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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

AMI: Akut Myokard infarktiisii

ANP: Atriyal Natriuretik Peptid

APG: Aglik Plazma Glukozu

AVP: Arjinin Vazopressin

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

BNP: Brain Natritretik Peptid

CRH: Kortikotropin Releasing Hormon

CV : Varyasyon Katsayisi

DM: Diyabetes Mellitus

HbAlc: Hemoglobin Alc

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
HRP: Horseradish Peroxidase

KGi: Kombine Glukoz intoleransi

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

Lp-PLA2: Lipoprotein Bagimli Fosfolipaz A2
MS: Metabolik sendrom

NT-proBNP: N terminal Pro Brain Natritretik Peptid
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PCOS: Polikistik Over Sendromu



PG: Plazma Glukozu

PTX-3: Pentraxin-3

SAP: Serum Amiloid Protein

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

SS: Standart Sapma

TMB: 3,3’,5,5 Tetrametil-benzidine

TURDEP: Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)

YRG: Yuksek Riskli Grup
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1.GIRIS

Aclik plazma glukoz (APG) seviyesi 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)
degerleri arasinda olmasi bozulmus aclik glukozu (BAG), oral glukoz tolerans
testi (OGTT)nde 2.saat plazma glukoz seviyesi 140-199 mg/dl (7.8-11
mmol/l) arasinda olmasi bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak
siniflandinlir. BAG ve BGT tanisi alan hastalar prediyabet olarak adlandirilir
ve bu hastalar gelecekte diyabetes mellitus (DM) gelisimi igin yuksek risk
tasir. BAG ve BGT obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkilidir.

Co-peptin, antidiuretik hormon olarak bilinen arjinin vazopressin (AVP)'den
sentezlenir. Vazopressin seviyelerini yansitmakla birlikte serum ve plazmada
AVP’den daha stabildir (1,2). Son yillarda kardiyovaskuler, renal ve insulin
direnci, DM, metabolik sendrom gibi endokrin patolojilere sekonder olarak
gelisen bozulmus su dengesini ya da viucuttaki normal su dengesini yansittigi
icin AVP diagnostik bir 6nem kazanmigstir (3,4). Kronik psikososyal stres
altinda, AVP, CRH ile uyumlu olarak 6n hipofizden ACTH saliniminin
artisinda dinamik bir role sahiptir ( 5). Yapilan ¢alismalarda kronik psikosoyal
stres varliginda HPA aksinin AVP (co-peptin) tarafindan aktivasyonunun,
insulin direnci/ metabolik sendrom ile iligkili mediatorlerden biri olabilecegdi
ileri surtlmektedir (6-8). AVP, adrenal korteks hucrelerindeki V1
reseptorlerinin aktivasyonu araciligi ile kortizol salinimini stimule eder (9,10).
Ayrica glukagon sekresyonunu uyaran pankreatik islet hucrelerindeki alfa
hicrelerinde yer alan V1b reseptorlerini uyarir, fosfoinositol reseptdr yolunun
aktivasyonu ile glukoz varliginda pankreatik islet hucrelerindeki beta
hucrelerinden insilin  salinimini arttinr (11,12). AVP nin Vla ve V1b
reseptorleri Uzerine olan toplam etkilerinin, artmis HOMA-IR, yuksek aclik
glukozu ve insulin seviyelerine yol agabilecegi ileri sturilmektedir (13)Yapilan
son galismalarda co-peptin seviyelerinin, glukoz ve insulinin aglik degerlerini

de iceren tani koydurucu faktorlerden bagimsiz olarak DM tanisinda etkili



oldugu hatta co-peptin’in prediyabetik durumlarda DM’ye vyatkinhgin
belirlenmesinde de etkili oldugu belirtiimistir (14).

Pentraxin-3 (PTX-3), yeni bulunan, yapisal olarak kisa pentraxine
benzeyen, CRP ve serum amiloid protein (SAP) gibi multimerik enflamatuvar
mediatoérdir (16). PTX-3, vaskuler endotelyal hiicreler ve makrofajlari iceren
degisik doku ve hucrelerde duretilir (17). PTX-3; CRP’den farkl olarak
karaciger disi enflamasyon bdlgesinde ve spesifik dokularda sentezlenir. Bu
sebeple PTX-3 duzeylerinin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz gostergesi
oldugu dastnulmektedir (18).

Lipoprotein bagdimh fosfolipaz Az (Lp-PLA2), 50 kDa agirhdinda
kalsiyum bagimsiz bir lipazdir. Cogunlukla monosit ve makrofajlar tarafindan
uretiimektedir ve plazmada baslica LDL'ye bagli bulunmaktadir. Diger
geleneksel risk faktorlerinden (obezite, sigara kullanimi vs.) bagimsiz olmasi

Lp-PLA2'yi daha spesifiklestirmektedir.

Lp-PLA:2 nin kardiyovaskuler hastaliklarla (KVH) iligkisine dair yapiimis
bircok ¢alisma vardir. Fakat vaskuler inflamasyon ve oksidatif stresin belirgin
oldugu DM ve insulin rezistansi prevalansinin  yiksek oldugu
populasyonlarda Lp-PLA: ile ilgili yapilan ¢alismalar son derece nadirdir. Biz
bu calismada Lp-PLA2 aktivitesi ile DM’e vyatkinlik arasindaki iligkiyi
arastirmayi amacladik (20).

Brain natritretik peptid (BNP) kalpte 108 aminoasit iceren éncti BNP
“pro-BNP” olarak ani salinimlar seklinde Uretilir. Biyolojik olarak aktif BNP,
intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri kalan kismi N terminal
probrain natritretik peptid (NT-proBNP) Uc¢u birden dolagsimda bulunurlar.
Yuksek NT-proBNP duzeylerinin KVH riskini gosterdigi bilinmektedir. Bu
durum yuksek KVH riskine sahip olan DM’li hastalari da ilgilendirmektedir.

Kontrol altina alinamayan DM'’li hastalarda plazma AVP seviyelerinin
yuksek oldugu, saglikli kisilerde ise AVP inflzyonunun kan glukoz
seviyelerini arttirdiglr gdsterilmistir. Ayrica co-peptin duzeylerinin diyabet

insidansi ile yuksek bagintih oldugu bilgisi Gzerine biz de ¢alismamizda



plazma co-peptin seviyelerini ELISA yontemi ile belirleyerek yiksek co-peptin
seviyelerinin, yag dokusuna ilgisi yuksek olan pentraxin-3 duzeylerinin ve
kardiyak hasar belirteci olan Lp-PLA2 duzeylerinin, yeni baslayacak olan DM

riskini test etmekteki sensitivite ve spesifisitesini gostermeyi amacladik.

Bu calismanin bir amaci da prediyabetik hastalarda dolagimdaki NT-
proBNP  duzeylerini Olcerek, biyobelirte¢  olup  olamayacagini
degerlendirmektir. Bu parametrelerin, normal ve bozulmus glukoz
toleransindan diyabete gecis surecinde rol aldigi muhtemel mekanizmalar

gOsterilmeye galisilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. PREDIYABET
2.1.1. PREDIYABET TANIM

Prediyabet; kan glukoz seviyesinin normalden daha yuksek ancak
diyabet tanisi icin yeterli ylikseklikte olmamasi durumudur (21). Prediyabet,
BAG, BGT ve yuksek riskli grup (YRG) olarak siniflandiriimistir. APG
duzeyinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda olmasi BAG, 75 gram glukoz ile
yapilan OGTT testinde 2. saat glukoz dizeyinin 140-199 mg/dL olmasi BGT,
hemoglobin A1c (HbA1c)'nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) olmasi yuksek risk
grubu (YRG) olarak tanimlanmistir (22). BAG ve BGT terimleri normal glukoz
dengesi ile diyabet arasindaki evreleri agiklamaktadir. BAG ve BGT ayri ayri
durumlar olarak bulunabildigi gibi BAG ve BGT birarada kombine glukoz
intoleransi  (KGI) olarakda gérilebilir (23). Bu Kkategori glukoz

metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder.

Son yillarda yapilan cgalismalarda HbA1c degerinin %5.5 ile 6.0
arasinda olmasi ile diyabet gelisim riskinin %9-25 oraninda, %6.0 ile 6.5
arasinda olmasi ile de %25-50 oraninda arttigi gosterilmigtir (24). Ayni
zamanda HbA1c’nin diyabet gelisimi igin kuvvetli bir gosterge oldugunun
belirlenmesi normalin Gzerinde olan HbA1c dederlerinin de prediyabet olarak

kabul edilmesine yol agcmistir (25).

Diyabet veya prediyabet tanisi; APG, 75 gram glukoz ile yapilan 2
saatlik OGTT ve HbA1c dlgiimleri ile konur (Tablo 1). Ik test sonucu ile tan
koymadan oOnce, test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir testle
dogrulanmalidir. Yapilan ilk test sonucu tani kriterlerinin Gzerinde, ikinci test

sonucu altinda ise 3-6 ay sonra testin tekrar yapilmasi 6nerilmektedir.



Tablol. DM ve prediyabet tani kriterleri (22)

APG OGTT Rastgele PG HbAlc
(28 saat aclikta) 2.saat PG
Normal <100 <140 mg/dl %<5.6
IZOLE BAG 100-125 mg/d| <140 mg/dl
iZOLE BGT <100 mg/dl 140-199 mg/d|
BAG+BGT 100-125 mg/dl | 140-199 mg/dl
(KGI)
YRG %5.7-6.4
DM =126 mg/dl =200 mg/dl =200 mg/dl + 2%6.5
DM semptomlari

OGTT ENDIKASYONLARI

1. Tarama testlerinde normal referans degerinin Ustliinde PG dizeyinin

tespit edilmesi,

2. Diyabet, prediyabet ve gestasyonel glukoz intoleransinin

arastiriimasi amaci ile,
3. Ailede DM ya da MODY tipi DM &ykusu bulunan bireyler bulunmasi,

4. Makrozomik bebek (dogum kilosu >4 kg) dogum dykusu bulunmasi,




5. Acgiklanamayan ve/veya erken yasta tani konan néropati, retinopati,
erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi veya periferik damar hastalgi

olanlar,
6. Reaktif hipoglisemi semptomlari bulunan kisiler,

7. Rutin tarama sirasinda ya da cerrahi gibi stres durumlarinda

hiperglisemi yada glikozuri saptanan vakalar,
8. Metabolik sendrom tanisi dusunulen hastalar,

9. Polikistik Over Sendromu (PCOS) tanili hastalarda OGTT endikedir
(26).

OGTT'YE HAZIRLIK
OGTT hazirhgi asamasinda dikkat edilmesi gereken kurallar:

v Test uygulanmadan en az 3 gun Oncesinden itibaren, yeterli
miktarda (2150 g/glin) karbonhidrat iceren diyet programina alinmali ve
mutad fizik aktivite yapiimalidir.

v Testten onceki aksam 30-50 gram karbonhidrat igeren bir 6gin
tuketilmesi onerilir.

v Test en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah uygulanmalidir.

v Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, infeksiyon
gibi OGTT' yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir.
Akut hastaliklarin gegmesi beklenmelidir.

4 Gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, Addison
hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,feokromasitoma gibi
hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.

v Oral kontraseptifler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin,
nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullanimi

durumunda testten en az bir hafta dnce ilaglar kesilmelidir (26).



OGTT Testin Yapilmasi:
OGTT testinin yapilmasinda dikkat edilmesi gereken kurallar:

. Aclik kan ornegi alindiktan sonra 75 g anhidroz glukoz veya
82.5 g glukoz monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5 dakika iginde igirilir.

. Glukozlu sivinin igilmeye baslandigi an, testin baslangici kabul
edilir. Bu noktadan 2 saat sonra kan drnegi alinir.

. Test sirasinda sigara igilmesine, su disinda yiyecek ya da

icecek alimina izin verilmez (26).

2.1.2. PREDIYABET PREVALANSI

Dunyadaki diyabetli hasta sayisi 2013 yili itibari ile 382 milyon iken bu
sayinin 2035 yilinda ¢ok hizli bir artis ile 592 milyona ulasacagi
ongorulmektedir (27). Bu artisin baglica nedenleri; nifus artigi, uzun yasam
ve dedisen yasam tarzi sonucu artan obezite ve fiziksel inaktivite olarak
dusunulmektedir. Beslenme ve yasam tarzindaki yanligliklara bagh olarak
son vyillarda g¢ocuklarda ve gencglerde de tip 2 diyabet prevalansi hizla

artmaktadir.

Turkiye’de yapilan en genis kapsamli calisma olan 1997-1998
yillarindaki  ‘Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi'nin (TURDEP-1)
sonuglarina gore tip 2 diyabet prevalansi %7.2, BGT prevalansi ise %6.7
olarak belirtilmistir (28). TURDEP-2 calismasi ise 2010 yilinda 26499 Kkisi ile
yapiimistir. Bu calismaya goére diyabet prevelansi %13.7, izole BAG'nin
prevelansi %14.7, izole BGT’nin prevelansi %7.9, KGI’'nin prevelansi ise %
8.2 oldugu goérulmustar (29). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan son
calismalar yetiskin populasyonda BAG’nin prevalansini % 26 ve BGT nin
prevalansini ise % 15 olarak géstermektedir (30).

BAG ve BGT o0zellikle yas artigiyla gorilme sikhgi artmaktadir.
BGT'nin 20-44 yas grubunda %3-5 olan prevalansi, 65-74 yas grubunda
%20-30’a yukselmektedir. (31)



Yasam boyu izlenen prediyabetli hastalarin yaklasik %70’i hayatlarinin
ileriki donemlerinde diyabet hastasi olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
prediyabetik hastalarin yilda %5-10 oraninda diyabet asamasina gectigi
gOsterilmigtir. Diyabet insidansi izole BGT igin %4-6, izole BAG igin %6-9 ve
KGI durumunda %15-19 olarak belirtilmistir (21).

2.1.3.PREDIYABET PATOGENEZI

Normal konsantrasyondaki insulinin yetersiz biyolojik yanit olusturmasi
yani insulin direnci, DM ve dolayisiyla prediyabetin en énemli nedenlerinden
birisidir. Diyabet gelisim riskinin belirlenmesi, diyabet yonunden riskli
bireylerin taranmasi ve olusabilecek komplikasyonlari engelleyici tedavinin
uygulanmasi agisindan, insulin direncinin gelisim mekanizmalarinin

anlasilmasi ve erken donemde tespiti Snemlidir (32).

Saglikli  glukoz metabolizmasina sahip olan bireylerde insdlin,
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
uretimini baskilar. Kas ve yag dokusu da dahil olmak Gzere diger periferal
dokularda glukoz alimini, glikojen olarak depolanmasini ya da eneriji Uretmek
lizere okside olmasini saglar. insilin direnci olan durumlarda; hepatik
glukoneogenez artmakta, periferal dokularda bu direng sebebiyle glukoz
alimi azalmakta ve tum bunlarin sonucu olarak kan glukoz seviyeleri
artmaktadir (33). insilin direncinin normal glukoz metabolizmasina sahip
bireylerde, ileride geligebilecek tip 2 diyabetin dngorilmesinde énemli bir rolu
vardir. Genetik faktorler ve/veya cevresel faktorlerin etkisiyle insilin direnci
olusabilir. Diyabet tanisi olmamasina ragmen; diyabet yoninden aile dykusu
olanlarda, aile dykusu olmayanlara gore daha yuksek oranda hipertansiyon
ve insulin direnci saptanmistir (34). Cevresel faktorlerin en 6nemlisi
cagimizda qittikge artan obezitedir. Obezite ile iligkili olan abdominal
yaglanma, yag dokusundan salinan adiponektin ve obezite hormonu olarak
taninan leptin insulin direnci ile iligkilidir (35). Ayrica adipoz dokudan salinan
adiposit kaynakh TNF-a artisi da insulin direnci nedenlerinden biri olarak



g6sterilmistir (36). Insiilin direnci ile iligkili diger 6nemli faktérlerde sedanter

yasam ve ileri yastir (33).

Pankreas beta hucresinin yeterliligi hiperglisemi duzeyini belirleyen
asil faktordlr. Periferik insulin direnci, eger beta hlcresinde defekt yoksa
hiperinsulinemi ile asilabilecek ve hiperglisemi gelismeyecektir. Lipotoksisite
ve glukotoksisite ile beta hucrelerinde bozulmanin baslamasi ile insulin
dizeyindeki duzensizlik ve vyetersizlige bagli olarak glukoz intoleransi
gelisecektir. insulin direnci, Tip 2 DM'de beta hiicre diizeyinde insilin
sekresyonun bozulmasina katkida bulunmaktadir (37,38). insiilin direnci

tedavi edilmedigi taktirde tip 2 diyabetin gelistigi vurgulanmistir (39).

Prediyabet, kan insullin seviyeleri yuksek olmasina ragmen anormal
kan glukoz seviyelerine neden olan goreceli insulin yetersizligi ve doku
insulin direnci ile iliskilendiriimektedir (40). BAG ve BGT insulin direnciyle ve
insulin sekresyonunda bozukluklarla karakterize olmakla birlikte bu iki durum
arasinda bazi farkhliklar vardir. BAG’li bireylerde yapilan OGTT de erken faz
insulin yaniti azalmakla birlikte, ge¢ faz insulin yaniti normaldir. Bu bireyler
normal iskelet kasi insulin duyarlihgina sahip olmalarina ragmen, hepatik
insulin direnci gosterirler. Bu iki durum izole BAG’da hepatik glukoz Gretiminin
asiri derecede artmasina ve aclik kan glukoz duzeyinin yukselmesine neden
olur. izole BGT'li bireylerde ise OGTT'de esas olarak ge¢ faz insdlin
yanitinda ileri derecede bozulma ile birlikte kas ve kismen de karaciger
seviyesinde insulin direnci bulunmaktadir. Bu durum glukoz verilmesini
takiben uzun siiren hiperglisemiye neden olur. KGi olan bireylerde ise hem

karaciger hem de kas insulin direnci s6z konusudur (41).

BAG ve BGT bozukluklarinin fizyopatolojik aciklamasiyla ilgili birgok
yayin mevcuttur. Davies ve arkadaslari, BAG'nin daha ¢ok beta hucresi
disfonksiyonu ile BGT’nin ise insulin direnci ile yakindan iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Bu ¢calismada, aclik hiperglisemisi olan kigilerde insulin duzeyi
dusuk iken BGT olan hastalarda ikinci saatte artmis insulin dizeyleri
saptanmistir (42). BAG ve BGT fizyopatolojisi i¢in yapilmig, farkli sonuglari

olan galismalar da vardir. Botnia ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada BAG



olan hastalarda BGT olanlara goére HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of insulin Resistance) yontemi ile bakilan insilin direncinin daha
yuksek oldugunu, bunun aksine Weyer ve arkadaslarinin ¢galigmasinda ise
izole BAG olan kigilerde beta hicresi disfonksiyonu oldugu yani insulin
saliniminda defekt oldugu belirtiimigtir (43,44).

2.1.4. PREDIYABETIN RiSK FAKTORLERI

Diyabet yonunden riskli bireylerin taranmasi ve olugabilecek
komplikasyonlari engelleyici tedavinin uygulanmasi acisindan erken

dénemde prediyabetin tespiti dnemlidir.

Prediyabet icin 45 yasin (izeri olmak ve obezite (VKi 225 ) tek bagina

yuksek risk faktorleridir.

Ayrica VKi 25'in (zerinde olan daha geng bireylerden asagidaki risk
faktorlerinden birine veya daha fazlasina sahip olan kisiler riskli grup olarak

degerlendiriimektedir.
* Ailede diyabet dykusu
* DusUk fiziksel aktivite
* Etnik koken

» Gestasyonel diyabet oykusu veya makrozomik bebek dogurma

Oykusu
* Hipertansiyon ( = 140/90 mmHg )
» HDL kolesterol < 35 mg/dL ve/veya trigliserit dizeyi = 250 mg/dL
» Sigara ve alkol kullanimi
» Sedanter yasam

* YlUksek stresli is
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* PCOS

* Vaskuler hastalik dykusu

» Akantosis nigrikans

» Tirotoksikoz, Cushing sendromu vb gibi endokrin nedenler

Bu risk faktorlerinin blyuk kismi duzeltilebilir cevresel faktorlerdir. Bu
sebeple prediyabet agisindan riskli grup iyi taninmalidir. Prediyabet hastalari
bu konuda bilinglendirilerek, yakin kontrol ile yasam tarzlarinda gerekli

onlemlerin alinmasi ve degistiriimesi saglanmahdir.
2.1.5. PREDIYABETIN KLiNiK ONEMi

Prediyabet, 6zellikle diyabet ve KVH icin risk faktori olmakla birlikte
metabolik sendromla iligkilendiriimesi agisindan da énem tasimaktadir.insdilin
tarafindan uyarilan glukoz kullaniminda azalma veya insulin direnci, Tip 2
diyabet gelisiminde klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan en erken tespit edilebilen
fonksiyon bozukluklaridir. Her iki ebeveyni de Tip 2 diyabet hastasi olan
cocuklarda yapilan prospektif bir ¢alismada, insulin duyarhligi ve insulin
sekresyon sekli incelenmistir. Cocuklar 5’er yil arayla takip edilmis ve Tip 2
DM Klinigi ortaya ¢cikmadan 20 yil dncesinde insulin direnci tespit edilmistir.
insllin sekresyonundaki degisiklikler ise DM baslangicindan sadece 3-5 yil

oncesinde tespit edilebilmigtir (45).

Uzun donem izlenen prediyabetli hastalarin yaklasik %70’i
yasamlarinin ileriki ddnemlerinde diyabet hastasi olmaktadir. izole BGT igin
yillik diyabet insidansi %4-6, izole BAG igin %6-9 ve her ikisinin birlikteligi
durumunda %15-19 olarak belirlenmistir (21). Yapilan calismalarda KGi
olanlarda DM gelisme riski daha yuksek olarak goriimustir. Diyabet gelisimi
acgisindan APG’nin 100 mg/dL’nin Uzerinde olmasi ile OGTT ikinci saat kan
glukozunun 140 mg/dL'nin Gzerinde olmasi benzer duyarlliga sahiptir (46).
BAG ve BGT’li yetigkinlerin 11 yil izlendigi bir c¢alismada, bu surecte
hastalarin %46’sinda diyabet gelistigi, %4’linde KGi gelistigi ve %24’linde

glukoz seviyelerinin degismedigi gozlenmigtir. BAG’li yetigkinlerde ise;
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%38'inde diyabet gelistigi, %17’sinde KGI gelistii ve %38’inde glukoz
seviyelerinin normal duzeyde kaldigi saptanmistir (46). Sonug olarak; glukoz
metabolizmasindaki  intoleransin,  klinik  diyabete ilerlemesi yillar
alabilmektedir (47).

Prediyabetli kigiler KVH ve bu nedenle mortalite gelismesi bakimindan
yuksek riske sahiptirler (48). Plazma glukoz duzeyinin kardiyovaskuler
olaylarla ilgisini arastiran 20 buyuk galismanin de@erlendirildigi bir meta-
analizde; APG ve OGTT ikinci saat glukoz degerleri BAG ve BGT duzeylerine
yaklastikca KVH acisindan rolatif riskin arttigi saptanmistir (49). Ayrica
prediyabetli hastalarda normal bireylere goére, artmig serum trigliserid
dizeyleri, azalmig HDL kolesterol dizeyleri, hipertansiyon ve obezitenin
daha yaygin oldugu gosterilmistir. Ancak bu artigin, prediyabetli bireylerde tip
2 diyabetli hastalara oranla daha az oldugu gosterilmistir (50). Metabolik
sendrom; KVH risk faktorlerinin ve diyabet vyatkinliginin, bir bireyde
toplanmasi olarak ifade edilir. BAG ve BGT'nin, glukoz intoleransi, abdominal
obezite, anormal lipid profili ve hipertansiyonu kapsayan, metabolik sendrom
ile iligkili oldugu bilinmektedir (51).

Diyabet, hem ulkemizde hem de tum dunyada sikhgi giderek artan
dnemli bir saglk sorunu haline gelmistir. DSO tarafindan “salgin” olarak
ifade edilen bu kronik hastalik, erken doénem ve ge¢ donem cesitli
komplikasyonlari dolayisiyla birgok sistem ve organin olumsuz etkilenmesine
yol agcmaktadir. Nufus artisi ve yastan arindirilan tip 2 DM sikliginin kabul
ediimeyecek hizda yiikseldigi gosterilmistir (52). Olim nedenleri arasinda ilk
10 hastalik arasinda sayillan DM , 2013 yilinda 5 milyon insanin hayatini
kaybetmesine neden olmustur (22). DM; ciddi morbidite ve mortalitesinin
yaninda hem bireyler hem de Ulkeler igin 6nemli bir mali yuk getirmektedir.
Bu nedenle DM ve KVH'lerin gelisiminde ¢ok 6nemli risk faktorleri oldugu
bilinen BAG ve BGT'ye erken tani konulup gerekli dnlemler alinarak ve
gerekli tedavilere erken baslanarak bu hastaliklarin ortaya c¢ikmasinin

Onlenmesi yada geciktiriimesi saglanabilir.
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2.2.CALISILAN PARAMETRELER
2.2.1.Co-peptin

Antiditretik hormon (ADH) olarak da bilinen ve homeostazda anahtar
rol oynayan hormonlardan biri olan arjinin-vazopressin (AVP) kisa plazma
yartl Oomru ve plateletlerle olan iligkisi nedeniyle Kklinikte yeterince

kullanilamamaktadir.

Co-peptin ilk kez 1972 yillinda Holwerda ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. Co-peptin 39 aminoasit uzunlugunda I&sinden zengin
cekirdege sahip bir peptittir (53). Co-peptin  molekill; hipotalamusta
supraoptik nuUkleustaki noéronlarda sentezlenir ve noérofizin Il ile
hipotalamustan hipofize tasinir. Tasinan co-petin noérohipofizde depolanir,
plazma osmolalitesinde azalma ve arterial volumde artmaya yanit olarak

dolasima salinir (54). Co-peptinin aminoasit dizilimi Sekil 1 ’de gosterilmigtir.

H-Ala-Ser-Asp-Arg-Ser-Asn-Ala-Thr-GIn-Leu-Asp-Gly-Pro-Ala-Gly-Ala-
Leu-Leu-Leu-Alg-Leu-Val-Gin-Leu-Ala-Gly-Ala-Pro-Glu-Pro-Phe-Glu-Pro-Ala-
GIn-Pro-Asp-Ala-Tyr-OH

Sekil 1. Co-peptin aminoasit dizilimi

Co-peptinin AVP molekull igerisindeki yeri sematik olarak Sekil 2'de
gosterilmigtir (3).

SP VP NP2 +— NP2 —i NP2 cP

i@ Missense @ Nonsense @) Small deletion @ Small indels

Sekil 2. AVP molekllinin sematik gosterimi
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Co-peptin,vazopressin seviyelerini yansitmakla birlikte serum ve
plazmada AVP den daha stabildir (1). Co-peptinin fizyolojik fonksiyonlari tam
olarak bilinmemektedir. Ancak AVP’nin dolagsima salinmadan 6nce, dogru
yapisal olusumuna destek olmak, inaktif hormonlarin olusumunu azaltan ve
aktif hormonlarin olusumunu artiran kalneksin-kalretiktlin  sistemi ile

etkilestigi dustnulmektedir.

Son iki yildir yapilan galigmalarda co-peptinin ¢esitli hastaliklarda
diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olabilece@i Uzerinde durulmustur (2,3).
Co-peptin; akut miyokard infarktlisi (AMI) ,bdbrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
diyabet, pnémoni, alt solunum yollari enfeksiyonu, hemorajik ve septik sok
gibi birgok farklh hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak arastiriimis ve

hastaliin siddeti ile orantili olarak yUkseldigi tespit edilmistir (55-57).

Son yillarda vicuttaki normal su dengesinin yaninda insulin direnci,
DM, metabolik sendrom gibi endokrin patolojilere sekonder olarak gelisen
bozulmus su dengesini yansittigi icin AVP diagnostik bir 6nem
kazanmigstir.Ozellikle nérolojik hastalarda co-peptin bakiimasi hiponatremi ve
artmig idrar osmolaritesi bulunan uygunsuz ADH sendromu ile serebral tuz
kaybettiren sendrom ayirimini yaptirabilir. Uygunsuz ADH sendromunda AVP

yuksek seviyelerde bulunmaktadir (58).

Metabolik sendrom gelisme riski, toplum saghgini DM gelisiminden 5
kat daha fazla etkilemektedir. AVP, Kortikotropin Releasing Hormon (CRH)
ile uyumlu olarak ©6n hipofizden Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
saliniminin artisinda dinamik bir role sahiptir (5). Yapilan ¢alismalarda kronik
psikosoyal stres varliginda hipofiz-pituiter-adrenal (HPA) aksinin AVP
tarafindan aktivasyonunun, insulin direnci ve metabolik sendrom ile iligkili
mediatdrlerden biri olabilecegi ileri surliimektedir. HPA aksinin aktivasyonu,
tiroid hormonlari, biylUme hormonu, testosteron ve 0Ostrojen seviyelerinde
azalmaya, ayrica insulin rezistansinin bas sorumlularindan olan Kkortizol
seviyesinde ise artig gibi multipl endokrin bozukluklara yol agabilir. AVP ve
HPA aksindaki kargiliki uyumsuzlugun DM gelisiminde rol oynadigi son

yillarda yapilan g¢alismalarda ileri strtlmektedir (6-8). AVP; adrenal korteks
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hucrelerindeki V1 reseptorlerinin aktivasyonu aracihigi ile kortizol salinimini
uyarir. Glukokortikoidler ise AVP sekresyonunu negatif feedback olarak
inhibe eder. Kortizol, strese bagli olarak asiri yeme istegi yaratir (9,10). AVP,
glukagon sekresyonunu uyaran pankreatik islet hUcrelerindeki alfa
hdcrelerinde yer alan V1b reseptorlerini uyarir, fosfoinositol reseptor yolunun
aktivasyonu ile glukoz varliginda pankreatik islet hulcrelerindeki beta
hicrelerinden insdlin - salinimini arttinr  (11,12). AVP’nin Vla ve V1b
reseptorleri Uzerine olan toplam etkilerinin; HOMA-IR, aclik glukozu ve insulin

seviyelerinde artisa yol agabilecegi ileri surliimektedir (13).

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda artan AVP konsantrasyonun
kotu prongnoz ile iligkili oldugu gosteriimis ve hastalarin prognozunun
takibinde co-peptinin uygun olacagi belirtiimistir. Stoiser ve arkadaslari
plazma co-peptin ve NT-proBNP d&lguimlerinin birlikte degerlendirmesinin
prognozu degerlendirmede daha faydali olacagdini énermislerdir (59-60). AMI
hastalarinda co-peptin ile yapiimis ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. AMI'da
yuksek co-peptin degerlerine sahip hastalarin mortalite orani, dusik olanlara
goOre dort kat daha fazla bulunmustur (61). Gégus agdrisi ile gelen hastalarda
AMI dislanmasinda, kardiyak nekroz gdstergesi olarak kabul géren troponin
T’in yaninda endojen stres gdstergesi olarak da co-peptinin kullanilabilecegi
belirtiimigtir. Bu kombinasyonun 6-8 saat sonra troponin T tekrar etmeksizin,
basvuru aninda %98.8 AMI'i dislamada basarili oldugu gdsterilmistir . Ayrica
AMI’de troponin T’nin kanda tespit edilemedigi ilk 3 satte co-peptinin yuksek
seviyelerde oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar; AMI'den sonra AVP sisteminin
aktive oldugu dusuncesini guglendirmektedir. Bu galismalari da g6z 6nune
alarak Wilson ve arkadagslari National Academy of Clinical Biochemistry
tarafindan co-peptinin gulcli kardiak biyomarkerler arasina alinmasini

saglamislardir (62).

Enhorning ve arkadaslari; DM tanisinda glukoz ve insilinin aglik
degerlerini de iceren tani koydurucu faktoérlerden bagimsiz olarak co-peptin
seviyesinin anlamli oldugu sonucuna ulasmiglardir. Hatta co-peptin’in

prediyabetik durumlarda DM’a yatkinligin belirlenmesinde de etkili oldugu
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belirtiimistir (14). Bir diger c¢alismada, plazma co-peptin seviyelerinin
adiposite ve dislipidemi gibi metabolik sendrom komponentlerinden bagimsiz
olarak DM’ye yatkinli§i belirleyebildigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada co-
peptinin kortizol seviyelerini arttirarak obeziteye sebep oldugu sonucuna
varilmigtir. Ayrica plazma co-peptin seviyeleri, yuksek trigliserid ve dusuk

HDL kolesterol duzeyleri ile de iligkili bulunmustur (15).

Onemli fonksiyonlarina ragmen plazma AVP dizeylerinin laboratuvar
ortaminda olgumu ile ilgili kisithliklar mevcuttur. Bunun baslica sebeplerinden
biri dolasimdaki AVP’nin %90’ indan fazlasinin trombositlere bagli olmasi
nedeniyle ya eksik olarak oOlglilmesi ya da islem gérmemis kan orneklerinin
uzun sure beklemesi sonrasi yapilan olgumlerin yanls sonu¢ vermesidir.
(63,64) Diger bir nedense -20 °C de saklanan plazma orneklerinde AVP’nin
stabil olmamasi ve sandwich immunoassay yontemi yerine yarismall assay
yontemi ile Olgulebildiginden olgimundn olduk¢ca zahmetli ve zaman alici
olmasidir (65). Co-peptin ELISA, imminoluminometrik 6lglim, otomotize
immunofléresan 6lgim yontemleri ile serum ve plazmada saptanabilmektedir.
Co-peptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 gin ve
4°C’de 14 gun stabil kalabilir (65,66).

Co-peptin seviyelerinin; AVP duzeylerini yansitmasi, AVP'den daha
stabil olmasi, Olcimunin daha az zahmetli ve daha standardize olmasi
sebebiyle co-peptin 6ne ¢ikan bir biyobelirte¢ olmustur. Ancak birgok belirte¢
gibi co-peptinin de sinirlamalari vardir. Co-peptin analizi dikkatli klinik
degerlendirme sonrasinda yapilmalidir. Bunlardan ilki, ilaglar co-peptin
salimini baskilayabilir. Saglikli génullilerde yapilan bir calismada prednizon
tedavisi altinda doza bagimli olarak co-peptin sentezinin inhibe olmasi,
kortikosteroidlerin co-peptin sentezini etkiledigini distindiirmektedir. ikincisi
ise bobrek yetmezIligi olan hastalarda co-peptin seviyelerinin daha yuksek
seviyelerde tespit edildigi belirtiimistir (57). Ayrica serum cepeptin

dizeylerinde egzersiz sonrasi artig gorulmustur (67).

Tdm bu o6zellikler g6z 6nune alinarak yapilan co-peptin oOlgimleri

Ozellikle vazopresinerjik sistem bozukluguna yol acan primer (6rn. elektrolit
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dengesizligi) veya sekonder (6rn. kardiovaskuler bozukluk, kronik kalp

yetmezligi, sepsis) hastaliklarin patogenezini agiklamada faydal olabilir.

2.2.2. Pentraxin-3

Pentraksinler; kisa pentraksin ve uzun pentraksin olmak tzere 2 gruba
ayrilirlar. Kisa pentraxinlere 6rnek; CRP ve serum amiloid protein P
kompenenti (SAP)dir. Uzun pentraksin grubunun prototip proteini ise PTX-
3’'dur. PTX-3, yapisal olarak kisa pentraxinlere benzeyen, CRP ve SAP gibi
multimerik enflamatuar mediatordur (16). PTX-3 ilk klonlanan uzun
pentraxindir ve doksanl yillarda spesifik dokularda (endotelyal hicreler vb.)
eksprese edilen molekiller veya sitokin sentezini uyarabilen genler olarak
tanimlanmistir. PTX-3’den sonra diger uzun pentraxinler tanimlanmistir (68-
70).

PTX-3'un baslica yapisal 6zelligi, CRP ve SAP’tan farkli olarak,
pentraksin alanina eslesmis, 174 aminoasitlik bir aminoterminal alani
bulunmasidir (68). PTX-3 proteini 40,165 dalton molekuler agirligindadir.
Enflamatuar sitokinlere yanit ve Toll-like reseptér uyarilmasi ile vaskiler
endotelyal hicreler, diz kas hucreleri, adipositler, fibroblastlar, mononukleer
fagositler ve dentritik hicreleri de iceren degisik doku ve hucrelerde Uretilir
(17,71). PTX-3Un ilk tanimlanmis ligandi kompleman komponenti olan
C1qg’dur (72). CRP ve SAP’a benzer olarak, PTX-3, dentritik hlcreler
tarafindan taninmayi inhibe eden apoptotik hucrelere baglanir (73).
Baglanma apoptotik slregte ge¢ olusur ve klasik kisa pentraksinlerden farkh
olarak kalsiyumdan bagimsizdir. Ek olarak, PTX-3'li apoptotik hlcrelerin
preinkiibasyonu C1q baglanmasini ve hicre yuzeyindeki C3 deposunu
arttinir.  Apoptotik hucrelerin kompleman aracili klirensinde PTX-3'Un rol
oynadigini dusunulmektedir (74). PTX-3; fibroblast buyume faktora-2 (FBF-
2)ye baglanir, ama FBF ailesinin diger uyelerine, sitokinlere veya
kemokinlere baglanmaz. FBF-2'nin anjiogenik aktivitesi in vitro ve in vivo

olarak PTX-3 tarafindan bloke edilir (75). Noéronal uzun pentraksinlerden
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farkli olarak, PTX-3 santral sinir sisteminde saptanmaz. Ancak; santral sinir
sisteminin enflamatuar sinyaller ile uyariimasi, (LPS, interlokin-1, TNF-a),
infeksiyoz  ajanlara maruziyeti (Candida albicans, Criptococcus
neophormans), otoimmun reaksiyonlar (deneysel alerjik ensefalomyelit),

limbik ndbet sonrasinda, SSS’de PTX-3 Uretimi gergeklesir.

Vaskuler endotel ve duz kas hucreleri; okside LDL iceren enflamatuar
sinyallere cevaben PTX-3 ‘0 bol miktarda dretirler (76). Makrofajlar,
endotelyal diz kas hucrelerince duretilen PTX-3’ler insan aterosklerotik
lezyonlarinda saptanmistir (77). Bu sonuglar, vaskiler patolojilerde yeni bir
tani araci olarak PTX-3 ‘Un potansiyelinin olabilecegini gdstermistir. CRP’nin
aksine karaciger disi sentezinden dolayi, PTX-3 duzeylerinin hastalik
aktivitesinin gergek bagimsiz gdstergesi olduguna, PTX-3’Un enflamasyon

bdlgesinde Uretildigi ve hemen endotele baglandidina inaniimaktadir (18).

Onceki ve devam eden c¢alismalarin hipotezi; PTX-3'n, CRP’den
farkh olarak dogal bagisikhdin ve enflamasyonunun primer lokal aktivasyonu
icin hizli bir belirte¢ oldugudur. Yapilan ¢alismalarda; kiguk damar vaskuliti
(kanda) ve romatoid artrit (sinovial sivida) gibi bazi otoimmun hastaliklarda
PTX-3 duzeyleri artisi goézlenmistir. Ancak bu artis SLE ve Chron
hastaliinda go6zlenmemistir (18). PCOS’lu infertil hastalar ve kontrol
grubunun Kkarsilastirildigr bir galismada; CRP degerleri PCOS grubunda
kontrol grubuna godre yuksek bulunurken, PTX-3 degerleri daha dusuk
bulunmustur. Bu disukligin sebebi PCOS’lu olgularda hiperandrojenizm,

diger endokrin ve overyan 6zelliklere baglanmistir (78).

inflamasyon iskemik kalp hastaliklarinin kritik bir komponentidir. PTX-
3’Un inflamatuar reaksiyonlar esnasinda kalpteki ekspresyonunun yiksek
dizeyde olmasi, vaskuler hicreler tarafindan inflamatuvar sinyallere cevap
olarak uretiimesi ve okside LDL ve aterosklerotik lezyonlarda saptanmasi,
AMI'de PTX-3 duzeyi ile ilgili cesitli calismalar yapilmasina neden olmustur
(79,80). AMI tanii 748 hastanin izlendigi bir g¢aligmada semptomlarin
goruldugu ilk gun iginde ve CRP’de dahil edilerek dlgulen PTX-3 duzeyinin

mortalitenin yegane bagimsiz gostergesi olarak belirtiimigtir (81). Pentraxin-
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3’'un DM ve prediyabet ile iligkisini inceleyen ¢alismalar son derece nadirdir.
Diyabet ve bunun dncusu olan prediyabet hasta grubu; glukoz metabolizmasi
bozukluguna ve kronik bir inflamasyona sahiptir. Yapilan iki benzer
calismada gestasyonel DM, BGT ve kontrol grubunu iceren ylksek kan
glukozunun pentraxin-3 duzeyi ile korele oldugu saptanmistir. Ayrica bu U¢
grup karsilastirildiginda; pentraxin-3 duzeylerinin gestasyonel DM tanil
hastalarda en ylksek degerlere ulastigi ve BGT grubunda da kontrol grubuna

go6re daha yuksek seviyede oldugu sonucuna ulasiimigtir (82,83).

2.2.3. Lipoprotein Fosfolipaz Az

Lipoprotein bagdimh fosfolipaz Az (Lp-PLA2), 50 kDa agirhdinda
kalsiyum bagimsiz bir lipazdir. Hematopoetik hticreler ve hepatositlerden
kaynaklandidi belirlenmigtir. Monositlerin makrofajlara farklilagsmasi boyunca
makrofajlardan Lp-PLA2 sentezlenmektedir. Inflamasyona yanit olarak mast
hicreleri gibi diger hematopoetik hicreler de Lp-PLA2 sekrete etmektedir.
Timus, tonsil ve plasenta gibi makrofajlarin bol miktarda bulundugu
dokularda, Northern blot analizi ile Lp-PLA2 mRNA ekspresyonu

gozlemlenmistir (84).

Cogunlukla 9 beta paralel tabaka ile 5 heliks yapidan olugsmaktadir.
Lp-PLA2; Glisin-X-Serin-X-Glisin (GXSXG) dizisini icermektedir bu sekuens
cogunlukla lipaz ve esterazlarda bulunmaktadir. Lp-PLA2'deki GXSXG motifin
varhigi ile enzim aktivitesinin serin spesifik inhibitorleri ile bloke edilebilecegi
yonunde gorusler bulunmaktadir. Bdlgeye 6zgu mutagenez kullanilarak
yapilan c¢alismalarda, birka¢ aminoasit rezidisunin LDL partikGlindn Lp-

PLAZ’'ye baglanmasinda énemli oldugu saptanmistir (85).

Lp-PLA2'nin insan plazmasindaki PAF hidrolizinin neredeyse
timunden sorumlu oldugu bildirilmigtir. Lp-PLA2 yuksek Vmax’a sahip oldugu
icin plazmada PAF Omrl birkag dakikadir. HDL-iligkili lesitin-kolestrol
acilesterazin PAF’a kargi hidrolitik aktivite gdstermesine ragmen, in vivo

olarak PAF uzaklastirmasina katkisi ¢ok azdir. Bir diger HDL-iligkili enzim
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olan Paraoksanaz-1(PON-1)’in PAF’a karsi hidrolitik aktivite gosterdigi, ancak
bu hidrolitik aktivitenin buyuk bir olasilikla PON-1 preparatlarinin Lp-PLAZ2 ile
kontaminasyonu sonucu oldugu gosterilmistir. Lp-PLA2’nin Val279Phe tek
nokta mutasyona sahip bireylerden alinan plazmada PAF hidrolizinin
olmadigi ve ekzojen olarak eklenen PAF’In degismeden kaldigi saptanmistir.
Bu yuzden Lp-PLA2’nin insan plazmasindaki PAF hidrolizinin neredeyse
timinden sorumlu oldugu bildirilmistir (86). Lp-PLA2 sekresyonu,
substratlari, bazi sitokinler ve steroid hormonlar gibi ekzojen uyaranlar
tarafindan duzenlenmektedir. Ayrica 6nemli Olcide hicresel farklilasma

durumundan da etkilenmektedir (87).

Yapillan c¢alismalarda  anti-inflamatuvar  glukokortikoid  olan
dexametazonun farklilasmis HL-60 hucrelerinden Lp-PLA2 sekresyonunu
artirdigini, proinflamatuvar mediatérler olan TNF-a, IL-1a ve IL-1p’nin ise
mafrofajlardan sekresyonunu azalttigi gosterilmistir. IFN-y, 1L-1,4,6, TNF-q,
GM-CSF, ve M-CSF ile uyarilmis olan makrofajlarda Lp-PLA2 sekresyonunda
azalma saptanmistir. Bagka bir galismada ise lipopolisakkarit, IL-13, G-CSF
ve TNF-a’nin daha az farkhlasmis monositlerde Lp-PLA2’nin sentezini
artirdi§i gésterilmistir. Sonu¢ olarak bu ajanlarin Lp-PLA2’nin sentez ve
sekresyonunu duzenleme yeteneginin hicresel farklilasma durumuna bagli

oldugu goézlemlenmistir.

Lp-PLA2 aktivitesinin %80’lik buyuk kismi LDL-kolesterol ile iligkilidir.
in vivo olarak, Lp-PLA2 LDL kolesterol ve HDL kolesterol arasinda transfer
olabilmektedir. Bu durum, Lp-PLA2 aktivitesinin regulasyon
mekanizmalarindan biridir(88). Hucresel Lp-PLA2 sekresyonu LDL kolesterol
ve diger lipoproteinlerin sekresyonundan etkilenmemektedir. Lp-PLA2
salgilandiktan sonra LDL-5 ve HDL3c basta olmak Uzere plazma lipoprotein
partiktllerine baglanmaktadir. Lp-PLA2 aktivitesinin LDL-5 iginde bol miktarda
bulunan LDL’nin elektronegatif subfranksiyonu ile MCP-1 ve IL-8 gibi
kemokinlerin salinimini indukledigi saptanmistir (89). HDL ile iliskili Lp-
PLA2'nin olasi rolleri; Lp-PLA2 deposu olmasi ve HDL’nin antioksidatif, anti-

inflamatuvar etkisine katki sagladigi dusunulmektedir. Apolipoprotein E
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eksikligi olan farelerde HDL-Lp-PLA2 duzeyini arttirdigi gordimustir.
Hiperkolesterolemisi olan hastalarda ise HDL-Lp-PLAz aktivitesinin azaldigi
bildirilmigstir (90).

Lp-PLA2’nin  aterosklerozda regulasyonu olduk¢ga degiskendir.
Yukselen plazma seviyeleri KAH ile karsihkh iligkilidir. Bilinen risk
faktorlerinden (obezite, sigara kullanimi vs.) bagimsiz olmasi KAH risk
tahmininde Lp-PLAZ'yi daha iyi bir belirte¢ yapmaktadir. Lp-PLAz okside
fosfolipidleri lizofosfotidilkoline ve serbest okside yagd asitlerine hidrolize
etmektedir. Igerdigi ylksek konsantrasyondaki lizofosfotidil kolinden dolayi
okside LDL aterosklerotik potansiyele sahiptir. Kopuk hucre olugsumu okside
LDL’nin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi ile olusur. Bu bilgiler

dogrultusunda aterosklerozda Lp-PLA2'nin rolu belirgindir (91).

Lp-PLA2 nin KVH ve DM riskini belirlemede 6nemli bir belirtectir.
Vaskuler inflamasyon ve oksidatif stresin belirgin oldugu DM ve insilin
rezistansi prevalansinin yuksek oldugu populasyonlarda Lp-PLAz ile ilgili
yapilan calismalar son derece nadirdir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada
obezite ve DM’nin KVH risk faktérl oldugu ve hastalarin Lp-PLA2 dizeyi ile
KVH riskinin korele oldugu belirtilmistir(20). Mclauglin ve arkadaslari, DM
tanih olgularda Lp-PLA2 dlzeyinin kontrol grubuna goére daha yuksek
oldugunu ve Lp-PLA2 duzeyinin insulin rezistansi ile korele oldugunu
belirtmiglerdir (92). Biz de calismamizda Lp-pLA: aktivitesi ile DM’a yatkinlk

arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik.

2.2.4NT-proBNP

1988 yilinda Sudoh ve arkadaslari Atriyal Natriiretik Peptid (ANP)
benzeri bir natriretik peptidin domuz beyninde varligini gostererek brain
natritretik peptid adini vermistir (93). Takip eden arastirmalar, BNP’nin kalp
kasi hudcrelerinden sentezlendigini ve ANP ile ayni periferik reseptorleri
paylastigini gostermigtir (94). Bilinen diger natrilretik peptid olan C-tipi
natritiretik peptid (CNP) ise ilk olarak domuz beyninden izole edilmistir ve
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esas olarak endotel hicreleri ile ilskilidir (95). (Sekil 4) Kardiyak fonksiyonlara
olan etkisinin minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki gosterdigi
disunldlmektedir. Yakin zamanda yillan zehrinde D-tip (Dendroaspis)
natrilretik peptid olarak isimlendirilen bir natriretik peptid bulunmusgtur. ANP
ve BNP benzeri etkileri olan bu peptidin insan fizyoloji ve patofizyolojisi

Uzerine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir (96).

Sekil 3. Natridretik peptid ailesinin yapisi

insan brain natriiretik peptidini kodlayan gen 1. kromozom (izerinde
bulunur. Genin translasyonu sonucunda 134 amino asit uzunlugundaki pre-
pro hormon (pre-proBNP) olusur. Pre-proBNP'den 26 amino asidin
ayrilmasindan sonra proBNP olarak adlandirilan 108 aminoasit uzunlugunda
peptid meydana gelir. ProBNP’nin enzimatik olarak pargalanmasiyla 32
aminoasit uzunlugundaki BNP (pro BNP’nin 77-108. amino asitlerinden
olusan kismi, C Terminal BNP) meydana gelir, ki biyolojik olarak aktif olan da
bu moleklldir. Dolagimda farkli amino asit uzunluklarina sahip BNP’ler
eszamanl olarak bulunmaktadir. Pro-BNP molekulinin 1 ile76. amino
asitleri arasindaki kismindan olusan NT-proBNP molekuli BNP ile esit molar
konsantrasyonda salinir (97). Ventrikil basing ve hacmi arttiginda BNP

sekresyonu artmaktadir (98). Tiroid hormonu, endotelin, B-adrenerjik uyari
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BNP genini regule edebilmektedir (99). Tasikardi, hipoksi, miyokardial iskemi,
azalmis renal klerens, hipervolemi ve ventrikul hipertrofisi durumlarinda BNP
ve NT-proBNP plazma dizeylerinin arttigi bildirilmistir (100). BNP’nin yari
Oomri 21 dakika, NT-proBNP’nin ise 60-120 dakika civarindadir (101). Bu
surecler, hemodinamik degisikliklerin NT-proBNP ile her 12 saatte bir, BNP

ile ise her 60 dakikada bir degerlendirilebilmesine olanak saglar.

Natritretik peptidlerin hemodinamik ve nérohumoral etkileri vardir.
BNP, glomerdl filtrasyon hizi ve glomeruler kan akimini bozmaksizin, direkt
renal sistem Uzerine olan etkisiyle natrilirez ve diurezi arttirir. Anjiotensin Il,
norepinefrin ve endotelin gibi kalp yetersizliginin patogenezinde aktif rol
oynayan vazoaktif ajanlari baskilayarak antimitojenik ve antiproliferatif 6zellik
gosterirler (102). Renin anjiyotensin aldesteron sisteminin etkinligini azaltic
ve kalpte fibrozisi onleyici etkileri oldugu bildiriimistir (103). Natritretik
peptidler, arteryel ve vendz dilatasyon olusturur, periferik vaskuler rezistansi
azaltir ve arteryel tansiyonu dusdrurler (104). Saglikli gonallalerde yapilan bir
calismada, BNP’nin sol ventrikil diyastolik gevsemesinde roll olabilecegi
bildirilmistir (105). Natritretik peptidler ayrica vaskuler diz kas hucreleri ve

kardiyomyositlerde; blylume, proliferasyon ve apopitozu diizenler(106,107).

Merkezi sinir sisteminde ve periferik dokulardaki aktivitesi araciligi ile
sivi elektrolit dengesini saglar. Ozellikle voliim fazlali§i durumunda BNP’nin
damar gevsetici etkisi belirgindir ve kan basincinda belirgin digsme saglar.
BNP sempatik tonusu, RAA sistemini, katekolamin ve endotelin gibi

vasokonstriktor molekdullerin sentezini inhibe eder (108,109).

BNP, C tipi natriiretik peptid reseptorine baglanma ve notral
endopeptidaz aktivitesi ile yikimi gergeklesmektedir. Bobreklerden pasif
ekskresyon ve cgesitli organlardaki lokal endopeptidaz aktivitesi de klerense
katki saglamaktadir (110).
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3.MATERYAL-METOD

3.1. ARAGCLAR VE GERECLER

1. ELISA Okuyucu: Biotek ELx800

2. Otomatik Pipetler: Thermo, Socorex

3. Santrifiij: Nive NF 1200 R

4. Derin Dondurucu: Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (ABD)
5. Cam Pipetler: Precicolor HBG (Germany)

6. Otoanalizor: Immulite 2000 analizérid (DPC IMMULITE 2000 Los
Angeles, CA, ABD)

3.2. YONTEM
3.2.1. Calisma Grubu

Calismada 2014/ 088 nolu Etik kurul onayh “Bozulmus aclik glukozu
ve bozulmus glukoz toleransi (prediabetik) olan hastalarda co-peptin,
proBNP, pentraxin3, LpPLA2 duzeyinin degerlendiriimesi” adli proje icin
Celal Bayar (niversitesi Hafsa Sultan Hastanesi i¢ Hastaliklar ve
Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran bozulmus aglik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi tanisi alan hastalardan ve herhangi bir nedenle i¢ hastaliklar
ve endokrinoloji poliklinigine bagvuran muayene ve laboratuar degerlendirme
ile herhangi bir patoloji saptanmayan saglikh kontrol grubu olarak kabul

edilen kigilerden alinan serum ve plazmalar kullaniimigtir.
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3.2.2. Co-peptin Tayini

Serum orneklerinde Co-peptin duzeyleri ELISA yontemi ile Phoneix
Pharmaceuticals, California, USA Kkitleri ile calisildi. Co-peptin’e spesifik
antikorlar ELISA plaginda kuyucuklara bagli olarak mevcuttu. Standart,
kontrol ve ornekler uygun kuyucuklara konduktan sonra, once biotin ile
konjuge antikorlarla, daha sonra da streptavidin ile konjuge horseradish
peroxidase (HRP) enzimiyle muamele edildi. Prosedure uygun inkibasyon ve
ylkamalardan sonra tUum kuyucuklara substrat olarak TMB (3,3°,5,5
tetrametil-benzidine) eklendi. Gergeklesen reaksiyon sonucu &rneklerdeki
Co-peptin ile baglantili olarak renklenme gézlendi. Enzim-substrat reaksiyonu
hidroklorik asit solisyonu ile sonlandirildi ve renk degisimi 450 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lguldii. Orneklere ait Co-peptin konsantrasyonlari
standartlardan elde edilen egri kullanilarak hesaplandi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degeri <%10, inter-assay CV degeri <%10 olarak

bulunmustur. Kitin deteksiyon limiti 0.1 ng/ml ‘dir.
3.2.3. NT-proBNP Tayini

Plazma NT-proBNP duzeyleri immunometrik kemiluminesans
yontemle, otomatik immunoassay analizér (immulite-2000, Diagnostic
Products Corporation LA, USA) kullanilarak tayin edildi. NT-proBNP kitine ait
intra-assay varyasyon katsayisi (CV) deg@erleri sirasiyla 35.6, 146, 519 pg/mL
konsantrasyonlarinda %5.4, %3.1, %3.2 olarak hesaplanmistir. inter-assay
CV degerleri sirasiyla 35.6, 146, 519 pg/mL konsantrasyonlarinda , %6.4,
%4.4, %4.6 olarak hesaplanmigtir. Kite ait deteksiyon limiti 10 pg/mL olup,
Olcim araligi 20-35000pg/mL degerleri arasindadir.

3.2.4. Pentraxin-3Tayini

Serum o6rneklerinde Pentraxin-3 dizeyleri ELISA yontemi ile Aviscera
Bioscience Inc.,Santa Clara, Kuba Kkitleri ile calisildi. ELISA plagindaki
kuyucuklarda Pentraxin-3’e spesifik antikorlar mevcuttu. Standart, kontrol ve
ornekler uygun kuyucuklara konduktan sonra prosedure uygun inkibasyon
ve yikamalar yapildi. Ardindan once biotin ile konjuge antikorlar, daha sonra
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da streptavidin ile konjuge horseradish peroxidase (HRP) enzimi eklendi.
Prosedure uygun inklibasyon ve yikamalardan sonra tim kuyucuklara
substrat olarak TMB (3,3’,5,5" tetrametil-benzidine) eklendi. Gergeklesen
reaksiyonla orneklerdeki Pentraxin-3 ile baglantili olarak renklenme gozlendi.
Enzim-substrat reaksiyonu hidroklorik asit solusyonu ile sonlandirildi ve renk
degisimi 450 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgtldi. Orneklere ait Pentraxin-
3 konsantrasyonlari standartlardan elde edilen egri kullanilarak hesaplandi.
Kite ait intra-assay CV deg@eri %4-6, inter-assay CV degeri %8-10 olarak
bulunmustur. Kitin deteksiyon limiti 0.02 ng/ml olup, 6lgim aralg: 0.219-14

ng/ml de@erleri arasindadir.
3.2.5. Lp-PLA2 Tayini

Serum oOrneklerinde Lp-PLA2 duzeyleri ELISA yontemi ile R&D
systems, Minneapolis, USA kitleri ile galisildi. Lp-PLA2'e spesifik antikorlar
ELISA plaginda kuyucuklarda mevcuttu. Standart, kontrol ve érnekler uygun
kuyucuklara kondu. Prosedlre uygun inkubasyon ve yikamalardan sonra
PLA2G7 ile konjuge horseradish peroxidase (HRP) enzimiyle muamele
edildi. Belirtilen inkibasyon ve yikama isleminden sonra tum kuyucuklara
substrat olarak hidrojen peroksid ve TMB eklendi. Gergeklesen reaksiyonla
orneklerdeki Lp-PLA: ile baglantili olarak renklenme gézlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu sulfirik asit solisyonu ile sonlandirildi ve renk degisimi 450 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lgiildi. Orneklere ait Lp-PLA2 konsantrasyonlari
standartlardan elde edilen egri kullanilarak hesaplandi. Elde edilen sonuglar
dilusyon faktoéru olan 20 ile carpilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 1.69 ng/ml konsantrasyonda
%6.8, 3.52 ng/ml konsantrasyonda %5.5 ve 11.7 ng/ml konsantrasyonda
%2.3 olarak bulunmustur. Kite ait inter-assay CV degerleri 2.35 ng/ml
konsantrasyonda %9.6, 4.34 ng/ml konsantrasyonda %6.9 ve 13 ng/ml
konsantrasyonda %5.2 olarak bulunmustur. Kite ait deteksiyon limiti 0.074
ng/ml’dir. Serum o&rneklerinde referans aralgi; 21.2-167 ng/mL olarak

verilmigtir.
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3.2.6. istatistiksel Analiz

Arastirmada veri analizinde SPSS 15.0 istatistik programi
kullanilmistir. Ug grupta ortalamalarin karsilastirimasinda ANOVA varyans
analizi, post hoc testi olarak da Banforoni testi kullaniimistir. Degiskenlerin
korelasyon analizinde Pearson Korelasyon Testi uygulanmigtir. Tim testlerde
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Inceledigimiz
parametrelerin sonuglari minumun maximum degerleri saptanarak ort+SD
hesaplanarak belirlendi.
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3.BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Bu calismaya; 50 BAG tanisi almig hasta grubu, 50 BGT tanisi almis
hasta grubu ve herhangi bir hastaligi olmayan saglikh 50 kisi kontrol grubu
olmak Uzere 3 grup dahil edildi. BAG grubunun yas ortalamasi 50.56 + 9.88
iken BGT grubunun yas ortalamasi 51.10 £ 14.50, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 46.30 = 10.49 idi. Her Ug grupta 25’er kadin (%50.00) ve 25’er
erkek (%50.00) mevcuttur.

Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri tablo 2’de
gosterilmistir. U¢ grup arasinda cinsiyet, yas, boy ve kilo agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, bel cevresi Ozellikleri
bakimindan anlamli  bir fark goérlilmektedir (p=0.007). (Tablo 2)
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Tablo 2 : Aragtirma gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

BGT Kontrol Total
(n=50) (n=50) (n=50) (n=150)
orttSD min-max orttSD min-max ortxtSD min-max ortxtSD min-max p

Yas 50,56+9,88 30-75 51,10£14,50 22-81 46,30%10,49 31-76 49,32+11,92 22-81 0,087*

Boy 166,08+5,82 155-180 166,16£6,01 155-180 166,72£5,83 158-180 166,32+5,85 155-180 0,839

Kilo 74,34+7,60 48-90 72,40+6,93 60-88 71,22£6,55 60-85 72,65+7,11 48-90 0,86

Bel gevresi 86,48+6,48 74-102 85,62+8,43 65-102 82,36£5,09 72-95 84,82+6,99 65-102 0,007
Lp-PLA2 (ng/mL) 130,10+77,80 31,26-351,30 69,07+9,76 21,88-397,83 52,94+7,48 13,89-233,56 67,30+5,49 13,89-397,83 0,457
Pentraxin-3 (ng/mL) 2,02+0,925 0,19-3,74 2,34%0,822 0,87-3,74 1,98%0,50 0,68-2,70 2,11+0,78 0,19-3,74 0,046*
Co-peptin (ng/mL) 16,68+5,09 8,03-32,22 19,58+5,32 11,97-35,20 16,65+3,16 11,62-24,89 17,64+4,8 8,03-35,20 0,002*
NT-proBNP (pg/mL) 45,81135,65 20-152 60,57+54,74 20-195 34,11%18,34 20-84,60 46,83%40,40 20-195 0,004*

*p<0.05
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Hasta ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal analiz sonuglari tablo 3’te
gOsterilmigtir. Pentraxin-3, Co-peptin, NT-proBNP parametreleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p=0.046,
0.02, 0.004 sirasiyla). Fakat LpPLA-2 de@eri agisindan U¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememigtir (p=0.457).

Tablo 3: . BAG, BGT ve kontrol gruplarinin biyokimyasal degerleri ve

kargilastiriimasi

BAG BGT Kontrol Total
(n=50) (n=50) (n=50) (n=150)
orttSD min- ortxtSD min-max ortxtSD min- orttSD min- p
max max max
Lp-PLA2 130,10+77,80 31,26- 69,07+9,76 21,88- 52,94+7,48 13,89- 67,30+5,49 13,89- 0,457
(ng/mL) 351,30 397,83 233,56 397,83
Pentraxin-3 2,02%0,925 0,19- 2,34%0,822 | 0,87-3,74 1,98+0,50 0,68- 2,11%0,78 0,19- 0,046*
(ng/mL) 3,74 2,70 3,74
Co-peptin 16,68+5,09 8,03- 19,58+5,32 11,97- 16,65%3,16 11,62- 17,64%4,8 8,03- 0,002*
(ng/mL) 32,22 35,20 24,89 35,20
NT-proBNP 45,81+35,65 20-152 | 60,57+54,74 20-195 34,11%18,34 20- 46,83+40,40 20-195 0,004*
(pg/mL) 84,60
*p<0.05

Her bir parametre ayri ayri incelendiginde BAG, BGT ve kontrol
gubunda biyokimyasal veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yaratan grubun belirlenmesi amaciyla posthoc analizler yapiimigtir.
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Calismamizda Lp-PLA2 sonuglari kontrol grubunda, hem BAG hem de
BGT grubuna gore dusuk tespit edilmisse de Ug¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark gézlenmemistir (p=0.457).
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Sekil 4. Ug grup arasinda Lp-PLA: diizeylerinin karsilastiriimasi

Pentraxin-3 dizeyi agisindan U¢ grup karsilastiriidiginda  kontrol
grubunda, hem BAG hem de BGT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oranda dusik tespit edilmis olup, U¢ grup ortalamalari arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.046).
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Sekil 5. Ug grup arasinda Pentraxin-3 diizeylerinin karsilastiriimasi
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Co-peptin duzeyi agisindan Ug grup karsilastirildiginda; BGT grubunun
19.58 ng/mL ile istatistiksel olarak farki yaratan grup oldugu belirlenmigtir
(p=0.002). BAG ve kontrol grubunun co-peptin degerleri birbirlerine oldukc¢a

yakin olup aralarinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir (p=1.00) .
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Sekil 6. Ug grup arasinda Co-peptin dizeylerinin karsilastiriimasi

Calismamizda NT-proBNP sonuclari BAG ve BGT grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek tespit edilmistir
(p=0.003).
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Sekil 7. Ug grup arasinda NT-proBNP dlizeylerinin karsilastiriimasi
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Her

uc grup

korelasyon testi uygulanmistir.

icin degdiskenlerin korelasyon analizinde pearson

BAG grubu icin yapilan korelasyon analizinde hi¢ bir degisken

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmemistir. (Tablo 4)

Tablo 4: BAG grubunun korelasyon analizi verileri

BAG Lp-PLA2 Pentraxin-3 Co-peptin NT-proBNP
r p R p r p R P
Yas 0,186 | 0,196 | 0,007 | 0,962 | 0,186 | 0,196 | 0,007 | 0,962
Boy 0,259 | 0,069 | 0,078 | 0,588 | 0,259 | 0,069 | 0,078 | 0,588
Kilo 0,177 | 0,218 | -0,093 | 0,522 | 0,277 | 0,218 | -0,093 | 0,522
Bel gevresi | 0,010 | 0,942 | -0,141 | 0,328 | 0,053 | 0,942 | -0,141 | 0,328
Lp-PLA2 1 -0,182 | 0,207 | -0,133 | 0,358 | -0,001 | 0,933
Pentraxin-3 | -0,182 | 0,207 1 0,239 | 0,095 | 0,232 | 0,104
Co-peptin -0,133 | 0,358 | 0,239 | 0,095 1 0,069 | 0,636
NT-proBNP | -0,001 | 0,933 | 0,232 | 0,104 | 0,069 | 0,636 1

BGT grubu icin yapilan korelasyon analizinde;

NT-proBNP dizeyinin pentraxin-3, Co-peptin duzeyleri ile pozitif

yonde, Lp-PLA2 duzeyi ile ise negatif yonde

korelasyon oldugu goérilmustur. (p=0,001, 0,003, 0,022 sirasiyla)

istatistiksel olarak anlamli

Pentraxin-3 dlzeyinin, Co-peptin, NT-proBNP ve duzeyleri ile orta

dizeyde, pozitif yonde

gorulmustur (p=0,001, 0,001 sirasiyla).
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Co-peptin duzeyinin,

Pentraxin-3, NT-proBNP duzeyleri

ile orta

duzeyde, pozitif yonde anlamh korelasyonu oldugu goérulmastur (p=0,001,

0,003 sirasiyla).

Lp-PLA2 duzeyinin, NT-proBNP dizeyi ile zayif duzeyde, negatif

yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonu oldugu goérulmustir. (p=0,022)

Tablo 5: BGT grubunun korelasyon analizi verileri

BGT Lp-PLA2 Pentraxin-3 Co-peptin NT-proBNP
r p R P r p R p
Yas 0,243 | 0,089 | 0,026 | 0,859 | -0,208 | 0,148 0,08 0,954
Boy 0,157 | 0,276 | -0,005 | 0,971 | 0,015 | 0,918 | -0,097 | 0,505
Kilo 0,096 | 0,509 | -0,001 | 0,996 | 0,130 | 0,368 | 0,016 | 0,914
Bel gevresi | -0,131 | 0,363 | 0,361 | 0,010 | 0,190 | 0,187 | 0,253 | 0,077
Lp-PLA2 1 -0,320 | 0,023* | -0,257 | 0,072 | -0,323 | 0,022*
Pentraxin-3 | -0,320 | 0,023* 1 0,458 | 0,001* | 0,454 | 0,001*
Co-peptin | -0,257 | 0,072 | 0,458 | 0,001* 1 0,412 | 0,003*
NT-proBNP | -0,323 | 0,022* | 0,454 | 0,001* | 0,412 | 0,003* 1
*p<0.05
Kontrol grubu i¢in yapilan korelasyon analizinde; NT-proBNP

dlzeyinin yas parametresi ile pozitif yonde korelasyonu oldugu ancak bu

korelasyonu istatistiksel olarak anlamli olmadigi goérulmustur (p=0,11). Diger

parametreler arasinda istatistiksel anlamli korelasyon gdézlenmemistir (Tablo

6).
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Tablo 6: Kontrol grubunun korelasyon analizi verileri

Kontrol Lp-PLA2 Pentraxin-3 Co-peptin NT-proBNP

r p r p r p r P
Yas -0,144 | 0,320 -0,099 0,495 0,123 0,394 0,357* | 0,011~
Boy 0,324 | 0,022 | -0,314 | 0,026* | -0,116 0,424 -0,215 0,133
Kilo 0,123 | 0,397 -0,157 0,276 -0,168 0,244 -0,248 0,082
Bel ¢evresi | -0,165 | 0,253 | -0,185 | 0,199 | -0,106 | 0,464 | -0,047 | 0,748
Lp-PLA2 1 -0,025 | 0,865 | -0,033 | 0,819 0,013 0,931
Pentraxin-3 | -0,25 | 0,865 1 -0,037 | 0,797 0,110 0,447
Co-peptin | -0,033 | 0,819 | -0,037 | 0,797 1 0,074 0,609

NT-proBNP | 0,013 | 0,931 0,110 0,447 0,074 0,609 1

*p<0.05
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5.TARTISMA

DM ve onunla benzer risk faktorlerini paylasan kronik hastaliklar
gunumuzde 6nemli saglik sorunlarina neden olmaktadir (111). Dinyada her
yil 8 ila 14 milyon insan diyabet, kanser, kardiyovaskuler ve kronik solunum
yolu hastaliklari gibi diger kronik hastaliklar nedeniyle hayatlarini
kaybetmektedirler (27,112). Beslenme tarzi ve yasam seklindeki degisim ile
birlikte, gelismis ve gelismekte olan toplumlarda tip 2 diyabet prevalansi hizla
artmaktadir (27).

insiilin direnciyle birlikte olusan tip 2 diyabet, kendini ilk olarak
prediyabetik donemle gostermektedir. Bu donemin tespiti ve buna yonelik
Oonlemlerin alinmasi hastanin tip 2 diyabete yakalanma olasihdinin azaltir
hatta yok eder. Obezlerde tip 2 diyabet gortlme riskinin olduk¢a yuksek
olmasinin biriken yag dokusundan salgilanan hormon benzeri kimyasallar ile
pankreastan  salgillanan  insulin  arasindaki  etkilesimden  oldugu
dusundimektedir (113,114). Diyabet 6nleme konusunda yogun calismalar
yapilmistir.  Finlandiya’da yapilan Diyabet Onleme Calismasi (Diabetes
Prevention Study, DPS)nda BGT’li 522 hasta iki gruba ayrilarak duzeltiimis
yasam tarzi ve kontrol programlari ile, 3.2 yil izlenmistir (115). Belirtilen sire
sonunda dizeltilmis yasam tarzi grubunda tip 2 DM insidansi %58 oraninda
daha dusuk bulunmustur. Ayni ¢calismanin 7 yillik medyan takibinde tip 2 DM
insidansindaki azalmanin devam ettigi ve kontrol grubuna goére goreceli
riskteki azalmanin %36 oldugu bildirilmigtir (116). Bu ¢alismalarin iginde en
kapsamli olan Amerika’da yapilan Diyabet Onleme Programi (Diabetes
Prevention Program, DPP) arastirmasinda BGT’li ve APG duzeyi 295 mg/dL
olan 3234 kisi; egzersiz ve yogun diyet grubu, metformin grubu ve plasebo
grubuna ayrilmig ve yaklasik 2.8 yil takip edilmislerdir. izZlem sonunda yasam
tarzi grubunda diyabet acgisindan goreceli risk %58 azalmistir (117).

Diyabetin dnlenmeye calisiimasinda prediyabet asamasinda bile yasam tarzi
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degisiklikleri ile olduk¢ca maliyet-etkin bir yaklagim oldugu da kanitlanmistir
(118).

Diyabetin erken tanisinda yani prediyabet doneminin farkindaligi igin,
belirte¢ olan maddelerin tespiti oldukga onemlidir. YUksek miktardaki glukoz,
Ozellikle vaskuller sistemde reaktif Oz yardimiyla sistemdeki proteinlere
baglanarak toksik etki olusturmaktadir. Bu durum komplikasyonlara yol
acmaktadir. Olusan toksik etkinin erken tespiti ve bu stresi ortadan kaldiracak

tedavi onlemleri, komplikasyonlardan gorulecek zararlari azaltmaktadir (119).

Diyabet gelisimi agisindan prediyabetik hastalarin en az yilda bir kez
izlenmesi ve kardiyovaskiler risk faktorleri acisindan dederlendirilmesi
onerilmektedir (120). DM hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar en énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. DM; koroner arter hastaligi ve inme riskini 2-
4 kat arttirir (121). Diyabetlilerin %60-75’i vaskuler komplikasyonlar sebebiyle
gelisen KVH nedeniyle kaybedilmektedir.

Tip 2 DM gelisimi ve KVH icin 6nemli bir risk faktéri olan BGT
prevalansi da ciddi bir artis gostermektedir. Dinyada 2013 yilinda 316 milyon
(%6.9) olan BGT’li kisi sayisi 2035 yilinda 471 milyona (%8.0) ulasacagi
tahmin edilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunlugu 50 yas altindadir ve bu durum
diyabet epidemisinin ilerideki yillarda da devam edeceginin kaniti olarak
goOrulmektedir (22). 2000 yilinda 3.2 milyon insanin DM ve komplikasyonlari
nedeniyle hayatini kaybettigi, guinde 8700 kisinin bu nedenle kaybedildigi
bildirilmistir (122). Bu nedenle diyabetin dnlenmesi ve tedavisi i¢in yatirim

yapmak olduk¢a dogru ve gerekli bir yaklagimdir.

Co-peptin, antididretik hormon olarak bilinen AVP’den sentezlenir.
Yapilan galigmalarda serumdaki co-peptin seviyesinin vazopressin seviyesi
ile korele oldugu, donduruldugunda dahi serum ve plazmada vazopressinden
daha stabil oldugu gosterilmigstir (1). Plazma osmolalitesi ile korelasyonu da

vazopressinden daha iyi oldugu gosterilmigtir.

Son yillarda co-peptinin gesitli hastaliklarda diagnostik ve prognostik

bir belirte¢ olabilecegi Uzerine yapilan ¢alismalar artmistir (2,3). Diabetes
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insipitus’ta diagnostik, hemorojik ve septik sokta ise prognostik bir marker
oldugu gosterilmigtir. Ayrica alt solunum yollari enfeksiyonu, pnémoni, ve
kalp yetmezligi gibi bircok hastalikta yiksek degerlere ulagsmaktadir (4). AMI
durumunda troponin T’den erken serumda yukseldidi, troponin T ve co-peptin
kombinasyonun AMI’i diglamada tek basina troponin T'den ¢ok daha yuksek

spesifite ve sensivite degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (123).

Yapilan galismalarda kronik psikosoyal stres varliginda HPA aksinin
AVP tarafindan aktivasyonunun, insilin direnci ve metabolik sendrom ile
iliskili mediatorlerden biri olabilecegi ileri sUrilmektedir. AVP ve HPA
aksindaki karsilikli  uyumsuzlugun DM gelisiminde rol oynadigl ileri
surtulmektedir (6-8). AVP, adrenal korteks hucrelerindeki V1 reseptorlerini
aktive ederek kortizol salinimini  uyarir. Glukokortikoidler ise AVP
sekresyonunu negatif feedback olarak inhibe eder (9,10). AVP, glukagon
sekresyonunu uyaran pankreatik islet hlcrelerindeki alfa hucrelerinde yer
alan V1b reseptorlerini uyarir, fosfoinositol reseptor yolunun aktivasyonu ile
glukoz varliginda pankreatik islet hiucrelerindeki beta hucrelerinden insulin
salinimini arttinr (11,12). AVP nin V1a ve V1b reseptorleri Uzerine olan
toplam etkilerinin, HOMA-IR, PG ve insllin seviyelerin de artisa yol

acabilecegi ileri surilmektedir (13).

Yapilan son caligmalardan birinde co-peptin seviyelerinin, bircok tani
koydurucu faktorden bagimsiz olarak DM tanisinda etkili oldugu
gOsterilmistir. Hatta co-peptin’in prediyabetik hastalarda DM’ye yatkinhgin
belirlenmesinde de etkili oldugu belirtilmistir (14).

Bir diger calismada, plazma co-peptin seviyelerinin adiposite ve
dislipidemi gibi metabolik sendrom komponentlerinden bagimsiz olarak
DM’ye yatkinligi belirleyebildigi gosterilmistir Plazma co-peptin seviyeleri ile
obesite arasindaki iligkinin, kilo alma, tat alma duyusu artigi, trunkal
yaglanma artisindan sorumlu tutulan AVP’nin kortizol seviyelerini arttirici
etkisinden kaynaklandigi da ileri sUrilmektedir. Yine ayni ¢alismada plazma
co-peptin seviyeleri, yuksek trigliserid ve dusuk HDL duzeyleri ile de iligkili
bulunmusgtur (15).
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Bagka bir calismada; tip 2 DM, prediyabetik ve kontrol olgularini
iceren1297 vakada , co-peptin ve karotid arterin intima-media kalinhigi
arasindaki iliski karsilastinlmistir. Plazma co-peptin  dlzeyleri DM
hastalarinda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptanmistir. Ancak prediyabetli hastalarda co-peptin duzeyi kontrol grubuyla
benzer, DM hastalarindan ise daha dusuk tespit edilmistir (124). Hayvan
calismalarinda  ratlardaki  yUksek vazopressin  duzeyinin  glukoz
metabolizmasini degistirdigi gértlmustar. Saghkh ratlara goére yuksek
vazopressin duzeyi kismen V1a reseptorl uyarisi ile hiperglisemi ve
bozulmus glukoz toleransina sebep oldugu gorulmustir (125). Yapilan
prospektif bir calismada; 2064 olgu incelenmis. Co-peptin dizeyi ile
metabolik sendrom, DM, mikroalbuminlri, hipertansiyon hastaliklari
arasindaki iligki incelenmis ve co-peptin ile DM, mikroalbUminuri arasinda
iliski saptanmistir. Yapilan baska bir ¢alismada plazma co-peptin seviyesi ile
insulin rezistansi ve metabolik sendrom arasindaki iliski oldugu gosterilmistir
(126).

Bizim ¢alismamizda literatur ile uyumlu olarak prediyabetik hastalarda
co-peptin dizeyi kontrol grubundan yuksek saptanmistir. Co-peptin dizeyi
agisindan Ug grup karsilastirildiginda; BGT grubunun istatistiksel olarak farki
yaratan grup oldugu belirlenmigtir (p=0.002).

Pro-BNP’nin guglu lipolitik etkiye sahip oldugu yapilan c¢alismalarda
gOsterilmistir. NTpro-BNP’nin dusuk seviyeleri; lipolizin azalmasi ve kilo artigi
gibi metabolik sendrom ile iligkili olabilecek bir takim degisikliklere yol
acgabilecegi ileri surulmektedir. Bir ¢calismada yaslh olgularda NT pro-BNP
dizeyleri ile metabolik sendrom arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir
(126). Yuksek NT pro-BNP duzeylerinin kardiyovaskuler hastalik riskini
gosterdigi bilinmektedir. Bu durum yiksek KVS hastaligi riskine sahip olan
DM’li hastalari da ilgilendirmektedir. NT-proBNP ile kardiyak hastaliklarda ve
DM arasindaki iligki ile ilgili ¢ok sayida g¢alisma bulunmasina ragmen
prediayabetik vakalarda NT-proBNP duzeylerini degerlendiren ¢alisma sayisi

oldukca azdir (128). Asemptomatik diyabetik hastalarda yapilan bir
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calismada NT-proBNP’nin koroner arter hastaligi tanisinda kardiyak
fonksiyonuda gosteren bagimsiz bir biyobelirte¢ olabilecedi saptanmigtir
(129). yapilan bagka bir calismada 415 olgu, diyabetik, prediyabetik ve
kontrol grubu olarak kargilastiriimis ve koroner arter hastaliginda NT-
proBNP’nin énemli bir biyobelirte¢ oldugu saptanmistir. Ayrica bu galismada
NT-proBNP duzeyleri prediyabetiklerde kontrol grubuna gore yuksek
saptanmistir (130). Avrupa Kardiyoloji Derneg@i’nin kilavuzunda ‘kalp
yetmezligini optimum dislama noktasi’ olarak 6nerdigi 300 pg/dL dizeyinin
altinda olarak belirtmistir. Bu da NT-proBNP’nin kalp yetmezligi ve kardiyak
hastaliklarin tanisinda kendini kanitladigini gostermektedir. Bilindigi gibi
diyabetin vaskuler komplikasyonlarindan biride kalp Uzerinedir ve bu

komplikasyon kalp yetmezligine ilerleyebilmektedir.

Bizde bu amacgla diyabete giden prediyabetik hastalarda NT-
proBNP’nin erken bir belirte¢ olup olamayacagini inceledik. Calismamizda
literatur ile uyumlu olarak NT-proBNP’nin sonuglari kontrol grubunda, hem
BAG hem de BGT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda dusuk
tespit edilmistir (p=0.003).

PTX-3, yapisal olarak kisa pentraxine benzeyen, CRP ve SAP gibi
multimerik enflamatuvar mediatérdir (16). PTX-3, vaskiller endotelyal
hicreler, adipositler, fibroblastlar ve makrofajlari iceren degisik doku ve
hicrelerde uretilir (17). CRP’den farkli olarak karaciger disi sentezinden
dolayi, PTX-3 duzeylerinin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz gostergesi
olduguna inaniimaktadir. Ayrica PTX-3'n enflamasyon bodlgesinde
uretildigine ve endotele baglandigi goérisu bu belirtecin  spesifitesini

arttirmaktadir.

DM hastalarinda CRP, IL-6 gibi sistematik inflamatuar markerlarin
artigi gosterilmistir (131). Ancak bu belirtegler sistemik inflamatuar durumdan
ve biyolojik varyasyondan fazlaca etkilenmektedir. Dokuya spesifik olmasi ve
sentezinin karacigerden bagimsiz olmasi sebebiyle ¢alismalarda PTX-3 one
gec¢mis durumdadir. Yapilan bir ¢calismada PTX3 DM’de vaskiler olaylarda

artan yeni bir vaskuler inflamatuar belirte¢ olarak gdsterilmigtir (132,133).
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Koroner arter ektazisi olan hastalarda yapilan bir calismada PTX-3 duzeyleri
yuksek bulunmustur. Bu durum koroner arter ektazisi patofizyolojisinde
inflamasyonun &énemli bir role sahip oldugunu distndirmektedir (134).
Baska bir calismada AMI tanisi alan 748 hastada semptomlarin goruldugu ilk
gun iginde ve CRP’de dahil edilerek odlgulen PTX-3 dluzeyinin mortalitenin
bagimsiz gostergesi olarak ortaya cikmistir (81). inflamasyon ve yiksek
duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP) gibi inflamatuvar belirtecler ile iliskisi
bilinen yavas koroner akim hastalarinda Pentraxin-3 duzeyleri yuksek

bulunmustur (135).

KBH tanili ve kontrol grubu igceren toplam 478 hastada yapilan bir
calismada; bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak ama en onemlisi
CRP’den bagimsiz olarak PTX-3 evre 5 KBH’da mortalite risk faktoru olarak
gOrulmustir (136). Ayni calismada PTX-3 dlzeyi; inflamasyon ve protein
enerji malnitrusyonu bulunan hastalarda kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli ylksek bulunmustur (135). Metabolik sendrom ve kontrol
grubunda pentraxin-3 seviyesini inceleyen bir g¢alismada; pentraxin-3
seviyesini kontrol grubunda dusukligud anlamh bulunmus. Bu durum

metabolik sendromun enflamatuar stire¢ oldugunu disindirmektedir (137).

Diyabet ve bunun Oncusu olan prediyabet hasta grubu; glukoz
metabolizmasi bozukluguna ve kronik bir enflamasyona sahiptir. Gestasyonel
DM, BGT ve kontrol grubunu iceren bir galismada PTX-3 seviyesi BGT
grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek bulunmustur (82). Bu gorusu
destekler nitelikte bizim galismamizda; PTX-3 duzeyi; BAG ve BGT grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek tespit
edilmistir. Ayrica U¢ grup ortalamalari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0.046)

DM, insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin mutlak
veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalgidir
(138). Diyabetik hastalarda yuksek LDL seviyeleri makroanjiyopati riskini
artirdidi icin komplikasyonlara yol a¢cmaktadir (139). Cesitli kanitlar LDL
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kolesterol duzeyinin primer aterojenik faktor oldugunu desteklemektedir ve
kontrolli ¢alismalar LDL kolesterolin dugurilmesinin koroner kalp hastaligi

riskini azalttigini géstermistir (140)

Lp-PLA2, kalsiyum badimsiz bir serin lipazdir (141,142). Cogunlukla
monosit, makrofajlar ve tumoér huicrelerin tarafindan Uretiimektedir ve
plazmada buyuk oranda LDL’ye bagh bulunmaktadir (143). Lp-PLA2'nin LDL,
HDL ve total kolesterol duzeyleri ile korele oldugu gosterilmistir (144,145).
Lp-PLA2'nin Uretimi ve salgillanmasi, aterosklerotik lezyonda makrofaj
aktivasyonu suresince ve monositlerinin makrofajlara déntsumiyle énemli
derecede artar (141).

Aterosklerozda Lp-PLA:2 regulasyonu 6énemli oranda degismektedir ve
yukselen plazma seviyeleri KAH ile iligkilidir. Lp-PLA2 diyabetik hastalarda
ateroskleroz gibi inflamatuar surecin gelisiminin izlenmesinde kullanilan
yararli bir belirtectir (139). Koronerde bulunan plagdin inflamasyon alaninda ve
nekrotik merkezde Lp-PLAz2 tespit edilmistir(146). Ballantyne ve ark.
tarafindan yapilan, 6 yil sure ile izlenen 12000’in tzerinde orta yasli saglikli
bireylerde aterosklerozu degerlendirmek icin planlanmis prospektif bir
calismada, Lp-PLA2 ve CRP duzeyleri dnemli ve bagimsiz bir sekilde KAH ile
iligkili bulunmustur (147). Artmis Lp-PLAz dizeylerinin, aterosklerotik
plaklarda proinflamatuar Urdnlerin  dretimiyle KAH ve diger vaskuler
hastaliklar igin bir risk faktort oldugu gortulmuastur (148). Bagka bir calismada
50.000’den fazla hastadan alinan veriler incelenmis ve Lp-PLA: ile kardiyak
olim, AMI, akut koroner sendrom riski ve iskemik inme arasindaki iliski

gosterilmigtir (149).

insllin rezistansi olan nondiyabetik olgular ve DM tanisi almig
olgularda yapilan bir galismada Lp-PLA2 dizeyinin DM tanili olgularda daha
yuksek oldugu ve insulin rezistansi ile korele oldugu bulunmustur (92).
Yapilan bir¢gok ¢alisma DM’ta KVH riskini gostermede Lp-PLA2 duzeyinin iyi
bir belirte¢ oldugunu belirtmektedir (147,150). Diyabet ve metabolik
sendromda Lp-PLA2’nin rolund inceleyen bir calismada; hastalarda metabolik

sendromun komponent sayisi arttikga Lp-PLA2 duzeyinde artis gosterilmistir.
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Ayrica diyabetin erken tanisi i¢in Lp-PLA2'nin potansiyel bir belirteg

olabilecegi vurgulanmistir (151).

Biz calismamizda Lp-PLA:z aktivitesi ile DM’a yatkinhk arasindaki
iliskiyi arastirmaylr amacladik. Calismamizda Lp-PLA2 sonuglari kontrol
grubunda, hem BAG hem de BGT grubuna gore dusuk tespit edilmisse de ¢

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.457)

43



6.SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda, CBUTF I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji polikliniklerine
bagvuran, yapilan OGTT sonucu deg@erlendirilerek BAG tanisi alan 50 hasta
BGT tanisi alan 50 hasta ve herhangi bir nedenle i¢ hastaliklar ve
endokrinoloji poliklinigine basvuran muayene ve laboratuvar degerlendirme
ile herhangi bir patoloji saptanmayan 50 saglikli kontrol toplam 150 kisi
calismaya alinmistir.  Bu olgularda prediyabet ve ilerleyen donemde
olugabilecek komplikasyonlarin patogenezinde yer aldigi ileri surulen Co-
peptin, pentraxin-3, Lp-PLA2 ve NT-proBNP dlzeyleri incelenerek, bu
parametrelerin diyabete giden prediyabetik hastalarda erken bir belirte¢ olup

olamayacagina bakilmasi amaglanmistir.
Calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir

1. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy ve kilo agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken, bel g¢evresi Ozellikleri bakimindan
anlamli bir fark tespit edilmistir (p= 0.007).

2. Lp-PLA2 sonuglari BAG ve BGT grubunda kontrol grubuna gore
yuksek tespit edilmigsse de U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gdozlenmemistir (p=0.457)

3. BAG ve BGT grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yuksek Pentraxin-3 dizeyi tespit edilmis olup, U¢ grup
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.046)

4. BAG ve kontrol grubunun co-peptin degerleri birbirlerine
oldukga yakin olup aralarinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir (p=1.00).
Ug grup karsilastinldiginda ise; BGT grubunun 19.58 ng/mL ile istatistiksel
olarak farki yaratan grup oldugu belirlenmistir (p=0.002).

5. Calismamizda NT-proBNP sonuglari G¢ grup karsilastirildiginda
kontrol grubunda, hem BAG hem de BGT grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli oranda dusuk tespit edilmistir (p=0.003).
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6. BGT grubu ile kontrol grubu incelendiginde co-peptin,
pentraxin-3 ve NT-proBNP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yuksek
oldugu gorulmustur.

7. BAG grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda NT-proBNP ve
co-peptin duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek oldugu
gOrulmektedir.

8. BAG grubu icin yapilan korelasyon analizinde hi¢ bir degisken
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmemisgtir.

9. BGT grubunda parametrelerin  birbiriyle  korelasyonu
incelendiginde; pentraxin-3, co-peptin ve NT-proBNP duzeylerinin birbiri ile
pozitif ydnde istatistiksel olarak anlamli korele oldugu goriimaustr.

Arastirdigimiz parametrelerin hepsinde, hem BAG hem de BGT
grubunda, saglikh gruba gére yiiksek degerler elde edilmistir. inceledegimiz
belirteclerin BGT grubunda kontrol gurubuna goére anlaml yuksek ve birbiri ile
korele, BAG grubunda ise kontrol grubuna goére birbiri ile korele olmadan
anlamli yuksek bulunmasi, prediyabet bulgularinin baslangici ile diyabete
gecis patogenezinde enflamasyonun yer aldigini agikga gostermektedir.
Ayrica, hastaliginin giddeti ile inceledigimiz enflamasyon belirteclerinin

siddetinin iligkili oldugunu dagsundurmektedir.

Bu sonuclar incelendiginde prediyabet tanisinda co-peptin, NT-
proBNP, pentraxin-3 testlerinin erken bir belirte¢ olabilecedi diisinilmektedir.
Bu baglamda calismamizin sonucu BAG ve BGT patogenezini arastiran
calismalara ve potansiyel terapotik hatta profilaktik yaklagsimlara katki

saglayabilir.
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7. OZET

BOZULMUS ACLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
(PREDIYABETIK) OLAN HASTALARDA CO-PEPTIN, NT-PROBNP,
PENTRAXIN3, LP-PLA> DUZEYINIiN DEGERLENDIRILMESi

Bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve
saglikh kontrol gruplarinda co-peptin, NT-proBNP, pentraxin-3 ve Lp-PLA:2
duzeylerini inceleyerek, bu parametrelerin prediyabet erken tanisinda

biyobelirte¢ olup olamayacagini gdstermeyi amagladik.

Calismaya CBUTF Hafsa Sultan Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine
basvuran BAG tanili 50 olgu, BGT tanili 50 olgu ve 50 saglkli kontrol grubu
dahil edildi. Periferik ven6z kandan elde edilen serum &rneklerinden co-
peptin, pentraxin-3 ve Lp-PLA2 ELISA, plazma 6rneklerinden NT-proBNP
dlzeyleri immunometrik kemiluminesans yéntemi ile tayin edildi. istatistiksel
analizde SPSS 15.0 programi, ANOVA varyans analizi, Banforoni ve

Pearson Korelasyon Testi kullanildi.

Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy ve kilo agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmazken, bel ¢evresi bakimindan anlaml fark saptanmistir.
Prediyabetik gruplarda co-peptin, pentraxin-3 ve NT-proBNP dlzeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yuksek bulunmustur. Her Gg
grup icin yapilan korelasyon analizinde; BGT grubunda, NT-proBNP,

pentraxin-3 ve co-peptin arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Calismamiz; prediyabet patogenezinin enflamatuar sureg ile ilgili oldugunu
ve hipergliseminin ¢esitli doku ve organlari erken donemde etkiledigini
desteklemektedir. Pentraxin-3, co-peptin ve NT-proBNP sonuglarimizin
prediyabette 6zellikle BGT’nin erken tanisinda yardimci olabilecegini, ayrica
BAG ve BGT patogenezine ve prediyabet biyobelirteglerini arastiran
calismalara ve potansiyel terapotik yaklasimlara katki saglayabilecegini

disunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, co-peptin, NT-proBNP, pentraxin-3.

46



8.SUMMARY

EVALUATION OF CO-PEPTIN, NT-PROBNP, PENTRAXIN-3, LP-PLA2
SERUM LEVELS IN SUBJECTS WITH IMPAIRED FASTING GLUCOSE
AND IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE (PREDIABETIC GROUPS)

Co-peptin,NT- proBNP,pentraxin- 3 and Lp-PLA2 levels have been
assessed in serum or plasma in subjects with impaired fasting glucose (IFG),
impaired glucose tolerance (IGT) and in healthy control to determine if any

could be an early marker for prediabetes.

Patients were recruited from the endocrinology outpatient department of
Hafsa Sultan Hospital, Manisa. Fifty patients were enrolled in each group as
IFG, IGT and healthy controls. Co-peptin, pentraxin-3 and Lp-PLA: levels
were determined in enous blood samples by an ELISA method. Plasma NT-
proBNP measurement was done by an immunometric chemiluminescans
method. For the statistical analyses, ANOVA variance, Banforoni and

Pearson Correlation tests were used with SPSS 15.0 program.

The groups were not statistically different in terms of gender, age, height
and weight but waist circumferences were statistically different . Co-peptin,
pentraxin-3 and NT-proBNP levels were significantly elevated in the
prediabetic groups compared to the control group. The correlation analysis in
the IGT group revealed that NT-proBNP,pentraxin-3 and co-peptin levels

were all positively correlated.

The results of our study support that an inflammatory process is involved
and hyperglycemia underneath could have affected tissues and organs in the
very early phases of prediabetes. Co-peptin, NT-proBNP and pentraxin-3
levels were significantly different in the prediabetic groups especially in IGT
compared to the control group. Therefore, these markers could be potentially
used as novel biomarkers in nondiabetic patients.for detecting IGT in the

early stages.

Keywords: Prediabetes, Co-peptin, NT-proBNP, pentraxin 3
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