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OZET

Ozkan Ibis Adeviye. Diyabetik Noropatili Hastalarda Plazma Speksin, Visfatin ve
Leptin Diizeylerinin Incelenmesi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Fizyoloji Anabilim Dal, Fizyoloji Doktora Programi, Doktora Tezi, 2025.

Bu c¢alismanin amaci, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanisi almis ve komplikasyon olarak
Diyabetik Noropati (DN) gelismis hastalar ile komplikasyon gelismemis hastalarin plazma
speksin, visfatin ve leptin degerlerinin incelenip, gruplar arasi farklilik olup olmadiginin

arastirilmasidr.

Bu amagla, ¢alismaya Tip 2 DM tanis1 almis, oral antidiyabetik ila¢ ve/veya insiilin tedavisi
alan 93 yetigkin hasta dahil edildi. Elektrofizyolojik sinir ileti ¢alismas1 olarak hastalara
Elektromiyografi (EMG) yapildi. EMG bulgularma gore hastalar DN olan (n = 55) ve DN
olmayanlar (n = 38) olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalardan 5’er mL olmak iizere ikiser
tiip vendz kan alind1. ilk tiip kan 6rneginde hastalarm HbA Ic diizeylerine bakildi. HbAlc
diizeylerine gore gruplar kendi aralarinda, HbAlc %6,5-8,4 aras1 ve >%38,5 olmak {izere
ikiser gruba ayrilarak toplam dort ¢aligma grubu olusturuldu. Diger kan 6rnegi plazmasina
ayrildiktan sonra speksin, visfatin ve leptin diizeyleri ELISA y&ntemi ile belirlendi. Bulgular

gruplar arasinda karsilastirildi.

Caligmaya katilan ve DN olan hastalarin 31°1 kadin, 24’{ erkekti. DN olmayan hastalarin ise
29 kadin, 9’u erkekti. DN olan hastalarin, olmayan hastalara gore glikoz ve HbA1C
degerlerinin anlamli derecede daha yiiksek degerlere sahip oldugu gorildii (p<0,05). Lipid
profilleri karsilastirildiginda hem DN olan hem de olmayan hastalarin total kolesterol ve
trigliserit seviyeleri benzer sekilde yliksek bulunmasina ragmen anlaml degildi (p>0,05).
HDL diizeyleri acisindan gruplar arasinda net bir farklilik tespit edilemedi. LDL seviyeleri
genel olarak DN olmayan grupta daha yiiksek bulundu ancak anlamli degildi (p>0,05).
HbAI1C diizeyleri %6,5-8,4 arasinda yer alan DN olan ve olmayan hastalarin beden kitle
indeksi (BK1), glikoz, total kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), speksin, visfatin ve leptin degerleri, néropati tanisi
alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi (p>0,05). HbAlc
diizeyi >%38,5 olan hastalarin DN tanist alma durumlarina gore yapilan karsilagtirmada,

hastalarin BKI, glikoz, trigliserit, HDL, speksin, visfatin ve leptin diizeyleri arasinda



istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05), total kolesterol ve LDL
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.05). LDL diizeyleri DN olan hastalarda
daha yiiksekti. Calismaya katilan hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin diizeyleri
arasindaki korelasyon incelendi ve bu ii¢ parametre arasinda yiiksek pozitif ve anlamli bir

iliski tespit edildi (p<0,01).

Sonug olarak Tip2 DM olup, DN olan ve olmayan hastalarin HbAlc diizeylerine gore
yaptigimiz gruplandirma sonucu, hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin diizeylerinin
gruplar arasi ve grup i¢inde anlamli bir farklilik géstermedigi sonucuna varildi. DN olan ve
olmayan hastalarin speksin, visfatin ve leptin diizeylerinin korelasyon analizinde pozitif
yonde anlamli bir iligski gostermesi, plazma degerlerinin birlikte hareket ettigini ve klinik

acidan 6nemli olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabetik Noropati, Speksin, Visfatin, Leptin

Bu calisma i¢in, Baskent Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 20.04.2022 tarihli 22/90 sayili karar ile Etik kurul Onay1 alinmis ve calisma
KA22/202 numarali arastirma projesi olarak Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.



ABSTRACT

Ozkan Ibis Adeviye. Investigation of Plasma Spexin, Visfatin and Leptin Levels in
Patients with Diabetic Neuropathy. Baskent University Institute of Health Sciences
Department of Physiology, Physiology Doctoral Program, Doctoral Thesis, 2025.

The aim of this study was to investigate the plasma spexin, visfatin and leptin values of
patients diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus (DM) who developed Diabetic Neuropathy
(DN) as a complication and patients who did not develop complications and to investigate

whether there is a difference between the groups.

For this purpose, 93 adult patients diagnosed with Type 2 DM and receiving oral antidiabetic
drugs and/or insulin treatment were included in the study. Electromyography (EMG) was
performed as an electrophysiologic nerve conduction study. According to EMG findings,
patients were divided into two groups as those with DN (n = 55) and those without DN (n =
38). Two tubes of venous blood, 5 mL each, were collected from all patients. HbAlc levels
of the patients were analyzed in the first tube blood sample. According to HbAlc levels, the
groups were divided into two groups as HbAlc between 6.5-8.4% and >8.5%, and a total of
four study groups were formed. After the other blood sample was separated into plasma,
spexin, visfatin and leptin levels were determined by ELISA method. The findings were

compared between the groups.

Among the patients with DN, 31 were female and 24 were male. In patients without DN, 29
were female and 9 were male. Patients with DN had significantly higher glucose and HbA1C
values than patients without DN (p<0.05). When lipid profiles were compared, total
cholesterol and triglyceride levels were similarly higher in both DN and non-DN patients,
but not significantly so (p>0.05). There was no clear difference between the groups in terms
of HDL levels. LDL levels were generally higher in the non-DN group, but not significantly
(p>0.05). Body mass index (BMI), glucose, total cholesterol, triglyceride, high density
lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL), spexin, visfatin and leptin levels of
patients with and without DN with HbA1C levels between 6.5-8.4% did not show a
statistically significant difference according to the diagnosis of neuropathy (p>0.05). In the
comparison of patients with HbAlc level >8.5% according to the diagnosis of DN, no

statistically significant difference was found between BMI, glucose, triglyceride, HDL,



spexin, visfatin and leptin levels (p>0.05), whereas a significant difference was found
between total cholesterol and LDL levels (p<0.05). LDL levels were higher in patients with
DN. The correlation between plasma spexin, visfatin and leptin levels of the patients who
participated in the study was analyzed and a high positive and significant correlation was

found between these three parameters (p<0.01).

Translated with DeepL.com (free version)In conclusion, as a result of the grouping of
patients with type 2 DM with and without DN according to HbA Ic levels, it was concluded
that plasma spexin, visfatin and leptin levels of the patients did not show a significant
difference between and within the groups. The fact that spexin, visfatin and leptin levels of
patients with and without DN showed a significant positive correlation in the correlation

analysis suggested that plasma values moved together and may be clinically important.

Key Words: Diabetes Mellitus, Diabetic Neuropathy, Spexin, Visfatin, Leptin

For this study, the Ethics Committee Approval was obtained by Bagkent University Non-
Interventional Clinical Research Ethics Committee with the decision numbered 22/90 dated
20.04.2022 and the study was supported by Baskent University Research Fund as a research
project numbered KA22/202.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), pankreas Langerhans adaciklarindaki B (Beta) hiicrelerinden
salinan ve glikoz metabolizmasi iizerine etkili olan insiilin hormonunun rélatif ya da mutlak
eksikligi, insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar veya salinan insiilinin periferik
dokularda etki edememesi sonucu gelisen, hiperglisemi ile karakterize bir endokrin
hastaligidir (1). DM’de ortaya ¢ikan hiperglisemi sonucu protein, karbonhidrat ve lipit

metabolizmasinda kusurlar meydana gelmektedir.

DM’de, hiperglisemik tablo olusmasina neden olan patolojik siire¢ler esas alinarak
siiflandirma yapilmaktadir. Bu siniflandirmaya gore; Tip 1 DM, Tip 2 DM, Gestasyonel
DM ve spesifik nedenlere bagli DM olmak tizere dort klinik tip oldugu bilinmektedir. Tip 1
DM’de otoimmiin f hiicre hasarlanmas1 sonucu mutlak insiilin eksikligi vardir. Genellikle
30 yasindan Once ortaya ¢iktig1 goriilmekle birlikte daha ge¢ yaslarda da gelisebilir. Tip 2
DM ise genellikle daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak son yillarda ¢ocuklar, geng

eriskinler ve 6zellikle de obez adolesanlarda da prevalansin arttig1 bildirilmektedir (2).

Tip 1 DM, pankreas B hiicre yikimi sonucu, insiilinin plazma diizeyindeki azalma veya
plazmada insiilinin olmamas ile karakterizedir. Pankreas P hiicre yikimi genetik, ¢evresel
ve immiinolojik faktorlere bagh gelisebilir. Tip 2 DM ise glikoz diizeyi artist (hiperglisemi),
insiilin sekresyonunda defekt ve insiilin direnci ile karakterize bir tablodur. Bozulmus kan
glikoz diizeyi veya bozulmus glikoz toleransi, glikoz hemostazinin bozuldugunu gosterir ve

prediyabetik periyodu tanimlar. Bu durum ise Tip 2 DM olusumunu baslatir (3).

Tip 2 DM, insiilin salgilanmasinda bozulma, insiilin direnci, hepatik glikoz {iretiminde
artls ve yag metabolizmasinda bozulma ile karakterize bir hastaliktir. Insiilinin hedef
dokularinda biyolojik yanitin bozulmasimna insiilin direnci denir. Insiilin, karacigerde
glikojenoliz ve glukoneogenezi baskilayarak hepatik glikoz iiretimini azaltmakla birlikte yag
ve kas dokusuna glikoz alimindan ve alian glikozun depolanmasindan sorumludur. Insiiline
kars1 diren¢ olusumu, karacigerden glikoz iiretiminde artisa, glikozun yag ve kas dokusuna
allmamamasina ve hiperglisemiye neden olur. Hastaligin erken donemlerinde olusan
hiperglisemi pankreas [ hiicrelerinden insiilin salgilanmas: artirilarak kompanse edilir.
Fakat, pankreas B hiicrelerinin yeterli insiilin iretememesi diyabetin ortaya ¢ikmasina sebep

olur. (3)



DM’ye bagli olarak ortaya ¢ikan hiperglisemi tedavi edilemeyip, kan glikoz diizeyi uzun
stire kontrol altina alinamazsa, ¢esitli komplikasyonlar gelisir. DM’ye bagli ortaya ¢ikan
komplikasyonlar akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Akut komplikasyonlar arasinda
hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma sayilabilir. Kronik
komplikasyonlar ise kendi igerisinde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak tizere iki alt
gruba ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar: nefropati, retinopati, ndropati (periferik ve
otonomik), makrovaskiiler komplikasyonlar ise aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklardir (4). Diyabetli 5102 hastanin dahil edildigi
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasindan elde edilen sonuglara gore; glisemik
kontrolii iyi saglayan diyabetli hastalarda hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler

komplikasyonlarin daha az goriildiigii bildirilmistir (5).

DN hem otonom hem de somatik sinir sistemini etkileyen bir hastaliktir. Oldukca
karmagik bir patofizyolojiye sahip olan DN, periferik sinirlerde ciddi hasarlar olusturur. Sinir
ileti testlerinde artmis anormal yanit alinmasi hastaligin ilk dl¢iilebilir belirtisi arasindadir.
Hiperglisemi basladiginda hastalarda ilk olarak duyusal sinir ileti hiz1 ve motor sinir ileti
hizinda azalma goriiliir. Ayrica hiperaljezi ve normal uyarana agrili yanit verilmesi (allodini)
gibi bozukluklar da goriilmektedir. DN’de sinir hasari ile birlikte aksonopatinin arttigi,

miyelinizasyonun azaldig1, sinir dejenerasyonu ve agriya duyarsizligin arttig1 bilinmektedir
(6).

Diinya niifusuna gore yaklasik 246 milyon insanin DM oldugu ve bu hastalardan 20-30
milyonunda semptomatik DN oldugu tahmin edilmektedir.  Giiniimiizde obezite
oranlarindaki artis ve obeziteyle baglantili Tip 2 DM prevalansindaki artis géz Oniine
alindiginda, bu saymin 2030’lu yillarda ikiye katlanacagi beklenmektedir (7). Yapilan
calismalar diyabet kontroliiniin 1yi saglanmasi halinde DN prevalansinin %60-69 oraninda

azaltilabilecegini gdstermektedir (8).

Speksin, 14 amino asit uzunlugunda peptit yapida bir hormondur. Speksin, ilk olarak
farelerin yemek borusu ve midesinde tespit edilmistir (9). Speksin’in etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Yapilan bazi calismalarda adrenokortikal hiicre ¢ogalmasina
dogrudan dahil oldugu ve ayrica pankreastan da salgilandig1 ispatlanmistir (10). Insan

speksini, C120RF39 geni tarafindan kodlanmaktadir (11).



Speksin’in simdiye kadar belirlenmis 6zel bir reseptorii bulunamamig olmakla birlikte,
galanin reseptorii 2/3 (GALR2/3) igin dogal bir ligand oldugu kanitlanmistir (12). Klasik bir
noropeptid olan galanin, ¢esitli insiiline duyarl hiicrelerin plazma membranina GLUT4 iin
translokasyonunu hizlandirma, glikoz homeostazini diizenleme ve periferik dokularda
insiilin direncini azaltma gibi etkilere sahiptir. Ayrica beslenme ve enerji homeostazi,
ozmotik diizenleme ve su alimi, agri, rejenerasyon ve néron yenilenmesi fizyolojik siiregler

tizerinde de etkili oldugu ileri siiriilmektedir (13).

Speksin’in  glikoz seviyesi ile yakin iligkili olarak insiilin salgilanmasin
diizenleyebildigi gosterilmistir (13). Gu L ve arkadaslarinin Tip 2 DM hastalari ile yaptig
bir calismada, speksinin glikoz ve lipit metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olabilecegi
ileri siiriilmistiir. Tip 2 DM’de serum speksin diizeyleri, saglikli bireylerden daha diisiik
bulunmustur. Ayrica speksinin, aglik kan glikozu, trigliserid, HbAlc ve LDL ile negatif
korelasyon gosterdigi de bulgular arasindadir (14). Tip 1 DM’li hastalarla yapilan bir bagka
calismada ise, hastalarin speksin diizeyleri diisiik bulunmus ve bu durumun glikoz, lipid
profilleri ve BKI’den bagimsiz oldugu goriilmiistiir (15). Obez hastalarla yapilan baska bir
calismada ise speksinin besin alimini inhibe ettigi, viicut agirligini azalttig1, gastrointestinal
motiliteyi arttirdigz ileri siiriilmiis olup, obez hastalarda leptin diizeyleri ile speksin diizeyleri

arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (16).

Leptin, ilk olarak 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis bir
adipokindir (17). Leptin primer olarak adipoz doku tarafindan sentezlenir ve enerji rezervi
icin bir endokrin sinyal olarak gorev yapar (18). Visseral yag dokusuna goére subkutan yag
dokusunda {iretimi daha fazla oldugu gériilmektedir. Plazma diizeyleri BKI ve viicut yag
oraniyla pozitif korelasyon gostermektedir. Kisa stireli aglik, enerji aliminin kisitlanmasi ve

kilo kaybi gibi durumlarda ise plazma diizeylerinde diislis goriliir.

Mantzoros ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, Tip 2 DM hastalarindaki
plazma leptin diizeyleri ile diyabetik olmayan hastalarin leptin diizeyleri arasinda fark
olmadigini gostermislerdir (19). Seufert J.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise Tip 2 DM‘li
hastalarda, pankreas  hiicrelerinden insiilin salinimini baskilanmasina bagli olarak leptin
diizeyi artmistir (20). Yapilan bagka bir ¢alismada da Tip 1 DM’li asir1 kilolu hastalarda

leptin diizeyleri diisiik bulunmus, BKI ve kalga gevresi ile pozitif korelasyon gdstermistir

21).



Visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslar tarafindan tanimlanmas bir sitokindir (22).
Insanlarin visseral yag dokusunda yiiksek oranda bulunmaktadir. Yapilan calismalarda
visfatinin diisiik plazma glikoz seviyeli ratlarda ve hiicre kiiltiirlerinde insiilin benzeri etkiler
gosterdigi gorlilmiistiir (23). Baska bir ¢alismada ise visfatinin hiperglisemi ile pozitif

korelasyon gosterdigi, insiilin seviyesi ile ise negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (24).

Visfatinin hiicresel etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Baz1 ¢alisma sonuglarina gore
insiilinin periferik dokudaki etkisini diizenleyen endokrin fonksiyon gosterebilecegi ileri
siiriilmiistiir (25). Insiilinomimetik etki gosteren visfatinin insiilinden farki, insiilin
reseptorlerinin farkli alanlarini farkli yoldan aktive etmesidir. Visfatin, insiilin reseptdrlerine
instilinle yarigsmadan, farkli bolgelerden baglanmaktadir. Visfatin, plazmada diisiik
konsantrasyonlarda bulunmakla birlikte plazma glikozunu diisiirmede fizyolojik rol

almaktadir (26).

Arner 2006’da yaptig1 bir ¢alisma sonucunda visfatinin obezite ve Tip 2 DM ile iliskili
oldugunu ileri stirmiistiir (27). Tip 2 DM olan ve olmayan obez hastalarla yapilan baska bir
calismada Tip 2 DM’li hastalarda yiiksek visfatin diizeyleri saptanmistir. Bu sonuca gore
visfatinin obeziteden ziyade Tip 2 DM ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (28). Haider ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da Tipl ve Tip 2 DM hastalarinda, plazma

visfatin seviyeleri pankreas B hiicre fonksiyon bozuklugu ile ters orantili bulunmustur (29).

Literatiir incelendiginde speksin, visfatin ve leptinin her iki diyabet tipinde (Tip 1 DM
ve Tip 2 DM) ve ¢esitli komplikasyonlarda ayr1 ayri incelendigi ¢aligsmalara rastlamak
miimkiinken bu parametrelerin birlikte aragtirildigi herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamugtir.
Bu nedenle bu ¢aligmada, DN’1i ve DN’siz hastalarda speksin, leptin ve visfatinin plazma
diizeylerini incelemek ve HbA1C diizeylerindeki degisikliklerin bu parametrelerin plazma

degerlerinde nasil farkliliklara neden oldugunu arastirmak temel amag olmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

DM, pankreastan insiilin hormonunun hi¢ salgilanmamasi ya da yetersiz salgilanmasi,
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar veya salinan insiilinin viicut tarafindan etkili bir
sekilde kullanilamamasi sonucunda ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize, kronik ve

genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (30).

Anabolik bir hormon olan insiilinin eksikligi veya yetersizligi nedeniyle kan glikoz
diizeyinin yiikselmesi, protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda anormalliklere sebep

olup diyabetik tablonun olugsmasini saglar (31).

Kan glikoz diizeyinin yiiksek seyretmesi poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik,
yorgunluk, agiklanamayan kilo kaybi, gérme sorunlari, ketoasidoz, enfeksiyonlara yatkinlik
gibi semptomlara sebep olabilir (32). Semptomlarin siddeti, diyabetin tipine ve siiresine gore

degiskenlik gdsterir (31).

Bazi diyabet hastalar1 asemptomatiktir (31). Ancak uzun vadede bobrek, sinir, kalp ve

kan damarlar1 gibi doku ve organlarda hasar ve islev bozukluguna neden olabilir (32).

2.1.2. Epidemiyolojisi

DM, diinyada yayginlig1 her gegen yil artan ve ciddi sosyoekonomik yiik olusturan

en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biridir.

Son 10 yilda diinya genelinde DM hasta sayisinin 6nemli ol¢iide arttigi ve diyabetin
hizla biiyliyen bir salgin olarak kabul edilebilecegi belirtilmektedir. Gerekli tedbirler
alinmadig taktirde 2040 yilina kadar diinya niifusunun yaklasik %9,9’luk kismin1 olusturan
18-99 yas araligindaki 693 milyon kisinin DM olacag ifade edilmektedir (33).

Uluslararasi diyabet federasyonunun 2021 yilinda yaymladig: kilavuza gore diinya
genelinde 20-79 yas araliginda 537 milyon kisinin DM hastas1 oldugu bildirilmektedir. Bu
saymin 2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulasacagi dngoriilmektedir
(Sekil 2.1). Ayn1 kilavuza gore Tiirkiye’de 2011 yilinda DM goriilme sikliginin yaklasik



%7.,9 oldugu bildirilirken, 2021 yilinda DM prevelansinin %14,5’e kadar yiikseldigi rapor

edilmistir (34).
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Sekil 2.1. 2021-2045 yillar1 arasinda diinya ¢capinda, 20-79 yas araligindaki insanlarda

tahmin edilen diyabetli hasta sayis1 (35)

2.1.3. Siniflandirmasi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) nin genel kabul goren siniflamasina gére DM’de
dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Gestasyonel DM olarak

adlandirilanlar primer, digerleri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder DM formlar1 olarak

bilinmektedir (30) (Tablo 2.1).

)]



Tablo 2. 1. Diabetes Mellitusun etiyolojik siniflamasi (30)

I. Tip 1 divabet [Genellikle mutlak insiilin noksanlhifjiina sebep olan f-hiicre yikimi vardir]

fL. Tip 2 diyabet |insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

diyabet formudur]

Ill. Gestasyonel diabetes mellitus [GDOM: Gebelik sirasinda ortaya gikan ve genellikle dofumla birlikte dizelen

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

formlian]

20. Kromozom, HNF-4a [MODY1]
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2]
12. Kromozom, HNF-1a [MODY3]
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4)

17. Kromozom, HNF- 1§ [MODYS)
2. Kromozom, NeuraoD1 [MODYA]

2. Kromozom, KLF11 [MODY7]

9. Kromozom, CEL [MODYE]

7. Kromozom, PAXA [MODYS)

11. Kromozom, INS [MODY10]

8. Kromozom, BLK [MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Meonatal DM (INS, Kiré.2, ABCCE, KCMNJ11
mutasyonu)

11. Kramozom, KJN11 [MODY13]

Diferleri
B. ||'|5|.Ir'l|ni|'| etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A insiilin direnci

Diferleri

C. Pinkriisln ekzokrin doku hastaliklar:
= Fibrokalkuldz pankreatopati

« Hemokromatozr

= Kistik fibrez

= Meoplazi

= Pankreatit

+ Travma/pankreatektomi

Akromegali
Aldestercnoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonorna
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerlen

Lipoatrofik diyabet G.

A. p-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti [monogenik diyabet |E. itag veya kimyasal ajanlar

= Atipik anti-psikotikier
Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

ot ~Interferon

Mikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitGrlen

Tiyazid grubu ditiretikler
Tiroid hormaonu

Vacor

Statinler

Diferleri [Transplant rejeksiyonunu
dnlermek igin kullanilamn ilaglar]

3. Kromozom, APLL1 [MODY14] F. immun aracilikli nadir diyabet formlar

= Anti insiilin-reseptir antikorlar
« Stiff-man sendromu

+ Diferleri

Diyabetle iligkili genetik sendromlar
Alstrim sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sandromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Mivotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turmer sendromu

Wolfram [DIDMOAD] sendromu
Digerleri

inf-lkii';ru-nlir

+ Konjenital rubelila

« Sitomagalovirus

= HoksakiB

+ Dijerleri [adenovirus, kabakulak]

2.1.3.1. Tip 1 DM

Mutlak insiilin eksikliginin oldugu ve ¢ok eskilerde insiiline bagimli DM olarak da

bilinen Tip 1 DM, tiim diyabet olgularinin yaklasik %5-10 kadarin1 olusturmaktadir.




Tip 1 DM, organizmanin bagisiklik sisteminin pankreasta insiilin iiretimi yapan 3
hiicrelerini harap etmesi sonucunda insiilin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, hiperglisemiye

yol acan kronik otoimmiin bir hastaliktir (36).

Tip 1 DM, hastalarda otoimmiinite durumuna gore Tip 1A ve Tip 1B olarak iki sinifa
ayrilir. Hastalarin yaklasik %90’ 1mda otoimmiin (immun aracilt) B-hiicre yikimi s6z konusu
iken (Tip 1A), geri kalaninda ise non-otoimmiin (idiyopatik) B-hiicre yikimi (Tip 1B) vardir
(30).

Tip 1 DM nedenleri arasinda genetik yatkinlik onemli yer tutmakla birlikte,
bireylerde viriisler, toksinler, emosyonel stres, diyet gibi ¢evresel faktorlerin de etkisiyle

otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre yikimi baslar (30).

Tip 1 DM olgularina bakildiginda, pankreasin ya ¢ok az insiilin iiretimi yaptig1 ya da
hi¢ yapamadig1 bir tablo goriiliir. Bu nedenle hastalarin émiir boyu insiilin tedavisi almalari
gerekmektedir. Tip 1 DM genellikle ¢ocukluk ¢aginda baslamakla birlikte, puberte ve gec
adolesan donemlerinde de geligebilir. Son 20 yildir daha ileri yaslarda da ortaya ¢ikan
formunun (Latent Otoimmiin Diyabet) oldugu bildirilmektedir (30).

2.1.3.2. Tip 2 DM

Tip 2 DM, en yaygin goriilen diyabet tipidir ve diinya genelindeki tim DM
vakalarinin %90'indan fazlasini olusturmaktadir. Tip 2 DM, obezite salginiyla yakindan
baglantili, genisleyen bir kiiresel saglik sorunu haline gelmistir. Yetiskin niifusta en yaygin
goriilen metabolik bir hastalik olmakla birlikte, obezite artistyla birlikte 6zellikle son 10-15
yil igerisinde ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda da ortaya ¢ikan Tip 2 DM vakalarinin sayisi

artmaya baglamistir (30).

Tip 2 DM, periferik insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma veya inkretin
hormon yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, metabolik bir bozukluktur. Insiilin, pankreastaki
Langerhans adaciklarinin B hiicrelerinde sentezlenen polipeptit yapida bir hormon olup,
karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusuna etki ederek, glikozun glikojen veya lipitler seklinde
depolanmasini saglar. Periferik dokularin insulinin bu etkilerine kars1 direngli hale gelip,
insiiline yanitin azalmas1 duruma insiilin direnci denmektedir. Insiilin direncinde hiicre-

reseptOr kusuruna bagli olarak pankreastan salinan instilinin kullaniminda sorun ortaya ¢ikar



ve bu sebeple glikoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Bu durum
hiperglisemiye neden olurken hiicre iginde ise hipoglisemi olusur. Insiilin direncinin ortaya
¢ikmas1 ve hiperglisemi olusmasi zamanla pankreatik B-hiicre fonksiyonunun bozulmasiyla

metabolik durumun kétiillesmesine neden olmaktadir (37).

Kan glikoz diizeyinin yiikselmesine yanit olarak pankreasin viicudun ihtiyacini
karsilayacak kadar insiilin liretememesi de Tip 2 DM’nin baglica nedenleri arasindadir.
Insiilin sekresyonunda bu azalma, hastaligin erken evrelerinde, kan glikoz seviyesini normal
sinirlarda tutmak ve insiilin salinimin1 dengelemek i¢in B hiicrelerinin fazla ¢alismasina
neden olmaktadir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise B hiicrelerinin fonksiyonu azalmaya
baslar ancak Tip 1 DM’de oldugu gibi B hiicre yikim1 yoktur. B hiicrelerinin disfonksiyonu
sonucunda insiilin eksikliginin neden oldugu hiperglisemi olusur (38). Insiilin

sekresyonundaki bu ciddi azalma diyabetin ileri evrelerinde 6n plana gegmektedir.

Gida alimma yanit olarak gastrointestinal sistemde 06zel hiicrelerden salgilanan
Inkretin, insiilin sekresyonunu uyaran bir hormondur. Gida alimindan sonra salinan insiilinin
yaklasik %60’ indan sorumlu oldugu diisiiniilen inkretin hormonunun yetersizliginin, Tip 2
DM olusumunda rol oynayabilecegi disiiniilmektedir. Bunlarin disinda; glukagon
saliiminin artmasi, lipolizin artmasi, glikoz geri emiliminin artmasi gibi nedenlerinde Tip

2 DM patofizyolojisinde rol oynadig: ileri siiriilmektedir (30).

Tip 2 DM ‘de genetik yatkinlik 6n planda olmakla birlikte, cevresel faktorlerde
oldukca 6nemlidir. Risk faktorleri arasinda ileri yas, ailede diyabet Oykiisii, obez veya kilolu
olmak, sagliksiz beslenme, sigara kullanimi, hareketsiz yasam bi¢imi, gestasyonel diyabet

Oykiisiiniin olmasi, psikososyal ve ekonomik nedenler gibi bir¢ok etken sayilabilir (39).

Hastalar genellikle obez ya da kiloludur. Insiilin direncinin olusmastyla obezite artar.
Hastalik pek ¢cok hastada asemptomatik olarak sinsice ilerlediginden teshis edilmesi de gii¢
olmaktadir. Tanit konulduktan sonra hastalarin glisemik kontrolleri diizenli olarak
yapilmalidir. En sik goriilen klinik semptomlar yorgunluk, poliiiri, polidipsi, polifaji veya

istahsizlik, noktiiri, bulanik gérme, tekrarlayan deri enfeksiyonudur.



2.1.3.3. Gestasyonel DM

Gestasyonel Diyabet (GDM), gebelik doneminde goriilen, hizli glikoz intoleransinin
ve insiilin direncinin oldugu bir hastaliktir. Genellikle gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde
gelisir. Dogumla birlikte siklikla diizelen bir hastalik olmasina ragmen sonraki gebeliklerde
tekrarlama riski oldukga yiiksektir (40). Tuim gebeliklerin yaklagik %3-4’iinde goriiliir.
Genellikle asemptomatik bir durumdur ve gebelikte yapilan tarama testleriyle tan1 konur

(30). 75 veya 100 gramlik Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) GDM nin tanisal testidir.

Gebenin fazla kilolu veya obez olmasi, ileri yasta dogum yapmasi, daha onceki

gebeliklerde GDM o6ykiisil, ailede var olan Tip 2 DM 6ykiisii baglica GDM risk faktorleridir.

Gebelerin diyet ve egzersiz programlartyla glisemik kontrolu saglanamazsa insiilin

tedavisine baslamak gerekir (30).

Gebeligin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olmasinin yaninda anne ve fetusta
da bircok komplikasyona neden olabilmektedir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde
ilerleyen stireclerde Tip 2 DM goriilme riski oldukea yiiksektir (41).

2.1.3.4. Spesifik Nedenlere Bagh DM

Teshis edilen tiim diyabet olgularmin yaklasik %1-5'ini olusturan DM tiiriidiir. Bu
DM tiirlinlin nedenleri arasinda, [ hiicre fonksiyonundaki genetik kusurlar, insiilin
etkisindeki genetik kusurlar, pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, endokrinopatiler, ilaglar
veya kimyasal ajanlar, diyabetle iligkili genetik sendromlar ve g¢esitli enfeksiyonlar

sayilabilir (30,42) (Tablo 2. 1).

2.1.4. Tam Kriterleri

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri yillar i¢inde
degisikliklere ugramistir. 1997 yilinda, ADA’ nin tan1 kriterlerini yayimlanmis ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 1999 yilinda, kiigiik degisiklikler yaparak bu kriterleri kabul etmistir.
2010 yilindan itibaren ise WHO ve ADA tarafindan HbA 1¢’nin DM tanisinda bir tan1 kriteri
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olarak kullanilmas1 kabul edilmistir (43). DM tanisi, Tablo 2.2’deki ADA’ nin belirledigi dort

yontemden herhangi bir tanesi ile konulabilir.

Tablo 2.2. ADA’ya gore Diabetes Mellitus tam kriterleri (43)

*
Asikar DM izoleBAG | lzoleBGT | BAG+BGT YRG
?::n acliktal 2126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
g%?:l:;z; 2200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
Rastaele PG 2200 mg/dl + Diyabet
9 semptomlari
AlC" 2%6.5 ) i _ %5.7-6.4
(248 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

‘Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘mg/dl” olarak dlculir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kri-
terinden herhangi birisi yeterli iken “Izole BAG', “lzole BGT" ve "BAG + BGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. “Standardize
metodlarla dlculmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-

kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), YRG: Yuksek risk grubu

Bireylerde DM ile iliskili semptomlarin varliginda; aglik plazma glikozu (APG),
rastgele plazma glikozu (PG), 75 gr OGTT sirasindaki 2. saat plazma glikoz (2. st PG) diizeyi
ve/veya HbAlc tetkiki yapilarak tani konulabilir. Yapilan tetkik sonuglarina gére normalden
yiiksek olan ancak DM tanisi konulacak kadar yiiksek olmayan diizeylerin varliginda ise
bozulmus aglik glikozu (BAG), bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) gibi glikoz
metabolizmasinin diger bozukluklariin saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi

miimkiin olmaktadir (2).

En az 8 saatlik aclik sonrasi sabah ven6z kandan yapilan APG 6l¢limii, daha kolay
uygulanabildigi ve maliyetinin diisiik olmasi1 sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir. Diger
yontemler kullanildigi halde tam anlamiyla DM tanist konulamamis, ancak glikoz
metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda OGTT yapilir. Tani i¢in 75 gr glikoz
ile standart OGTT yapilip, 2. Saatte plazma glikoz seviyesine bakilir. APG’ye gore daha

hassas sonuglar vermesine ragmen, test sonuglar1 ayni kiside giinden giine degiskenlik
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gosterebildigi, uygulanmasinin diger yontemlere goére daha zor ve maliyetli olmasi rutin
kullaniminm1  giiclestirmektedir. Rastgele PG Olglimii, aclik veya tokluk durumu
gozetilmeksizin gliniin herhangi bir saatinde yapilabilir. Rastgele yapilan bu 6l¢iimde glikoz
degeri 200 mg/dl ve iizerinde ise ve bu degerlere diyabet semptomlari da eslik ediyorsa DM

tanisi konulabilir.

Glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: A1C)’nin diyabet tami kriteri olarak
kullanilmas1 uzun yillar boyunca onerilmemis olmasina ragmen, son yillarda tiim diinyada
standardizasyonu saglama yoniindeki ¢abalar ve tan1 koymadaki dnemine dair kanitlarin
artmasi sonucunda, HbAlc’nin de DM tani testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir. 2011
yilinda WHO tarafindan yayimlanan Konsiiltasyon Raporu’nda, uluslararasi referans
degerleri cergevesinde diizenli olarak standardize edilmesi sartiyla, HbAlc’nin tani testi

olarak kullanilmasini 6nermistir (43).

Uluslararast Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), ADA, Avrupa
Diyabet Caligmalar1 Dernegi (European Association for the Study of Diabetes: EASD) ve
Uluslararasi Diyabet Federasyonunun olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi,

DM tanist i¢cin HbAlc kesim noktasint %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir (2).

HbAlc, ol¢lim oncesinde aglik durumunu gerektirmemesi, stres, hastalik ya da
diyetteki degisikliklerle bagli olarak giinden giine daha az degiskenlik gostermesi, uzun
vadeli glisemi tahmininde bulunabilmesi gibi avantajlara sahip oldugundan saglk

profesyonelleri tarafindan yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (44).

HbA 1c tani kriteri olmakla birlikte, tan1 konulan hastalarin tedavi planlamasinda da
onemi bulunan bir testtir. Hastalarin oral ya da insiilin tedavisi alip almayacaklar
planlanirken HbA 1c degerleri saglik profesyonellerine yol gosterir (Sekil 2.2). Tip 2 DM’li
hastalarda glisemik hedefler belirlenirken ve de mikrovaskiiler komplikasyonlarin

azaltilmasi i¢cin HbA 1c hedefinin <%7 (53 mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih edilmelidir

(2).
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Ayni tedaviye devam et

Monoterapi alan hastada ikili antidiyabetik tedaviye ge¢

Uclii antidiyabetik tedaviye gec

[veya insiilin ekle)

A1C hedefte ise
A1C <%8.5 <:
A1C hedefte degilse:
>
= lkili tedavi alan hastada
-

 Uclii tedavi alan hastada Tedaviye insiilin ekle

Insiitin kullanan hastada Tedaviyi gozden gecir

ilk 3 6neri A1C <%8.5
olanlar ile aymi

kullanilan ilaci/insiilini degistir.

Insiilin kullanan hastada

Tedaviyi yogunlastir

Insiilinli tedavi ver
[insiilin aliyorsa tedaviyi yogunlastir)

Tuim hastalarda

A1C 2%10

Yasam bi¢imi diizenlemelerine ve ila¢ tedavisine uyumu gozden gecir.
insiilin kullananlarda enjeksiyon uygulamasini kontrol et. Gerekiyorsa

Sekil 2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 alan hastalarda tedavi algoritmasi (30)

2.1.5. Komplikasyonlari

DM, iyi takip ve tedavi edilmedigi miiddetce bir¢cok akut veya kronik komplikasyona
sebep olabilir. Bu sebeple, hastaligin erken teshisi ve etkili tedavisi hayati 6nem
tagimaktadir. Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin patofizyolojisi farkli olmasina ragmen c¢ogu
komplikasyonlar her iki DM tipinde de ortaktir (45).

2.1.5.1.Akut komplikasyonlar

DM’de olusan akut komplikasyonlar ciddi mortalite ve morbiditeye sahip olmalarina
ragmen genel anlamda onlenebilir durumlardir. DM’nin akut komplikasyonlar1 olarak
Diyabetik Ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), Laktik Asidoz
(LA) ve hipoglisemi sayilmaktadir (46).
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Insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan DKA ve HHD iki 6nemli
metabolik bozukluktur. DKA, ¢ogunlukla Tip 1 DM’li hastalarda goriilse de Tip 2 DM’li
hastalarda veya GDM olanlarda da goriilebilir. DM nedeniyle hastaneye yatis1 yapilan
hastalarin yaklasik olarak %1’inde HHD mevcuttur. Genel olarak 50 yasin iizerindeki
kisilerde goriiliir. Olgularin %25-35’1 daha Onceden tani almamis olan Tip 2 DM’li
hastalardir. LA ise daha nadir goriilmesine ragmen, 6zellikle DM’ye eslik eden diger ciddi
saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir tablodur. DM’ de en yaygin
goriilen akut komplikasyonun hipoglisemi oldugu diisiiniilmektedir. Hizla miidahale
edilmesi gereken ve hayati 6nem tasiyan hipoglisemi tablosu, uygulanan insiilin dozunun
fazlaligi, insiilin uygulama hatalari, oral antidiyabetik ila¢ dozunun fazla alinmasi, asir1 ve
agir yapilan egzersiz, yetersiz karbonhidrat alimi gibi bir¢ok faktér sonucu olarak karsimiza

c¢ikar (30,47).

2.1.5.2. Kronik komplikasyonlar

DM, birgok makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara sebep
olabildiginden, tedavisi ve takibi olduk¢a dnem tagimaktadir (Sekil 2.3). Tip 1 DM’de tani
konulduktan 5 yil sonra, Tip 2 DM’de ise tan1 konulduktan itibaren komplikasyon taramasi

yapilmalidir (2,30).
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Sekil 2.3. DM’da B hiicre tahribati/disfonksiyonu sonucu olusan komplikasyonlar (48)

2.1.5.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

DM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastaliklar, inme DM’nin makrovaskiiler komplikasyonlar1 olarak
sayilabilir (49) (Sekil 2.3). Tip 2 DM’li hastalarda, 6zellikle KAH riski, diyabetik olamayan
bireylere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Tip 2 DM tanis1 alan hastalarin yaklasik yarisinda kalp
yetmezligi geligsebilir. DM’li  kisilerde glikoz durumunun kétiilesmesiyle  bu
komplikasyonlarin goriilme siklig1 artar. Obezite, dislipidemi, sigara kullanimi, arteriyel

hipertansiyon gibi risk faktorleri bu komplikasyonlarin olasiligini arttirir (50).
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2.1.5.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

DM’nin baglica mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati ve ndropati
olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 2.3). DM hastaliginda, mikrovaskiiler komplikasyonlar

ile hiperglisemi yakindan iligkili bulunmustur.

Diyabetik retinopati, uzun siireli hiperglisemi sonucu retinadaki kii¢iik damarlarin
ciddi hasar gormesi sonucu geligir. Kronik hiperglisemi durumu, diyabetik retinopati
goriilme sikligini yaklagik 11 kat artirmaktadir (51). Hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM’nin
oldukca spesifik bir noérovaskiiler komplikasyonu olmakla birlikte, diinya genelinde
korliiglin en yaygin nedenidir. Genellikle gorme kayb1 olana kadar fark edilmez. Bu sebeple,
Tip 1 DM’li hastalarda taniy1 izleyen besinci yildan itibaren, Tip 2 DM’1i hastalarda ise tani
aninda goz dibi degerlendirmesi yapilmali ve her yil retinopati taramasi yapilmalidir (52).
Diyabetik retinopati goriilme olasilig1, diyabetin siiresine ek olarak glisemik kontrol diizeyi,

hipertansiyon, dislipidemi ve nefropati ile yakindan iligkilidir (53,54).

Diyabetik nefropati, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistirmesinden dolay1
onemli bir saglik sorunudur. Tiirk Nefroloji Derneginin 2001 yil1 registry raporuna gore
tilkemizde yeni tani konulan SDBY’li hastalarin %25,3” iiniin etyolojisinde DM yer
almaktadir (55). Nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1 olduk¢a
biiyiiktiir. Diyabet siiresi, sistolik kan basinci, plazma lipid seviyeleri, glisemik kontroliin
olmamasi, obezite ve sigara kullanimi diger 6nemli risk faktorleridir (56). Tip 2 DM’li

hastalar tan1 aldiklarinda yaklasik %15-20 vakada nefropati gelismistir.

2.2. Diyabetik Noropati

DN, sinir hasar ile karakterize, DM’nin en yaygin ve ilerleyici mikrovaskiiler
komplikasyonlarindandir. Motor, duyusal veya otonom sinirlerin etkilendigi, sinir sisteminin
farkli boliimlerini etkileyen bir tablo olmakla birlikte gastrointestinal, kardiyovaskiiler,

tirogenital sistemler gibi viicutta bir¢ok sistemi de etkileyebilir (57).

DN ¢ogunlukla miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini hedef alir. DM tanis1 alan
bireylerde yayginligin yaklasik %50 oldugu sdylenmektedir (58). DM nin her iki tipinde de
hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢iktig1 i¢in, Tip 1 DM’li bireylerde tanidan 5 yil sonra, Tip
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2 DM’li hastalarda ise tan1 konduktan itibaren baglayarak her yil DN taramasi yapilmasi

onerilmektedir (30).

2.2.1. Epidemiyolojisi

DN, diinya c¢apindaki DM’li bireyler arasinda yaygin sekilde goriilen bir
komplikasyondur. DN goriilme sikligi, diyabetin tipine, diyabetin siiresine, glisemik

kontrole ve de genetik faktorlere bagli olarak degisiklik gostermektedir (59).

DN, her iki diyabet tipinde de goriilen ciddi bir komplikasyon olmakla birlikte, Tip
2 DM’li bireylerde goriilme olasiligi, Tip 1 DM olan bireylere gore daha yiiksektir. Tip 2
DM’li bireylerin pek cogunda hastalik asemptomatik olarak sinsice ilerlediginden, DN
gelisme olasiligt da artmaktadir. Diyabetin siiresi artttkca DN goriilme olasiligi da
artmaktadir. DM’li bireylerin yaklasik yarisinda DN goriiliir. Diyabetik noropati, geng
bireylere gore yash diyabetli bireyler arasinda daha yaygindir (60).

DN insidansi, diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi diinya capinda
giderek artmaktadir. Bu sebeple, DN’yi 6nlemek veya etkili bir sekilde yonetmek i¢in, erken

tan1 ve etkili bir tedavi ile glisemik kontrolii saglamak biiyiik 6nem tagur.

2.2.2. Risk faktorleri

DN gelisiminde en 6nemli risk faktorii kronik hiperglisemidir. Uzun siire yiiksek kan
glikozuna maruz kalmak bireylerde DN olusumuna zemin hazrlar. Iyi bir glisemik ve
metabolik kontrolle bu risk en aza indirilebilir. Bununla birlikte diyabet siiresi, yas, BKI
artmasi, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetik retinopati durumlarinin da DN gelisme
riskini artirdig1 sdylenmistir (61). DM’li bireylerin sigara, alkol kullanim durumlar1 ve de

boy uzunlugunun da DN olusma riskini artirdig1 goriilmektedir (62).
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2.2.3. Patogenezi

DN, cesitli biyokimyasal bozulmalar nedeniyle, yasam kalitesinin diismesine ve
onemli morbiditeye yol agan DM nin yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan birisidir. DN'
nin patogenezi olduk¢a karmagiktir. Diyabetin ndéropatik hasara neden oldugu patofizyolojik
mekanizmalar ¢ok sayidadir ve gilinlimiizde hala tam olarak anlasilamamis olan gesitli

metabolik ve hiicre i¢i sinyal siire¢lerini igerir (Sekil 2.4).

HIPERGLISEMININ

; MITOKONDRIYAL
ROS ARTISI 1 NEDENOLDUGU  rp (jRETiMiNDE
DEGISMIS ELEKTROLIT AZALMA J COX-2 YOLUNUN
TASINMASI UYARILMASI
NADPH BOEULILY
OKSIDAZ R e
ARTIS] 1 OKSIDATIF STRES METABOLIZMASI
ARTISI 1
INFLAMATUAR — 7
STRES ARTISI 1 ,,,-Z. ©Q -
2200 OO 11 W
L2 N
LipiT L=/
PEROKSIDASYONU BOZULMUS
ARTISI 1 PERINORAL MEMBRAN
BAZAL VE DI§ GECIRGENLIGI
SUPEROKSIT ISKEMIYE BAGLI e
KALINLASMA VE
AGEARILEL URETIMI ARTISI 1 SINIR HASARI (')DE?M

Sekil 2.4. Diyabetik noropatinin bashca patofizyolojik mekanizmalar: (63)

DN patogenezinin arkasindaki mekanizmalar, kesin olarak bilinmemesine ragmen,
insiilin mekanizmasindaki bozulma ve uzun siireli hiperglisemi varlignt DN’nin yaygin

nedenleri arasinda gosterilir (64) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Uzun siireli hiperglisemi nedeniyle olusan komplikasyonlarin mekanizmasi

(65)

Uzun donem stirekli hipergliseminin, kan-beyin bariyerinin ve periferik sinirdeki
kan-sinir bariyerinin bozulmasina neden oldugu, Schwann hiicrelerinde ve nosiseptorlerde
hasar meydana getirdigi belirtilmektedir (66). DN, duyusal, motor ve otonom sinirlerin
aksonlarmm1 hedef almaktadir. Duyusal noronlarin nasil etkilendigi hala tam olarak
anlasilamamustir. Ilerleyici DN’de, sinir hiicre gdvdelerinin géreceli olarak korundugu ancak
periferdeki duyusal sinir aksonlarinin zarar gordiigii belirtilmektedir (67). DN’l1 bireylerden
sinir biyopsisi alip incelendiginde, demiyelinizasyonla birlikte aksonal dejenerasyon oldugu
belgelenmistir. Ozellikle de miyelin kilif ve Schwann hiicrelerinde hasar oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucunda aksonal iletim ve sinyalizasyonun bozulmasiyla, ilerleyici
distal aksonal kayip kendini gosterir. Bu durumdan, viicuttaki en uzun sinir liflerinin

etkilenme riski en yiiksektir (63).

DN patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen diger mekanizmalar arasinda poliol ve
protein kinaz C (PKC) yolaginin aktivasyonu, Aldoz rediiktaz aktivasyonu artmasi ve bunun
sonucunda Na(+)/K(+)-ATPaz pompasinin fonksiyonun degismesi, reaktif oksijen tiirlerinin
iretiminin artmasi, heksozamin yolaginda akim artigi, sinir biiyiime faktorii diizeyinin

azalmasi, vaskiiler ve imminolojik mekanizmalar, artmis oksidatif/nitrozatif stres, ve
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poliADP ribozilasyonunun aktivasyonu ve noronal hasarda yer alan genlerin aktivasyonu,
siklooksijenaz-2 aktivasyonu, endotel disfonksiyonu, bozulmus C-peptit ile ilgili sinyal

yollari, endoplazmik retikulum stresi sayilabilir (68).

DN patogenezinde rol oynayan hiperglisemi nedeniyle polyol yolaginin
aktivasyonunda, glikoz, aldoz rediiktaz enzimi aracilig1 ile sorbitole doniisiir. Sorbitoliin
artmasi hiicre i¢inde miyoinozitol ve taurinin azalmasina sebep olur. Bu olay sonucunda

hiicredeki Na/K ATPaz aktivitesinin azalmasi sonucu sinir iletim hiz1 diiser (69).

DN patogenezinde rol oynayan sebeplerden biri de ‘ileri Glikasyon Son Uriinlerinin’
(AGE) artmasidir. Hiperglisemik bireylerde, noronal hasar gelisiminin AGE' lerin artan
miktart ile ilgili oldugu ileri siiriilmistir. AGE' ler, glikozun proteinlere, lipitlere ve
niikleotitlere enzimatik olmayan yollardan baglanmasi ile olusur. Proteinlere baglanan
glikoz, yapisal proteinlerde fonksiyonel olarak hasar olustur ve olusan hasarlanmis
proteinler AGE olarak adlandirilir. DM tani kriterleri arasinda 6nemli bir yeri olan HbAlc
bu proteinlere verilebilecek en iyi Ornektir. Artan AGE’ ler perindriyumda, endotel
hiicrelerinde, endondriyal mikro damarlarin perisitlerinde birikerek endonoral hipoksi
olugmasina sebep olmaktadir (70). Baz1 deneysel caligmalar, 6zellikle de dorsal kok
gangliyonlarinin, AGE'lere maruz kaldigini, bu durumun ndronal hasari ve apoptozu

indiikledigini gostermektedir (71).

Oksidatif stres, DN olusumunda 6nemli bir faktordiir. Hiicrelerde, serbest radikaller
artis gosterip, antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz kaldiginda oksidatif stres olusur.
Oksidatif stres de sinir hiicrelerine zarar vererek, sinir iletiminde bozulmaya neden olabilir

(72).

DM, inflamasyon olusumunu tetikleyebilir. Olusan inflamasyon sinir dokusunun
hasara ugramasina ve sinir liflerinin dejenere olmasina yol agabilir. inflamasyon siirecinde
inflamatuar hiicreler, biiyiime faktorleri ve 6zellikle de sitokinlerin rolii biiyiiktiir. DN’de
TNF-alfa, IL-18, IL-6 sitokinlerin diizeyleri artmaktadir. Bu artigin sinir hiicrelerine ve sinir
liflerine zarar verdigi ileri siiriilmistir (68). Hipergliseminin, mikro damarlarda
siklooksijenaz-2 (COX-2) yolunu uyarmast sonucu periferik sinirlerde oksidatif ve

inflamatuar stresin gelismesine katki sagladig ileri siiriilmiistiir (63).
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2.2.4. Siiflandirmasi

DN, farkli klinik belirtilere ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalarla ayirt edilen
genis bir yelpazeye sahiptir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2024 yilinda
yayinladigi, DM ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzuna goére DN’ler 3 ana

gruba ayrilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Diyabetik Noropatilerin simiflandirmasi (73)

1. Diffiiz Noropatiler
A. Distal simetrik sensoriyel polindropatiler
B. Otonom ndropatiler
a. Kardiyovaskiiler
b. Gastrointestinal
c. Urogenital
d. Sudomotor disfonksiyon
e. Hipogliseminin farkina varamama

f. Pupiller disfonksiyon

2. Mononoropatiler (fokal noropatiler)
A. Izole kraniyal veya periferik monondropatiler

B. Mononeuritis miiltipleks

3. Radikiilopati veya poliradikiilopatiler

DN’de, sinir hasarmin ekstremiteleri nasil etkiledigini gosteren cesitli ndropati
modelleri mevcuttur. Her bir modelde, hangi ekstremitelerin ve hangi sinirlerin etkilendigi
gosterilmistir. Erken multifokal ndropatide, farkl: sinirlerin dagilimlarini gostermek i¢in iki
farkli renk kullanmilmis olup, ge¢ multifokal noropati ve distal simetrik polindropati
durumlar i¢in, birden c¢ok sinirin etkilendigi alanlar1 vurgulamak i¢in tek bir renk

kullanilmistir. Bu modeller, tan1 koyma konusunda fikir vermektedir (74) (Sekil 2.6).
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Multifokal Noropati (Asimetrik Polindropati)

Sekil 2.6. Diyabetik noropatinin anatomik modelleri (74)

2.2.4.1. Distal simetrik sensoriyel polinéropatiler

DM’1i bireylerde en sik rastlanan DN tipi olmakla birlikte, ilerleyici bir tablodur.
Uzun siire asemptomatik ve sinsi seyir eden bir ndropati ¢esidi oldugundan iyi bir sinir iletim

arastirmasi ve Olctimleri neticesinde tespit edilebilir.

Tip 2 DM’li bireylerde ¢ok sik gozlenen DN tablosudur. Hipergliseminin siiresi ile
orantili olarak, genellikle bilateral ve simetriktir. Bu néropati ¢esidinin ilk olarak miyelinsiz
veya ince miyelinli sinir liflerini etkisi altina aldigr goriilmektedir. Kalin sinir lifi
tutulumlarinda basing ve dengede, ince sinir lifi tutulumlarinda ise nosisepsiyon ve koruyucu
duyularda etkilenme gozlenir. Ince ve kalin sinir lif tutulumlarmin birlikte gériilmesi en

yaygin sekildir (73).

Siklikla gozlenen belirtilerine bakildiginda alt ekstremitelerde belirgin sekilde
uyusukluk ve karincalanma hissiyle birlikte, agr1 ve 1s1 duyularinin azaldig: goriilmektedir.
Pozisyon ve hafif dokunma duyular1 azalir (75). Dokunma duyusundaki bu degisiklikler
zamanla duyu kaybimna neden olur. Ozellikle geceleri hafif dokunma ile asir1 hassasiyet,
ylizeysel olarak yanma, zonklayici agri, kemiklerde derin agr1 olduk¢a yaygin
belirtilerdendir. El ve ayaklarda distalden proksimale dogru “eldiven-corap” tarzi tutulum

tipik belirtiler arasindadir (76). Hastaligin ilerlemesi sonucu, alt ekstremitelerdeki motor
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sinir uclarmin zarar gérmesiyle bireylerde dengesiz ve ataksik yiirime, el ve ayak kaslarinda

giigsiizliik goriiliir (77).

2.2.4.2. Otonom noropatiler

DN hastalarinin yaklasik yarisinda otonom néropati goriilmekte olup, ciddi morbidite
ve mortalite nedenidir. Otonom ndropati, birgok organ ve sistemdeki otonom liflerde tutulum
yaptig1 i¢in belirtiler tutulum yaptig1 yere gore degisiklik gosterir (Tablo 2.3). Hem Tip 1
DM hem de Tip 2 DM olan hastalarda goriilme sikliginin ayni oranlarda oldugu
belirtilmektedir. Tip 1 DM olan bireyler tan1 konduktan 5 yil sonra baslamak iizere ve Tip 2
DM olan tiim bireyler tan1 konulduktan itibaren otonom noropati agisindan degerlendirilmeli

ve bu her y1l tekrarlanmalidir (78).

Kardiyovaskiiler otonom ndropati, kardiyovaskiiler sistemin otonom lifler tarafindan
kontroliiniin bozulmasi sonucu ortaya cikar. Erken donemde asemptomatik seyreden,
ilerleyen donemlerde ise disritmiler, ortostatik hipotansiyon, egzersiz toleransinda azalma
gibi semptomlarla kendini gdsteren noropati tipidir. Hastalarda miyokard infarktiisii ve ani

6lim goriilebilir (79).

Gastrointestinal otonom noropatide en sik rastlanan sorunlar arasinda yutma gii¢liigt,
gastroparezi, motilitede azalma, besinlerin absorbsiyonunda gecikme, kabizlik, fekal

inkontinans, gece diyareleri sayilabilir (73).

Urogenital otonom noropatide ise mesane disfonksiyonu, kadinlarda cinsel uyarilma
giicliigli veya agrili cinsel temas goriilebildigi gibi, erkeklerde erektil disfonksiyon ve

infertilite gibi sorunlar gortilebilir (80).

Ter bezlerinin sempatik aktivitesinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan sudomotor
disfonksiyonda ise, ekstremitelerde terleme azl1g1, sicaga tahammiilsiizliik, cilt kurulugu gibi
semptomlar goriiliir. Hipogliseminin farkina varamama ve pupillomotor fonksiyonun

bozulmasi da otonom noéropatilerde goriilen diger semptomlar arasindadir (75).
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2.2.4.3. Mononoropati (fokal noéropati)

Hizli ve ani bir sekilde baslayan monondropatilerin, genellikle de birkag ay i¢inde
kendiliginden gerileyebilme 6zelligine sahip oldugu belirtilmektedir (73). Fokal ndropatide,
viicudun sadece belirli bir bolgesindeki sinirler hasar goriir. Semptomlar hasar géren sinirin
bulundugu bolgeye gore degisiklik gosterir. Fokal noropatiler genelde sinir sikigmasi
seklinde belirti vermekle birlikte, ekstremitelerde gligsiizliik, agr1 gibi semptomlarla
karakterizedir (81). Ust ekstremitede median, ulnar veya radial sinirlerde hasar goriiliirken,

alt ekstermitede ise femoral veya peroneal sinirde tutulum yaygindir (73).

2.2.4.4. Radikiilopati veya poliradikiilopati

Radikiilopati, omurilikten ¢ikan sinir koklerinin islev bozukluguna bagl olarak
ortaya cikan ve torakal, abdominal veya trunkal agrilara neden olan bir tablodur. Etkilenen
sinir kokiiniin inerve ettigi yol boyunca duyusal ve motor sinirlerde kayiplar goriilebildigi
gibi refleks arkini da bozabilir (82). Pleksopati ise ekstremitelerde ciddi agrilara neden olan,

brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli olarak ortaya ¢ikan bir tablodur (83).

2.2.5. Tam

DN’nin tanis1 i¢in dncelikle noropatiye yonelik iyi bir tibbi dykii alinmalidir. Daha
sonra kisinin ifade ettigi sikayetler lizerine duyusal ve motor sinirlere ait bulgular ndrolojik
muayene ile incelenerek tani1 konur. Kiigiik sinir liflerinin fonksiyonu i¢in sicak-soguk veya
igne batma hissi degerlendirilmelidir. Genis sinir liflerinin fonksiyonu i¢in ise ayak bilegi
refleksi, diyapazon ile titresim algisi, Semmes-Weinstein monofilaman testi ve
propriyosepsiyon degerlendirmesi yapilmalidir. Noropatinin diyabet dis1 nedenleri, ayirici

tanida g6z oniinde bulundurulmalidir (73).

Taninin belirsiz oldugu veya atipik klinik bulgularin varlig1 gibi durumlarda, hekimin
de gerekli gormesi halinde elektrofizyolojik calisma yapilmalidir. Elektrofizyolojik ¢calisma
olarak genellikle EMG yapilmaktadir. EMG ile motor {initelerin ve kas liflerinin elektriksel

aktivitesi klinik olarak incelenebilir.
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2.3. Speksin

Speksin, diger bir adiyla Noropeptid Q (NPQ), 2007°de Markov modelleme yontemi
ile tanimlanmis yeni bir néropeptid hormondur (84). Hayvanlarda yapilan bir takim mikro-
dizi ¢alismalar sonucu ilk olarak farelerin mide ve 6zofagusunda varligi dogrulanmistir (85).
Balik ve memeli tiirlerinde yapilan ¢aligmalarda speksinin beyin, kalp, akciger, karaciger,
kas, adrenal bez, yag doku, bobrek, over, testis, pankreas, mide ve gastrointestinal sisteminin
degisik kistmlarindan eksprese edildigi goriilmiistiir. insanlarda yapilan doku ¢alismalarinda
ise speksinin insan endokrin ve epitel dokularinda yogun olarak exprese edildigini
gosterilmigtir (86). Speksin mRNA ve proteini, farkli tiirlerde merkezi sinir sistemi ve

periferik dokularinda yaygin olarak dagilmstir.

Speksin’i kodlayan gen insanlarda, 12. Kromozom (C120rf39) iizerinde bulunur
(87). Preprospeksin 116 aminoasitden olugmaktayken, olgun speksin 14 aminoasitden
olusan daha kiiciik bir peptiddir (88). insanlarda speksinin &nciilleri, bir sinyal peptidi, iki

prohormon boliinme bdlgesi ve bir islenmis peptit igerir.

Speksin-1 ve Speksin-2 olarak iki tipi tanimlanmustir. insanlarda Speksin-1 oldugu

ancak Speksin 2’ye rastlanmadig1 gosterilmistir.

Speksinin bugiine kadar belirlenmis kendine ait 6zel bir reseptorii bulunamamastir.
Yapilan calismalarda speksinin, kisspeptin (KISS) ve galanin (GAL) ndropeptitleri ile
birlikte ayn1 grupta oldugu ileri siirtilmiistiir. Bu ii¢ peptit grubunun gen diziliminin belli bir
dereceye kadar benzerlik gosterdigi ve speksin geninin KISS ve GAL gen ailesi yakinina
yerlesik oldugu gosterilmistir. Gen yapisi analiz edildiginde ise speksinin KISS’den ziyade
GAL ile daha yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Omurgal: tiirler lizerinde yapilan bir
ligand reseptdr ¢aligmasinda, Speksin-1 ve Speksin-2'nin GALR 2 (2a ve 2b) ve GALR 3
reseptorlerini aktive edebildigini, ancak GALR 1'i (la ve 1b) aktive edemedigini
gosterilmistir. GAL2 ve GALS3 reseptorlerinin speksin i¢in dogal bir ligand oldugu kabul
edilmistir (89) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Speksin ve Galanin reseptoriiniin (GALR) farkh alt tipleri arasindaki ligand
reseptor etkilesimi (89)

Klasik peptit yapilt hormoOnlar graniillii endoplazmik retikulumda sentez edilip
golgi aparayina transfer edilirler. Orada paketlenip, hiicre uyarildig1 zaman salgilanirlar.
Anti-Myc yontemi ile yapilan bir calismada speksinin sentez ve salinim mekanizmasinin da

diger tipik peptit hormonlarina benzer oldugu gosterilmistir (87).

Speksinin insan viicudundaki bir¢ok doku ve organdan eksprese edilmesi, bir¢ok
fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarda rol oynadigini diistindiirmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
speksinin glikoz ve lipit metabolizmasi, obezite, enerji homeostaz1 ve istah kontrolii, yag
asitleri alimi, kardiyovaskiiler ve bdbrek fonksiyonlari, endokrin homeostazi,
gastrointestinal sistem ve iireme fonksiyonlar: ile ilgili rolii oldugu bulunmustur (90).
Aragtirmalar, speksinin beslenme davranisinin diizenlenmesinde tokluk faktorii gibi rol
oynadigimi gostermektedir. Bu sebeple metabolik sendrom ve DM gibi hastaliklardaki rolii
daha ¢ok arastirilmistir (90). Obez farelere speksin enjekte edilerek yapilan bir ¢alismada,
speksinin farelerde kalori alimini azaltmakla birlikte kilo kaybma sebep oldugu
gosterilmistir. Ayrica adipositlerde yag asidi alimini engelledigi, lipazin fosforilasyonunu

uyararak lipolizi artirdig1 goriilmiistiir (85).

26



Speksinin bunlarin diginda anksiyete, depresyon ve agr siireglerinde de gorev aldigi,

tireme fonksiyonlarmi diizenledigi, ozelliklede luteinize edici hormon (LH) salgisim

onledigi de bildirilmistir (91). Sekil 2.8’de speksinin genel etkileri gosterilmistir.
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2.4. Visfatin

Visfatin, 2005 yilinda tanimlanmis olan ve visseral yag dokudan izole edilen bir
sitokindir. Fukuhara ve arkadaglarinin visseral ve subkutan yag doku tlizerinde yaptiklari bir
calismada yeni bir molekiil elde edilmis ve bu molekiiliin visseral yag dokusunda daha fazla
bulundugu belirtilmistir. Visseral, yag (fat) ve insiilin kelimelerinden esinlenerek ‘“vis-fat-
in” ismi verilmistir. Bu molekiiliin aslinda daha dnceleri B lenfositler i¢in biiylime faktorii
olarak tanimlanmis olan ve Pre B hiicreleri koloni ¢ogaltici faktoriiniin (pre B cell colony

enhancing factor (PBEF) aynis1 oldugu goriilmiistiir (22).

Visfatin, insanlarda visseral yag dokuda yiiksek oranda bulunan, 52 kDA agirliginda
ve 491 aminoasitten olusan bir adipositokindir. Insanda visfatin geninin 7. Kromozom
tizerinde bulundugu belirtilmistir (92). Visseral doku ve plazma visfatin diizeyleri arasinda

giiclii bir korelasyon bulunurken, subkutan dokuda bu korelasyon bulunmamaktadir.

Visfatinin intraselliiler ve ekstraselliiler olmak {iizere iki formu bulunmaktadir.
Intraselliiler formu, Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) bagimli enzimlerin aktivitesinde
temel rol oynar. Besin alimma cevap ve maturasyon gibi metabolik faaliyetlerin
diizenlenmesinde gorev yapar. Ekstraselliiler formu ise hem visseral dokuda hem de farkli
hiicre tiplerinden sentezlenerek ekstraselliiler ortama salinir ve bdylece endokrin/ parakrin/

otokrin etkiler gostermektedir (93).

Visfatinin, dokulardaki glikoz transportu {izerine insiilin benzeri etki ettigi ve plazma
glikoz seviyesini diislirdigli goriilmiistiir. Visfatini insiilinden ayiran fark ise, insiilin
reseptorlerinin farkli alanlarina baglanmasi ve farkli bir yoldan aktive etmesidir (Sekil 2.9).
Visfatin, insiilin reseptdriine insiilinle yarismadan baglanmakta olup, plazma insiilin
seviyelerinden etkilenmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda, visfatinin, hepatositlerden glikoz
saliimin inhibe ettigi, adipositlerde ve miyositlerde glikoz alinimini artirdig1 ve trigliserit
sentezinde artis sagladig1r gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda da Tip 2 DM,
obezite, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma visfatin degerinde artis

oldugu gosterilmistir (22).
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Sekil 2.9. Visfatinin insiilin reseptoriine farkh yoldan baglanmasi1 (94)

Diyabetli fareler lizerinde yapilan caligmada visfatinin hiperglisemiyi azalttigi
goriilmiistiir. Visfatinin, baglandig insiilin reseptoriiniin fosforilasyonuna neden oldugu ve
sinyalin iletilmesine aracilik ettigi bulunmustur (22). Yapilan baska bir caligmada ise plazma
visfatin diizeyinin, insiilin ve serbest yag asitleri seviyesi tarafindan diizenlendigi ve
hiperinsiilineminin plazma visfatin konsantrasyonunda diislise neden oldugu bildirilmistir

(95).

Visfatin, B hiicre olgunlagmasin1 uyarmasi ve nétrofil apopitozisini engellemesi
sebebiyle sitokin olarak kabul edilmistir. Ayrica visfatinin 16kosit aktivasyonunu artirdigi,
adezyon molekiilii sentezledigi ve proinflamatuar sitokin {iretimini arttirdigi da yapilan
calismalarda gosterilmistir (96). Visfatin ayrica NAD biyosentezinde hiz sinirlayici olarak
gorev yapan nikotinamidten, nikotinamid mononiikleotid (NMN) sentezini saglayan enzim

olan nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT) olarak da bilinmektedir (92).

Visfatin birden ¢ok isleve sahip olan bir polipeptitdir. Fonksiyonlar1 arasinda;

nikotinamid mono ve diniikleotid biyosentezi, hipoglisemik etki ve hiicre proliferasyonunun
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hizlandirilmasi sayilabilir. Ayrica yag hiicresi differansiasyonu {izerine otokrin ve parakrin
olarak etki ettigi ve endokrin fonksiyon olarak da insiilinin periferik dokulardaki etkisini

diizenledigi ileri stiriilmiistiir (97).

2.5. Leptin

Leptin, 1994 yilinda, obez (ob) geninin bir {irlinli olarak tanimlanmis, 160 kDa
agirliginda ve viicuttaki enerji dengesini diizenleyen polipeptid yapida bir hormondur (98).

Leptin ismini Yunancada “’ince’” anlamina gelen leptos kelimesinden almaktadir (99).

Esas olarak adipoz dokudan sentezlenip dolasima salinan leptinin, biiyiik bir kismi1
beyaz adipoz dokudan sentezlenirken, ¢cok az bir kismi ise kahverengi adipoz dokudan
sentezlenir. Adipoz doku disinda karaciger, kemik iligi, bagirsak, ovaryum, testisler, iskelet
kas1, midenin fundus bolgesi ve gastrik epitelyum, plasenta, hipofiz ve meme tarafindan da
leptin salgilandig1, ancak etkilerinin daha ¢ok lokal oldugu goriilmiistiir (100). Adipoz
dokudan sentezlenen bu hormonun viicut yag kiitlesinin kontrolii, gida aliminin kontrolii ve

enerji metabolizmasi iizerine 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir (101).

Leptinin kan plazmasinda serbest veya proteine bagl bir sekilde dolasan iki formu
bulunmaktadir. Serbest formunun viicuttaki leptin aktivitesinden sorumlu oldugu
sOylenmektedir (102). Obez bireylerle yapilan caligmalarda serumdaki leptinin biiyiik bir
kisminin serbest formda oldugu goriilmiistiir (103). insanlarda leptinin yarilanma omrii

ortalama 25 dakika olup, viicuttan atilim1 bobrekler ve karaciger tarafindan saglanir (104).

Leptinin plazma konsantrasyonu sabit olmayip giiniin farkli zamanlarinda
degiskenlik gosterir. Yapilan calismalarda leptin seviyesinin geceleri en yiiksek degerde
oldugu, gece yarisindan baglayarak sabahin erken saatlerine kadar pik yaptigi, 6gle
saatlerinden sonra ise en diisiik seviyede olup pulsatil sekilde salindig bildirilmistir (105).
Istah azaltmada etkili oldugu bilinen leptinin, gece saatlerinde seviyesinin yiikselmesinin
sebebi olarak, giin igerisinde gida aliminin devam etmesi ve hiperinsiilinemi oldugu ileri

stiriilmiistiir (106).

Kan dolagimindaki leptin seviyesi viicuttaki yag dokusu miktartyla dogru orantilidir.
Viicutta kilo kaybinin artmasi leptin seviyesini diistiriirken, kilo kaybinin durmasinin leptin
seviyesini artirdig1 yapilan baz1 ¢aligmalarda tespit edilmistir (107). Yapilan ¢aligmalarda

enerji kisitlamast ve aglik sonrasi yapilan olglimlerde leptin seviyesinin diisiik oldugu,
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yeniden beslenme sonrasi dl¢iimlerde ise leptin seviyesinin tekrar ylikseldigi gosterilmistir
(108). Ayrica cinsiyetler aras1 farka bakildiginda ise, kadinlarda yag dokusunun yiiksek
oranda olmasi sebebiyle leptin hormonunun erkeklere gore daha fazla salindig1 goriilmiistiir

(107).

Leptin sentezini artiran faktorler arasinda insiilin, glukokortikoidler, prolaktin ve
inflamasyon yer almaktadir. Leptin sentezi iizerine olumsuz etki gosteren faktorler olarak
ise tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, testesteron hormonu, somatostatin, serbest yag

asitleri, katekolaminler ve egzersiz sayilabilir (109).

Leptin, metabolik etkilerini, merkezi sinir sistemi ve periferdeki organlarda genis bir
sekilde yerlesmis olan kendine ait 6zel reseptdrleri araciligiyla gerceklestirir (110). Leptinin
tiim reseptor tipleri, Tip1 sitokin reseptor ailesine ait LepR geni tarafindan kodlanmaktadir.
Farkli gorevlere sahip, kisa ve uzun formlardan olusan, LEPRa, LEPRb LEPRc, LEPRd,
LEPRe ve LEPRf olmak iizere 6 farkli reseptor tipi bulunur. Uzun formda olan LEPRb
reseptori, hipotalamusta hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alirken, kisa formda olan LEPRa

reseptorl ise, leptinin merkezi sinir sistemine gegisinden sorumludur (108).

Leptin, viicut agirligi kontroliiniin yan1 sira, merkezi ve periferik etki gostererek
besin alimini, enerji harcamasini, glikoz homeostazisi, termogenezisi, kardiyovaskiiler ve
noroendokrin sistemleri, biiylime hormonunu, tiroid ve adrenal sistemleri, ayn1 zamanda
immiin fonksiyonlar1 diizenleyen bir hormondur (111). Ayrica, ireme sistemi, hematopoez,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, sindirim fonksiyonlarmin diizenlenmesi, anjiogenez ve
osteogenezis, karbonhidrat-yag depolanmasi ve metabolizmasinda 6nemli metabolik

gorevleri vardir (107).

Leptin, 6zellikle hipotalamus bolgesinde, gida alimini ve enerji metabolizmasini
diizenleyerek obezite olusumunu engellemektedir. Leptinin istah azaltic1 etkisi, 6zellikle
Leptin reseptoriinden zengin ndronlart iceren, mediobazal hipotalamusta bulunan arkuat
cekirdekteki reseptorlerin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Arkuat ¢ekirdeginde bulunan ve

birbirlerine zit etki yapan iki tip ndron grubu iizerine etkilerini gosterir.

Leptin, istah artiricilar (oreksijenik) tarafindan aktiflesen ndéronal yollar1 baskilar ve
istah azalticilar (anoreksijenik) tarafindan hedeflenen noronal yollar1 ise aktif eder.
Boylelikle enerji alimini en aza indirir. Noropeptid Y (NPY) ve agouti ile iliskili protein

(AgRP) oreksijenik etkiye sahipken, proopiomelanokortin (POMC) {iriinii olan a-melanosit
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uyarict hormon (a-MSH) ise anoreksijenik etkiye sahip molekiillerdir (112). Arkuat
cekirdekte aktive olan LEPRb reseptorii, yine bu bdlgedeki POMC néronlarini stimiile
ederek o-MSH seviyesini yiikseltir. Yiikselen a-MSH seviyesi giiglii bir anoreksi sinyali
gondermektedir. Ayn1 zamanda NPY ve AgRP salgilayan noronlar1 da baskilayarak bu
noronlardan oreksijenik noropeptidlerin salinimini engel olur. Leptin eksikliginde ise tam
ters etkiler goriiliir. NPY ve AgRP gibi oreksijenik hormonlarin seviyeleri artarken, POMC
kaynakli a-MSH seviyesi diiser ve bu durumda da gida aliminda artis ortaya ¢ikar (102)
(Sekil 2.10)

Anoreksijenik - + Oreksijenik

Sekil 2.10. Leptinin istah diizenleme mekanizmasi (113)

Uzun siireli aclik durumlarinda ve viicuttaki yag seviyesi azaldiginda leptin
seviyesinde azalma goriiliir. Bunun sonucunda POMC néronlarinin aktivasyonu azalirken,
NPY ve AgRP noéronlarinin aktivitesinde artma meydana gelir. Bu da istahin ve ayni
zamanda gida aliminin da artmasina sebep olur. Viicut yag seviyelerinin yiiksek oldugu
zamanlarda ise, leptinin POMC noéronlarint uyarmast sonucu, oreksijenik AgRP ve NPY

seviyelerinin diigmesine neden olup, istahin baskilanmasini saglar (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Goniilli Onam Formu Hazirlanmasi

Calisma amaglarinit ve protokoliinii iceren bilgilendirilmis goniilli onam formu
hazirland1 ve Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik kurulundan 20/04/2022 tarih ve 22/90 sayili karari ile onay alind1 (Ek:1, Ek: 2).

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

Calismamizin dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek, bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 imzalatildi. Bu esnada hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo bilgileri ile ka¢ yildir diyabet Oykiisii oldugu, oral ya da insiilin

tedavisinden hangisini aldiklar1 gibi bilgileri kayit altina alindu.
Dahil edilme kriterleri

1. Tip 2 DM tanis1 almis olmak
HbA1lc degerinin %6,5 ve lizerinde olmasi

DN tanisi alali en az 2 y1l gegmis olmak

> » b

Tip 2 DM sebebi ile Ankara Pursaklar Devlet Hastanesi Dahiliye Klinigine
basvurmus olmak
5. DN sebebi ile Ankara Pursaklar Devlet Hastanesi Noroloji Klinigine bagvurmus

olmak

3.3. Calisma Grubunun Belirlenmesi ve Ornek Alma

Calismaya, Mart 2022- Temmuz 2023 tarihleri arasinda, Ankara Pursaklar Devlet
Hastanesi Dahiliye klinigine bagvuran Tip 2 DM hastalarindan, HbA1C degeri %6,5 ve {izeri

olan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden 33 erkek ve 60 kadin olmak iizere toplam 93 hastadan
sabah a¢ karnina her biri 5’er mL olmak tizere ikiser tiip vendz kan alindi. Alman kan

orneklerinden ilki Pursaklar Devlet Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda Tosoh/G8 marka
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cihazda ¢alisilarak hastalarin HbAlc degerleri belirlendi. HbA1C degerlerine gore, %6,5-

8,4 aras1 ve >%8,5 olmak lizere hastalar iki gruba ayrildi.

Ikinci tiipteki kan &rnekleri Nuve marka santrifiij cihazinda 4000 devirde 10 dk santrifiij
edilerek plazmalarina ayrildi. Elde edilen plazma 6rnekleri 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine
0,5’er mL alinarak (her bir parametre i¢in 1 tiip, toplam 3 tiip) analizler yapilincaya kadar
Arcelik marka dondurucuda -20 0C’de muhafaza edildi (Sekil 3.1). Hastalara ait olan diger
laboratuvar bulgular1 (Glikoz, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL,) hasta dosyasindan

alindi.

Sekil 3.1. Hastalara ait plazma orneklerinin alinmasi

3.4. Elektrofizyolojik Olgiimler
Hastalarin DN tanis1 alip almadigimi elektrofizyolojik olarak belirleyebilmek icin,

Pursaklar Devlet Hastanesi Noroloji klinigine hastalar davet edildi. Hastalarin EMG
tetkikleri yapilarak noropati varligt ya da yoklugu belirlendi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Hastalara ait elektrofizyolojik ol¢iimler

Elektrofizyolojik degerlendirme igin Nicolet EDX cihaz1 kullanildi. Calisma igin
ekstremite 1s1s1 31 °C’nin iizerinde tutuldu. Calisma yiizeysel elektrotlarla, standart sinir
iletim teknikleri kullanilarak, Amerikan Elektrodiagnostik Tip Birliginin 6nerdigi protokole
gore yapildi.

Calismada hem motor hem de duyusal sinirler incelendi. Duyusal sinir incelemesinde
iist ekstremitede median sinir ve alt ekstremitede sural sinir ileti hiz1 degerlendirildi. Motor
sinir incelemesinde ise list ekstremitede median sinir, alt ekstremitede ise tibial sinir ileti hizi

degerlendirildi (Ek:3, Ek:4).

Hastalarin EMG sonuglarina ait dokiimanlar alinarak dosyalandi. Elektrofizyolojik
degerlendirme sonrast DN’li hastalar HbA1C degerlerine gore (%6,5-8,5 aras1 ve >%8,5) iki
gruba ayrildi. DN olmayan hastalar da ayn1 sekilde gruplandirilip, toplam 4 ¢alisma grubu

olusturuldu.

3.5. Plazma Speksin, Visfatin ve Leptin Diizeylerinin Belirlenmesi

Calismaya dahil olan tiim hastalarla ilgili hastanede veri toplama siirecleri
tamamlandiktan sonra, daha énceden -20 °C’de muhafaza edilmis olan plazma Srnekleri,
soguk zincir kosullarina uygun olarak Baskent Universitesi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvaria nakledildi. Plazma 6rneklerinde speksin, visfatin ve leptin analizleri Sun-
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Red Bio (China) marka ticari kitler (Sirastyla Katalog no: 201-12-7257, 201-12-0026, 201-
12-1560) kullanilarak ELISA ydntemiyle belirlendi.

Analizler “sandwich ELISA” ydntemi prensibine gore yapildi. Ilgili parametreye
0zgli monoklonal antikor kapli kuyucuklara belirtilen hacimlerde Ornek/standart/,
biotinlemis antikor ve streptavidin-HRP konjugati eklenerek 37 °C’de bir saat inkiibe edildi.
Siire sonunda kuyucuklara ticari kitte belirtilen yikama prosediirii uygulanarak baglanmayan
kisimlarin uzaklagtirllmas1 saglandi ve ardindan tiim kuyucuklara kromojen substrat
cozeltileri eklenerek yeniden 37 °C’de on dakika inkiibasyon islemi gergeklestirildi.
Inkiibasyon sonrasi olusan mavi renk stop ¢ozeltisinin eklenmesiyle sarrya doniistii ve
tepkime durduruldu. Olusan rengin absorbans1 ELISA okuyucusunda 450 nm’de 6l¢iildii ve
standart egri kullanilarak 6rnek derigimleri hesaplandi. Sonuclar speksin i¢in pg/ml, diger

parametreler i¢in ise ng/mL olarak ifade edildi. (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Plazma speksin, visfatin ve leptin diizeylerinin belirlenmesi

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Calismada ilk olarak, Tip 2 DM olan hastalarin DN tanisi alma durumlarina gore bazi
ozellikleri degerlendirilerek betimsel istatistiksel degerlerine yer verildi. ikinci adimda ise
verilerin analizinde hangi testlerin (parametrik/nonparametrik testler) uygulanacagina karar
vermek icin Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanilarak degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi tespit edildi. Caligmanin {igiincii asamasinda ise normal dagilim
gosteren gruplar icin bagimsiz iki grup karsilastirmasinda, bagimsiz iki 6rneklem t-testi

(independent sample t-testi), bagimsiz ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda ise tek
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yonlii varyans (one-way ANOVA) analizi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen gruplarda
ise, bagimsiz iki grup karsilastirmasinda, Mann Whitney U testi, iliskisiz iki ya da daha fazla
gruplarin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Olgek/Alt boyut puanlart

arasindaki iliskiye Spearman korelasyon katsayisi ile bakildi.

Tim veriler SPSS (statistical package for social sciences) 29 programina
kaydedilerek analiz edildi. Elde edilen sonuglarin anlamli olup olmadigimin

yorumlanmasinda ise 6lg¢iit olarak 0,05 anlamlilik diizeyi kullanildi.

3.7. Caismanin Simirhliklar:

Bu ¢aligmanin en dnemli kisitliligi drneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmastyds. Ikinci
onemli kisitlilik ise ¢aligmamizda saglikli kontrol grubunun bulunmamasiydi. Daha fazla
hasta ve bir grup saglikli bireyin dahil edildigi {i¢lii bir karsilastirma, tip 1 alfa hatasini en
aza indirecektir. Ayrica ¢alismaya katilan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu kadin hastalardan
olusuyordu. Mevcut analiz i¢in hastalardan 6rnek alma islemi Dahiliye poliklinigine bagvuru
sirasinda yapildi ve plazma speksin, visfatin ve leptin diizeyleri uzun dénemde takip
edilmedi. Calismaya hem oral antidiyabetik ilag hem de insiilin kullanan hastalarin dahil

edilmesi diger bir sinirliliktir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozelliklere iliskin Bulgular

Calismaya katilan Tip 2 DM hastalarinin DN tanis1 alma durumlarina gore bazi

ozellikleri degerlendirilerek yiizde ve frekans olarak Tablo 4.1°de verilmistir.

Tip 2 DM’li hastalar ile yapilan ¢alismaya 93 hasta dahil edildi. Calismaya katilan
hastalarin 55’inde (%59,1) DN bulunurken, 38’inde (%40,9) komplikasyon olarak DN
gelismemisti. DN olan hastalarin 31’1 kadin (56,36), 24’1 erkektir (43,64). DN olmayan
hastalarin ise 29 kadin (76,32), 9’u erkektir (23,68). DN olan hastalarin %41,82’si oral
antidiyabetik ilac tedavisi almakta iken, %58,18’1 insiilin tedavisi almaktadir. DN olmayan
hastalarda ise 9%068,42’si oral antidiyabetik ila¢ tedavisi, %31,58’1 insiilin tedavisi

almaktadir.

Hastalarin BKI bulgularina bakildiginda, DN olan hastalarin %7,27’sinin normal
kiloda oldugu, %36,36’sinin kilolu, %30,19’unun obez, %25,45’inin morbid obez oldugu
goriildii. DN olmayan hasta grubunun ise %2,63’linlin normal kiloya sahip oldugu,
%34,21’1nin kilolu, %28,95’inin obez, %34,21’inin morbid obez oldugu goriildi. Bu
sonuglara gére hem DN olan hem de olmayan gruplarda kilolu ve obez bireylerin oraninin

dikkat ¢ektigi goriildii.

Hastalarin total kolesterol seviyelerine bakildiginda hem DN olan hem de olmayan
hastalarda ytiksek bulundu. Benzer sekilde, her iki grupta da Trigliserid seviyelerinin ytliksek
oldugu goriildii. HDL diizeyleri agisindan gruplar arasinda net bir farklilik tespit edilemedi.
Ancak LDL seviyeleri genel olarak DN olmayan grupta daha yiiksek bulundu. Hastalarin
plazma glikoz seviyelerinin ise, oral antidiyabetik ilag ve/veya insiilin tedavisi almalarina

ragmen her iki grup icinde yiiksek oldugu géze ¢arpmaktadir.
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Tablo.4.1. Tip 2 DM Hastalarimin Diyabetik Noropati Tanis1 Alma Durumlarina Gore
Bazi Kategorik Ozelliklere iliskin Bulgular

Diyabetik Noropati
Degiskenler Var (n:55) Yok (n:38)
n % n %
Kadin 31 56,36 29 76,32
Cinsiyet
Erkek 24 43,64 9 23,68
.y . Oral
Oral Antidiyabetik / - 23 41,82 26 68,42
) . Antidiyabetik
Insiilin durumu insiilin 32 58,18 12 31,58
Normal 4 7,27 1 2,63
Kilolu 20 36,36 13 34,21
BKI Obez 17 30,91 11 28,95
Morbid 14 25,45 13 34,21
obez
0-200 26 47,27 19 50,00
Total kolesterol (0-200 mg/dL)
200 iizeri 29 52,73 19 50,00
0-150 aras1 23 41,82 16 42,11
Trigliserid (0-150 mg/dL),
150 tizeri 32 58,18 22 57,89
Diisiik 9 16,36 4 10,53
HDL (40-60 mg/dL), Normal 33 60,00 23 60,53
Yiiksek 13 23,64 11 28,95
Diisiik 16 29,09 15 39,47
LDL (100-129 mg/dL), Normal 22 40,00 7 18,42
Yiiksek 17 30,91 16 42,11
Normal 3 5.45 1 2,63
Glikoz (70-100 mg/dL)
Yiiksek 52 94,55 37 97,37

Sekil 4.1°de ise ¢aligmaya katilan hastalarin diger parametrelerine ait dagilim egrili
histogram grafiklerine yer verilmektedir. Histogram grafiklerine goére calismaya katilan

hastalarin yas ortalamasinin 57,12 yil oldugu goriildii. Boy ortalamasi 161,44 cm, kilo
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ortalamas ise 83,91 kg idi. BKI ortalama degerinin (32,31) yiiksek olmasi bireylerin genel

olarak obezite sinirlarinda olduguna isaret etmektedir.

Ortalama HbAlc degeri %8,71 olup, bu deger diyabetli bireylerdeki kontrol
seviyelerinin {lizerinde olduguna isaret etmektedir. Diyabeti ne kadar siiredir yasadiklarini

gosteren histogram grafigine gore ortalama stire 9,86 yi1l olarak tespit edildi.
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4.2. Bagimsiz Degiskenlerin Karsilastirilmasi

4.2.1. Hastalara ait baz1 degiskenlerin DN tamis1 alma durumlarmma gore

karsilastirilmasina iliskin bulgular

Tablo 4.2°de hastalarin, DN tanis1 alma durumlarina gore bazi degiskenlerinin

karsilastirilmasi yer almaktadir.

HbAlc ve glikoz degiskenleri i¢cin DN olan hastalarin, olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek degerlere sahip oldugu goriildii (p<0,05). DN tanisi
alma durumu ile BKI, Trigliserid, HDL, LDL, Speksin, Visfatin ve Leptin degiskenlerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (P> 0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Diyabetik Noropati Tan1i Durumuna Gore BKi, HbAlc, Glikoz, Trigliserit,

HDL, LDL, Speksin, Visfatin ve Leptin Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DN (+) DN ()
(n=55) (n=38) Z istatistikleri ~ p degeri
Ortalama +S.S Ortalama £S.S
BKi 32,34 45,86 32,25 45,23 -0,078 0,938
HbAlc 9,21 +2,08 7,98 1,06 -2,780 0,005*
Glikoz (mg/dL) 192,13 +81,97 151,79 +43,53 -2,290 0,022*
Trigliserit (mg/dL) 229£215,17 182,61 £90,87 -0,274 0,784
HDL (mg/dL) 52,07 £12,21 53,87 13,16 -0,618 0,537
LDL (mg/dL) 132,22 + 83,83 123,66 +57,88 -0,043 0,966
Speksin (pg/ml) 799,97 £503,57 730,41 £217,43  -0,461 0,645
Visfatin (ng/ml) 27,11 £9,83 25,61 £6,63 -0,063 0,950
11,84 +4,24 11,24 42,34 -0,332 0,740

Leptin (ng/ml)

DN: Diyabetik Néropati, BKi: Beden Kitle indeksi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik

Yogunluklu Lipoprotein

Mann-Whitney U test: *0,05 diizeyinde anlamlidir;
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4.2.2. HbAlc diizeyi %6,5-8,4 arasinda olan hastalara ait bazi degiskenlerin DN

tanis1 alma durumlarina gore karsilastirilmasina iliskin bulgular

Calismaya katilan hem DN olan hem de olmayan hastalar HbAlc diizeylerine gore

(HbAIC %6,5-8,4 aras1 olanlar ve >%38.,5 olanlar olarak) ikiser gruba ayrildi. HbAlc

diizeyleri %6,5-8,4 arasi olan hastalarin DN tanis1 alma durumlarina gére BKIi, plazma

glikoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, speksin, visfatin ve leptin degerleri

karsilastirildi. Bu degiskenler ile DN tanis1 alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik olmadig1 sonucuna varildi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. HbAlc Diizeyleri %6,5-8,4 Arasinda Olan Hastalarin Diyabetik Noropati
Tam Durumuna Gére BKi, Glikoz, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, Speksin,

Visfatin ve Leptin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DN (+) DN (-
(n=23) (n=26) Test Istatistigi p degeri
Ort.S.S Ort.S.S
. 32.10 £5,23 -0,778 0,445°
BKI 30.83 £6,11
+ + - a
Glikoz (mg/dL) 135,61 +41,97 129,19+19,76 0,291 0,771
+ - b
Total Kolesterol (mg/dL) 191.83 £51,35 218.92 44,94 1,970 0,057
+ - b
Trigliserit (mg/dL) 160.52 £88.63 177.85 +64,15 0,790 0,433
b
HDL (mg/dL) 52.17 +11,82 57.19 £11,70 -1,490 0,143
b
LDL (mg/dL) 108.13 £39,27 126.73434,5 -1,764 0,087
+ + - a
Speksin (pg/ml) 934,07 £719,37 746,35 +198,63 0,511 0,609
+ + - a
Visfatin (ng/ml) 28,16 12,12 26,73 +£6,74 0,461 0,645
+ + - 2
Leptin (ng/ml) 12,96 +5,26 11,83 £2,49 0,220 0,826
DN: Diyabetik Néropati, BKi: Beden Kitle indeksi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik

Yogunluklu Lipoprotein

2: Mann-Whitney U test; *0,05 diizeyinde anlamlidir;

b Ortalamalarn esitligi igin T-testi; *0,05 diizeyinde anlamlidir.
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4.2.3. HbA1C diizeyi >%38,5 olan hastalara ait bazi degiskenlerin DN tanis1 alma

durumlarina gore karsilastirilmasina iliskin bulgular

HbA1C diizeyleri >%8,5 olan hastalarin DN tanis1 alma durumlarina goére BKI,
glikoz ve total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, speksin, visfatin ve leptin degerleri
karsilastirildi (Tablo 4.4).

Total kolesterol ve LDL diizeyi, DN olan ve olmayan hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,05). Total kolesterol ve LDL diizeyleri DN olan
hastalarda DN olmayan hastalara gére daha yiiksek bulundu. DN olan hastalarla DN
olmayan hastalarm BKI, glikoz, trigliserid, HDL, speksin, visfatin ve leptin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.4. HbAlc Diizeyi >%8,5 Olan Hastalarin Diyabetik Noropati Tan1 Durumuna
Gore BKI, Glikoz, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, Speksin, Visfatin ve Leptin

Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DN (+) DN (-)
(n=32) (n=12) Test Istatistigi p degeri
Ort. £S.S Ort. £S.S
. 32,60 £5,45 0,443 0,661°
BKI 33.42 45,51
232,75 £79,89 200,75 +40,79 1,740 0,090°
Glikoz (mg/dL) ’ ’ ’ ’ ’ ’
172,17 £34,71 2,430 0,019+
Total Kolesterol (mg/dL) 212.75 £53.56 ’ ’ ’
e 192,92 £135,10 -1,146 0,252
Trigliserit (mg/dL) 278.22 £262.85
HDL (mg/dL) 52,00 +12,67 46,67 13,74 1425 0,154
-2,150 0,0322*
LDL (mg/dL) 149,53 £102,01 117,00 £92,15
703,58 £227,01 695,87 £259,72 -0,105 0,916*
Speksin (pg/ml) ’ ’ ’ ’ ’ ’
26,36 £7,93 23,18 £5,92 -1,199 0,230
Visfatin (ng/ml) ’ ’ ’ ’ ’ ’
11,04 £3,18 9,96 +1,34 -1,212 0,225

Leptin (ng/ml)

DN: Diyabetik Néropati, BKi: Beden Kitle Indeksi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik

Yogunluklu Lipoprotein

2: Mann-Whitney U test; *0,05 diizeyinde anlamlidir;

b Ortalamalarin esitligi icin T-testi; *0,05 diizeyinde anlamlidir
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4.2.4. DN tamsi alan ve HbAlc diizeylerine gore gruplandirilan hastalara ait

baz degiskenlerin karsilastirilmasina iliskin bulgular

DN tanis1 alan hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin degiskenlerinin HbAlc

diizeylerine gore karsilastirmasi Tablo 4.5’de yer almaktadir.

Hastalarin HbAlc diizeylerine gore yapilan bu karsilastirmada plazma speksin,
visfatin ve leptin degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
Bu sonuglara gore DN tanisi alan hastalarin speksin, visfatin ve leptin degerlerinin HbAlc

diizeyinden etkilenmedigi goriildii.

Tablo 4.5. Diyabetik Noropati Tamis1 Alan Hastalarin Plazma Speksin, Visfatin ve
Leptin Degiskenlerinin HbA1c Diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

DN (+) DN (+)
HbA1C %6,5-8,4 HbA1C% >8,5 )
Degiskenler Test Istatistigi
(n:23) (n: 32) p-degeri
Ortalama=+S.S Ortalama+S.S
Speksin
934,07+719,37 703,58+227,01 -0,700 0,484
(pg/ml)
Visfatin
28,16+£12,12 26,36+7,93 -0,068 0,946
(ng/ml)
Leptin (ng/ml) 12,96+5,26 11,04+3,18 -1,229 0,219

DN: Diyabetik Noropati,
2: Mann-Whitney U test; *0,05 diizeyinde anlamlidir.

4.2.5. DN tanis1 almayan ve HbA1C diizeylerine gore gruplandirilan hastalara

ait bazi degiskenlerin karsilastirilmasina iliskin bulgular

Tablo 4.6’da DN tanis1 almayan hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin

degiskenlerinin HbA Ic¢ diizeylerine gore karsilastirmasi yer almaktadir.
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DN tanis1 almayan hastalarin plazma visfatin ve leptin degerleri, HbAlc diizeyine
gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulundu (p<0,05). Genel olarak
anlamli bulunan degiskenler degerlendirilecek olursa visfatin ve leptin diizeyleri, glisemik
kontrolii daha iyi saglayan hastalarda daha yiiksek degerde oldugu goriildii. Hastalarin
speksin degerleri, HbAlc diizeylerine gore karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik olmadig1 sonucuna varildi (p>0,05).

Tablo 4.6. Diyabetik Noropati Tanis1 Almayan Hastalarin Plazma Speksin, Visfatin ve
Leptin Degiskenlerinin HbA1lc Diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

DN () DN (-)
HbA1C % 6,5-8,4 HbA1C % =8,5 Test
Degiskenler . p degeri
(n: 26) (n: 12) Istatistigi
Ortalama=S.S Ortalama=S.S
Speksin (pg/ml) 746,35+198,63 695,87+259,72 -1,131 0,258?
Visfatin (ng/ml) 26,73+6,74 23,1845,92 -2,183 0,0292*
Leptin (ng/ml) 11,83+2.,49 9,97+1,34 2,415 0,021b*

DN: Diyabetik Noropati,
2 Mann-Whitney U test; *0,05 diizeyinde anlamlidir;

b Ortalamalarin esitligi icin T-testi; *0,05 diizeyinde anlamlidur.

4.2.6. Degerler arasindaki iliskiye yonelik korelasyon analizi

HbA1C diizeyi %6,5-8,4 arasinda olan Tip 2 DM hastalarinin bazi plazma degerleri
arasindaki iligki arastirildi ve sonuglarina Tablo 4.7 de yer verildi. Bu sonuglarina gore,
hastalarin visfatin ile leptin diizeyleri arasinda ise yliksek derecede pozitif yonlii ve anlaml
bir iliski tespit edildi (p<0,001). Bu sonug visfatin diizeyi arttik¢a leptin diizeyinin de artig
gosterdiginin bir gostergesidir. Glikoz ile speksin diizeyleri arasinda diisiik derecede negatif

iliski olmasina ragmen bu iliski anlamh degildi (p>0,001).

Ayrica, speksin ile visfatin diizeyleri arasinda da olduke¢a yiiksek pozitif bir iligki
bulunmus olup, bu iki degiskenin birlikte artig gosterdigi tespit edildi (p<0,001). Leptin ile

speksin diizeyleri arasinda ise orta derecede pozitif yonlii ve anlamli bir iligki bulundu
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(p<0,001). Bu sonug leptin seviyelerinin artig gostermesiyle beraber speksin diizeylerinin de

artma egiliminde oldugunu gostermektedir.

Genel olarak bu sonuglar, baz1 plazma degiskenleri arasinda anlamli iliskilerin
bulundugunu ve bu degiskenlerin birbirleriyle birlikte hareket etme egiliminde oldugunu

ortaya ¢ikarmuistir.

Tablo 4.7. HbA1C Diizeyi %6,5-8,4 Arasinda Olan Tip 2 DM Hastalarinin Bazi Plazma

Degerleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Plazma  Degerlerinin  Spearman Glikoz Speksin Visfatin Leptin
Korelasyon Katsayilar (r) (mg /dL) (pg /ml) (llg /ml) (ng/ml)

K -0,067 0,724 0,520
Speksin oo 1

p degeri 0,646 <0,001%* <0,001%**
(pg/ml)

r 0,034 0,724 0,699
Visfatin A 1

p degeri 0,817 <0,001%* <0,001%*
(ng/ml)

r 0,026 0,520 0,699
Leptin (ng/ml) 1

p degeri 0,859 <0,001%** <0,001**

**0,001 diizeyinde anlamli; Spearman ve Pearson korelasyon analizi

Tablo 4.8’de ise, HbAIC diizeyi %>8,5 olan Tip 2 DM hastalarinin baz1 plazma
degerleri arasindaki iligkiye ait bulgular yer almaktadir. Bu sonuglarina gore, speksin,
visfatin ile leptin diizeyleri arasinda yiiksek derecede pozitif yonli bir iliski tespit edilmis
olup (p<0,001), bu sonug¢ plazmada speksin diizeyi arttik¢a visfatin ve leptin diizeyininde

artig gosterdigini igaret etmektedir.

Genel olarak bu sonuclar degerlendirilecek olursa, korelasyon katsayilar1 anlamli
bulunan plazma degerlerinin birlikte hareket ettigini ve klinik a¢idan onemli olabilecek

iliskiler sundugunu ortaya koymaktadir.
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Tablo 4.8. HbA1C Diizeyi %>8,5 olan Olan Tip 2 DM Hastalarimin Baz1 Plazma

Degerleri Arasindaki liskinin incelenmesi

Plazma Degerlerinin Spearman  Glikoz Speksin Visfatin Leptin
Korelasyon Katsayilar (r) (mg/dL) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Speksin (ng/ml) r 0,088 0,490 0,485
1

p degeri 0,570 <0,001** <0,001**

r -0,047 0,490 0,610
Visfatin (ng/ml) oo 1

p degeri 0,762 <0,001** <0,001**
Leptin r 0,267 0,485 0,610

1

(ng/ml) p degeri 0,080 <0,001%** <0,001**

*#0,01 diizeyinde anlamli; Spearman ve Pearson korelasyon analizi
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5. TARTISMA

DN, diyabet hastalarinda karsilagilan en yaygin mikro komplikasyonlardan biridir.
DN gelisiminde hipergliseminin 6nemi olduk¢a biiytiktiir. Chang ve ark. yaptiklar1 bir
calisma sonucuna gore, hipergliseminin DN’ye yol actigi, DN hastalarinda kan glikoz

seviyesinin yiiksek seyrettigi gosterilmistir (114).

Yapilan bagka bir calismada da benzer sekilde kan glikoz seviyesinin dnemine
deginilmis olup, iyi bir glisemik kontrol sonucu DN gelisme riskinin 6nemli derecede
azaltilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada, DN gelisen hastalarda kan glikoz

kontroliiniin, sinir iletim hizinda olusan anormallikleri azalttigini gostermislerdir (115).

Bu calismada ise literatiire benzer sekilde hem DN olan hem de olmayan hasta
gruplarinda kan glikoz seviyelerinin yiiksek oldugu géze carpmaktadir. Bu durumun Tip 2

DM‘nin genel bir 6zelligi oldugu goz 6niinde bulunduruldu.

DM tani kriterleri arasinda yerini alan HbAlc, son 3 aylik ortalama plazma glikoz
seviyesini gostermekte ve yiizde (%) olarak ifade edilmektedir. Hb1AC degerinin yiiksek
olmasi hastalarda glisemik degiskenligin oldugunu ve glisemik kontroliin yetersiz oldugunu
gosterir. HbAlc diizeyleri tarafindan izlenen siki glisemik kontroliin, DN’yi1 6nleyebilecegi

veya iyilestirebilecegi ileri siirlilmektedir.

DN gelisiminde onemli bir risk faktorii olan HbAlc diizeyinin, DM ve DN ile
iligkisini arastiran bir¢ok caligsmaya literatiirde rastlamak miimkiindiir. Nozawa ve ark. Tip
2 DM’1i 1.632 hastadan alinan verileri analiz ederek bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alisma
sonuclarina gore, li¢ yillik bir siire boyunca daha yiiksek HbA1C diizeylerine sahip
hastalarda diyabetik periferik noropati (DPN) gelisme olasiligiin yiiksek oldugunu ve bu

durumun HbA 1c diizeyi ile 6nemli 6lgtide iligkili oldugunu gdstermislerdir (116).

Baska bir calismada da benzer sonuclar elde edilmis olup, DPN' ye sahip olan
hastalarin, DPN'si olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek HbAlc degerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Yapilan bu ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda HbA 1c¢ diizeyindeki artisin DPN
ile yakindan iligkili oldugu ve bu hastalarda DPN icin giiglii bir gosterge olarak

diisiiniilebilecegi ileri striilmiistiir (117).
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Bu c¢alismada literatiire benzer sonuclara ulasilmis olup, HbAlc degiskeni i¢in DN
tanist alanlarin, tan1 almayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek degerlere sahip oldugu
goriildii. Bu sonug, yiiksek HbAlc seviyelerinin DN gelisimiyle iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Calismada, hastalarin lipid parametrelerinden Total Kolesterol, Trigliserid, LDL ve
HDL seviyeleri DN tanisi alma durumuna gore karsilastirildi. Total kolesterol diizeyinin hem
DN tanis1 alan hastalarda hem de tan1 almayanlarda yiiksek seviyede bulundugu ancak DN
tanist alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadigr goriildii. Bu
sonugclar, total kolesterol seviyelerinin DN gelisiminde 6énemli bir rol oynamadigini ya da bu

calisma 6rnekleminde fark yaratmadigini gosterdi.

Trigliserid seviyeleri de benzer sekilde her iki hasta grubunda da yiiksek bulundu,
fakat DN ile dogrudan bir iliskisi goriilemedi. HDL diizeyleri agisindan hasta gruplari
arasinda net bir farklilik tespit edilemedi. LDL seviyeleri ise genel olarak DN olmayan

grupta daha yiiksek degerde bulunmasina ragmen DN gelisimiyle iligkisi goriilemedi.

Su ve ark. yaptig1 bir ¢alismada da yaptigimiz ¢calismaya benzer sonuglar bulunmus
ve plazma lipid profillerinin DN tanis1 alma acisindan hastalar arasinda fark olmadig1 ortaya
konmustur (117). Benzer sonuglara ulagilan baska bir ¢alismada da plazma LDL, HDL, TG
gibi lipid profillerinin DPN’li ve DPN'siz hastalar arasinda benzer oldugu gosterilmistir

(114).

Speksin, insan endokrin ve epitel dokularinda yogun olarak exprese edilen yeni
tanimlanmis ndropeptid bir hormondur (86). Speksine ait spesifik bir reseptor
bulunmamakla  birlikte  etkilerini  hedef hiicrelerdeki  galanin  reseptdrlerini
(GALR2/GALR3) aktive ederek gosterdigi bilinmektedir (89). Galanin ise, insiiline duyarlt
hiicrelerin plazma membranina glikoz tastyici-4'tin tasinmasini hizlandirir. Bu etkisiyle
glikoz homeostazin1 diizenlemekle birlikte, periferik dokularda insiilin direncini azaltir

(118).

Literatiirdeki DM ve speksin iligkisini inceleyen calismalara bakildiginda, plazma
speksin seviyelerinin hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM hastalarinda diisiik seviyede oldugu
goriilmiistiir. Karaca ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada Tip 1 DM hastalarmin speksin
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir (118).

Benzer sekilde Gu ve ark., Tip 2 DM hastalarinin plazma speksin diizeylerinin saglikli
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kontrollerden 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu ve kan glikoz degerleriyle negatif bir

korelasyon gosterdigini ileri stirmislerdir (14).

Literatiire bakildiginda DM ve speksin iliskisini inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina
ragmen DM nin en yaygin komplikasyonu olan DN ve speksin iligkisini inceleyen ¢aligmalar
oldukca sinirli sayidadir. Liu ve arkadaglarinin, Tip 2 DM’li 167 hasta ile yaptiklar
calismada, DPN hastalarinda serum speksin diizeyinin azaldigin1 gostermislerdir. Ayni
calisma sonuglarina gore diisiik serum speksin diizeyinin DPN varlig1 ve agrili DPN ile
bagimsiz olarak iliskili oldugunu ortaya koymustur. Yine ayni ¢alisma sonuglarina gore
speksinin DM’de noropatoloji ve agriyla iliskili patogenezde olasi koruyucu roliiniin

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (119).

Speksinin dorsal kok gangliyonu tizerindeki etkilerini arastiran in vitro DN modeli
ile yapilan baska bir calisma sonuclarina gore ise speksinin dorsal kok ganliyonu
noronlarinda hiicre canliligini artirict etki gosterdigi ve DN’de yeni bir terapdtik hedef olma

potansiyeli gosterebilecegi ileri stiriilmiistiir (120).

Yapilan bu calismada ise literatiir bilgilerinin aksine DN tanisi alan hastalar ile tani
almayan hastalarin plazma speksin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Yapilan
calismalarda diyabette speksin diizeylerinin diisiik bulunmasi (119), bu diizeylerin néropati
gelisiminde bir roliiniin olmamasina baglanabilir. HbAlc diizeylerine gore karsilastirma
yapildiginda da ayni sonuglara ulasildi. Hastalarin plazma speksin seviyelerinin HbAlc
diizeylerinden etkilenmedigi goriildii. Bu sonuglar uzun dénem hiperglisemiye bagli olarak
ortaya ¢ikan DN’de plazma speksin degerinin dogrudan rolii olmadigina dair 6ngdriimiizi

desteklemektedir.

Plazmada diisiik konsantrasyonlarda bulunan ve plazma glikozunu diisiirmede
fizyolojik rol oynayan visfatin ile ilgili literatiir incelendiginde, DN ile visfatin diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastiran gesitli calismalarin yapildigi ve aralarindaki olasi iligkiler
hakkinda fikirler verdigi goriildii. 2020'de yayinlanan bir calismada DPN’de serum visfatin
ve diger metabolik parametreler arasindaki iliski incelenmis olup, serum visfatin
diizeylerinin DPN olan hastalarda olmayanlara kiyasla énemli 6l¢iide daha ytiksek oldugu
ileri slirlilmiistiir. Yapilan bu calisma sonucuna gore diyabetik hastalarda yiiksek visfatin

diizeyleri ile DPN varlig1 arasinda potansiyel bir baglantinin oldugu gosterilmistir (121).

Yapilan bagka bir calismada ise, visfatinin DN’de bir 6ngdriicii faktor olarak

uygulanip uygulanamayacagin1 anlamak i¢in DPN olan veya olmayan diyabetik hasta
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gruplarinda visfatin diizeyinin saglikli deneklerle karsilastirmasi yapilmigtir. 120 katilimer
ile yapilan bu ¢alismada, DPN’li hastalarin HbA 1¢ diizeylerinin kontrollerden 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek oldugu, DPN olan erkek ve kadin hastalarin visfatin ortalama degerlerinin
kontrol grubundan daha ytiksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore visfatin
diizeylerinin hem erkeklerde hem de kadinlarda DN’nin erken teshisi i¢in gii¢lii endikasyon

oldugu ileri siiriilmustiir (122).

Bu calismada ise DN tanis1 alan hastalarin tan1 almayanlara gore plazma visfatin
degerleri yiiksek bulunmasina ragmen bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmadigt sonucuna varildi. Bu sonu¢ insililinomimetik etkisinden dolay1 kronik
hiperglisemi durumlarinda insiilin benzeri etki yapan visfatin miktarinin artmasiyla
aciklanabilir. Hastalarin HbAlc diizeylerine gore visfatin degerleri karsilastirildiginda ise,
DN olan hastalarin HbA1c¢ diizeyleri ile visfatin degerleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli
bir fark bulunamadi. Bu sonuglar literatiiriin aksine visfatin diizeylerinin DN gelisimine
katkisinin olmadigin1 diislindiirse de calismanin kiigiik bir grup iizerinde yapildig1 goz
oniinde bulundurulup daha biiylik gruplar iizerinde ¢alisma yapilmasi gerektigi kanisina

varildi.

Leptin viicuttaki adipoz dokudan sentezlenip dolasima salinan polipeptid yapida bir
hormondur. Leptin ile DN arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalara bakildiginda sonuglarin
birbirinden farkli oldugu goériilmektedir. Son yillarda yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda,
DPN olan ve olmayan 205 diyabetik hastanin dolasimdaki leptin diizeyleri dlgiilmiistiir.
Yapilan bu caligma sonuglarina gére DPN’li hastalarda leptin seviyesinin daha yiiksek
oldugu ve leptin diizeylerinin DPN gelisme riski ile iliskili oldugu belirtilmistir. Caligmacilar
DPN’nin belirlenmesi ve o©nlenmesinde dolasimdaki leptinin biyobelirteg olarak

diisiiniilebilecegini ileri stirmiislerdir (123).

Yine benzer sonuglara ulasan bagka bir calismada da leptin diizeyleri ile DM nin tiim
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 (diyabetik nefropati, retinopati, noropati) degerlendirmeye
alinmistir. Yapilan bu ¢alisma ile leptin diizeylerinin DN olan hastalarda, olmayanlara gore

anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (124).

Ancak bazi ¢aligmalarda ise tam ters sonuglara ulasilmis, leptin ve DN arasinda bir
iliskiye rastlanmamigtir. Sar1 ve ark. 157 Tip2 DM hastalar1 ile yaptiklar: bir caligmada,
diyabetin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarinda leptin diizeylerini

degerlendirmislerdir. Sonug olarak, duyusal veya otonomik ndropatisi olan diyabetik

52



hastalar ile bu komplikasyonlar1 olmayanlar arasinda plazma leptin seviyelerinde anlamli bir

fark bulamadiklarini ileri stirmiislerdir (125).

Yapilan bu ¢alisma sonuglarina gore ise DN’si olan hastalar ile olmayan hastalarin
plazma leptin diizeyleri arasinda farklilik saptanamadi. HbAlc diizeylerine gore gruplar
aras1 farkliliga bakildiginda da DN tanisi alan hastalarda yine benzer sonuca ulagsmis olup,
HbA ¢ diizeyi degistikge DN olan hastalarin plazma leptin diizeylerinde farklilik olusmadigi
goriildii. Bu sonuclar bize DN’li hastalarda plazma leptin diizeylerinin uzun doénemde
glisemik kontrolle degigsmedigini ve DN gelisme riskinde etkili bir faktér olmadigin

distindiirdi.

Literatiire bakildiginda DN hastalarinda plazma speksin, visfatin ve leptin
diizeylerinin ayr1 ayr1 incelendigi c¢alismalara rastlamak miimkiindiir. Ancak bu ii¢
parametrenin ayni hasta grubunda birlikte incelendigi ve aralarindaki korelasyonu gosteren

caligmalara rastlanmadi.

Bu calismada plazma speksin, visfatin ve leptin arasindaki korelasyona bakildi. DN
tanisi alan ve almayan hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin diizeyleri arasinda pozitif
yonlii anlamli iligki tespit edildi. Visfatin ile leptin diizeyleri arasindaki yiiksek pozitif ve
anlamli iliski olmasi, visfatin arttikca leptin diizeylerinin arttigin1 gosterdi. Ayrica, speksin
ile visfatin diizeyleri arasinda da oldukca yliksek pozitif bir iliski bulunmus olup, bu iki
degiskenin birlikte artis gosterdigi kanaatine varildi. Leptin ile speksin diizeyleri arasinda
ise orta derecede pozitif ve anlamli bir iliski bulundu. Bu sonug leptin seviyelerinin artig
gostermesiyle beraber speksin seviyesinin de artma egiliminde oldugunu gosterdi. Sonug
olarak, yapilan korelasyon analizi bize, speksin, visfatin ve leptinin plazma degerlerinin

birlikte hareket ettigini ve klinik acidan 6nemli olabilecegini diisiindiirdii.
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6. SONUC

Calismamiz sonuglarina gore Tip 2 DM olup, DN gelisen hastalarla, DN gelismeyen
hastalarin plazma speksin, visfatin ve leptin diizeyleri arasinda fark yoktu. HbAlc
diizeyindeki degisiklikle bu parametrelerin plazma degerleri anlamli diizeyde degismedi. Bu

sonuglar speksin, visfatin ve leptinin DN gelisiminde etkili olmadigini gosterdi.

Plazmada speksin, visfatin ve leptin diizeylerinin birlikte hareket ettigi ve klinik

acidan onemli olabilecegi goriildii.

DN’nin gelisiminde speksin, visfatin ve leptinin iliskisinin olup olmadigini daha iyi

aciklayabilmek i¢in daha biiyiik 6rneklem sayisi ile ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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N

1993
BASKENT ONIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARARI
PROJE NO KARAR SAYISI KARAR TARIHI

KA227202 22/90 20/04/2022

Saghk Bilimleri EnstitiisQi / Fizyoloji Doktora Programu Ogrencisi Adeviye Ozkan Ibig tarafindan
yiirQitiilecek olan KA22/202 nolu “Diyabetik ndropatili hastalarda plazma speksin, visfatin ve leptin
dizeylerinin incelenmesi” baghklh aragtirma projesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik
Kurulu tarafindan incelendi ve etik agidan uygun olduguna karar verildi.



EK 2: Bilimsel Arastirmalar Icin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

1993
BASKENT UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR
FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ!

Bilimsel arastirma amach klinik bir ¢calismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapiimak istendigini tam olarak
anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgtirce vermeniz
gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak amaciyla
size 6zel olarak hazirlanmistir. Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili olarak bu
formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar olursa
arastirmaciya sorunuz ve sorulariniza acgik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katihm gonullilik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda tam olarak
bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zglirce verebilmeniz ve diislinmeniz igin formu imzalamadan
once hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saghk
halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan sonra da eksiksiz
vapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde formu imzalayiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Diyabetik Noropatili Hastalarda Plazma Speksin, Visfatin ve Leptin Diizeylerinin

Incelenmesi

2. GONULLU SAYISI

Bu aragtirmada yer almasi 6ngoriilen toplam goniillii sayis1 en az 66’dir.



3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in dngdriilen siire 30 dakikadir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu arastirmanin amaci; yiiksek kan seker degerleri sebebiyle viicudun farkli yerlerinde
sinirlerin hasar gormesi (Diyabetik Noropati) tanist koyulali 2 yili gegmis ve son 2 ila 3
aydaki ortalama kan sekeri seviyesini yansitan HbAlc degeri %6,5 tizerinde olan hastalar
ile Seker Hastalig1 (Tip 2 DM) tanis1 almig, HbA1C degeri %6,5 tizerinde olup sinir hasari
gelismemis hastalarin kan sivisinda speksin, visfatin ve leptin diizeylerinin incelenmesi ve

bu parametrelerde gruplar arast ve grup i¢i farkliliklar olup olmadigi ortaya konulmasidir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

1. Tip 2 Seker Hastaligi (DM) tanis1 almis olmaniz

2. Son 2 ila 3 aydaki ortalama kan sekeri seviyesini yansitan HbAlc degerinin %6,5
ve lizerinde olmasi

3. En az 2 yil stireyle, yliksek kan seker degerleri sebebiyle viicudun farkli yerlerinde
sinirlerin hasar gérmesine dair tan1 almis olmaniz (Diyabetik Noropati)

4. Seker Hastalig1 sebebi ile Ankara Pursaklar Devlet Hastanesi Dahiliye Klinigine
basvurmus olmaniz

5. Sekerin sebep oldugu sinir hasar1 sebebi ile Ankara Pursaklar Devlet Hastanesi

Noroloji Klinigine bagvurmus olmaniz

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Kisisel bilgilerinizin alinmasi ve dahil edilme kriterlerinin kontrol edilebilmesi ig¢in
Demografik Bilgiler Formunu doldurmaniz istenecektir. Kriterler saglaniyorsa gerekli
laboratuvar analizlerinin yapilabilmesi i¢in sizden 5 mL vendz kan alinacaktir. Alinan kan
laboratuvar ortaminda santrifiij edilip, plazmasi ayrildiktan sonra analizlerin yapilacagi
zamana kadar uygun kosullarda (-20°) saklanacaktir. HbAlc degerlerinize hasta dosyasindan

ulasilacaktir.



7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI

1. Arastirma planina ve arastiricinin dnerilerine uymalisiniz.

2. Aragtiricinin verdigi arastirma yonergelerine uymalisiniz.

3. Uygulama siiresi boyunca 6nerilen disinda herhangi bir ila¢ kullanmamalisiniz veya
zorunlu olarak ila¢ almaniz durumunda mutlaka sorumlu arastiriciy
bilgilendirmelisiniz.

4. Aragtirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir tibbi durumu sorumlu arastiriciya
bildirmelisiniz.

5.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Arastirmamiz  yalnmizca bilimsel amagli olup sizin dogrudan yarar gdérmeniz
beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen sonuglar sizin gibi tan1 almis diger

hastalarin tedavisinin planlanmasina katki saglayacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Arastirma kullanilacak yontemler invazivdir. Kan alma islemi sirasinda aci-agri duyma,
nadiren bayilma, morarma, nadiren ignenin giris yerinde enfeksiyon, pihtilasma veya
kanamanin uzamasi gibi risklerle karsilasabilirsiniz. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler

tarafimizdan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gdrmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar

Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.
11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldigimizda
sorumlu arastiricityr dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in

herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili arastirmaciya ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinin Adres ve Telefonlar::
Baskent Universitesi Baglica Kampiisi, Tip Fakiiltesi
Arastirmaci: Adeviye OZKAN iBiS

Cep: 0505 XXX XX XX




12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden

herhangi bir ticret istenmeyecektir.
13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.

14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun diginda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki

saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILIGI

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar
yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik

kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, arastirmaya baglh veya arastirmadan bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir
etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle arastirmaci sizin izniniz olmadan sizi arastirmadan

c¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Ancak arastirma dig1 birakilmaniz durumunda da sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla

kullanabilir.
17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DiGER TEDAVILER

Aragtirma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.



18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de karariniz size uygulanan

tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da sizle ilgili

tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.
19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Aragtirma stlirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini

isteyebilirsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saymn Adeviye OZKAN IBIS tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’nda ve Ankara Pursaklar Devlet Hastanesi’nde klinik bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra

boyle bir aragtirmaya “katilime1” (goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

0zenle korunacag1 konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi

tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.



Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Bu klinik 6l¢timlerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan dnce gonulliye verilmesi gereken bilgileri gbsteren 4 sayfalik metni
okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari aragtiriciya sordum, yazili ve s6zli olarak bana yapilan
tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem
icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi
ve islenmesi konusunda arastirma yiraticisine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katiim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biyiik bir gonilltlik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

GONULLU iMZASI

ISIM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISIiM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISIM SOYISIM ve GOREVI

ADRES




TELEFON

TARIH

ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS

N iMZASI
GOREVLISI

ISIM SOYIiSIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH




EK 3: Diyabetik Noropatisi Olan Hastaya Ait EMG Raporu

SAGLIK BAKANLIGI
PURSAKLAR DEVLET HASTANESI
NOROLOJI
EMG RAPORU
Patient:
Sensory NCS
Nerve / Sites Rec. Site | Latency | Peak Ampl | Distance | Velocity
ms pv - cm m/s
R MEDIAN - Digit II
Wrist [ i 29| 21,5/ 2] 41,
R MEDIAN - Digit I11 (Palm)
Palm Il mf  391] 25,5 Al
R ULNAR - Digit V
Wrist | V] 354 12,5] 9] 254
R TIBIAL (KNEE) - Plantar Med Lat
Medial Foot | Ankle] 401]  103,1] o2
Motor NCS
Nerve / Sites Latency | Ampl | Distance | Velocity
ms mV cm m/s
R MEDIAN - APB
Wrist 385 174
Elbow 698 48 25 80,0
R TIBIAL (KNEE) - AH
Ankle 927 02
Knee 1698 0,1 39 50,6

Sonug: Ust ve alt ekstremitede yapilan sinir iletim ¢aliymasi senséryomotor polinéropati ile
uyumludur.



EK 4: Diyabetik Noropatisi Olmayan Hastaya Ait EMG Raporu

SAGLIK BAKANLIGI
PURSAKLAR DEVLET HASTANESI
NOROLOIJI
EMG RAPORU
Patient:
Sensory NCS
Nerve / Sites Rec. Site Latency | Peak Ampl | Distance | Velocity
ms pnv cm m/s
R MEDIAN - Digit 11
Wrist | nf 2,19] 63| 12| 54,9
L MEDIAN - Digit I1
Wrist | il 2,19] 21,1 12| 54,9
R MEDIAN - Digit 111 (Palm)
Palm | 11| 1,51] 13,4] 8| 53,0
L MEDIAN - Digit 111 (Palm)
Palm [ mj  1,09] 143,8 8] 73,1
R SURAL - Lat Malleolus
Calf [ Lat Malleolus|  1,82] 33,0] 12| 65.8
Motor NCS
Nerve / Sites Latency | Ampl | Distance | Velocity
ms mV cm m/s
R MEDIAN - APB
Wrist 2,71 4,1
Elbow 6,72 4,6 21 52,4
L MEDIAN - APB
Wrist 260 84
Elbow 6,56 2,3 20 50,5
R TIBIAL (KNEE) - AH
Ankle 427 59
Knee 13,13 28 37 41,8

Sonug:Ust ve alt ekstremitede yapilan sinir iletim ¢aligmasi normaldir.



