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Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda
Serum SCUBE-1 Degerinin Mikrovaskiiler

Komplikasyonlar ile Iligkisinin Incelenmesi

Investigation of Serum SCUBE-1 Level in
Relation to Microvascular Complications in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

OZET Amag: Trombosit aktivasyon gostergesi olan “serum signal peptide-CUB-EGF domain-contai-
ning protein 1 (SCUBE-1)” diizeyi ile Tip 2 diyabet ve Tip 2 diyabete bagl mikrovaskiiler komplikas-
yonlar arasindaki iligkinin incelenmesidir. Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, mikrovaskiiler
komplikasyon gelismis 50 Tip 2 diyabetik hasta (Grup 1), komplikasyon gelismemis 50 Tip 2 diyabe-
tik hasta (Grup 2) ve 50 saglikli kontrol olgusu (Grup 3) alind1. Calismaya alinan tiim bireylerin an-
tropometrik ve kan basing 6l¢iimleri yapildi. Hastalarin serum SCUBE-1 diizeyleri ELISA y6ntemi ile
6lctildii. Tam katihmeilarin aglik kan glukoz, kan iire azotu, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, hemoglobin, trombosit sayisi, serum lipit
parametreleri ve hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri kayt altina alindi. Diyabetik retinopati tanisi
pupil dilatasyonu sonrasi indirekt fundus muayenesi ile kondu. Diyabetik nefropati 24 saatlik idrarda
mikroalbumin varli) ile belirlendi. Bulgular: Caligmaya alinan hasta gruplari ile kontrol grubu yas ve
cinsiyet agisindan benzer idi. Ortanca SCUBE-1 serum diizeyi Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te sirasiyla
5,20 (2,35-9,55) ng/mL, 3,68 (1,47-6,42) ng/mL ve 3,87 (2,13-6,69) ng/mL idi. Diyabetik hastalar HbAlc
diizeyine gore <%7 ve >%7 olarak iki grupta ayrildiginda, hastalarin serum SCUBE-1 diizeyi arasinda
anlamh bir fark yoktu. Tiim katilimcilar aglik serum glukoz diizeyine gore 200 mg/dL alt1 ve iistii ola-
rak incelendiginde; ortanca serum SCUBE-1 diizeyleri sirasiyla 3,57 (1,79-6,72) ng/mL ve 5,63 (2,45-
9,88) ng/mL idi. Sonug: Serum SCUBE-1 degerleri ile aglik kan sekeri yiiksekligi arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptandi. Fakat diyabetik retinopati veya nefropati gibi mikrovaskiiler komplikas-
yon varlig: ile serum SCUBE-1 degerleri arasinda anlaml bir iligki bulunmada.

Anahtar Kelimeler: SCUBE-1; diabetes mellitus; diyabet komplikasyonlari; HbAlc; aghk kan sekeri

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to investigate the association between “serum level
of signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1 (SCUBE-1)” and both Type 2 diabetes mel-
litus and its related microvascular complications. Material and Methods: The study was included 50
Type 2 diabetic patients with complications (Group 1), 50 diabetic patients without complications
(Group 2) and 50 healthy individuals as control group (Group 3). Anthropometry and blood pressure
measurements were performed in all participants. Serum SCUBE-1 level was measured by ELISA
method. Blood levels of fasting glucose, blood urea nitrogen, creatinine, liver function tests, pro-
thrombin time, active partial thromboplastin time, hemoglobin, platelet count, serum lipid parame-
ters, and hemoglobin Alc (HbAlc) values of participants were recorded. The diagnosis of diabetic
retinopathy was performed by indirect fundus examination following pupil dilatation. The diagnosis
of diabetic nephropathy was determined by microalbuminuria that measured by a 24-hour urine col-
lection. Results: The groups were similar in terms of age and gender. The median SCUBE-1 serum
levels were 5.2 (2.35-9.55) ng/mlL, 3.68 (1.47-6.42) ng/ml, and 3.87 (2.13-6.69) ng/mL in Group 1,
Group 2, and Group 3, respectively. There was not any significant difference between the groups ac-
cording to SCUBE-1 serum level if diabetic subjects were divided into two groups according to their
HbA1lc levels as >7% or <7%. When all subjects were divided into two groups according to their fast-
ing blood glucose levels as <200 mg/dL or >200 mg/dL, median serum SCUBE-1 levels were 3.57 (1.79-
6.72) ng/mL and 5.63 (2.45-9.88) ng/mL, respectively. Conclusion: There was a positive correlation
between serum SCUBE-1 level and fasting blood glucose level. However, there was not any meaningful
change between serum SCUBE-1 level and diabetic microvascular complications such as diabetic
retinopathy or nephropathy.

Keywords: SCUBE-1; diabetes mellitus; diabetic microvascular complication; HbAlc;
fasting blood glucose
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iabetes mellitus (DM); diinyada sik gorii-
Dlen, morbidite ve mortaliteye neden olan

kronik hastaliklardandir. Tim diinyada
382 milyon insanin bu hastaliktan etkilendigi, 2035
yilinda bu sayinin 592 milyona ulasacag: tahmin
edilmektedir.! Ulkemizde ise 2010 y1linda yapilmis
olan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans 2 Calis-
mas1’nin sonuglarina gore, diyabet prevalansi son
12 yilda dramatik bir artig gostererek %13,7 ol-
mustur.?

DM hastalarinda pihtilasma egilimindeki artis,
bu hastalarda vaskiiler patolojilerin meydana gel-
mesinde 6nemli bir etkendir.> Mikrovaskiiler tika-
nikliklarin olusmasi ve doku hipoksisi diyabetik
retinopati ve diyabetik nefropati gibi komplikas-
yonlarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.*>
Retinada kapiller endotel disfonksiyonu sonucu
iskemik bolgelerden salgilanan vazojenik media-
torler anormal damarsal patolojilere yol agmak-
tadir.® Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar yiiksek prevalansa sahiptir. Diyabetik
olmayan grupla karsilastirildiginda koroner arter
hastalig1 ve inme riski 2-4 kat, kalp yetersizligi
ise 2-8 kat artmaktadir.” Serum glukoz diizeyinin
trombositlerde pihtilagma egiliminde artis ile ilig-
kili olmasi, diyabet hastalarinda artmis tromboz
egiliminin 6nemli bir nedeni olabilmektedir.® Or-
talama trombosit hacminde artis olmasi da bu
hastalarda tromboz egilimini artiran diger bir
neden olabilmektedir.’

Hipergliseminin diyabet hastalarinda hangi
mekanizma ile trombosit aktivasyonunda artisa
neden oldugu heniiz net olarak bilinmemektedir.
Trombosit aktivite artisinin dogal bir antagonisti
olan insiilinin serum diizeyi ve duyarliliginin diya-
bet hastalarinda bozulmasi bu durumun bir etkeni
olabilmektedir.'® Hiperglisemi ile damar duvar en-
dotelinde hiicresel degisikliklerin meydana gelmesi
ve sonugta nitrik oksit ve prostasiklin 2 gibi vazo-
dilator mediyatdrlere damar duvar yanitinin azal-
mas1 bagka bir etken olabilmektedir.!! Fakat
giiniimiizde, diyabet hastalarinda trombosit fonk-
siyon artisinin nedeni heniiz net olarak bilinme-
mektedir.
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Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde saptanan
SCUBE-1 proteininin trombosit aktivasyonunda rol
oynadig: belirlenmigtir. SCUBE-1, [signal peptide-
CUB (complement protein Clr/ Cls, Uegf, and
Bmpl)-EGF (epidermal growth factor) domain-
containing protein 1] sekrete edilebilen ve mem-
bran bagimli olan SCUBE protein ailesinin
iyelerinden biridir.'">'3 Bu protein trombositin
trombin tarafindan aktivasyonu {izerine trombosit
ylizeyine tasinmakta, proteolize ugrayarak daha
kiiciik ¢oziilebilir parcalara ayrilmakta ve trombiis
yapisina katilmaktadar.'

Bu ¢alisgmada, DM ile trombosit aktivasyonu-
nun yeni biyokimyasal belirteci olarak kabul edi-
len SCUBE-1 serum diizeyi arasindaki iliskiyi
incelemek tizere; komplikasyon gelismemis Tip 2
DM’li hastalar, mikrovaskiiler komplikasyon gelis-
mis Tip 2 DM’li hastalar ve saglikli bireylerin
serum SCUBE-1 diizeyleri arasindaki iliskinin in-
celenmesi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji Po-
liklinigine Mart 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda
bagvuran, 18 yas iistit 100 Tip 2 diyabetli hasta ile
50 saglikli birey alinmistir.

Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Aragtirma-
lar Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay: alin-
mistir (15-KAEK-166). Calisma 6ncesi, Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak hasta-
lardan, bilgilendirilmis onam formu ile yazili
onamlar1 alinmigtir. Hastalarin ayrintili anamnez-
lerinin yaninda; yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara i¢i-
cilikleri, hastalik siiresi, kullandiklar: ilaglar, ek
hastaliklar1 ve yakin zamanda cerrahi miidahale ge-
cirip gecirmedikleri kaydedilmistir.

Malign hastaliklar, kollajen doku hastaliklari,
romatolojik hastaliklar, ileri evre kronik obstriik-
tif akciger hastalig1, astim gibi solunumsal hasta-
liklar, akut koroner sendrom, serebrovaskiiler
hastaliklar, diyabetik nefropati dis1 herhangi bir
renal hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, gebelik ve
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laktasyon doénemleri diglama kriterleri olarak be-
lirlenmistir. Asetil salisilik asit, oral antikoagiilan
ve herhangi bir lipit diistiriicii ilag kullanan hasta-
lar caligmaya dahil edilmemistir. Diyabetik retino-
pati ve nefropati gelismis olan hastalar Grup 1
(komplikasyon grubu), komplikasyon gelismemis
hastalar Grup 2 ve kontrol grubundaki hastalar
Grup 3 olarak adlandirilmigtir. Grup 1 hastalar ay-
rica, sadece diyabetik retinopati olanlar ile hem di-
yabetik retinopati hem de diyabetik nefropati
olanlar olmak {izere ileri analize tabi tutulacak se-
kilde alt gruba ayrilmigtir.

Hasta ve kontrol gruplarinin en az 12 saat
stiren bir gece aglik siiresinden sonra, sabah 08:00—
10:00 saatleri arasinda kan ture azotu, kreatinin,
diisiik dansiteli lipoprotein [low density lipopro-
tein (LDL)], trigliserid, kalsiyum, elektrolit deger-
leri, karaciger fonksiyon testlerini [aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT)] iceren kan biyokimyalari, aktive parsiyel
tromboplastin zamani [activated partial thrombo-
plastin time (aPTT)], protrombin zamani, hemog-
lobin ve trombosit sayilar1 6l¢tilmiistiir. Kan basinci
15 dk oturur pozisyonda, istirahat sonras: 3 dk ara
ile iki kez 6l¢tilmiis ve her iki 6l¢iim ortalamasi
kaydedilmistir. Olciim sirasinda yiiksek kan basin-
cina sahip hastalar (evre 2-3 HT) caligmaya alin-
mamustir. Boy ve kilo degerleri 6l¢iilerek beden
kitle indeksleri hesaplanmistir. Hastalarin 24 sa-
atlik idrarda protein ve mikroalbiimin seviyeleri
Olcilmisgtiir. Yirmi dort saatlik idrar diizgiin top-
layamayacak hastalarda ise sabah idrarda albu-
min/kreatin oram:1 hesaplanmigtir. Hastalardan
alinan kan 6rnekleri 3.500 devir/dk 10 dk santrifiij
edildikten sonra ¢aligilacag: zamana kadar -80°C’de
saklanmustir.

Diyabetik retinopati tanisi: Diyabetik retino-
pati taramas: amaciyla hastalar, hastanemiz goz
hastaliklar poliklinigine yonlendirildi. Tam bir goz
muayenesi ardindan %] tropikamid iceren damla
sonrasi en az 30 dk beklenerek pupil dilatasyonu
yapildi. Biyomikroskop altinda indirekt oftalmos-
kop ile 90 derecelik mercek yardimui ile retina mua-
yenesi yapildi. Diyabetik retinopati i¢in klasik
bulgular olan mikroanevrizma, mikrohemoraji, sert
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ekstida, yumusak ekstida, ven6z damar duvar degi-
siklikleri ve retinal neovaskiilarizasyon gibi bulgu-
larin varlig: dikkate alinarak diyabetik retinopati
tanist konuldu.

Diyabetik nefropati tanisi: Diyabetik nefropati
tanisi amaciyla “Tirkiye Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Dernegi Diabetes Mellitus ve Komplikasyon-
larinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2016 baz
alinarak, alt1 ay igerisinde iki kez Olciilen sabah
spot idrar 6rneginde albumin/kreatinin orami >30
pgr/mg veya 24 saatlik idrarda mikroalbumin >30
mg degeri diyabetik nefropati olarak degerlendi-
rildi.

SCUBE-1 ol¢iimii: SCUBE-1 diizeyleri “enzim
linked immiinabsorban assay (ELISA)” yontemiyle
ve ELISA kitleri ile (Elabscience Biotechnology
Co., Wuhan, PRC) 450 nm absorbans degerlerinin
olgtildiigi ELISA okuyucu (Organon Teknika Rea-
der 230S) ng/ml olarak 6l¢iildii. Minimum SCUBE-
1 diizeyi 0,38 ng/mL 6lciilebilir iken, tespit aralig
0.63-40 ng/mL idi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uyan veriler ortalama, standart
sapma (SS) ve normal dagilima uymayan veriler
ortanca (25 ve 75. yiizdelik) ile sunuldu. Tki grup
icin iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
(t) ya da Mann-Whitney U testi (z), ikiden ¢ok
gruplar i¢in tek yonlii varyans analizi (F) ya da
Kruskal Wallis testi (x?) kullanildi. Degiskenler
arasindaki dogrusal iligkinin y6nii ve kuvveti i¢in
Spearman korelasyon katsayis1 kullanildi. p
0,05’ten kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi.
Istatistikler icin SPSS 19 (IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY) paket prog-
rami kullanildi.

I BULGULAR

Caligmaya katilanlarin %60 (n=90)"1 kadin %40
(n=60)"1 erkek idi. Ortalama yas komplikasyonu
olan diyabet grubunda 58,3+8,65, komplikasyon-
suz DM grubunda 56,5+9,5 ve kontrol grubunda
55,6+9,36 idi. Hastalarin %74,7’si sigara kullanma-
makta idi. Hasta gruplar ve kontrol grubu arasinda
kreatinin, LDL kolesterol, kalsiyum, hemoglobin,
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TABLO 1: Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar géstergelerinin sunumu.
Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) Grup 3 (n=50) F p
Yas 58,386 56,5+9,5 55,6+9,3 3,75 0,262
Boy (cm) 162,3+8,5 164,3+8,6 162,547,6 0,86 0,424
Kilo (kg) 85,6+14,89 84,5+14,6 80,3£13,9 1,86 0,158
BKi (kg/m?) 32,5455 31,5¢6,3 30,3+4,5 1,90 0,152
Glukoz {mg/dL) 190,9+84 175,7+60,1 95,3+13.2 36,44 <0,001
LDL (mg/dL) 146,2£39,2 138,5+29,0 153,1£39,7 1,99 0,140
Kreatinin (mg/dL) 0,803 0,70,1 0,70,1 2,97 0,054
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+0,4 9,6+0,3 9,5+0,3 0,65 0,519
ALT (U 21,2+14,9 25,7+14,3 19,4271 3,24 0,042
HbA1c (%) 8,8+2,0 8,2+1,8 2,32 0,131
Hb (g/dL) 13,3:15 14,01,6 13,7215 2,53 0,083
Trombosit(10%/uL) 272,2+62,9 269,9+69,5 263,3+59,8 0,26 0,774
aPTT {sh) 30,5+4,6 31,0:2,9 30,9+3,6 0,33 0,717
Sistolik KB (mm/Hg) 130,8+21,3 128,3+15,3 129,1+12,3 0,29 0,746
Diastolik KB (mm/Hg) 77,8+10,9 77,5+10,8 76,7+9,3 0,15 0,862

ALT: Alanin aminotransferaz, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci, BKI: Beden kitle indeksi.

trombosit, aPTT ve sistolik kan basinci degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Grup
1 ve 2 diyabetik hastalarin hemoglobin Alc
(HbAlc) degerleri arasinda anlamh fark yoktu
(p=0,013). Gruplar arasinda biyokimyasal agidan
glukoz ve ALT degerleri bakimindan fark mev-
cuttu (p>0,05). Demografik veriler ve biyokimya-
sal parametrelerin detayli sunumu Tablo 1’de
gorilmektedir.

Diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu ara-
sinda (p=0,67), komplikasyonlu hasta grubu ile
komplikasyon gelismemis DM grubu arasinda
(p=0,36) ve mikrovaskiiler hasar gelismis olan di-
yabetik hasta gruplar: (retinopati ve nefropati)
arasinda serum SCUBE-1 degerleri agisindan an-
lamh fark bulunmadi (p=0,268). HbAlc degeri
icin %7 ve lizeri baz alinarak, SCUBE-1 seviyele-
rinin kan sekeri diizeyleri ile iligkisi incelendi-
ginde, tim diyabetik hasta gruplari arasinda
anlamh fark bulunmamakta idi (p=0,91). Ttum ka-
tilimcilar dahil edildiginde, aclik kan sekeri
(AKS) >200 mg/dL’nin iizerinde olanlarla
AKS<200 mg/dL olanlar arasinda anlaml fark
saptandi (p=0,030). Serum SCUBE-1 diizeyi ile
gruplar arasi detayl: karsilastirma Tablo 2’de go-
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rilmektedir. Glukoz diizeyi ile SCUBE-1 arasinda
tim katilimcilar incelendiginde korelasyon
(r=0,144; p=0,079) saptanmaz iken, diyabetik has-
talarda pozitif yonde zayif korelasyon (r=0,231;
p=0,021) oldugu goruldi (Sekil 1).

I TARTISMA

DM; sik goriilen, morbidite ve mortaliteye
neden olan kronik bir hastaliktir. Mikrovaskiiler
tikaniklik, endotel disfonksiyonu ve trombosit
aktivasyonu DM’ye baglh mikrovaskiiler kompli-
kasyon gelisiminde baslica rol oynayan etmen-
lerdir. Hastalarda glukoz metabolizmasindaki
degisiklikler, bozulmus insiilin yanit1, disik
dereceli inflamasyon ve artmis reaktif oksijen
radikalleri
neden olan temel patolojik nedenlerdir.

damar endotel disfonksiyonuna

15,16

Hiperglisemi, endotel disfonksiyonuna yol
acan ileri glikolizasyon son iriinlerinin olusu-
munu artirmakta ve boylece trombosit akti-
vasyonuna yol a¢maktadir. Diyabetik hasta-
larda glukoz diizeyi ile protrombotik durum ara-
sinda iligki bulunmaktadir. Glisemik kontrol ile
Tip 2 DM hastalarinda artmis tromboz egilimi az-

altilabilmektedir.’” Serum glukoz yiiksekligi di-
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TABLO 2: Gruplara gére serum SCUBE-1 diizeylerinin sunumu.

SCUBE-1 (ng/dL)

Gruplar Mediyan persantil 25 persantil 75 ZX? p
Grup 1 ve 2 (n=100) 4,28 1,79 8,03 0,421 0,674
Grup 3 (n=50) 3,87 2,13 6,69

Grup 1 (n=50) 5,20 2,35 9,55

Grup 2 (n=50) 3,68 1,47 6,42 2,018 0,365
Grup 3 (n=50) 3,87 2,13 6,69

Grup 1a (n=25) 5,95 2,70 13,05

Grup 1b (n=25) 3,51 2,03 7,69

Grup 2 (n=50) 3,68 1,47 6,42 3,937 0,268
Grup 3 (n=50) 3,87 213 6,69

HbA1c diizeyi <%7 (n=24) 4,87 1,25 6,62 0,183 0,913
HbA1c diizeyi >%7 (n=76) 3,95 1,93 8,31

Grup 3 (n=50) 3,87 2,13 6,69

AKS dederi <200 mg/dL (n=116) 3,57 1,79 6,72 2,166 0,030
AKS degeri =200 mg/dL (n=34) 5,63 2,45 9,88

Grup 1: Diyabetik mikrovaskuler komplikasyon hastalari, Grup 1a: Diyabetik retinopatisi olan, fakat diyabetik nefropati olmayanlar, Grup 1b: Diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati
olanlar, Grup 2: Diyabet hastaligi olup tespit edilebilen mikrovaskiiler patolojisi olmayanlar, Grup 3: Diyabeti olmayan kontrol olgulari, AKS: Aclik kan sekeri, HbA1c: Hemoglobin A1c.

100

40

SCUBE-1 (ng/ml)

0 100 200 0 0o 500
Glukoz (mgldi)

SEKIL 1: Diyabetik hastalarda agik glukoz ve SCUBE-1 serum diizeyi arasindaki korelasyonun sunumu.
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yabetin siiresi ve tipinden bagimsiz olarak venoz
tromboemboli ile iligkilidir.’® Diyabet tanis: ol-
maksizin serum glukoz yiiksekligi akut serebral
tromboz hastalarinda kotii prognostik faktor-

diir.”

Deney hayvanlari tizerinde yapilan bir ¢alig-
mada, SCUBE-1 protein inhibisyonunun fareleri
trombozdan korudugu, bu proteini hedef alan
stratejilerin tromboembolik olaylardan korun-
mada @imit vadedici oldugu iddia edilmektedir.?
SCUBE-1 ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalar, bu
proteinin serum diizeylerinin daha ¢ok akut vas-
kiiler olaylarda yiikseldigini ve akut tromboem-
bolik hastaliklarda bu protein seviyesinin bir
serum belirteci olabilecegini gstermistir.?! Ulke-
mizde, yeni tani almig 11 pulmoner emboli (PE)
hastasinin, 23 kontrol bireyi ile karsilastirildig:
calismada, PE’li hastalarda ortalama SCUBE-1 di-
zeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yitksek bulunmustur.”? Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan bir ¢alismada ise SCUBE-1 diizeylerinin,
hemodiyaliz hastalarinda saglikli gruba goére ve
hemodiyaliz seanslarinin sonunda baslangic
diizeylerine gore anlamli derece yiiksek oldugu
gorilmistiir. Arastirmacilar, bu durumun trom-
bositlerin diyaliz membrani gibi yiizeylerle
temasi sonrasl aktive oldugu kanaatine varmis-
lardir.

Yukarida bahsedilen akut hastaliklar diginda
Ozkan ve ark. hipertansiyon hastalarinda
SCUBE-1 diizeylerini arastirmiglardir.?* Caligma-
larinda, yeni tani almig ve herhangi bir tedavi
baglanmamais olan hipertansiyon hastalar: saglikl
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Kontrol gru-
bunun ortalama SCUBE-1 diizeyi 29,13 ng/mL hi-
pertansif grubun ortalama SCUBE-1 diizeyi 73,44
ng/mL olarak saptanmig ve plazma SCUBE-1 dii-
zeyi hipertansiyon grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Beh-
cet hastalar: iizerinde yapilan yakin zamanl bir
calismada, SCUBE-1 diizeyinin C-reaktif protein
ve eristrosit sedimentasyon orani gibi hastalik ak-
tivasyonu i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi bildi-

rilmigtir.”
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SCUBE-1 diizeyleri, daha 6nceki ¢caligmalarda
PE, akut koroner sendrom, akut iskemik stroke gibi
akut vaskiiler olaylarda, hipertansiyon ve Behget
hastaliginda ¢aligilmig iken, DM hastalarinda bugiine
kadar arasgtirilmamistir. Bu c¢aligmada, serum
SCUBE-1 diizeyi mikrovaskiiler komplikasyon olan
DM hastalarinda komplikasyon olmayan DM hasta-
larindan daha yiiksek bulunmustur, fakat bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildir. Akut vaskiiler
olaylarda yiikselen serum SCUBE-1 seviyesinin bu
hastalarda anlaml diizeyde yiikselmemesinin se-
bebi, diyabete bagh vaskiiler patolojilerin kronik bir
sirecte gelismesi olabilmektedir. DM hastalar1
HbAlc ve aglik kan glukoz diizeylerine gore ince-
lendiginde, HbAlc diizeyi %7’nin {izerinde olan
grupla, %7’nin altinda olan grup arasinda anlamh
fark bulunmamistir. A¢lik serum glukoz diizeyleri
ile SCUBE-1 diizeyleri incelediginde ise serum dii-
zeyi>200 mg/dL olan hastalardaki SCUBE-1 diizeyi,
serum glukoz diizeyi <200 mg/dL olan hastalardaki
SCUBE-1 diizeyinden istatistiksel anlamh yiiksek
saptanmigtir.

0 SONUC

Calismamizda, diyabet ve diyabete bagli mikro-
vaskiiler komplikasyonlar ile serum SCUBE-1
diizeyi arasinda anlamh bir iligki olmadig1 go-
rillmistiir. Calismamizda aglik serum glukoz dii-
zeyi yiitksek olan bireylerde daha yiiksek serum
SCUBE-1 diizeyi olmas1 hiperglisemik hastalarda
artmis tromboz egiliminin nedenlerinden biri
olabilmektedir.

Tesekkiir

Galismamizda g6z hastaliklari anabilim dali 6gretim tiyesi
Dog. Dr. Selim Demir’e diyabetik retinopati degerlendiril-
mesindeki katkilarindan dolay:r ve biyokimya anabilim
dalinda gérevli Ogr. Goér. Dr. Ismail Benli’ye kan numunele-
rinin ¢alisilmas: asamasindaki katkilarindan dolay: tesekkiir

ederiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-

rudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
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alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Umut Bingdél, Ayse Kevser Demir, Faruk Kutlu-
tiirk; Tasarim: Ayse Kevser Demir, Faruk Kutlutiirk; Denet-
leme/Damigmanlik: Ayse Kevser Demir, Faruk Kutlutiirk; Veri
Toplama ve/veya Isleme: Umut Bingol, Ayse Kevser Demir, Ze-
liha Cansel Ozmen, Osman Demir; Analiz ve/veya Yorum:
Umut Bingé6l, Ayse Kevser Demir, Zeliha Cansel Ozmen,
Osman Demir; Kaynak Taramasi: Umut Bingél, Ayse Kevser
Demir; Makalenin Yazimi: Umut Bingél, Ayse Kevser Demir,
Faruk Kutlutiirk; Elegtirel Inceleme: Ayse Kevser Demir, Faruk
Kutlutiirk; Kaynaklar ve Fon Saglama: Umut Bingdl, Ayse Kev-

ser Demir, Faruk Kutlutiirk.

Guariguata L, Whiting DR, Hambleton I,
Beagley J, Linnenkamp U, Shaw JE. Global
estimates of diabetes prevalence for 2013
and projections for 2035. Diabetes Res Clin

Study of Vascular Disease in Diabetics. Di-
abetes Drafting  Group.
1985;28 Suppl: 615-40.

Shechter M, Merz CN, Paul-Labrador MJ,
Kaul S. Blood glucose and platelet-depen-

Diabetologia

16.

I KAYNAKLAR

dent thrombosis in patients with coronary ar-
tery disease. J Am Coll Cardiol 2000;35(2):
300-7.

dothelial dysfunction and oxidative stress in
arterial hypertension. Nutr Metab Cardio-
vasc Dis 2006;16(3):222-33.

Devangelio E, Santilli F, Formoso G, Ferroni
P, Bucciarelli L, Michetti N, et al. Soluble

80

RAGE in type 2 diabetes: association with
oxidative stress. Free Radic Biol Med 2007;
43(4):511-8.

) ) 9. Kodiatte TA, Manikyam UK, Rao SB, Ja-  17. Osende JI, Badimon JJ, Fuster V, Herson P,
Pract 2014;103(2):137-49. gadish TM, Reddy M, Lingaiah HK, et al. Rabito P, Vidhun R, et al. Blood thrombo-
Satman |, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Mean platelet volume in Type 2 diabetes genicity in type 2 diabetes mellitus patients
Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year mellitus. J Lab Physicians 2012;4(1):5-9. is associated with glycemic control. J Am
trends in the prevalence and risk factors of 10. Vinik Al Erbas T. Park TS. Nolan R. Pit- Coll Cardiol 2001;38(5):1307-12.
d|abetes.and .predlab(.etes |n. Turkish adults. tenger GL. Platelet dysfunction in type 2 di- ~ 18. Hermanides J, Cohn DM, Devries JH, Kam-
Eur J Epidemiol 2013;28(2):169-80. abetes. Diabetes Care 2001;24(8):1476-85. phuisen PW, Huijgen R, Meijers JC, et al.
g'\aAYelrMR, Marq-SoItfan| M,ID&}yerl\gS, Alavi 11. Vykoukal D, Davies MG. Metabolic syn- :]/en;)rus| Ct:r;?;nbzstls dil: ::;:-mardc:’slt;
. r:te'rpre:anon oFflorrFelet:ons exlfe'n drome and outcomes after renal interven- czﬁtm? ztud J Thromb I-gllaemo:;,t 2009;7(6):
coagulation factors FV, FVIl and vWF in tion. Cardiol Res Pract 2010;2011:781035. y 0k
normal and type 2 diabetes mellitus patients. . . 945-9.
Pak J Biol Sci 2011;14(9):552-7. 12. Grimmond S, Larder R, Van Hateren N, Sig- g 7 i, SM, Hiltunen S, Tatlisumak T, Pe-
Curtis TM, Gardiner TA, Stitt AW. Microvas- gers P, Hulsetios T, Arkell , et al. Gloning, ters GM, Silvis SM, Haapaniemi E, et al. Ad-
io iabetic retinopathy: mapping, and expression analysis of a gene mission ’h ergl cémia and cIinicaYI outcome
o dlak')etlc retlnopathy. oo encoding a novel mammalian EGF-related in cerebra);?/er?o{ls thrombosis. Stroke 2016;
towards understanding pathogenesis? Eye protein (SCUBE1). Genomics 2000;70(1): . . ;
(Lond) 2009;23(7):1496-508. 74-81. 47(2):390-6.
Simpson LO. Intrinsic stiffening of req 13. Yang RB, Ng CK, Wasserman SM, Colman 20. ;V:ﬂ?g’sl_; \g?,all_lallsh\?ll;:t,i:: ;F{h(;helr;lévln:-la,
bIooq colls 2 the fundamgntal ca.use o dr SD, Shenoy S, Mehraban F, et al. Identifi- SCUBET1 a‘ novel. latelet adhesive protein
abetic nephropathy and microangiopathy: a cation of a novel family of cell-surface pro- oo a p. e .p "
new hypothesis. Nephron 1985;39(4):344- teins expressed in human vascular EI)OS:IZrSTr:TrZﬁb ?/izz];iol 2&“1_;48;5,13;8_
51. endothelium. J Biol Chem 2002;277(48): 8 S
Fu X, Gens JS, Glazier JA, Burns SA, Gast 46364-73. ' ] ) .
TJ. Progression of diabetic capillary occlu- 14, Tu CF, Su YH, Huang YN, Tsai MT, Li LT, 21. ga' %ZnTh;]BebeFt)‘;uFﬁ;’)r:;l:zgcgytg;z:
sion: a model. PLoS Comput Biol 2016; Chen YL, et al. Localization and characteri- of éCUBg1 a! novell latelet protein. is ele-
12(6):€1004932. zation of a novel secreted protein SCUBE1 vated In paiients witE acute F::orona’ry syn-
. Prevalence of small vessel and large vessel in human platelets. Cardiovasc Res 2006; drome and ischemic stroke. J Am Coll
disease in diabetic patients from 14 centres. 71(3):486-95. Cardiol 2008;51(22):2173-80.
The World Health Organisation Multinational ~ 15. Ferroni P, Basili S, Paoletti V, Davi G. En- 22. Turkmen S, Sahin A, Gunaydin M, Sahin S

Mentese A, Turedi S, et al. The value of sig-
nal peptide-CUB-EGF domain-containing
protein-1 (SCUBE1) in the diagnosis of pul-
monary embolism: a preliminary study. Acad
Emerg Med 2015;22(8):922-6.



Umut BINGOL ve ark. Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2017;29(3):74-81

23. Ulusoy S, Ozkan G, Mentese A, Yavuz A,  24. Ozkan G, Ulusoy S, Mentese A, Karahan ~ 25. Orem A, Arica DA, Mentese A, Yaman SO,

Karahan SC, Stmer AU. Signal peptide- SC, Cansiz M. New marker of platelet acti- Ural ZK, Bahadir S. Platelet-endothelial mol-
CUB-EGF domain-containing protein 1 vation, SCUBET1, is elevated in hypertensive ecule SCUBET1 levels in patients with Be-
(SCUBE1) level in hemodialysis patients and patients. Am J Hypertens 2013;26(6):748- hcet's disease: a preliminary study. Clin
parameters affecting that level. Clin 53. Chim Acta 2017;473:157-9.

Biochem 2012;45(16-17):1444-9.

81



