 72,0 [58,0; 98,0] 0.002°
BUN (eraral 11,8+3.9 2254184
(mg/dL) 10,3 [8,4; 12.6] 15,4 [12.15; 24.3] <0.001°
i 0.6£0.2 14420
Kreatinin (mg/dL) 0.7 [0.6; 0.9] 0.7 [0.6; L.1] 0.047°
Glukoz (mgidL) 82,0+19,0 149,0+73.,0
850 [71,0; 95,0] 131,0 [99,0; 181,0] <0.001°
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T. Kolesterol (mg/dL)

166,0+45,0

161,0+49,0

172,0 [133,0; 200,0] 159,0 [129,0; 190,0] 0.270°
41,0+13,0 38,0+10,0
HDL (mg/dL) 40,0 [31.0; 49,0] 38,0 [31.0; 45,0] 0.289°
08,7+34.7 88.1+35.4
LDL (mg/dL) 96,4 [73.4; 130.4] 83,0 [64.8; 107.6] 0.038°
26.7+16.5 34,9217
VLDL (mg/dL) 22.8 [14.2; 34.8] 2.8 [20,0; 42.6] 0.005
. 16.5:18.2 31.4+373
Insiilin (ulU/mL) 8.9[6.1; 169] 16.4 [7.4; 38.6] 0.008°
5.8+0.3 8.4+1.6
HbAle LD 5.8 [5.5; 5.9] 8.2 [7.2; 9.4] <0.001°
Yas 1) 50.247.1 58.147.4
48.4 [43.8; 54.1] 60.2 [53.8; 63.4] 0.3479
orentin (oL 21662081 1089:863
ptin (no/L) 1470 [700; 2906] 785 [67L; 1092] <0.001°

Kisaltmalar: ALP: Alkalen fosfataz, AST:Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz, BUN:Kan iire
azotu, HDL.: High dansiteli lipoprotein, LDL: Dusiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok dusiik dansiteli lipoprotein,
T.kolesterol: Total kolesterol. Degerler ortalama + SD, medyan [¢eyrekler arast aralik], n olarak sunulmustur. p-
degerleri Independent sample T Test® veya Mann Whitney UP testi ile hesaplanmustir.

Saglikli kontrol grubu ile T2DM grubunun demografik ve laboratuvar verileri
karsilastirildiginda, albiimin seviyeleri iki grup arasinda benzerlik gostermistir. Kontrol
grubunda ortalama 3.7+0.7 ve medyan1 4,0 [3,3; 4,2] g/dL, T2DM grubunda ise ortalama
3.840.7 ve medyani1 4,0 [3.4; 4.4] g/dL olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.411). AST degerleri de her iki grupta yakin; kontrol grubunda ortalama 17.7+7.5
ve medyan1 17,0 [15,0; 20,0] IU/L, T2DM grubunda ise ortalama 18.7+11.7 ve medyan1 17,0
[13,0; 21,0] IU/L olarak olgtilmiistiir (p=0.788). ALT seviyeleri agisindan bakildiginda, kontrol
grubu ortalama 20.1+21.8 ve medyanm:1 15,0 [12,0; 22,0] IU/L, T2DM grubu ise ortalama
20.5+16.2 ve medyam 16,0 [12,0; 23,0] IU/L olarak hesaplandi, istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir (p=0.416). ALP seviyeleri T2DM hastalarinda belirgin bir artis géstermis
ve ortalama 81.0+42.4 ve medyam 72,0 [58,0; 98,0] IU/L ile kontrol grubunun 63.2+23.5 TU/L
ortalamasima ve medyanma 58,0 [47,0; 78,0] kiyasla istatistiksel olarak onemli bir fark
goriilmistlir (p=0.002). BUN degerleri icin de benzer bir durum séz konusudur, T2DM
hastalarinda ortalama 22.5+18.4 ve medyam 15,4 [12.15; 24.3] mg/dL ile kontrol grubunun
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11.8+3.9 ve medyan1 10,3 [8,4; 12.6] mg/dL ortalamasindan daha yiiksek ve bu da anlamli bir
fark goriilmistiir (p<0.001). Kreatinin seviyeleri de T2DM grubunda, ortalama 1.4+£2.0 ve
medyani1 0.7 [0.6; 1,1] mg/dL ile kontrol grubundaki 0.6+0.2 ve medyan1 0.7 [0.6; 0.9] mg/dL
ortalamasindan 6nemli Glgiide yiiksek bulunmustur, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.047). Glukoz seviyeleri T2DM hastalarinda daha yiiksek bir ortalama gostermektedir;
T2DM grubunda ortalama 149.0+£73.0 ve medyan1 131,0 [99,0; 181,0] mg/dL iken, kontrol
grubunda bu deger 82.0+£19.0 ve medyan1 85,0 [71,0; 95,0] mg/dL olarak 6lglilmiis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (p<0.001). LDL ve VLDL seviyelerindeki
farklar da goze ¢arpmaktadir. T2DM hastalar1 diisiik LDL (ortalama 88.1£35.4 ve medyani1 83,0
[64.8; 107.6] mg/dL) ve yiiksek VLDL (ortalama 34.9+21.7 ve medyam 29.8 [20,0; 42.6]
mg/dL) seviyesinde bulunmustur, bu farklar da sirasiyla p=0.038 ve p=0.005 ile istatistiksel
olarak anlamlidir. Insiilin ve HbA 1¢ degerlerinde ise T2DM hastalarinda beklenen yiikseklikler
goriilmektedir; insiilin seviyeleri ortalama 31.4+37.3 ve medyan1 16.4 [7.4; 38.6] ulU/mL,
HbAIc ise ortalama 8.4+1.6% ve medyan1 8.2 [7.2; 9.4]% olarak bulunmus, ve her iki deger de
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli farkliliklar gostermistir (sirastyla p=0.008 ve
p<0.001). Yasa bakildiginda da T2DM grubu, ortalama 58.1+7.4 ve medyan 60.2 [53.8; 63.4]
yil ile kontrol grubunun ortalama 59.2+7.1 ve medyan 48.4 [43.8; 54.1] yil yas. Son olarak
preptin seviyeleri; T2DM grubunda kontrol grubunun neredeyse yarisi kadar, ortalama
1089+863 ve medyan 785 [671; 1092] pg/mL olarak dl¢iilmiis ve farklilik da istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (Tablo 4.3).
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Calismada kontrol grubunun yas ortalamasi1 59+7 ve medyan 48 [43; 54] iken, diger
gruplarda; T2DM komplikasyonu olmayanlar i¢in ortalama 57+6 ve medyan 57 [53; 62],
nefropatisi olanlar i¢in ortalama 59+7 ve medyan 62 [57; 64], retinopatisi olanlar i¢in ortalama
5946 ve medyan 60 [57; 64], noropati igin ortalama 57+8 ve medyan 59 [50; 62] olarak
saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.452). Albiimin diizeyleri
kontrol grubunda ortalama 3.7+0.7 g/dL ve medyan 4.0 [3.3; 4.2] iken, T2DM komplikasyonu
olmayanlarin grubunda ortalama 4.1+£0.5 ve medyan 4.2 [4.0; 4.4] g/dL, nefropati grubunda
ortalama 3.6+0.7 ve medyan 3.9 [3.3; 4.1] g/dL, retinopati grubunda ortalama 3.6+0.9 g/dL ve
medyan 3.9 [3.0; 4.2], noropati grubunda ortalama 4.0+0.7 ve medyan 4.3 [3.5; 4.6] g/dL olarak
Olgiilmiis, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002). AST seviyeleri kontrol
grubunda ortalama 18+7 ve medyan 17[15; 20JU/L iken, diger gruplar i¢cin T2DM
komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama 19+6 ve medyan 19 [15; 23] U/L, nefropati
grubunda ortalama 15+13 ve medyan 14 [10; 17] U/L, retinopati grubunda ortalama 20+15 U/L
ve medyan 17 [13; 19], néropati grubunda ortalama 20+11 ve medyan 18 [14; 21] U/L olarak
belirlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002). ALT diizeyleri kontrol
grubunda ortalama 20+22 ve medyan 15 [12; 22] U/L iken, diger gruplarda T2DM
komplikasyonu olmayanlar i¢in ortalama 21+10 ve medyan 20 [13; 25] U/L, nefropati i¢in
ortalama 1448 ve medyan 12 [9; 16] U/L, retinopati i¢in ortalama 23+24 ve 14 [11; 22] medyan
U/L , noropati i¢in ortalama 24+17 ve medyan 19 [15; 29] U/L olarak tespit edilmis, bu
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.001). ALP seviyeleri kontrol grubunda ortalama
63+24 ve medyan 58 [47; 78] U/L iken, T2DM komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama
78+24 ve medyan 76 [61; 91] U/L, nefropati grubunda ortalama 99+67 ve medyan 90 [62; 115]
U/L, retinopati grubunda ortalama 73+34 ve medyan 67 [49; 87] U/L ve noropati grubunda
ortalama 73+23 ve medyan 71 [56; 92] U/L olarak bulunmus, bu farkliliklar istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p=0.003). BUN diizeyleri kontrol grubunda ortalama 10.8+3.9 ve medyan
10.3 [8.4; 12.6] mg/dL iken, T2DM komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama 14.1+4.4
ve medyan 13.8 [11.5; 15.9] mg/dL, nefropati grubunda ortalama 43.4+23.1 ve medyan 39.7
[26.6; 54.7] mg/dL, retinopati grubunda ortalama 17.7+12.5 ve medyan 14.9[11.2; 20.1] mg/dL
ve noropati grubunda ortalama 14.0+£5.5 ve medyan 12.9 [10.9; 16.1 mg/dL olarak saptanmis,
bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Kreatinin diizeyleri kontrol grubunda
ortalama 0.6+0.2 ve medyan 0.7 [0.6; 0.8] mg/dL iken, diger gruplarda T2DM komplikasyonu
olmayanlar i¢in ortalama 0.6+0.3 ve medyan1 0.7 [0.6; 0.8] mg/dL, nefropati i¢in ortalama
3.5+3.2 ve medyan 2.2 [0.9; 5.9] mg/dL, retinopati i¢in ortalama 0.7+0.4 ve medyan 0.6 [0.5;
1.0] mg/dL, noropati igin ortalama 0.6+0.3 ve medyan 0.7 [0.6; 0.8] mg/dL olarak 6l¢iilmiis,
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bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Glukoz seviyeleri kontrol
grubunda ortalama 82+19 ve medyan 85 [71; 95] mg/dL iken, T2DM komplikasyonu
olmayanlar grubunda ortalama 148+49 ve medyan 130 [112; 181], nefropati grubunda ortalama
150+87 ve medyan 127 [94; 213] mg/dL, retinopati grubunda ortalama 162+85 ve medyan 148
[93; 204] mg/dL, noropati grubunda ortalamal36+65 ve medyan 125 [95; 152] mg/dL olarak
belirlenmistir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Total kolesterol diizeyleri
kontrol grubunda ortalama 166+45 ve medyan 172 [133; 200] mg/dL iken, T2DM
komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama 167+39 ve medyan 172 [142; 198] mg/dL,
nefropati grubunda ortalama 147+57 ve medyan 137 [116; 170] mg/dL, retinopati grubunda
ortalama 157+48 ve medyan 162 [127; 188] mg/dL, néropati grubunda ortalama 175+46 mg/dL
ve medyan 172 [145; 205] olarak Ol¢iilmiis, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.10). HDL seviyeleri kontrol grubunda ortalama 41+13 ve medyan 40 [31; 49] mg/dL iken,
diger gruplar i¢in T2DM komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama 41+£10 ve medyan 43
[36; 48] mg/dL, nefropati grubunda ortalama 36+13 ve medyan 35 [29; 41] mg/dL, retinopati
grubunda ortalama 36+8 ve medyan 36 [33; 41] mg/dL, noropati grubunda ortalama 41+10 ve
medyan 39 [34; 47] mg/dL olarak bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.008). LDL diizeyleri kontrol grubunda ortalama 98.7+34.7 ve medyan 96.4 [73.4; 130.4]
mg/dL iken, diger gruplarda T2DM komplikasyonu olmayanlar i¢in ortalama 92.9+29.7 ve 95.8
[70.2; 113.0] medyan mg/dL, nefropati igin ortalama 80.3+44.0 ve medyan 69.0 [58.8; 91.2]
mg/dL, retinopati i¢in ortalama 87.3+32.5 ve medyan 69.0 [58.8; 91.2] mg/dL, néropati igin
ortalama 92.1+33.2 ve medyan 94.2 [67.5; 115.2] mg/dL olarak tespit edilmis, bu farkliliklar
istatistiksel olarak onemlidir (p=0.014). VLDL diizeyleri kontrol grubunda ortalama 26.7+16.5
ve medyan 22.8 [14.2; 34.8] mg/dL iken, T2DM komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama
33.2+16.9 ve medyan 30.0 [19.7; 43.2] mg/dL, nefropati grubunda ortalama 31.3+£14.8 ve 29.2
[19.6; 40.6] medyan mg/dL, retinopati grubunda ortalama 33.5+20.3 ve medyan 30.0 [18.0;
40.0] mg/dL, noropati grubunda ortalama 41.9+30.5 ve medyan 32.6 [22.0; 50.4] mg/dL olarak
bulunmus, bu farklar istatistiksel olarak sinirda anlamhidir (p=0.06). Trigliserid seviyeleri
kontrol grubunda 134482 ve medyan 114[71; 174] mg/dL iken, T2DM komplikasyonu
olmayanlar grubunda ortalama 166+84 ve medyan 150 [99; 216] mg/dL, nefropati grubunda
ortalama 157+74 ve medyan 146 [98; 203] mg/dL, retinopati grubunda ortalama 167+102 ve
medyan 150 [90; 200] mg/dL, néropati grubunda ortalama 209+153 ve medyan 163 [110; 252]
mg/dL olarak ol¢iilmiis, bu farklar istatistiksel olarak smirda anlamlidir (p=0.05). HbAlc
diizeyleri kontrol grubunda ortalama 5.8+0.3% ve medyan 5.8 [5.5; 5.9]% iken, diger gruplarda
T2DM komplikasyonu olmayanlar i¢in ortalama 8.5£1.5% ve medyan 8.5 [7.3; 9.5]%,
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nefropati i¢in ortalama 8.0+1.5% ve medyan 7.7 [7.0; 8.8]%, retinopati i¢in ortalama 8.9+1.7%
ve medyan 8.7 [7.7; 9.7]% , ndropati i¢in ortalama 8.1+1.5% ve medyan 7.9 [7.0; 8.8]% olarak
saptanmis, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Insiilin seviyeleri kontrol
grubunda ortalama 16.5+18.2 ve medyan 8.9 [6.1; 16.9] ulU/mL iken, diger gruplar i¢in T2DM
komplikasyonu olmayanlar grubunda ortalama 20.5+26.4 ve medyan 11.00 [5.1; 23.9] ulU/mL,
nefropati grubunda ortalama 43.8+42.7 ve medyan 30.7 [12.8; 58.1] ulU/mL, retinopati
grubunda ortalama 28.7+33.8 ve medyan 12.9 [7.1; 39.5] ulU/mL, noropati grubunda ortalama
31.9+41.1 ve medyan 18.9 [9.4; 38.0] ulU/mL olarak O6l¢iilmiis, bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001). Preptin diizeyleri kontrol grubunda ortalama 2165+2081 ve
medyan 1470 [700; 2906] ng/L iken, diger gruplarda T2DM komplikasyonu olmayanlar i¢in
ortalama 873+743 ve medyan 687 [607; 850] ng/L, nefropati igin ortalama 1588+1254 ve
medyan 957 [688; 2346] ng/L, retinopati i¢in ortalama 1058+582 ve medyan 888 [780; 1261]
ng/L, noéropati i¢in ortalama 817+357 ve medyan 752 [671; 814] ng/L olarak bulunmus, bu
farklar istatistiksel olarak (Sekil 4.1.) anlamlidir (p<0.001).
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Sekil 4.1. Gruplarin preptinin diizeyinin kutu grafikleri
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Kutu grafiginde gosterilen verilere dayanarak, preptin seviyelerinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdigi belirlenmistir (p<0.001). Kontrol grubundaki
bireylerin preptin diizeyleri, ortalama 2165+2081 ng/L ve medyan [700; 2906] araligindayken,
diabetik komplikasyonu olmayan grupta bu degerler 873+743 ng/L ortalamasi ve medyan [607;
850] araligina diismiistiir. Bu, preptin seviyelerinin diabetik durumun varliginda azaldigini
gostermektedir. Nefropati ve retinopati gelisen hastalarda preptin diizeyleri, komplikasyon
gelistirmemis diabetli hastalarin oldugu gruba oranla daha yiiksek bulunmus iken néropatide
boyle bir iligski s6z konusu degildir. Bu veriler, preptin diizeylerinin diabetik komplikasyonlarin
varhigr ve tipi ile iligkili olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle, nefropati grubunda preptin
diizeylerinin komplikasyon gelismemis gruba gore daha yiiksek oldugu dikkat cekmektedir.

Normal dagilim saglanamadigindan preptin ve diger parametlerin arasindaki korelasyon
analizi i¢in Spearman korelasyonu kullanildi. Kontrol grubunda kreatinin ve preptin arasinda
orta diizeyde (p = 0,372) anlamli pozitif bir korelasyon goriildii. Tip2 DM grubunda ise preptin
ile ALT, glukoz, total kolesterol, VLDL arasinda diisiik diizeyde (sirastyla p = -0,207, -0,185,

-0,217, -0,206) negatif korelasyon goriildii. Kontrol grubu ve Tip2 DM birlikte
bakildiginda ise preptin ile ALT ve total kolestrol arasinda diisiik diizeyde (p=-0,190 , -0,144)
negatif korelasyon goriildii(Tablo 4.4 ). Her bir hasta grubuna ayr1 ayri bakildiginda ise preptin

ve diger parametreler ile anlamli bir korelasyon goriilmedi(Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Preptin ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Kontrol Tip2 DM Kontrol + Tip2 DM

(n=47) (n=175) (n=222)
Albiimin(g/dL) -0,081(p=0,598) -0,121(p=0,116)  -0,123(p=0,069)
AST (U/L) 0,043(p=0,782) -0,145(p=0,059)  -0,100(p=0,139)
ALT (U/L) -0,121(p=0,427) -0,207(p=0,007)  -0,190(p=0,005)
ALP (U/L) -0,150(p=0,325) -0,043(p=0,576)  -0,105(p=0,121)
BUN (mg/dL)  0,071(p=0,644) 0,122(p=0,113) 0,014(p=0,839)
Kreatinin 0,372(p=0,012) 0,051(p=0,506) 0,076(p=0,259)
(mg/dL)
Glukoz -0,110(p=0,471) -0,185(p=0,015)  -0,255(p<0,001)
(mg/dL)
T. Kolesterol -0,022(p=0,884 -0,217(p=0,004)  -0,144(p=0,033)
(mg/dL)
HDL (mg/dL) -0,004(p=0,981) -0,143(p=0,062)  -0,091(p=0, 177)
LDL (mg/dL) 0,056(p=0,716) -0,140(p=0,068)  -0,056(p=0,410)
VLDL (mg/dL)  -0,229(p=0,130) -0,206(p=,007) -0,222(p=0,001)
Insiilin -0,142(p=0,352) 0,077(p=0,317) -,021(p=0,754)
(ulU/mL)

Kisaltmalar: ALP: Alkalen fosfataz, AST:Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz,
BUN:Kan iire azotu, HDL: High dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok
diistik dansiteli lipoprotein, T.kolesterol: Total kolesterol. Korelasyonda Spearman korelasyonu
kullanilmustir. Sonuglar korelasyon katsayisi(p )(p=) seklinde verilmistir.

Tablo 4.5. Hasta Gruplarinda Preptin ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Komplikasyon  Nefropati Noropati Retinopati
Gelismemis (n=45) (n=44) (n=42)
(n=44)
Albiimin(g/dL) -0,059(p=0,703) -0,046(p=0,765) 0,033(p=0,839)  0,120(p=0,451)
AST (U/L) 0,062(p=0,689)  0,058(p=0,707  -0,258(p=0,109) -0,080(p=0,615)
ALT (U/L) -0,105(p=0,499) -0,148(p=0,331) -0,243(p=,131) 0,010(p=0,948)
ALP (U/L) 0,182(p=0,236)  0,096(p=0,529  -0,271(p=0,090) -0,244(p=0,119)
BUN (mg/dL) -0,182(p=0,238) 0,028(p=0,853) 0,164(p=0,311)  -0,276(p=0,077)
Kreatinin -0,263(p=0,085) -0,017(p=0,914) -0,019(p=0,908) -0,028(p=0,858)
(mg/dL)
Glukoz -0,134(p=0,385) -0,204(p=0,179) -0,284(p=0,076) -0,108(p=0,495)
(mg/dL)
T. Kolesterol -0,048(p=0,755) -0,282(p=0,061 -0,174(p=0,284)  0,036(p=0,819)
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 0,088(p=0,569) 0,086(p=0,572) -0,241(p=0,134) -0,012(p=0,940)
LDL (mg/dL) 0,062(p=0,687) -0,222(p=0,143) 0,042(p=0,799)  0,036(p=0,823)

VLDL (mg/dL)

-0,258(p=0,091)

-0,269(p=0,074)

-0,277(p=0,083)

-0,060(p=0,705)

Insiilin
(ulu/mL)

0,126(p=0,415)

0,015(p=0,924)

-0,098(p=0,549)

-0,263(p=0,092)

Kisaltmalar: ALP: Alkalen fosfataz, AST:Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz,
BUN:Kan iire azotu, HDL: High dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok
diisiik dansiteli lipoprotein, T.kolesterol: Total kolesterol. Korelasyonda Spearman korelasyonu
kullanilmstir. Sonuglar korelasyon katsayisi(p )(p=) seklinde verilmistir.
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5.TARTISMA

T2DM, diinya genelinde yaygmlig: siirekli artis gosteren, hem mikrovaskiiler hem de
makrovaskiiler komplikasyonlara yol agarak ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olan kronik
bir endokrinolojik patolojidir. Yasam siiresinin uzamasi, yasam Ve beslenme tarzindaki
degisiklikler ve obezite gibi faktorler, diabeti giderek daha 6nemli bir saglik meselesi haline
getirmistir (16). Uluslararasi Diabet Federasyonu (IDF)’nun raporlarina gore, diabet bu
yiizyilda karsilagilan en hizli biiyiiyen saglik sorunlarindan biridir. Kiiresel olarak 463 milyon
olan diabet hastasi sayisinin, gelecek 25 yil igerisinde %51 oraninda artarak artacagi
ongoriilmektedir (122).

Preptin, Buchanan ve ark. tarafindan 2001'de ilk kez saf halde elde edilmis, sicanlarda
kiiltiir ortaminda izole edilen peptid yapisinda bir hormondur. Bu hormonun, pankreasin beta
hiicreleri tarafindan insiilin ile birlikte salindigi ve glukoz ile uyarilan insiilin saliminin
fizyolojik olarak artirilmasinda rol oynadigi kabul edilmektedir (5). Simdiye dek insanlarda
preptin hormonu iizerine farkli hastalik gruplarina odaklanarak yapilmis sinirh sayida arastirma
mevcuttur. Bu arastirma, T2DM hastalarinda serumlarindaki preptin seviyelerini ve bu
seviyelerin diabetin baslica komplikasyonlarindan retinopati, nefropati ve noropati ile
potansiyel iliskisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Diabetin kronik komplikasyonlari arasinda, periferik ve otonom sinir sistemlerine
verilen zarar sonucu ortaya ¢ikan klinik sendromlar grubu en yaygin olanidir. Genellikle farkl
noropati bicimleri olarak adlandirilan bu sendromlar, difiiz ve fokal sinir sistemi hasarindan
kaynaklanir ve diabetli bireylerin yarisinda goriiliir. Bu hastalik grubunun odak noktasi olan en
yaygin diabetik noéropati formu distal simetrik polindropatidir. Distal simetrik polindropati,
genellikle elleri ve alt ekstremiteleri etkileyen ‘corap ve eldiven’ dagilimi ile kendini gosterir.
Diabet sonucu ortaya ¢ikan diger difiiz noropatiler arasinda, kardiyak otonom noéropati,
gastrointestinal dismotilite ve diabetik sistopati ve impotans gibi otonom ndropatilerin
olusturdugu hastaliklar kiimesi bulunur. Fokal noropatiler, daha az yaygin olmakla birlikte,
izole monondropatilere yol agan tekil periferik sinirlerin islev bozuklugunu veya daha nadiren
sinir  koklerine bagli radikiilopati veya poliradikiilopatiye neden olur (123). Bu
komplikasyonlar, periferik sinir sisteminin hasar gérmesiyle karakterize olup, hastalarda agri,
duyu kaybi ve ¢esitli motor bozukluklar gibi ciddi semptomlara neden olabilmektedir. Diabetik
noropatinin patogenezi, glikozun kronik yiiksek seviyeleri, oksidatif stres, inflamasyon ve

mikrovaskiiler bozukluklar dahil olmak tizere bir dizi karmasik mekanizmayla iliskilidir (124).
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Diabetik ndropati ve preptin diizeyleri arasindaki iliski, literatiirde hi¢bir ¢alismada
incelenmemistir. Bu iligkiyi aydinlatacak c¢alismalarin potansiyel olarak yeni tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir. Caligmamizda preptin
diizeyleri, diabetik noropati ile iliskilendirilen bireylerde kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde daha diisiik olarak saptanmistir. Retinopati ve nefropati komplikasyonu meydana gelen
hastalarda kontrol grubuna gore preptin diizeyinde anlamli bir diisiis olmamistir. Bu sonuglar,
noropatik hasarin preptin seviyeleri tizerindeki olas1 etkisini isaret etmekte ve preptinin
noroprotektif etkilere sahip olabilecegi teorisini desteklemektedir. Calismamizin sonuglarina
gore diisiik preptin seviyelerinin, periferik sinirlerin sagligin1 korumadaki roliiniin kaybi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirebilir ve néropatinin patogenezinde dnemli bir faktor olabilecegi
varsayimini gii¢lendirir. Bu veriler, preptin seviyelerinin disiiriilmesinin, 6zellikle glukoz
metabolizmasinin bozuldugu durumlarda noéropati riskini artirabilecegini ve bu peptidin
metabolik dengenin korunmasinda ve noropatik hasarin onlenmesinde potansiyel bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular 1s18inda, preptin diizeylerinin diistikliigiiniin,
noropati gelisiminin erken bir belirteci olarak kullanilabilecegi ve ayn1 zamanda tedaviye
yonelik miidahaleler i¢in bir belirte¢ olabilecegi onerilmektedir. Ancak, bu iliskinin altinda
yatan mekanizmalarin ve preptin diizeylerindeki degisimin ndropati iizerindeki klinik
etkilerinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara, 6zellikle preptinin néroprotektif
etkilerinin incelenmesine ihtiyag duyulmaktadir.

Literatlirde preptin ve periferik noropati ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmasa da
preptinin fizyolojik varyantlar1 ve esdeger etki yapan bazi proteinler diabetik periferal néropati
ile iligkilendirilmistir. Bu proteinlerden baslicasi “Human Islet Amiloid Polipeptit (hIAPP)’ dir.
hIAPP veya amilin, kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP) ailesine ait olan, 37 amino asit
uzunlugunda bir polipeptid hormondur. Pankreatik adacik P hiicreleri tarafindan insiilin ile
birlikte salgilanir. Monomer halinde, hIAPP ¢6ziinebilir bir protein olarak gorev yapar ve
tokluk hissini artirarak, mide bosalmasini azaltarak ve glukagon salinimini baskilayarak glukoz
diizenlemesinde rol oynar (125). Islet amiloid olusumu, insanlarda, maymunlarda ve Tip 2
diabetli kedilerde B hiicre yetmezligi ile iliskilendirilmistir (126). Albariqi ve ark. ¢alismasinda
insan IAPP'nin hiperglisemi ile periferik noropati belirtilerine neden oldugunu ve hiperglisemik
obez (Ob/Ob) farelerde mekanik allodiniyi siddetlendirdigini gostermektedir. Bu nedenle,
hIAPP saliniminin inhibisyonu, T2DM ile iliskili noropatinin ilerlemesinde kritik bir rol
oynadig1 i¢in diabetik noropatiyi tedavi etmek ve/veya Onlemekte etkili olabilir. (127)
Calismamizda ise buna karsit olarak preptin seviyelerinin azalmis olmasi ndropati ile

iligkilendirilmistir.
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Literattirde preptin ve retinopati iliskisinin incelendigi ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Giingor
ve ark. yaptig1 bir ¢alismada preptin sonuglari incelendiginde, Diabet gruplarinin plazma
preptin seviyelerinin, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. (128). Literatiirde diabetik retinopatili hastalarda, preptin diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasina karsin, ¢alismamizda preptin seviyelerinin retinopati
gelismis hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli bir fark gostermemistir. Fakat
komplikasyon gelistirmemis diabetik hasta grubuna kiyasla retinopati grubunda, preptin diizeyi
anlamli derecede yiiksektir. Bu, preptin seviyelerinin, retinopati gibi diabetik
komplikasyonlarin gelisimiyle pozitif bir iliski gosterebilecegine isaret edebilir. Ercan ve ark.
yapmis oldugu calismada 28 diabetik retinopati, 30 komplikasyonsuz diabet ve 23 kontrol
grubu ile toplamda 81 hasta ¢alismaya dahil etmislerdir. Alinan kan 6rnekleri pthtilagmasi igin
30 dakika bekletildikten sonra, 10 dakika boyunca oda sicakliginda 3000 devir/dakika hizinda
santriflij edilmis, Sonrasinda elde edilen serumlar, 1.5 mL’lik eppendorf tiiplere otomatik
pipetle nakledilmis ve preptin seviyeleri, ELISA yontemi kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Calismada
diabetik retinopati grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik diizeyde preptin
bulunmustur. Retinopati grubunda ise komplikasyonsuz gruba gore daha diisiik preptin
seviyeleri bulunmustur (129).

Calismamizda elde ettigimiz bulgularda, diabeti olan fakat mikrovaskiiler komplikasyon
gelismemis hastalardaki preptin diizeyi, diabetik retinopatili hastalara gore daha diisiik
bulunmustur. Retinal dokularin mikrovaskiiler hasar gérmesi sonucu lokal inflamatuvar
yanitlarin ve oksidatif stresin artmasi, preptin gibi trofik faktorlerin diizenlenmesini ve
dolagima salinimini etkileyebilir. Diger yandan, retina gibi yiiksek metabolik islevleri olan
dokularda glukozun kullanim1 ve enerji dengesi, preptin diizeylerindeki bu yiikselisle iliskili
olabilir. Retinopatinin progresyonu sirasinda meydana gelen sinir dokusu hasari, preptin
tiretimi i¢in gerekli olan sinyal yollarini tetikleyebilir, bu da yiiksek serum preptin diizeylerine
yol agabilir. Bununla birlikte, diabetik retinopatiSi olan hastalarda goriilen yiiksek preptin
seviyeleri, potansiyel olarak preptinin retinopatinin ilerlemesinde tetikleyici bir rol
oynayabilecegine isaret edebilir. Bu nedenle, preptin ve diabetik retinopati arasindaki iliskinin
altinda yatan mekanizmalarin detayli bir sekilde anlagilmasi, diabetik retinopati tedavisinde
yeni stratejilerin gelistirilmesi i¢in 6nemli olacaktir.

Diabetik retinopati ile iligkili serum preptin diizeylerini inceleyen Kobat ve ark.’nin elde
ettigi veriler ile c¢alismamizdan elde ettigimiz verileri karsilastirdigimizda; Kobat ve
arkadaslarinin calismasinda, plazma preptin diizeyleri C grubunda (katarakt: olup diabeti

olmayan hastalar) 157 + 94 ng/L, T2DM grubu (katarakt1 olup diabeti olan hastalar) 226 + 93
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ng/L ve DR grubu (katarakti, diabeti ve diabetik retinopatisi olan hastalar) grubunda 259 + 86
ng/L olarak bulunmustur. Kobat ve arkadaslari ayn1 zamanda hastalardan ameliyat 6ncesinde
on kamaralarindan akoz sivi1 alarak preptin diizeyi 6l¢miislerdir. Akoz preptin diizeyleri ise C
grubunda 148.4 + 97 ng/mL, T2DM grubunda 232 + 83 ng/L ve DR grubunda 277 + 91 ng/L
olarak saptanmistir. Hem plazma hem de akoz preptin diizeylerinin T2DM ve DR gruplarinda,
C grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (p = 0.001, p
= 0.002, p < 0.001, p = 0.001). Bununla birlikte, T2DM ve DR gruplar1 arasinda preptin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.293, p = 0.107)
(128). Bizim ¢aligmamizda ise, kontrol grubunun preptin diizeyleri ortalama 2165 + 2081 ng/L
iken, diabetik komplikasyonu olmayan grupta bu degerler 873 & 743 ng/L olarak belirlenmistir.
Retinopati grubunda preptin diizeyleri ise 1058 + 582 ng/L olarak saptanmis ve mikrovaskiiler
komplikasyon gelistirmemis hastalara 873+743 ng/L gore daha yiiksek bulunmustur.(p < 0.022).
Calismamizda da preptin diizeylerinin, diabetik retinopati varliginda diabetik komplikasyonu
olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgular, Kobat ve arkadaglarinin
bulgularini destekler niteliktedir.

Sonug olarak, hem bizim ¢alismamiz hem de Kobat ve arkadaslarinin ¢alismasi, DR ile
iliskili olarak preptin diizeylerinin degisebilecegini gostermektedir. Ozellikle, diabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin yoklugunda preptin diizeylerinin kontrol grubuna gore
azaldig1, ancak diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlardan retinopati ve nefropati gelistiginde
preptin diizeylerinin yeniden yiikselme egiliminde oldugu ortaya konmustur. Bu veriler, preptin
diizeylerinin diabetik retinopati ve nefropati komplikasyonlarinin erken tanist ve izlenmesi i¢in

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.

Diabetik nefropati klinik olarak albiiminiiri ve ilerleyen kronik bobrek yetmezligi ile
tanimlanir. Diabet hastalarinda, orta derecede artmis albiiminiiri seviyelerinin, altinda bir artis
bile olsa, her tiirlii albliminiiri varlig1 bobrek hastaliginin ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi
acisindan ciddi bir risk faktorii olarak kabul edilir. Bu sebeple, 6zellikle siirekli bir hal alirsa,
bu tir diisik seviyeli albiiminiiri durumlar1 dikkatle izlenmeli ve ciddiye alinmalidir.
Calismamizda preptin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda diabetik mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayan gruba gore nefropati grubunda preptin diizeyi daha yiiksektir. Bu
calismada, serum preptin konsantrasyonlarinin diabetik nefropati ile iliskili oldugu hipotezi test
edilmistir.

Wang ve ark. T2DM’si olan 234 hasta ve 78 saglikli birey lizerinde gergeklestirdikleri

bir ¢aligmada T2DM hastalarini, nefropati seviyelerine gore idrar albiimin-kreatinin oranini
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kullanarak ii¢ gruba ayirmistir: Normoalbiiminiiri grubu (diabetik nefropati yok, n=106),
mikroalbliminiiri grubu (diabetik nefropati minimal, n=90) ve makroalbiiminiiri grubu (diabetik
nefropati ciddi, n=38). Calismada serum preptin konsantrasyonlarinin, kontrol grubuna kiyasla
tic T2DM alt grubunda da 6nemli derecede arttig1 bulunmustur. Ciddi nefropati grubu, nefropati
olmayan ve minimal diabetik nefropati gruplarina gore 6nemli derecede daha yiiksek serum
preptin konsantrasyonlar1 gostermistir. Ayrica, minimal diabetik nefropati grubunun serum
preptin konsantrasyonlar1 nefropati olmayan gruptan daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda da
literatiirli destekler sekilde nefropati olan grupta preptin seviyeleri komplikasyon gelismemis
gruba gore daha yiiksek bulunmustur. (130).

Salih HMH ve ark. 120 T2DM hastast ve 60 saglikli birey iizerinde gergeklestirdigi
calismada ise T2DM hastalari, idrar albiimin-kreatinin oranina (ACR) gore iki gruba
ayrilmistir: Albliminiiri olmayan grup (DNO, n=60) ve albiiminiiri olan grup (DN1, n = 60).
serum preptin konsantrasyonlarinin, kontrol grubundakilere ve T2DM alt grubuna gore 6nemli
derecede arttig1 gozlenmistir. Diabetik nefropati gruplari, nefropatisiz gruplara gére dnemli
derecede daha yiiksek serum preptin konsantrasyonlart gostermistir. Ayrica, DN1 grubunun
serum preptin konsantrasyonlart DNO grubundan daha yiiksekti (133). Bu bulgular ¢alismamizi
destekler nitelikteydi.

K. A-DAJ. ve ark.’nin T2DM’lu nefropati grubunda yaptigi calismada preptin
ortalamasi (567,6 = 121 ng/L) iken, nefropatisiz T2DM grubunda ortalama (422,4 + 63,7 ng/L)
olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise ortalama (229,7 + 23,8 ng/L)
olarak tespit edilmistir. Bu {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
bulunmus ve ¢alismamizi destekler niteliktedir (134).

Calismamizda elde edilen bulgular, saglikli kontrol grubunun preptin diizeylerinin,
T2DM’lu bireylerin tiimiiniin oldugu gruptan yiiksek oldugunu gostermektedir. Ancak ilging
bir sekilde, diabetik komplikasyonlara sahip olan retinopati ve nefropati gruplar igerisinde,
ozellikle nefropatisi olan grupta preptin diizeyleri, komplikasyonsuz T2DM grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, preptin seviyelerinin, bobreklerde mikrovaskiiler hasarin
bir gostergesi olabilecegini diisiindiirebilecegi gibi nefropatinin bobrek hiicrelerinde meydana
getirdigi hasarm, pankreas beta hiicrelerinin islevselligini kompanse etmek i¢in preptin
iretimini artirmis olabilecegi One siiriilebilir. Bu artis, glomeriiler yapida gelisen hasarin ve
artan protein yiikiinliin bir sonucu olarak renal dokular tarafindan salinan c¢esitli sinyal
molekiilleri ve sitokinler araciligiyla meydana gelmis olabilir. Ayrica, bu bulgular, preptinin
diabetik nefropati patofizyolojisinde olas1 tetikleyici bir rol oynayabilecegine isaret edebilir

veya preptinin klerensinde bobreklerin etkili olabilecegini diislindiiriir.

49



Wang ve ark. serum preptin diizeylerinin diabetik nefropati (DN) ile iligkisini arastiran
onceki bir ¢calisma ile elde ettigimiz veriler karsilastirtlmistir. Calismada, preptin diizeylerinin
T2DM hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve DN (DNO,
albuminiiri olmayan grup, DN1, mikroalbuminiiri olan grup, DN2, makroalbuminiiri olan grup)
gruplari arasinda belirgin farkliliklar gdsterdigi rapor edilmistir. Ozellikle DN2 grubunda, DNO
ve DN1 gruplaria kiyasla daha yiiksek preptin diizeyleri gézlemlenmistir. Ayrica, preptin
diizeylerinin cinsiyet, viicut kitle indeksi (BMI), kan {ire nitrojeni, kreatinin, albiimin-Kreatinin
oran1 ile pozitif, glomeriiler filtrasyon hizi, metformin ve akarboz tedavisi ile negatif
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (130). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde preptin
diizeylerinin diabetik nefropati ve retinopati ile iligkili olabilecegi goriilmistiir. Kontrol
grubunda preptin diizeyleri ortalama 2165+2081 ng/L iken, diabetik komplikasyonu olmayan
grupta bu degerler 873+743 ng/L olarak bulunmustur. Nefropati, retinopati ve ndropati
gruplarinda ise preptin diizeyleri sirasiyla 1588+1254, 1058+582 ve 8174357 ng/L olarak
saptanmistir. Bu sonuclar, diabetik komplikasyonlarin varliginda preptin seviyelerinin
arttigimi, ancak noropati grubunda diger komplikasyon gruplarmma gore bdyle bir artis
goriilmedigi tespit edilmistir. Ayrica, komplikasyon gelismemis hasta grubunda preptin
diizeylerinin kontrol grubuna gore hala diisiik oldugu, dikkat ¢gekmektedir. Bu bulgular, serum
preptin diizeylerinin diabetik nefropati ve retinopati ile iliskili olabilecegini ve bu
biyomolekiilin DN'nin belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamizin
sonuglari, preptin diizeylerinin diabetik komplikasyonlarin varligi ve tipi ile farklilik
gosterdigini ve oOzellikle nefropati durumunda diger komplikasyonlara gore daha yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, preptin diizeylerinin diabetik komplikasyonlarin
erken tanist ve izlenmesi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini isaret
etmektedir.

Ote yandan preptinin kemik metabolizmasindaki etkileri cesitli calismalarda
gosterilmistir. Li ve arkadaglarinin yaptigi calismada ostopenisi veya osteoporozu olan
erkeklerde kontrol grubuna gore daha diistik preptin diizeyleri bulunmustur. Ek olarak kemik
mineral dansitesi ve preptin arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (149). Bir baska
caligmada ise kadinlarda kemik mineral dansitesi ile preptinin iligkisine bakilmis, Menopozdan
sonra preptin diizeylerinin diistiigii ve kemik mineral dansitesi ile preptin arasinda yine
erkeklerde oldugu pozitif korelasyon izlenmistir (150). Rasitik ¢ocuklarda bir yapilan bir
caligma ise diisiik serum preptin diizeyleri ile rasitik ¢ocuklarinin annelerinin stitlerinde de daha
diisiik preptin diizeyleri bulunmus, anne siitiindeki preptin diizeyleri ile rasitik coguklardaki 25

OH D vitamini arasinda pozitif korelasyon gosterilmis (151). Katluzna ve arkadaslar
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hemodiyaliz hastalarinda preptin diizeylerinin kemik metabolizmasindaki etkilerini
aragtirmiglardir. 73 kronik hemodiyaliz hastasi, diabetik veya bozulmus glukoz toleransi ve
normal glikoz toleransi olarak iki gruba ayrilmis, bu iki grup arasinda preptin diizeylerinde
anlamli bir farklilik goriilmemis, kemik mineral dansitesi ve preptin arasinda negatif korelasyon
gorlilmiistiir. Preptin ile parathormon ve osteokalsin arasinda pozitif korelasyon izlenmistir
(152). Ozetle preptinin hem kronik bdbrek hastalarinda hem de diger metabolik kemik
hastalaliklarinda rolii olabilir. Bizim ¢alismamizda preptinin bu roliinii g6z 6niine aldigmizda
preptinin diyabetik nefropati grubunda diger diyabetik gruplara gére daha yliksek ¢ikmasinin
nedeni kronik bobrek hastaligina sekonder hiperparatiroidizm olabilir.

Yang ve ark. yaptiklari bir caligmada, aglik plazma preptin konsantrasyonlarinin, T2DM
olan hastalarda bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) olan hastalara veya diabetik olmayan kontrol
grubuna kiyasla onemli Olgiide daha yiiksek oldugunu gostermistir. T2DM hastalarinda
yiikselmis preptin seviyesi, artmis salgilama ve/veya azalmis preptin metabolizmasi sonucu
olabilir; bu durum daha fazla ¢alismayla acikliga kavusturulmalidir. Ayrica, basit regresyon
analizinde, aglik plazma preptin seviyesi DBP (diyastolik kan basinci), TG (trigliserit), TC
(total kolesterol), HDL-C (yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii), FFA (serbest yag
asitleri), iki saatlik OGTT glukozu, HbAlc ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterirken,
coklu adimsal regresyon analizinde sadece DBP, TG, HDL-C ve FFA, plazma preptin seviyeleri
ile korelasyon gosterilememistir. Ote yandan, plazma preptin VKI (viicut kitle indeksi) ve
insiilin gibi diger biyobelirteclerle korelasyon gostermemistir (7). Bu sonuglar, preptin ile
glukoz-lipid metabolizmasi ve insiilin direnci arasinda potansiyel bir baglantiyr onermektedir.
Bu bulgu, preptinin perfiize sican pankreasinda glukoz aracili insiilin salinimu ile iligkili oldugu
belirtilen yakin tarihli bir ¢alismayla uyumludur (5). Bizim ¢alismamizda ise Yang ve ark.
caligmasindan farkli olarak kontrol grubunda preptin diizeylerinin Tip 2 DM grubundan yiiksek
bulunmustur. Bu farkliligin sebebi Yang ve ark ¢aligmasinda mikrovaskiiler komplikasyonlara
gore bir gruplama yapilmamasi olabilir. Preptin seviyeleri ile biyobelirtecler arasindaki
korelasyona baktigimizda ise kontrol grubunda, kreatinin ile orta diizey bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir (Korelasyon Kat Sayisi 0.372).

Aydin S. ve ark. T2DM ve (GDM) patogenezindeki benzerlikleri g6z Oniinde
bulundurarak, preptinin GDM gelisiminde de rol oynayabilecegi hipotezi lizerinde durulmustur.
Literatiirde GDM hastalarmin serum, kordon kani1 ve kolostrumundaki preptin seviyelerini
inceleyen ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Aydin ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, 36
hastanin 12'si GDM'li olmak tizere, GDM grubunda plazma ve kolostrum preptin seviyelerinin

onemli Ol¢iide yiiksek oldugu bulunmustur (135). Aslan ve ark. tarafindan 62 hastada yapilan
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baska bir ¢aligmada ise, 31'1 GDM tanis1 almis olanlarda, maternal plazma ve fetal kordon
kanindaki preptin seviyelerinin GDM grubunda 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu ortaya konmustur
(136). Ote yandan, Ersahin ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, ayn1 VKi'ye sahip saglikli
gebe kadinlarla GDM hastalarinin plazma preptin seviyeleri arasinda bir fark bulunmamigtir
(137). Her ne kadar ¢alismamizda gebe hasta bulunmasa da Tip 2 DM si olan hasta grubunda
serum preptin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olmasi bu ¢alismalardan farkli olarak,
yiiksek serum preptin diizeylerinin diabetten koruyucu etkilerinin olabilecegini diisiindiirmekle
birlikte mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarda ise preptin diizeyinin yeniden
yiikselmesi preptin salinim yollarinda, vaskiiler hasar sonucu olusan sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aslan M. ve ark. yaptig1 ¢calismada T2DM (7), TLDM (114) hastalarinda ve GDM olan
kadinlarda (136), daha yiiksek serum preptin seviyeleri gostermis ve boylece preptin ile glukoz
metabolizmasi arasinda bir iligki oldugunu dogrulamistir. En 6nemli soru, preptinin in vivo
insiilin lizerindeki etkisidir. Preptin {lizerine yapilan hayvan caligmalari, bu peptidin insiilin
salgist ile iligkilendirildigini gostermistir (5). Ancak, T2DM hastalar lizerinde yapilan insan
caligmalari, aglik insiilini ve preptin seviyeleri arasinda anlamli korelasyonlar gostermemistir;
ancak bu peptidin konsantrasyonu ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur,
bu da preptin ile insiilin direnci (IR) arasinda insiilin salgisin1 etkilemeden potansiyel bir
baglant1 oldugunu gostermektedir (5). Mierzwicka A ve ark. bir ¢alismanin sonuglarinda,
preptin seviyesi ile HOMA-IR dahil insiilin direnci (IR) indeksleri arasinda anlamli bir
korelasyon gostermemistir (140). Ayrica, aglik ve 2 saatlik glukoz ile insiilin seviyeleri arasinda
da bir korelasyon bulunmamistir. Bu bulgular, preptin seviyesinin sadece glukoz ve insiilin
konsantrasyonlarina bagli olmadigini, ayn1 zamanda baska bilinmeyen faktorlere de baglh
olabilecegini diislinmemize neden olmustur. Bizim ¢alismamizda da serum preptin seviyeleri
kontrol grubunda yiliksek olmasina ragmen, komplikasyon gelismemis diabetli hastalarin
oldugu grupta diisiik bulunmustur.

Bu Z. ve ark. serum preptin seviyelerinin HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigini
ancak aclik insiilini ile korelasyon gdstermedigini bildirmistir (142). Ote yandan, Celik ve ark.
serum preptin seviyeleri ile HOMA-IR ve insiilin seviyeleri arasinda 6nemli korelasyonlar
bulduklarimi tespit etmislerdir (141). Aslan ve ark. gestasyonel diabet mellitusu (GDM) olan
annelerin maternal serumunda daha yliksek serum preptin seviyeleri tespit etmislerdir. Ayrica,
serum preptin ile aclik insiilini ve OGTT'nin ilk saatinde kan glukoz seviyesi arasinda pozitif
korelasyonlar rapor etmislerdir (136). Diger yandan, bir bagka bulgu, GDM olan ve olmayan

gruplar arasinda peptid konsantrasyonunda herhangi bir fark gostermemistir (148). Aydin ve
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digerleri, GDM'li annelerin serum ve siitiindeki preptin miktarlarini incelemislerdir. GDM'li
annelerde saglikli annelere kiyasla serum ve siitte daha yiiksek preptin seviyeleri bulunmustur
(135). Bizim ¢alismamizda ise, serum preptin diizeyleri komplikasyon gelismemis hastalarin
oldugu grupta kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen komplikasyon gelisen hastalarda
tekrar yilikselme egilimine girmistir. Bu bulgu preptin seviyeleri lizerine etkili olabilecek baska
faktorlerin arastirilmasi gerektigini gostermektedir.

Literatiirde serum preptin seviyeleri ile total kolesterol, LDL kolesterolii, HDL
kolesterolii ve trigliseritler arasinda bir korelasyon bulunmamustir (140). Bu Z. ve ark., serum
preptin seviyelerinin sadece TG ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (142). Ancak,
Celik ve ark. sadece LDL kolesterolii ile negatif bir korelasyon gosterdigini belirtmislerdir
(141). Yang'in bulgulari, DM hastalarinda serum preptin seviyelerinin total kolesterol, TG,
HDL kolesterolii, serbest yag asitleri (143) ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi
seklindedir. Basit regresyon analizinde, yalnizca TG, HDL kolesterolii, FFA ve diyastolik kan
basinci, serum preptin seviyeleri ile bagimsiz olarak iligkili faktorler olarak bulunmustur (7).
Hepatosteatozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada hepatosteatoz grubunda AST ile preptin
arasinda orta diizeyde negatif korelasyon goriilmiis(korelasyon katsayisi(p):-0,34). Kontrol
grubunda ise iire ve kreatinin ile preptin arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
goriilmi(sirasiyla p:-0.37 ve -0,36). TG ile preptin arasinda ise orta diizeyde pozitif korelasyon
gorilmiis(p:0,35). Yine aym calismada tiim  Orneklere  bakildiginda(Kontrol
grubu+Hepatosteatoz grubu) preptin ile TG arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
goriilmiis(p:0,5). HDL ile preptin arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon goriilmiis(p:-
0,37). HbAlc ile preptin arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon goriismiis(p:0,27)(153).
Bizim ¢aligmamizda kontrol grubunda(n=47) kreatinin ile preptin arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon goriildii (korelasyon katsayisi:0,372). Hicbir grupta HDL ve LDL ile preptin
arasinda bir korelasyon goriilmedi. Fakat T2DM (n=175) grubunda total kolestrol ve TG ile
preptin arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon goriildii(sirasiyla p: -0,217 ve -0,206).
T2DM grubunda ALT ve glukoz ile preptin arasinda zayif diizeyde negatif bir korelasyon
goriildii(sirasiyla p:-0,207 ve -0,185). Tiim 6rneklere bakildiginda ise (T2DM+Kontrol, n=222)
ALT ve total kolestrol ile preptin arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon benzer sekilde
goriildii (sirastyla p:-0,190 ve -0,144).
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, T2DM hastalarinda serum preptin  diizeylerinin, mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve ¢esitli biyokimyasal belirteglerle olan iligkisini incelemistir. Bulgularimiz,
T2DM hastalarinda ALP, BUN, kreatinin, glukoz, LDL, VLDL, insiilin ve HbA ¢ diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugunu gdstermistir.
Ozellikle, nefropati, retinopati ve ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
farklilasan gruplar arasinda, ALP, BUN, kreatinin ve glukoz gibi renal ve metabolik
parametrelerde belirgin artislar saptanmustir.

Bu c¢alisgma, T2DM hastalarinda serum preptin diizeylerinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve cesitli biyokimyasal belirteglerle iligkisini ele almistir. Arastirma
sonuclarina gore, T2DM hastalarinda preptin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide
diisik bulunmustur (ortalama 1089+863 pg/mL). Bu diisiis, 6zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlara sahip olmayan grupta daha belirgin olmus, preptin seviyelerinin
mikrovaskiiler hasar ile nefropati ve retinopatide artmis oldugu gozlemlenmistir. Nefropati
grubunda diger gruplara gore gozlenen yiiksekligin preptinin metabolizmast ve
eliminasyonunda bobreklerin bir rolii olabilecegini diislindiirdiigii gibi preptin yiiksekliginin bir
sonucu olarak bobrek hasar1 meydana gelmis olabilecegini de diislindiirmektedir. Ayrica,
HbAlc ve insiilin seviyelerindeki yiikseklikler de T2DM'nin kontrol altina alinmasindaki
zorluklart ve mikrovaskiiler risk faktorlerini yansitmaktadir. Preptin diizeylerinin yiiksek
olmasi, bu hastalarda mikrovaskiiler hasarin varligi ve siddeti ile iliskilendirilerek, bu
biyomarker'in klinik pratikte daha genis bir kullanimi i¢in ileri arastirmalara, arastirmacilar
yonlendirmekle birlikte vaskiiler hasar gelistirmis diabet hastalarinda, preptin seviyesinde bir
artis dikkat ¢ekmektedir.

Calismanin tek merkezli olmasi, elde edilen sonuglarin diabetik hasta popiilasyonunun
genis bir kesimini temsil etmekten ziyade, smirli bir alt grubun durumunu yansittigini
gostermektedir. Aragtirmada preptinin birey bazinda biyolojik varyasyonu hakkinda bilgi sahibi
olunmamigstir, bu da sonuglarin genel gecerliligi {izerinde belirsizlikler yaratmaktadir.
Calismada, olas1 standart sapmalart minimize etmek amaciyla, drneklerin sabah saatlerinde
aclik durumunda alinmasi s6z konusudur. Ancak, preptinin ac¢lik ve tokluk durumlarindaki
salimim diizenleri arasinda farkliliklar olup olmadigini tek bir 6rnek iizerinden belirlemek
mimkiin olmamistir. Ayrica preptinin normal dagilim gostermemesi, medyan degerlerin
gruplarda birbirine yakin olmas1 gruplar arasinda anlamli farliliklar olmasini sinirlandirmistir.

Mevcut literatiirde preptin ile ilgili calismalar, bu konuda aydinlatici bilgiler sunmaktan uzak
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kalmistir; bu da ¢alismanin bulgularin1 destekleyecek verilerin eksikligini ortaya koymaktadir.
Ayrica, calismamizda incelenen ¢esitli parametreler arasinda gruplar aras1 onemli farkliliklarin
veya korelasyonlarin olmamasi, sonuglarin yorumlanmasini gii¢lestiren bir bagka faktordiir. Bu
caligma, ndropati komplikasyonlar1 gelismis diabetik hastalarin preptin diizeylerini inceleyen
ilk arastirma olma oOzelligi tasimasi agisindan dikkate degerdir. Ancak, bu kisithiliklar,
caligmanin genel kabul gérmesini ve sonuglarinin daha genis degerlendirilmesini engelleyen
unsurlar arasindadir.

Bu sonuglar, T2DM hastalarinda preptin diizeylerinin, mikrovaskiiler hasarin
belirlenmesi ve takibinde oOnemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir ve preptin

diizeylerinin diizenli izlenmesi, bu hasarlarin yonetiminde yeni bir yaklasim sunabilir.
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