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OZET

PERIFERIK DiYABETIK NOROPATISi OLAN VE OLMAYAN TiP 2
DIiYABETIK HASTALARDA TENASCIN-C, GDF-15 VE PENTRAXIN-3
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amagc: Diyabetik periferik noropati (DPN); diyabetes mellitusun (DM) 6nemli kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Hiperglisemi ile birlikte olusan oksidatif
stres, endotel disfonksiyonu ve tetiklenen inflamasyon gibi birgok faktoriin noéropati
patofizyolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu calismada, Tip 2 diyabetli hastalarda
Biiyiime Farklilasma Faktorii-15 (GDF-15), Pentraksin-3 (PTX-3) ve Tenascin-C (TN-

C)’nin plazma diizeyleri ile diyabetik ndropati arasindaki iligkiyi arastirmak amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Tip 2 DM tanist bulunan 56 hasta ve sistemik hastaligr olmayan 30
saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Hastalar periferik distal simetrik polindropati olan
ve olmayan Tip 2 DM’li hastalar ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar
arasinda serum PTX-3, GDF-15, TN-C diizeyleri eliza yontemiyle OoOl¢iildi ve
karsilastirildi.

Bulgular: TN-C serum diizeyi ortalama 1.890+0.6 ng/ml ile noropatisi olan grupta en
yiiksek, 0.884+0.2 ng/ml ile kontrol grubunda en diisiik saptandi. Diyabeti olup noropatisi
olmayan grupta ise 1.266+0.3 ng/ml ile néropatisi olan gruba gore diisiik saptandi. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.000). GDF-15 serum diizeyi ise
ndropatisi olan grupta ortalama 1.311+0.5ng/ml, ndropatisi olmayan grupta 0.955+0.3
ng/ml, kontrol grubunda ise 0.678+0.1 ng/ml ile en diisiik kontrol grubunda saptanirken
noropatili hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p:0.000). Ayni
zamanda, GDF-15 ve TN-C ile HbA1c arasinda pozitif korelasyon saptandi. PTX-3 diizeyi
ise noropatisi olan grupta ortalama 0.617+0.1 ng/ml, ndropatisi olmayan grupta 0.780+0.2

ng/ml, kontrol grubunda ise 0.671+0.3 ng/ml olarak saptandi. DPN olan hastalarda diisiik



bulunan serum PTX-3 diizeyi, diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli degildi (p:0.080).

Sonu¢: Calismamizda artan GDF-15 ve TN-C diizeyi ile DPN arasinda anlamli iliski
oldugu gosterilirken PTX-3 diizeyi ile anlamli iligki bulunmamistir. GDF-15 ve TN-C
diizeylerinin DPN taramasinda, erken tanisinda ve tedavisinde yol gosterecek
biyobelirtegler oldugunu diisiinmekteyiz ancak bu alanda yapilmasi gereken daha genis

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Diyabetik Periferik Noropati, GDF-15,
Pentraxin-3, Tenascin-C



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TENASCIN-C, GDF-15 AND PENTRAXIN-3 LEVELS IN
TYPE 2 DIABETIC PATIENTS WITH AND WITHOUT PERIPHERAL
DIABETIC NEUROPATHY

Purpose: Diabetic peripheral neuropathy (DPN); It is one of the important chronic
microvascular complications of diabetes. Many factors such as oxidative stress, endothelial
dysfunction and triggered inflammation associated with hyperglycemia are thought to play
a role in the pathophysiology of neuropathy. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between the plasma levels of Growth Differentiation Factor-15 (GDF-15),
Pentraxin-3 (PTX-3) and Tenascin-C (TN-C) and neuropathy in patients with Type 2

diabetes.

Materials and Methods: 56 patients with type 2 DM diagnosis and 30 healthy volunteers
without systemic disease were included in the study. The patients were divided into 3
groups as Type 2 DM patients with and without peripheral distal symmetric
polyneuropathy and the control group. Serum PTX-3, GDF-15, TN-C levels were

measured and compared between the groups using the eliza method.

Results: The mean TN-C serum level was 1.890+0.6 ng/ml, the highest in the neuropathy
group, and the lowest in the control group, with 0.884+0.2 ng/ml. In the diabetic group
without neuropathy, it was found to be 1.266+0.3 ng/ml lower than the group with
neuropathy. This difference between the groups was found to be statistically significant
(p:0.000). GDF-15 serum level was found to be 1.311+0.5ng/ml in the neuropathy group,
0.955+0.3 ng/ml in the non-neuropathy group, and 0.678+0.1 ng/ml in the control group,
while it was found to be the lowest in the control group, while it was statistically
significantly higher in the neuropathy patient group. found (p:0.000). At the same time,
positive correlations were found between GDF-15 and TN-C and HbAlc. The mean PTX-

Vi



3 level was 0.617+0.1 ng/ml in the neuropathy group, 0.780+0.2 ng/ml in the diabetic
group without neuropathy, and 0.671+0.3 ng/ml in the control group. Serum PTX-3 level,
which was found to be low in patients with DPN, was not statistically significant when

compared with other groups (p:0.080).

Conclusion: In our study, there was a significant relationship between increased GDF-15
and TN-C levels and DPN, but no significant relationship was found with PTX-3 levels.
We think that GDF-15 and TN-C levels are biomarkers that will guide the screening, early

diagnosis and treatment of DPN, but more comprehensive studies are needed in this area.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic Peripheral Neuropathy, GDF-15, Pentraxin-3,

Tenascin-C

vii



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ot iii
OZET ...ttt iv
ABSTRACT ...ttt ettt he et st sbe e bt et sbt e bt et saeenae et vi
ICINDEKILER ..ottt n e viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cocoovoiiieieeeeeeceeeeeeeeee e X
SEKILLER ...ttt sttt es s s et ssesaesesesennesaeae s Xiii
TABLOLAR ...ttt ettt ettt ettt s at e s bt et e e ate bt entesaeebeeneeeneenees Xiv
L.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt en e 1
2.GENEL BILGILER ......ccootviiiiiiiieiiieiceiesie st esceesesese s 4
2.1.DIYABETES MELLITUS .....cccoviiiiiiiiiiiiieieeisesiesie s ssessseessessseses s eseseeees 4
2.1.1.Tanim Ve TarTNGE .....c.ueieeueiiiiiiceiie ettt e e e re e e eareeeenes 4
2.1.2. EPIAemIYOLOJicuuereeiiiiiiiiiiiiieeiteeeite ettt 5
2.1.3.Semptomlart ve Tant Kriterlert ........cooceiiiiiiiiiiiiiiiiiiicecee e 5

2.1.4. 51N 1ANAITMA. ... 7
2.2.DIYABETIK NOROPATI ...ttt ssesessiens 15
2.2 1 TANIIM «niieeieeeicetee ettt et ettt ettt e b e et e be e st e e ba e et enbe e st e e nbeeeas 15

2.2. 2. EPIdeMIYOLOJicecueieeniiieiiiieeiiie ettt ettt ettt et e st e e anee e 15
2.2.3.RISK FaKLOTIETT ettt s 15

2.2, 4. SIN1f1andITma . ...couiiiiiii e e 16
2.2.5.Diyabetik Noropati PatofizyolojiSi.....cccveeruireriieeiiieeiieeieeeiieeeiee e 20
2.2.6.Diyabetik NOropati AYIriCl Tant .....cceevverieriiiiiiieieeiereeseeeeeese e 22
2.2.7.Diyabetik Noropati Tant ve Tarama..........ccccceceeeeneriinienieninicneeenecneeeeee 23
2.2.8 Diyabetik NSropatiyi ONIEME .............coveeveiereerierieieeeeeeeie et 28
2.2.9.Diyabetik NOropati Tedavisi .......ccceevuerieriiriiiinieieeereesieeeee et 29

2.3 PENTRAXIN-3 ..ottt sttt snas 32
2AGDEF-15 e ettt sttt b e et 35
2.5 TENASCIN-C ..ottt sttt snas 36
3.GEREC VE YONTEM.......ooouitiiiiiieeieteeeeceete ettt 39
3.1 CaliSMa TaASATIIMI ...eeiviieiiiieciieeeieeceieeeeiee e e e esteeesabeeetaeestseeesaeesssseessseeessseeessseeenns 39
3.2. Dahil Olma KIriterleri........coiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 39

viii



3.3. Di1slama KITteIIeIT ..oeeeuuiiiiieiiiee e e et e e e e 39

3.4 Veri Toplama ve Hastalarin Degerlendirilmesi........cccceeeveeeeiieeiiieeiieeeiie e 40
3.5. PTX-3, GDF-15, TN-C OIGUMICTI.....c.cveveviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
3.6 IStAtIKSE]l ANANIZ .....vovevveecvceceee et 41
4. BULGULAR ..ottt ettt sttt ettt st 43
S.TARTISMA ...ttt ettt ettt ettt st sbt et et s bt e be st e naeens 58
0. SONUGCLAR ...ttt ettt sttt et e et e s bt e besaeesaeebeenaeeaeenseensesanans 68
T KAYNAKLAR ..ottt sttt sttt et e e e ae e beeneesnnans 71



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti

AGEs: Glikozilasyon Son Uriinleri

AGI: Alfa Glukozidaz Inhibitdrleri

ALA: Alfa-Lipoik Asit

ALT: Alanin Transaminaz

APG: Aclik Plazma Glukozu

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

ASA: Asetil Salisalik Asit

AST: Aspartat Transaminaz

AUC: Egri Alt1 Alan

BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

BUN: Kan Ure Nitrojeni

CRP: C Reaktif Protein

DAN: Diyabetik Otonom Noropati

DCCT: Uluslararas1 Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Caligmasi
DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diyabetik Noropati

DPN: Diyabetik Periferik Noropati
DPP4-1: Dipeptidil Peptidaz 4iinhibitorleri
DRP: Diyabetik Retinopati

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DSPN: Distal Simetrik Polindropati
FGF2: Fibroblast Biiyiime Faktorii 2
GDF-15: Biiyiime Farklilasma Faktorii
GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus



GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid-1
GORH: Gastrodzofageal Reflii Hastalig1
HbA 1c: Glikozillenmis Hemoglobin Alc
HDL: High Density Lipoprotein

HHD: Hiperosmolar Hiperglisemik Durum
HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu
IL-1: interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri

LA: Laktik Asidoz

LDL: Low Density Lipoprotein

MA: Mikroalbiiminiiri

MACE: Istenmeyen Kardiyovaskiiler Olay
MBL: Mannoz Baglayici Lektin

MI: Miyokard Enfarktiisii

MIC-1: Makrofaj Inhibitor Sitokin-1
MNTT: Michigan Noropati Tarama Testi
MS: Metabolik Sendrom

Na/K ATPaz: Sodyum- Potasyum Adenozin Trifosfataz
NF-«xB: Niikleer Faktor Kappa B

NO: Nitrik oksit

OAD: Oral Anti Diyabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PDF: Prostat Farklilagsma Faktori

PG: Plazma Glukozu

PKOS: Polikistik Over Sendromu
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PLAB: Plasental Kemik Morfojenik Protein

PTX-3: Pentraksin-3

ROC: Receiver Operating Characteristic

ROS: Serbest oksijen radikalleri

SAP: Serum Amiloid P bileseni

SDBY: Son Doénem Bobrek Yetmezligi

SGLT2-I: Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitérleri
SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TGEF- B: Doniistiiriicli Biiyiime Faktorii- beta

TN-C: Tenascin-C

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
UKST: Birlesik Krallik Tarama Testi

VKI: Viicut Kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), pankreasta insiilin hormonunun hi¢ {iretilememesi, azalmis
sekresyonu veya periferik dokuda insiilin direnci sebebiyle etkisinin yetersizligi sonucu
gelisen kan sekeri yiiksekligi ile seyreden metabolik ve endokrin bir bozukluktur'.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun giincel verilerilerine gore diinyadaki yetiskin
niifusun %8,8’ 1 (425 milyon kisi) diyabet hastasidir ve bu rakamin 2045 yilina kadar 629

milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir®.

DM’nin akut ve kronik komplikasyonlari mevcut olup; laktik asidoz (LA), diyabetik
ketoasidoz (DKA), nonketotik hiperosmolar durum (HHD) ve hipoglisemi akut
komplikasyonlar i¢inde yer almaktadir. Kronik komplikasyonlar ise retinopati, nefropati,
noropatinin iginde oldugu mikrovaskiiler komplikasyonlar ve koroner arter hastalig
(KAH), hipertansiyon (HT), serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve periferik damar hastaligin
iceren makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir’. Artan diyabet
prevalansi ile birlikte diyabetin sebep oldugu komplikasyonlarin gériilme olasiligi da

artmakta ve bu durum halk saglig1 icin 6nemli morbidite ve mortalite sorunu olmaktadir.

Diyabetik periferik noéropati (DPN); klinisyenleri tani ve tedavi agisindan zorlayan
diyabetin 6nemli kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Noropatinin diger
nedenleri ekarte edildikten sonra periferik sinir sistemine ait belirti ve bulgularinin olmasi
olarak tanimlanir. DPN’lerin %50'ye yakini asemptomatik olabilir. Diyabet tanist olan her
hasta noropati agisindan taranmali ve miimkiin olan en erken siirede taninip uygun sekilde
yonetilmesi planlanmalidir. En sik goriilen semptomlar; karincalanma, uyusma, yanma
hissi, agriya duyarliligin artmasi ve elektrik carpmasidir. Diyabet tanist olan hastalarin
neredeyse yarisinda ortalama on yil igerisinde néropati gelismektedir*. DPN patofizyolojisi
tam anlagilamamakla birlikte vaskiiler, metabolik, genetik, immiin ve nérotropizm gibi
birgok faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir’. Patofizyolojide en ¢ok iizerinde durulan
hipotez polyol yolu ile ilgili olan metabolik hipotezdir. Artan glukoz, alternatif yolaklara
yonlendirilerek aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla sorbitole doniistiiriilmektedir. Artan kan

glukoz seviyesi sebebiyle bu yolun asir1 aktive olmasi hiicre i¢inde normalden fazla



sorbitol birikimi meydana getirmektedir. Asir1 sorbitol birikimi ile hiicre i¢ci miyoinozitol
ve taurini azalmakta, bu da hiicre metabolizmasinin bozulmasina yol agarak sodyum-
potasyum adenozin trifosfataz (Na/K ATP) aktivitesini azaltmakta hiicre i¢i oksidatif stresi
arttirmaktadir. Boylece sinir iletim hizinin diismesine neden olarak ndropati semptom ve
bulgularinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir®. Hipergliseminin aktiflestirdigi diger bir
yol da hekzosamin yoludur. Hekzosamin yolunun aktivasyonu ile Uridin difosfat N-asetil
glukozamin olusur, TGF-beta iiretimiyle birlikte hiicresel hasar meydana gelmesine
yardime1 olur’. Hiperglisemi sebebiyle nitrik oksit (NO) ile serbest oksijen radikalleri
(ROS) arasindaki denge bozulur bdylece endotel disfonksiyonu meydana gelir ve vaskiiler
patoloji olusmaya baslar®. Diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin yam sira
endotel fonksiyonu ile ilgili ¢esitli biyomarkerlarin ve sistemik inflamasyon belirteclerinin

patolojik diizeyde arttig1 gosterilmistir’.

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) noropati taramasini; Tip 2 DM tanis1 koyulan bireyler
icin tan1 aldig1 zamanda, Tip 1 DM tanis1 koyulan bireylerde ise 5 yillik hastalik
gegmisinden sonra yilda bir DPN varligmin taranmasi 6nermektedir'®. DPN taramasi ve
tanisinda elektrofizyolojik testlerin rutin uygulanmasi onerilmemektedir ancak farkli
noropati etiyolojileri diisliniilmesi halinde bu testler klinisyene daha yardimeci olmaktadir.
Basit tarama testleri olarak Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT), Utah Erken
Noropati Skalasi ve Birlesik Krallik Tarama Testi (UKST) onerilmektedir'.

Michigan Noropati Tarama Testi; Semptom sorgulama ve fizik muayeneden olusan 2
basamakli bir testtir. Diyabetik ndropati semptomlarini sorgulamak amaciyla hastaya
cevabini evet/hayir seklinde verecegi 15 soru sorulmaktadir. Fizik muayene kisminda ise
ayagin dig goriiniisii, kurulugu, nasir, iilser ve yara varligi acisindan degerlendirilir. Ayni
zamanda hastada asil tendon refleksleri bakilir ve diyapazon yardimiyla vibrasyon duyu

muayenesi yapilir'>".

Birlesik Krallik Tarama Testi; semptom sorgulama ve muayene
kismindan olusan iki agamali bir testtir. Hastalara ndropati semptomu sorgulamak amaciyla
5 soru sorulmakta, fizik muayene olarak da 4 inceleme yapilmaktadir. MNTT den farkl

olarak muayene kisminda ince duysal liflere yonelik 1s1 duyu muayenesi igermektedir'*.

GDF-15; TGF-B sitokin ailesinin bir iiyesidir. Daha 6nce Makrofaj inhibitor sitokin 1
(MIC-1), prostat farklilagma faktorii (PDF), plasental kemik morfojenik protein (PLAB) ve



plasental TGF-B olarak da isimlendirilmistir'. Plasenta ve prostatta yiiksek oranda tespit
edilir bunun yaninda kalp, pankreas, karaciger, bobrek, bagirsak, akciger ve kolonda da
saptanabilir'. Hiicreler arasi iletisimde rol oynar. Ayni zamanda 6lim sinyallerinin
diizenlenmesinde ve yeni damar olusumunda 6nemli rolleri vardir. Normalde saglikli doku
ve hiicrede diisiikk seviyede bulunur ancak hiicre i¢i stres, hipoksi, endotel fonksiyon

bozuklugu ve inflamasyon gibi durumlarda serum seviyesi yiikselir'.

TN-C; yaklasik 40 yi1l 6nce tespit edilmis; hekzamerik ve glikoprotein yapida extraseliiler
matris proteinidir ve adezyonda gorev almaktadir. Normal dokuda az miktarda, fetal
dokuda gegici olarak bulunmaktadir. Kalp yetmezligi, malignite, ateroskleroz, tromboz
gibi durumlarda; doku hasar1 ve inflamasyonda ekspresyonu artmaktadir. Karsiyogenezde
proliferasyonu, endotel hiicre farklilasmasini, anjiogenezi arttirir. Yapilan bircok ¢alismada
kanser hastalarinda metastaz ile iliskili bulunmus kotii prognostik faktor olarak

gosterilmistir'’.

PTX-3: Pentraksinler ¢cok fonksiyonlu bir¢ok forma sahip bir glikoprotein ailesidir. Baslica
kisa ve uzun pentraksinler olmak {izere ikiye ayrilirlar. Kompleman aktivasyonu ve
opsonizasyon gibi dogal immiinite ile iligkili fonksiyonlar1 vardir. C Reaktif Protein (CRP)
kisa pentraksinlerin prototipidir bir diger kisa pentraxin ise serum Amiloid P bilesenidir
(sAP). Proinflamatuar aracilara yanit olarak hepatositlerde iiretilir. Uzun pentraksinlerin
prototipi PTX-3’diir. PTX-3, endotel hiicreleri i¢inde nitrik oksit sentezini azaltir, hiicre
cogalmasin1 engeller ve islevlerini degistirir. PTX-3, fibroblast biiylime faktorii 2'nin
(FGF2) etkisini, bu molekiiller ile bir kompleks olusturarak engeller. P-selektin ile
etkileserek, vaskiiler inflamatuar yanit1 ve endotel disfonksiyonunu destekler. Bu nedenle,
PTX-3"in endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve degerlendirmesinde bir biyobelirteg

olabilecegi bir¢ok ¢alismada gésterilmistir18’19.

Literatiirde TN-C, PTX-3 ve GDEF-15 ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok calisma olmasina ragmen DPN’de bu belirteclerin
yeterince arastirilmadigi goze carpmaktadir. Bu yiizden biz bu c¢aligmamizda diyabetik
hastalarda noropatisi olan ve ndropatisi olmayanlar ile saglam goniillillerdeki TN-C, PTX-
3 ve GDF-15 diizeylerini karsilagtirarak bu biyobelirteclerin DPN etyopatogenezindeki

roliinii ortaya koymay1 amaglamaktayiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DiYABETES MELLITUS

2.1.1.Tanim ve Tarihce

Diyabet, insiilin sekresyonunda azalma veya periferik dokuda etkisinin yetersizligi ile
seyreden; viicudun alinan besinlerden yeterince fayda saglayamadigi, devamli tibbi bakim
ve takip gerektiren, hiperglisemi ile seyreden kronik endokrin ve metabolizma
hastaligidir’. Glisemik kontroliin saglanamadifi zaman hastaliga makrovaskiiler (SVH,
KAH, HT, periferik damar hastaligl) ve mikrovaskiiler (nefropati, noropati, retinopati)

komplikasyonlarin eklenme olasilig1 artar™.

Ik defa; milattan 6nce 16. yiizyilda Misir Ebers Papiruslari’nda; diyabetin cok idrara
cikmaya sebep oldugu ve bu idrarin da sekerli oldugundan s6z edilmistir. ‘‘Diabetes”
terimi ise ilk kez Kapadokya’da Areteus tarafindan milattan 200 yil nce tanimlanmustir®'.
Milattan sonra 10-11. yiizyilda islam hekimleri Razi ve Ibn-i Sina, hastalardaki susuzluk
hissinden bahsetmislerdir. 18. ylizyillda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina
“Mellitus” u eklemistir. Mellitus tatli-balli anlamina gelmektedir. Chevreul, idrardaki bu
sekerin “glukoz” oldugunu, Claude-Bernard ise 19. yilizyilda glukozun karacigerde
glikojen olarak depo edildigini gostermistir™. Berlinli Paul Langerhans tarafindan 1869°da
pankreasta kiigiik hiicre gruplarinin olugu tespit edilmig, onun ismi anisina bu hiicre
gruplarina  “’Langerhans adaciklar’” denilmistir.1889°da  Minkowski ve Mering,
kopeklerden pankreast cikararak ilk deneysel diyabeti olusturmuslardir. Insiilin, 1921
yilinda Toronto Universitesi’nde ilk kez kesfedilmis ve ilk kez 1 Ocak 1922°de bir hastaya
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uygulanmistir™. 1950 yillmin baslarinda  siilfoniliirelerin bulunmasi ile baslayan oral

antidiyabetik (OAD) ilaglarin kesfi hizla gelistirilmeye devam edilmekte; bulunan yeni
ilaglar ile kontrol altina alinan kan glukoz seviyesi ile komplikasyonlarin 6nlenmesi ve

hastalarin hayat kalitesinin yiikseltilmesine katki saglanmaktadir®**.



2.1.2. Epidemiyoloji

DM, diinyada en sik goriilen endokrinolojik hastaliktir. DM’nin sebep oldugu metabolik
degisiklikler bir¢ok organda patofizyolojik bozukluga sebep olmakta bdylece kisi ve
toplum saglig1 lizerinde ciddi bir saglik yiikiine sebep olmaktadir. DM, diinya ¢apinda
giderek artan insidansi ile gelecekte de basta gelen morbidite ve mortalite sebebi olmaya

. 2326
devam edecektir .

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun giincel verilerilerine gore diinyadaki yetiskin
niifusun %8,8” 1 (425 milyon kisi) diyabet hastasidir ve bu rakamin 2045 yilina kadar 629
milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir. 2017 yilinda Tiirkiye’de bulunan diyabetik
hasta sayist 7 milyon kisi ile Avrupa iilkeleri arasinda 3. siradadir. Ancak niifusa gore
oransal olarak hesaplandiginda Avrupa Ulkeleri arasinda Tiirkiye %12,1 oran ile en yiiksek

insidansa sahip iilke olmaktadir’.

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi-I
(TURDEP-I)’ e gore Tip 2 DM prevalanst %7,2, bozulmus glukoz toleransi (BGT)
prevalanst ise %6,7 olarak bulunmustur’’. 2010 yilinda yaymlanan TURDEP-II
calismasina gore yaklasik 12 yilda diyabet prevalansinda iki kata yakin artis oldugu
saptanmigtir. Tiirkiye’de diyabeti olan hasta sayisinin 6 milyonun iizerinde oldugu ve
hastalarin %45,5’inin hastaliginin farkinda olmadigi da bu ¢alismada gosterilmistir™. 2014
yilinda yayinlanan PURE calismasinin sonuclarina gore ise Tirkiye’de diyabet prevalansi
%15,5" e ulagmustir’”. Son Diyabet Atlasma gére IDF, Tiirkiye’de 2010 yili boyunca
diyabet sebebiyle harcanan kisi bas1 saglik giderlerini ortalama 572 dolar olarak saptamis
ve 2040 yilinda da bu rakamin 866 dolara yiikselecegini 6ngdrmektedir®. Yapilan
caligmalar da DM nin, diinyada ve iilkemizde sikli§1 6nemli derecede artan hizla biiyliyen

halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir.

2.1.3.Semptomlar1 ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlari; ¢ok idrara ¢ikma, ¢ok su igme, asir1 yemek yeme istegi

veya istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, gece idrara ¢ikma, agiz kurulugu; daha az goriilen



semptomlari ise, gormede bulaniklik, istemsiz kilo kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar, sik
mantar enfeksiyonlar1 ve kasmntidir’®. Hastalar karsimiza retinopatiye bagli gérme
bozuklugu, nefropatiye baglh renal yetmezlik, noropatiye bagl ayak iilserleri, otonom
noropatiye bagli gastrointestinal semptomlar, aterosklerotik, kardiyovaskiiler hastalik,

hipertansiyon, lipoprotein metabolizmasi bozukluklari, periodontal hastalik ile gelebilir“‘
33

Tablo 1: DM Tani Kriterleri *°

Asikar DM Izole BAG Izole BG BAG+BGT
AKS (=8 st aglikta) >126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl
OGTT 2.st PG (75 >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
g glukoz)
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
Glikolize
hemoglobin Alc >%06,5
(HbAlc) **
DM: Diyabetes Mellitus, AKS: Aclik kan sekeri, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi,
HbAI1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

Yukarida tabloda da belirtildigi gibi, diyabet ile iligkili semptoma sahip olan hastalarda
aclik kan sekeri, OGTT, HbAlc veya rastgele dlciilen kan sekeri tetkiki yapilarak diyabet
tanis1 konulabilir. Bariz diyabetik semptomu olmayan hastalarda farkli bir giin herhangi bir
tan1 yontemiyle diyabet tanis1 dogrulanmalidir. Rastgele PG 6l¢limii; herhangi bir zamanda
yapilan yenilen 6g&iin ile iliskisiz kan sekeri 0l¢limiinii ifade eder ve diyabet semptomuna

sahip hastalarda 6lgiilen deger 200 mg/dl ve iizerinde ise DM tamisina gotiiriir".



2.1.4.Smiflandirma

DM; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 4 ana grup seklinde siniflandirilmistir™.

Tablo 2: Diyabetin Siniflamasi

I. Tip 1 Diyabet
A. Immiin nedenli

B. Idiyopatik

II. Tip 2 Diyabet

III. Diger spesifik tipler

A. Beta hiicre fonksiyonunda
genetik defektler
1. MODY 3 (Kromozom 12)
. MODY 1 (Kromozom 20)
. MODY 2 (Kromozom 7)
. Nadir MODY formlar1
. Gegici neonatal diyabetler

. Kalic1 neonatal diyabet

0 N N A W

. Digerleri

B. Ilag ve kimyasala bagh
1. Vakor
2. Pentamidin

. Nikotinik asit

. Glukokortikoidler

. Tiroit hormonu

. Dioksit

. Tiyazidler
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. Dilantin

C. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis

3. Digerleri

. Mitokondriyal DNA defekti

. Beta-Adrenerjik agonistler

D. Ekzokrin pankreas
hastaliklari;

1. Pankreatit

2. Travma

3. Neoplazi

4. Kistik fibrozis

5. Hemokromatozis

E. Endokrinopatiler
1. Akromegali
2. Cushing
3. Glukagonoma
4. Feokromositoma
5. Hipertiroidizm
6. Somatostatinoma

7. Aldosteronoma

F. Immiin aracilikli
diyabetin nadir
formlar1

1. “Stiff-man”
sendromu

2. Anti-insiilin
reseptor antikorlar

3. Digerleri

G. Insiilin etkisinde genetik
defektler

1. Tip A insiilin direnci

2. Leprechaunizm

3. Rabson-Mendenhall
sendromu

4. Lipoatrofik diyabet

5. Digerleri

H. Bazen diyabetle iliskili olan
diger genetik bozukluklar;
1. Down sendromu
. Klinefelter sendromu
. Turner sendromu
. Wolfram sendromu

. Friedreich ataksisi
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. Huntington korea

7. Laurence-Moon-Biedl
sendromu

8. Myotonik distrofi

9. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)




2.1.4.1.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM, yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan ve prevalansi giderek artan 6nemli
bir halk sagligi sorunudur. Etiyolojide basta insiilin direnci ve genetik faktorler rol

oynamaktadir™.

Tip 2 DM, diyabet hastalarinin %9011 olusturur ve en sik goriilen diyabet formudur.
Insiilin sekresyonunun veya etkisinin yetersizligi sonucu ortaya cikan bozuklukla
karakterize bir hastalik olup Tip 2 DM’ de daha ¢ok insiilin fazlali§1 ve insiilin direnci

goriilmektedir™.

2.1.4.1.1.Tip 2 DM’ un Genel Ozellikleri

Genelde 30 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktayken giinlimiizde, obezitenin artis1 sonucu daha
geng yaslarda da ortaya ¢ikan Tip 2 DM vakalari artmaya baglamistir®®. Giiglii bir genetik
yatkinlik s6z konusudur. Tip 2 DM hastalar1 genellikle obez veya kiloludur. Genellikle
sinsi baslar, ¢ogu hastada baslangigta hi¢cbir semptom goriilmeyebilir. Bunun aksine bazi
hastalar da gérmede azalma ve bulaniklik, ellerde ayaklarda uyusma, agr1 ve yanma, inatci
mantar enfeksiyonlar1 ve yara iyilesmesinde gecikme gibi sikayetler ile hekime

basvurabilir ve diyabet tanisi alabilir’’.

2.1.4.1.2.Tip 2 DM’ un Fizyopatolojisi

Insiilinin karacigerdeki etkisi, glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe etmektir. Boylece
karacigerde glukoz iiretimini baskilanir. Bunun yaninda periferik dokulara glukoz tasir ve
periferik dokuda glukozun glikojen olarak depolanmasini veya enerji Uretmek {izere
kullanilmasini saglar’’. DM’de insiilinin kullaniminda olusan sorunlar sebebiyle glukoz
hiicre igine alnip enerji olarak kullanilamaz®. Glukozun periferik dokuda kullanilamamast
sonucu insiilin salgilama mekanizmasi uyarilir ve hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte

olusur’.



Hastaligin ilerlemesiyle pankreasta artan kan glukoz seviyesine cevap verecek yeterli
insiilin tiretimi yapilamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artar. Hepatik glukoz
yapimui artisindan insiilin sekresyonundaki bozukluk ve sabaha kars1 daha aktif olan kontr-
insiiliner sistem hormonlar1 sorumludur. Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin
oncesinden baslayarak uzun yillar tabloya hakim olmaktadir. Insiilin sekresyonunda
azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana

gecmektedir™.

Inkretin hormon yetersizligi de fizyopatoloji de rol oynayan diger bir sebeptir. Inkretinler
gida alimina cevap olarak salgilanir ve insiilin saliimim stimiile ederler. inkretinlerin gida
alimindan sonra saliman insililin miktarinin yaklasik %60’indan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, insiilin sekresyon bozuklugu ve inkretin hormon
yetersizligi, glukagon saliniminin artmast, lipolizin artmasi, glukoz geri emiliminin artmast

ve norotransmitter disfonksiyonu gibi sebepler de patofizyolojide rol oynar”.

2.1.4.1.3.Tip 2 Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan yayinlanan kilavuza
gore tiim yetigkinlerin demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak diyabet risk
faktorleri agisindan degerlendirilmeleri onerilmektedir™. Diyabet riski yiiksek bireyler su

sekilde siralanmistir:

e Ailesinde diyabet olan bireyler

e (Gebeliginde diyabet alan hastalar

e Kan basinci yliksek seyreden bireyler; >140/80mm/hg
e Lipid profili bozuk olan hastalar

e Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi tanilarma sahip

hastalar
e Polikistik over sendromu (PKOS) hastalig1 bulunanlar
e Biiyilik damar hastaligina sahip bireyler
e Diisiik dogum tartili dogan kisiler

e Fiziksel olarak yeterli aktif olmayan kisiler



e Doymus yaglardan yiiksek liften fakir diyet ile beslenenler
e Sizofreni tanisi olan kisiler

e Solid organ nakli yapilan hastalar

2.1.4.1.4.Tip 2 DM’ un Tedavisi

DM tedavisi multidisipliner bir yaklasimla yapilmali, ilk olarak hastalara diyabet egitimi
verilmeli, beslenmeleri diizenlenmeli ve egzersiz destegi saglanmalidir. Hipergliseminin
kontrolii, insiilin direncini azaltmak veya eksik olan insiilini yerine koymak tedavinin diger

asamalaridir®’.

Oral antidiyabetik ilaglar, tip 2 diyabette yasam tarzi degisikliklerine ek olarak kullanilir.
Ulkemizde baslica insiilin duyarlilastiric1 (tiazolidindion ve biguanidler), insiilin salgilatici
(Siilfoniliireler ve meglitinidler) ve insiilin direncini azaltmaya yonelik insiilinomimetik
ilaglar (Glukagon benzeri peptid-1-GLP-1 reseptor agonistleri ve Dipeptidil peptidaz 4
inhibitorleri-DPP-41), alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI) ve sodyum glukoz ko-transporter
2 inhibitorleri (SGLT2-I) olarak bes grup OAD mevcuttur.*

OAD ile glisemik kontrol saglanamayan, insiilin rezervi yeterli olmayan Tip 2 DM’li
hastalarda, Tip 1 DM’li hastalarda ve gebe diyabetik hastalarda insiilinler diger bir tedavi

o q. 4
secenegidir 0,

2.1.4.1.5.Tip 2 DM’ un Komplikasyonlar1

Tip 2 DM’nin mikro ve makro komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda en onemli risk
faktorii diyabet stiresidir. Erken tanisi olduk¢a Onemli olan ve mortal seyredebilen
diyabetin komplikasyonlar1 da hastaligin kendisi gibi yakin takip gerektirir. Bu sebeple
erken teshis koymak ¢ok onemlidir. Takibi ve tedavisi diizglin yapilan, yeterli glisemik
kontrol saglanan diyabetiklerde komplikasyon goriilme sikligi belirgin bir sekilde
azalmigtir. Yapilan caligmalarda son donem boébrek yetmezligi ve korliigiin en sik
sebebinin diyabet oldugu ortaya koyulmaktadir’®. Hastalarda tan1 aninda %20’sinde

diyabetik retinopati ve mikroalbiiminiiri, %30 unda yiiksek tansiyon, yarisindan ¢ogunda
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lipid profil bozuklugu ve tamamma yakininda damar hasari bulunmaktadir’®. Diyabetik

néropati ise diyabetin en sik gériilen kronik mikrovaskiiler komplikasyonudur*'.

DM'nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir, akut komplikasyonlar

arasinda; hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz, non-ketotik-hiperosmolar koma

goriilebilmekte olup yasami tehdit edebilecek diizeylerde olabilir. Kronik komplikasyonlar

ise baslica mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere ikiye ayrilir™.

Tablo 3: DM’nin Komplikasyonlar1

A. Akut B. Kronik komplikasyonlar
komplikasyonlar
1.Mikrovaskiiler 2.Makrovaskiiler 3.Diger kronik
* Diyabetik komplikasyonlar komplikasyonlar komplikasyonlar
ketoasidoz
* Hiperosmolar non- * Gastrointestinal
ketotik koma * Diyabetik nefropati | *Koroner arter (gastroparezi, diyare)
» Laktik asidoz * Diyabetik retinopati | hastalig *Genitoiiriner

* Hipoglisemi

* Diyabetik ndropati

e Periferik damar
hastalig1
*Serebrovaskiler

hastalik

(liropati, cinsel islev
bozuklugu)

* Dermatolojik

* Enfeksiyoz
 Katarakt, Glokom

2.1.4.1.5.1.Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlari; DKA, HHD, LA ve hipoglisemiden olusmaktadir.

DKA,; insiilin salinimindaki azalma ve buna bagli kan sekerinin agir1 yiikselmesiyle olusan
metabolik bir bozukluktur. Aktif enfeksiyon varligi, insiilinlerin kullanilmamasi veya

uygulama hatalari, insiilinin son kullanma tarihinin gegmis olmasi, asir1 alkol kullanima,
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serebrovaskiiler olaylar DKA olusmasina zemin hazirlayan sorunlardir. Tanisi; PG diizeyi
>250 mg/dl, Ketonemi ve ketoniiri (orta veya agir), Arterial pH<7.30 ve serum bikarbonat
<15 mEqg/l ile konulmaktadir. Hastalarda goriilen baslica semptomlar; halsizlik, poliiiri,
polidipsi, bulanti, kusma, karmn agrisi, biling degisikligi, kussmaul solunumu, nefeste
aseton kokusu, cilt turgorunda azalma, tansiyon diisiikligi ve tasikardidir'’. DKA
tedavisindeki ana hedef; doku kanlanmasinin diizenlenmesi, kan sekerini ve

osmolaritesinin normal diizeye getirilmesi, elektrolit dengesini saglamaktir®’.

HHD; aktif enfeksiyon, akut kafa i¢i hadise, kronik hastaliklar, alkol veya travma
sebepleriyle olusabilir ve asil sikintt dehidratasyondur. Kan sekeri diizeyi ve serum
osmolaritesi ¢ok yiiksek seyretmektedir. Plazma veya idrarda keton goriilmez. Plazma
glukozunun 600 mg/dl ve lizerinde olmasi ve serum osmolaritesinin 320mOsm/kg ve
tizerinde olmasi ile tan1 konulur. Tansiyon diistikliigii, tasikardi, deri ve mukozalardaki
kuruluk, bulanti, kusma ve norolojik semptomlar goriilebilir. Tedavide ana hedef;
intravendz sivi verilerek dolagimin normale donmesini saglamak ve hiperglisemiyi kontrol

altina almaktir®.

Hipoglisemi; kan sekerimim 70 mg/dl’nin altina diismesidir. Hipoglisemi nedenleri
arasinda; uygulanan insiilin dozunun fazlaligi, insiilin uygulama hatalari, oral antidiyabetik
ilag dozunun fazla alinmasi, asir1 ve agir yapilan egzersiz, yetersiz karbonhidrat alim1 gibi
birgok faktdr yer almaktadir®’. Hipogliseminin semptomlari; titreme, soguk terleme,
anksiyete, bulanti, carpinti, acikma, bas donmesi, bas agrisi, konsantre olamama, sersemlik
hissi, halsizlik, konugmada giicliik, konfiizyon olarak sayilabilir. Tedavi hastanin genel
durumuna gore, hipogliseminin siddetine gore degisir, tedavide oral veya iv karbonhidrat
verilmelidir. Hastanin takibinde mevcut kullandig1 insiilin ve/veya OAD tedavisi gdzden

gegirilmelidir’’.

LA; kalp yetmezligi, hipovolemik sok, sepsis, ciddi hipoksemi, kanserler, enfeksiyonlar,
DM, metformin ve kokain gibi ilag kullanim1 gibi ¢esitli nedenlerle kanda laktat miktarinin
arttigl, anyon agigma sebep olan bir metabolik bir durumdur. Tedavide altta yatan
faktorlerin  diizeltilmesi, hemodinamik stabilizasyon, oksijenizasyonun saglanmasi,

metforminin kesilmesi ve geregi halinde hemodiyaliz nerilmektedir*-*.
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2.1.4.1.5.2.Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabet komplikasyonlar1 baslica makrovaskiiler komplikasyonlar ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.1.4.1.5.2.1.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda koroner arter hastaligi, ateroskleroz,
hipertansiyon, miyokard infaktiisii, SVH ve periferik damar hastaliklar1 yer almaktadir.
Makrovaskiiler komplikasyonlara bagh 6liim diyabetik hastalarda %70-80’i bulmaktadir®’.
Yapilan bir calismada daha koroner anjiografi yapilan her 3 hastadan 1°‘inde, koroner arter

bypass greftleme yapilan hastalarmsa %25¢‘inde DM varlig1 saptanmugtir*®.

Diabetes Control an Complications Trial (DCCT) ¢alismasi, iyi bir kan sekeri kontroliiniin
diyabetin komplikasyonlarim1 azaltici etkisinin oldugunu gostermektedir. HbAlc
seviyesinin %7,1’in altina diisiiriilmesi ve uzun bir slire bu sekilde takip edilmesi
hastalarda retinopati, noropati ve nefropati goriilme riskini %50-70 oraninda azaltmistir.
HbAlc’nin bu diizeye ¢ekilmesi makrovaskiiler komplikasyon riskinin azalmasinda da

yararli olmaktadir *.

2.1.4.1.5.2.2.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni
diyabettir’’. Diyalize giren hastalarin yaklasik yarisinda diyabet tanis1 mevcuttur. Diyabetli
hastalarin takiplerinde %20-40’inda diyabetik nefropati gelismektedir’'. Patogenezde;
oksidatif stresin artmasi, glikozilasyon son iirlinlerinin artigi, uygunsuz renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi aktivasyonu ve inflamasyon artisi gibi bir¢ok mekanizmanin etkili

oldugu diisiiniilmektedir™?.
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Diyabetik nefropati 5 evreye ayrilmaktadir. Evre 1 ve 2 sessiz evre olarak adlandirilir. Evre
3 ise mikroalbliminiiri (MA) evresidir. Mikroalbliminiiri evresi diyabet tanisindan yaklagik
6-15 yil sonra goriilmeye baglar ve bu donemde 24saatlik idrarda albiimin atilimi 30-300
mg'dir. MA tespiti i¢in; 6 ay icinde 24 saatlik idrarda MA veya spot idrarda
albiimin/kreatinin tayini en az 3 kez bakilmali ve en az ikisinde MA (30-300mg/giin)
saptanmalidir. Evre 4 asikar proteiniliri ve hipertansiyon evresidir. Bu donem inatgi
proteiniiri (>0.5gr/gilin) ile mevcuttur ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma, kan
basinct ne kadar yiiksekse o kadar hizli ilerler. Evre 5 son evredir, bu evrede GFR
15ml/dk'nin altina diiser, bu doneme ayni1 zamanda son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
evresi olarak da adlandirilmaktadir. Bu evrede renal replasman tedavisi (hemodiyaliz,

periton diyalizi vs.) gerekir53.

Diyabet tanis1 olan hastalarda nefropati olusmasinin oniine ge¢mek veya progresyonu
yavaslatmak icin kan sekeri kontroliiniin optimal seviyeye getirilmesi gerekmektedir.
Kisilerin albliminiiri ve GFR bakilmasi tan1 anindan itibaren rutin kontrollerde yilda en az
bir kez yapilmali, kronik bobrek yetmezligi bulunan diyabetik kisilerde ise bu 6l¢timler 3-6
ayda bir yapilmalidir™®.

Diyabetik Retinopati (DRP)

Yetiskin diyabetli hastalarda en ©6nemli korlik nedeni diyabetik retinopatidir’.
Etyopatogenezinde oksidatif stres, polyol yolun asir1 aktivasyonu ve glikozilasyon son
iiriinlerinin artig1 gibi birgcok mekanizmanin rol oynamaktadir. Yapilan son caligmalarda
retinopatinin hem mikrovaskiiler hasar hem de nodronal degisiklikler sonucunda ortaya
ciktigt gésterilmistirss. 23.000 hastanin incelendigi bir meta-analizde DRP prevelansi
%34,6 bulunmustur ve retinopati ile diyabet yil1, kan basinci artisi ve HbAlc ile de pozitif
korelasyon saptanmistir’®. Tiirkiye'de Tas ve ark. DRP epidemiyolojisi hakkinda yaptiklari

calismada; DRP prevalanst %30,5 olarak bulunmustur’’.
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2.2.DiYABETIK NOROPATI

2.2.1.Tamm

DPN, bir dislama tanisidir. Noropatinin diger nedenleri disinda DM seyrinde klinik veya
subklinik diizeyde ortaya cikabilen periferik sinir tutulumudur. Diyabetik noropati (DN)
denildiginde daha ¢cok DPN’den bahsedilmektedir. Diyabet hastalarinin %10 unda tani

aldig1 anda néropati bulunmakta ve bu oran 20 yil sonunda %50’ye ulasmaktadir”.

2.2.2.Epidemiyoloji

DN gelismis lilkelerde en yaygin goriilen noropati tipi olup bir calismada diyabetli
hastalarin yaklasik yiizde 50'sinin sonunda néropati gelisebilecegi gsterilmistir™. Yapilan
bir calismada 4400'den fazla diyabet tanist olan hasta 25 yil boyunca takip edilmis;
noropatinin baslangici ile diyabetin siiresi arasinda pozitif korelasyon gosterilmis ve 25 yil
sonunda hastalarin %50’sinde DN ortaya cikmustir™.

Birlesik Krallik’ ta yapilan 6487 diyabetik hastay1 igeren ¢ok merkezli bir calismada, DN
genel prevalansi ylizde 28,5 olarak saptanmis; prevalans 70-79 yas arasindaki hastalarda
ise ylizde 44'e kadar ulasmistir'. Ulkemizde de Erbas ve ark. yaptig1 bir caligmada
toplamda 1113 hasta noropati agisindan incelenmis, sonug olarak bu hastalarin %40°inda

klinik olarak, %60’1nda ise sinir ileti ¢alismalari ile DN tanis1 konulmustur®.

2.2.3.Risk Faktorleri

Noropatinin etyopatogenezinde baslica; diyabet yili, HbAlc diizeyi, ileri yas, hipertansiyon
bulunmaktadir. Bunlarin yaninda viicut kitle indeksi (VKI), trigliserid, kolesterol, sigara-
alkol kullanimi, albiiminiiri gibi bazi bagimsiz risk faktorleri de etiyolojide suclanmistir.
Diyabetik noropati erkeklerde, kadinlara oranla daha sik gérﬁlmektedirﬁl. Aclik kan sekeri

néropatiyi belirleyen en 6nemli faktordiir’.
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2.2.4.Smiflandirma

DN tanimindan beri c¢esitli simiflamalar One siiriilmiistiir. ADA tarafindan 2017°de

yayinlanan bir derlemede DN 3 ana bashkta toplanmustir”.

Tablo 4: Diyabetik Noropati Siniflamasi

Diyabetik noropatiler

A.Diffiiz noropati

1.Distal Simetrik Polindropati

2.0tonomik Noropati

B. Mononoropati (Monondoritis multipleks)

1.izole kraniyal veya periferik sinir tutulumu

2.Monondritis Multipleks

C. Radikiilopati veya Poliradikiilopati

1.Radikiiloplexus noropatisi (yani, lumbosakral poliradikiilopati,

proksimal motor amyotrofi)

2.Torasik radikiilopati

2.2.4.1.Distal Simetrik Polindropati (DSPN):

DN’nin en sik goriilen tipidir. DN denildiginde genellikle DSPN kastedilmektedir. Tip1
Dm’ye kiyasla Tip 2 DM’de daha sik goriilmektedir. Uzun siire hastalarin semptomu
olmaz, yavas ve sinsi ilerler®’. flk 6nce ekstremite uglari etkilenmeye baglar ve proksimale
dogru ilerleyen duyu kaybi baglar. Asemptomatik kisilerde bile derin tendon refleksinde
azalma ve vibrasyon duyusunda kayip goriilebilir. Kiictik, biiylik ve karigik lif néropati gibi

cesitli alt tipleri vardir’.
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DSPN daha cok ekstremitelerde yanma, karincalanma, elektrik carpmasi, uyusma agr1 gibi
sikayetler ile kendini belli eder. Hastalarin sikayetleri geceleri daha kotiilesir. Genellikle
alt ekstremiteler etkilenmeye baglar. Sicak-soguk hissinde kayip, agri ve dokunma
duyusunda azalma veya kayip sebebiyle kisiler travmalara kars1 savunmasiz kalabilirler.

Hastalarin hastaneye basvuru sekli ayak iilseri ile bile olabilir®.

Tablo 5: Distal Simetrik Polindropatinin Semptom ve Bulgulart*

Kalin Lif Noropati Ince Lif Néropati

Belirtiler Uyusma, karincalanma, zayif denge | Agri: yanma, elektrik

carpmasi, bigaklanma

Muayene (klinik tam1) | Ayak bilegi refleksleri: azalmis / yok | Termal (soguk / sicak)
Titresim algis1: azaltilmis / yok ayrim: azaltilmis / yok
10 g monofilaman: azaltilmis / yok
Igne batma hissi: azalmis /

Propriyosepsiyon: azalmig / yok yok

2017 ADA kilavuzuna gore; Tip 2 DM tanisi alan her hasta tan1 aninda, Tip 1 DM tanisi
alan hasta ise teshisten 5 yil sonra polinéropati agisindan taranmalidir. Aynm1 zamanda
prediyabetik olup ndropati semptomu tarifleyen hastalarda da tarama yapilmalidir. Tarama
yapilan ve polindropati tanist almayan tiim diyabetik hastalar ndropati gelisimi agisindan
en az yilda bir kez tarama yapilmalidir. Bu tarama; 10 g monofilaman ile kiigiik sinir lifi
fonksiyonunun degerlendirilmesini, 128hz diyapazon ile vibrasyon duyusunu,
propriosepsiyonu ve derin tendon reflekslerini test ederek biiyiik sinir lifi fonksiyonunun

degerlendirilmesini icermelidir®.
2.2.4.2.0tonomik Noropati

Diyabetik otonom ndropati (DAN), yaygin ve zayiflatici bir néropati sekli olup néropati

otonomik anormallikle ile birlikte seyretmesi olarak tanimlanabilir. DAN, norofizyolojik
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testlerle saptanir ve semptomlarin varligina veya yokluguna bagl olarak subklinik veya

klinik olarak siiflandiriimaktadir*’.

Tablo 6: Diyabetik Otonom Néropatinin Klinik Belirtileri*'

SISTEM

SEMPTOM

Kardiyovaskiiler

Siniis tagikardisi

Postiiral tagikardi

Bradikardi

Sistolik ve diyastolik disfonksiyon

Azalan egzersiz toleransi

Gastrointestinal

Ozofagus dismotilitesi
Gastroparezi

Ishal

Kabizlik

Diski1 inkontinansi

Genitoiiriner

Erektil disfonksiyon
Norojenik mesane

Kadin cinsel islev bozuklugu

Vazomotor

Anhidroz
Hiperhidroz

Is1 tahammiilsiizligi
Siddetli terleme
Kuru cilt

Odem

Metabolik

Hipoglisemi farkinda olmama / tepkisizlik

Diger

Uyku apnesi
Kaygi / depresyon

Kardiyovaskiiler otonom noéropati; kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontroliiniin

bozulmasi olarak tanimlanir. Klinik olarak, otonom fonksiyondaki bozukluk sebebiyle,
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istirahat tasikardisi, azalan egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, sistolik ve
diyastolik disfonksiyon, senkop, intraoperatif kardiyovaskiiler instabilite, sessiz miyokard
enfarktiisii ve iskemi goriilebilir ve bu durumlar artmis mortalite ile yakin iliskilidir®.
Periferik otonom vazomotor ndropatide corap ve eldiven tarzinda ter fonksiyonu kaybi
vardir®. Klinik olarak, termoregiilasyon bozuklugu ve hipertermi gbriilebilir. Periferik
otonomik sinir disfonksiyonu deri dokusunda degisikliklerle giden kasinti, 6dem, kallus
olusumu ve tirnak kaybi goriilebilir, kan akisindaki bozukluk ayak iilseri gelisimine
katkida bulunan bir faktér olabilir™. Ayrica etkilenen bélgede agri, yanma, gerginlik,
kuruma, kasinti, periferik 6dem goriilebilir, bu faktorler ayak iilseri gelisimine zemin
hazirlamaktadir®.

Gastrointestinal otonomik noropatide baslica goriilen gastrointestinal belirtiler arasinda
gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), gastroparezi ve kronik diyare bulunur. GORH
hiperglisemiye bagl artan gecici 6zefagus sifinkter basinci gevsemeleri sebebiyle olusur ve

en stk semptomlar1 mide eksimesi ve regiirjitasyondur®

. Gastroparezi semptomlari
arasinda en sik goriilenler mide bulantisi, kusma, erken doyma, siskinlik ve iist karin
agrisidir. Tanis1 sintigrafide gecikmis mide bosalmasiyla konur ve diger otonomik néropati
semptomlarindan farkli olarak glisemik kontrol saglandig: takdirde iyilesme gosterebilir®.
Ishal, ilerlemis hastalikta ortaya ¢ikabilir ve patogenezi tam anlasilamamustir; altta yatan
birden fazla mekanizma s6z konusu olabilir. Ishal genellikle sulu ve kansizdir, fekal
inkontinans ile birlikte olabilir®’,

Diyabetik genitoliriner otonomik noropatide baglica goriilen semptomlar mesane
disfonksiyonu, retrograd ejakiilasyon, erektil disfonksiyon ve disparonidir®®. Diyabetli
hastalarin yaklagik %50’sinde bu semptomlar bulunmaktadir®. Yapilan bir ¢alismada

erektil disfonksiyon ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda anlamli iliski

bulunmustur’”.

2.2.4.3.Mononoropatiler

Diyabetik Mononoropatiler, ulnar, radial, median sinirlerde tuzak noropati ve kraniyal sinir
tutulumlari ile gorillebilmektedir’'. Karpal tiinel sendromu en sik goriilen tuzak noropati
tipidir. Normalde %35 oraninda goriilmekteyken bu oran diyabetiklerde %23 e kadar

yiikselmektedir’ Hipergliseminin sebep oldugu direk néronal hasar ve noéronda goriilen
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patogenezde rol almaktadir. Monondropati semptomatik olacagi gibi asemptomatik de

seyredebilir ve daha ¢ok akut baslangig ile karsimiza gelmektedir’".

2.2.5.Diyabetik Noropati Patofizyolojisi

DN en yaygin DSNP olarak goriilmektedir. Esas olarak myelinli ve myelinsiz duyu
aksonlarin distal kisimlarini tutan, kismen motor aksonlarin korundugu bir aksonapatidir’>.
Diyabet tanis1 alan hastalarda DN gelisimi i¢in baglica risk faktorleri; ileri yas ve
hipergliseminin siiresi ve siddetidir’”. Yapilan klinik ¢alismalarda obezite ve metabolik

sendrom, DN i¢in 6nemli ve bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmustir’®.

DN patogenezinde metabolik, vaskiiler, genetik, immiin ve ndrotropizm gibi bircok
faktoriin rol oynadig1 gosterilmis olup daha ¢ok metabolik ve vaskiiler faktorlerin etkili
oldugu diisiiniilmektedir’. Karmasik bir dizi metabolik ve vaskiiler faktorler sinir lifi hasar
ile sinir lifi onarimi1 arasindaki dengeyi hasar lehine degistirir ve bdylece polindropatinin

klinik belirtilerinin baslangict olan asamali his kaybi baglar’>.

2.2.5.1. Metabolik Faktorler

DN gelisiminde rol oynayan metabolik faktorler baglica; Ileri glikozilasyon son iiriinlerinin
birikmesi, sorbitol birikmesi, hekzosamin ve protein kinaz C yolunda bozulmalarin olmasi,
oksidatif streste artma ve polimeraz yolunun asiri aktivasyonudur’>. Kan sekerinde
yiikselme, glukoz ve diger karbonhidratlarin plazma veya dokuda bulunan proteinler ile
enzimatik olmayan yoldan birlesmesine sebep olur. Glikozilasyon olarak tanimlanan bu
olayda oksijen molekiillerinin de yer almasina gliko-oksidasyon denir. Yasamsal
dongiilerde faaliyet gosteren islevsel ve yapisal proteinlerin glikozilasyon ile birlikte
fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Boylece meydana gelen glikozilasyon son iirlinleri (AGEs),
RAGE olarak isimlendirilen reseptdrlere baglanip NADPH oksidazin uyarilmasina neden
olur ve bdylece oksidatif stres artis1 meydana gelmektedir. AGEs inflamasyonu uyarir

boylece noéronal hasar, vaskiiler hasar ve bozulmus tamir mekanizmalar1 ile ndropati

20



gelisimine neden olur. Ayrica AGEs, kollajen yikimini engelleyerek de ndropati

patogenezine katki saglamaktadir’"®.

Hiperglisemi ile birlikte polyol yolagi aktive edilir, glukoz, aldoz rediiktaz enzimiyle
sorbitole indirgenir. Aldoz rediiktaz enzimi sinir, glomeriil, retina, lens ve vaskiiler
hiicreler gibi bir¢ok farkli dokuda bulunabilir. Hiicrelerde sorbitol birikmesiyle periferik
sinirlerde direk hasar meydana gelmekte bunun yaninda hiicre i¢indeki NADPH miktarini

azaltarak oksidatif stressin artmasina sebep olmaktadir’’.

Hipergliseminin aktiflestirdigi diger bir yol da hekzosamin yoludur. Hekzosamin yolunun
aktivasyonu ile Uridin difosfat N-asetil glukozamin olusur bu da artmms TGF-beta
ekspresyonuna sebep olarak hiicresel hasar meydana gelmesine yardimei olur’. Fazla
glukozun bir kism1 da diagilgliserole doniisiir ve vaskiiler dokularda protein kinaz C yi
aktive eder. Protein kinaz C aktivasyonu ile noronal dokuda vazokonstriksiyon ve sinir

hipoksisine bagli ndropati olusmaktadir’®.

Hiperglisemide niikleer enzim olan Poli (ADP-riboz) polimeraz aktive olur ve bu enzimin
asir1 aktivasyonu ile birlikte serbest radikal olusumu artar; Protein kinaz C aktivitesi ve

AGE olusumu artar’®"

. Hiperglisemi farkli mekanizmalarla oksidatif streste artisa neden
olur organizmada reaktif oksijen tiirleri birikir bdylece ndronal hasar meydana gelir.
Oksidatif stres noropatinin hem baslamasinda hem de ilerlemesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir’.

2.2.5.2. Vaskiiler Faktorler

Diyabetik hastalarda uzun siiren hiperglisemi sinir etrafinda belirgin bozukluklar ortaya
cikarmaktadir. Metabolik degisiklikler sonucu; 6zellikle vazo nervorumlarin etkilendigi
vaskiiler anormallikler goriilmektedir®™. Noronal biyopsi sonuglarinda gozlenen aksonal
dejenerasyon ve segmental demiyelinizasyon ve histopatolojik bulgular olan
mikroanjiopatik anormallikler ile asimetrik aksonal dejenerasyon diyabetik ndéropati
olusumundaki vaskiiler teoriyi desteklemektedir®'®. Ayrica bazi arastirmalarda diyabetik

néropatisi olan hayvan modellerinde sinir kan akiminda azalma oldugu gésterilmistir®’.
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Hiperglisemi sebebiyle nitrik oksit ile serbest oksijen radikalleri arasindaki denge bozulur,
boylece endotel disfonksiyonu meydana gelir ve vaskiiler patolojiyi olugsmaya baslar.
Yiiksek glukoz konsantrasyonu siiper oksit iiretimini uyarmaktadir. Siiper oksit anyonu
nitrik oksidi giiclii bir oksidan madde olan ve fosfolipid membranlardan kolayca gecebilen

peroksinitrite doniistirmektedir®.

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda ©Onemli rol oynayan
biyokimyasal yolaklar ile serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimi arasinda nedensel bir
iliski bulundugu kabul edilmektedir. Yiiksek kan glukozu tarafindan indiiklenen ROS
tiretimiyle polyol ve hekzosamin akisi, ileri glikozilasyon son {irlinlerinin {iretimi, protein
kinaz C aktivasyonu ve vaskiiler inflamasyon tiimor nekroz faktor (TNFa), interlokin-6

(IL-6) gibi sitokinlerin yapimi uyarilir®®,

Diyabetik hastalarda serbest oksijen
radikallerinin yani1 sira endotel fonksiyonu ile ilgili ¢esitli biyomarkerlarin (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii ve von Willebrand faktor gibi) ve sistemik inflamasyon belirteclerinin

(CRP ve TNFa gibi) patolojik diizeyde arttig1 gosterilmistir’.

2.2.6.Diyabetik Noropati Ayirici1 Tani

DN tanis1 koymak i¢in tiim hastalar bireysel olarak incelenmeli, dikkatli bir fizik muayene
ve sistem sorgulama yapilmali ve ayirici taniya giren diger sebepler diglanmalidir. Ayirict

tanida diisiiniilmesi gereken diger sebepler Tablo 7°de gosterilmistir®.
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Tablo 7: Diyabetik Noropati Ayirict Tanisi

KALITSAL EDINSEL
o Herediter motor ve duyusal o inflamatuar
noropatiler

o Vaskilitler
o Herediter duyusal ve otonomik )
. . o Monoklonal gammopati
noropatiler

o Spinoserebellar dejenerasyon o Infeksiyoz (Lyme, Lepra, HIV)
g . . o Metabolik (Tiroid hastaliklari, Renal
o Ailevi amiloid polinéropati

Hastalik)
o Fabry Hastaligi _ . o
o Nutrisyonel (Vitamin B12 ve E eksikligi, folik

o Tangier Hastalig asit eksikligi, Alkol kullanimi)
o Porfiri o Toksik

o llacglar (amiodaron, kolsisin, dapson, vinka
alkaloidleri, platin, taksol)

o Agir metaller (Arsenik, kursun, civa, talyum),
endustriyel ajanlar

2.2.7.Diyabetik Noropati Tani ve Tarama

DN c¢esitli klinik semptom ve bulgular1 olan heterojen bir hastalik grubudur. Erken
taninmasi ve uygun tedavi yonetimi 6nemlidir. DN bir diglama tanist olup diger noropatiye
sebep olan hastaliklar ile ayirici tan1 yapilmalidir. DN olan hastalarin neredeyse %50’sinde
semptom gelismeyebilir, eger taninmaz ve koruyucu oOnlemler alinmaz ise ayaklarda

{ilserasyon ve ampiitasyon gelisme riski artmaktadir®.

Tip 2 DM tanis1 alan hastalar tan1 aninda, Tip 1 DM tanis1 alanlar ise tani aldiktan 5 yil
sonra ve sonrasinda ise yilda en az bir kez olacak sekilde DN agisindan taranmalidir.
DSPN degerlendirmek icin dikkatli bir sistem sorgulamasi yapilmali, fizik muayenede

sicaklik veya igne batmasi hissi (kiigiik lif islevi) ve 128hz diyapazon kullanilarak (biiyiik
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lif islevi) titresim duyusunun degerlendirmesini igeren testler yapilmalidir. Tiim hastalara
iilserasyon veya ampiitasyon riski tasiyan ayaklar1 belirlemek amaciyla 10 g monofilaman

testi ve derin tendon refleks muayenesi yapilmalidir®®.

Michigan Noropati Tarama Testi ve Birlesik Krallik Tarama bu kriterleri tasiyan ndropati

tarama testleri olup asagida ayrintili olarak anlatilmigtir.

2.2.7.1.Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT)

Semptom sorgulama ve fizik muayene kismindan meydana gelen 2 asamali bir testtir.
Semptom sorgulama bdliimiinde kisiye cevabinin evet veya hayir seklinde oldugu 15
sorudan olusan bir anket yapilmaktadir (Tablo 8). Fizik muayene boliimiinde de ayaklarin
dis goriiniisii, lilser veya yara olup olmamas1 degerlendirilir, asil tendon refleksleri bakilir
ve diyapazon ile vibrasyon duyusu degerlendirilir. Yapilan arastirmalarda semptom
sorgulama boliimiinde esik degeri > 7 puan olarak alindiginda %40 duyarlilik ve %92
ozgiilliik ile noropatiyi taniyabildigi belirlenmistir. Fizik muayene kisminda ise esik degeri
>2,5 olarak kabul edildiginde %69 duyarlilik ve %78 0Ozgiilliik ile ndropati teshisi

koyulabildigi saptanmugtir'>"”.
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Tablo 8: MNTT semptom sorgulamal13

1. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda uyusma olur mu? EVET ------ HAYIR
2. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda hi¢ yanma hissettiniz mi? EVET ------ HAYIR
3. Ayaklariniz dokunmaya ¢ok hassas mi?  EVET ------ HAYIR

4. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda kas kramplart olur mu?  EVET ------ HAYIR

6. Carsaf veya ortii derinize dokundugunda ac1 verir mi?  EVET ------ HAYIR

HAYIR

8. Ayaginizda hig acik yara oldu mu? EVET ------ HAYIR

9. Doktorunuz diyabetik noropatiniz oldugundan hi¢ bahsetti mi? EVET ------ HAYIR
10. Cogu zaman kendinizi kuvvetsiz mi hissediyorsunuz? EVET ------ HAYIR

11. Semptomlariniz geceleri daha mi kétii? EVET ------ HAYIR

12. Yiiriidiigiiniizde bacaklariniz agriyor mu? EVET ------ HAYIR

13. Yiirtidiigiiniizde ayaklariniz1 hissedebiliyor musunuz?  EVET ------ HAYIR

14. Ayagimizin derisi ¢atlayacak kadar kuru mu? EVET ------ HAYIR

--- HAYIR

'Evet' yanitlarinin her biri bir puan olarak sayilir. 7. ve 13. sorulara verilen 'hayir' yanitlarinin her biri bir

puan olarak sayilir. > 7 puan anormal kabul edilir.

7. Banyoya girdiginizde sicak suyu soguk sudan ayirt edebiliyor musunuz? EVET -----

5. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda batma tarzinda hisler var mi? EVET ------ HAYIR

15. Hig ayak veya parmaklarinizdan biri ampute (uzvun kesilmesi) edildi mi? = EVET ---
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Tablo 9: MNTT Fizik Muayene 13

1. Ayak muayenesi

a) Kuru cilt (1 puan) b) Nasir (1 puan) ¢) Yarik (1 puan) d) infeksiyon veya deformite (1

puan)

e) Ulser (ek 1 puan)

2. Titresim duyusu

a) Azalmis (0,5 puan) b) Yok (1 puan)

3. Asil tendon refleksi

a) Yok (1 puan) b) Zor almmiyor (0,5 puan)

Skor> 2.5 ise noropati varligini gosterir.

2.2.7.2 Birlesik Krallik Tarama Testi (UKST)

Birlesik Krallik Tarama Testi, diyabetik noropatinin taranmasinda kullanilabilecek bir
diger testtir. MNTT gibi semptom sorgulama ve muayeneden olusan 2 asamali bir test
olup; semptom kisminda ndropati semptomlarina yonelik 5 soru bulunmaktadir. Muayene
kisminda ise MNTT den farkli olarak ince duysal liflere yonelik 1s1 duyu muayenesi igeren
4 inceleme (1.Asil Tendon Refleksi, 2.Vibrasyon Duyusu, 3.10-g Monofilaman Testi, 4.1s1
Duyu Muayenesi) bulunmaktadir. MNTT ile UKST ‘nin semptom kisminin
elektrofizyolojik inceleme ile karsilastirildigi 125 hastayr kapsayan bir ¢alismada; MNTT

ile 78, UKST ile 91, elektrofizyolojik inceleme ile ise 121 hastada néropati saptamustir'*®'.
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Tablo 10: UKST; Semptom Sorgulama ve Fizik Muayene 14

1. Hastanin hissettigi nedir?

a) Ayakta yanma, karincalanma, uyusma (2
puan)

b) Yorgunluk, kramp, agr1 (1 puan)

1. Asil tendon refleksi
a) Yok (her ayak 2 puan)

b) Zor alimyor/destekle var (her ayak 1

puan)

2. Belirtilerin lokalizasyonu neresi?

b) Baldir (1 puan)

a) Ayaklar (2 puan)

2. Titresim duvusu

a) Yok veya azalmis (her ayak 1 puan)

3. Belirtiler gece uyandirivor mu?

a) Evet (1 puan)

3. Igne ile dokunma duyusu

a) Yok veya azalmig (her ayak 1 puan)

4. Belirtiler ne zaman ortaya cikiyor?

a) Gece kotiilesiyor (2 puan)
b) Gece ve giindiiz var (1 puan)

¢) Sadece glindiiz var (puan yok)

4. Is1 duyusu
a) Azalmis (her ayak 1 puan)

5. Belirtiler nasil geciyor?

a) Yiirliyerek (2 puan)
b) Ayakta dikilerek (1 puan)
¢) Oturarak/ yatarak/ gegmiyorsa (puan yok)

Skor Degerlendirmesi:

0-2 normal
3-4 hafif noropati
5-6 orta derecede noropati

7-9 ciddi néropati

Skor Degerlendirmesi:

0-2 normal
3-5 hafif ndropati
6-8 orta derecede noropati

9-10 ciddi ndropati
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2.2.8.Diyabetik Noropatiyi Onleme

Semptomatik DN genellikle geri dontlistimli degildir, diyabetik hastalarda en sik goriilen
morbidite sebebidir. DN’LI hasta takibinde amag néropatinin daha fazla ilerlemesini
yavaglatmak, diyabetik ayak iilserleri, artropati ve diismeler dahil komplikasyonlari

onlemek olmalidir.

2.2.8.1.Glisemik Kontrol

Uluslararas1 Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 ¢aligmast (DCCT) ile Tip 1 diyabetli
hastalarda iyi bir kan sekeri regiilasyonunun 5 yillik donemde néropati gelisme riskinde
yaklasik %65 azalma oldugu ve komplikasyonlarin ilerlemesinin engellendigi ortaya
koyulmustur®®. Tip 2 DM hastalarinda ise kanitlar giiclii olmasa da yapilan ¢alismalarda iyi
glisemik kontroliin ndronal hasar1 geri dondiirmeden noropati ilerlemesinin yavaslattigi

gérﬁlmﬁstﬁrm.

Ivan ve ark. yaptig1 Tip 1 DM ve Tip 2 DM’li hastalar1 igeren bir caligmada glisemik
kontrol ile DN arasindaki iliski ortaya koyulmus, iyi diyabetik kontroliin néropati siddetini
azaltacag1 ongoriilmistir®™. Kikkawa ve ark. yaptig1 bir ¢alismada iyi glisemik kontrol ile

sinir ileti hizlarinda 6nemli bir iyilesmenin oldugu gosterilmistir™

2.2.8.2.Yasam Tarz1 Degisikligi

Diyabetik hastalarda néropatinin baslamasini ve ilerlemesini onlemek i¢in yasam tarzi
degisikligi temel bir yaklasim olarak tanimlanmaktadir®. Amag uygun kiloya ulasmak,
haftada iki ila ii¢ gilin egzersiz yapmak, uygun kan sekeri, kan basinci ve lipit profiline
ulasmakt1r91. Mevcut veriler, Tip 2 DM’nin cerrahi tedavisinin (yani bariatrik cerrahi),
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin goriilme insidansini azaltma potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir. Cerrahi sonrasinda VKI ve HbAlc seviyelerinde azalma

ile birlikte néropati skorlarida da diisme oldugu gésterilmistir’>**. Bariatrik cerrahi ile Tip
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2 DMnin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi arastiran Tip 2 DM’li
15.000'den fazla obez yetiskin tlizerinde yapilan retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda,
bariatrik cerrahinin bes yilda daha diisiik bir néropati orani (yiizde 7'ye karsi yiizde 21)

ortaya koyulmustur%.
2.2.8.3.Ayak Bakimi

DN olusumu ve ilerlemesinde kisilerin giinliik ayak bakimlarin1 dogru ve diizenli yapmasi
onemli yere sahiptir. Hastalar evde gilinliik ayak bakimlarin1 yapmali ve ciltlerinde kuruma,
fissiir olusumu, mantar veya diger enfeksiyon bulgusu var m1 diye kontrol etmeliler, uygun
ayakkab1 secimi yapmali, ayaklarini ¢arpma, vurma gibi travmalardan korumali, kimyasal
ve sicak maddelerden kagmmalidir’™. Hastay: takip eden hekim de her vizitte hastasina
ayak muayenesi yapmali ve erken ndropati tanist agisindan degerlendirmelidir. DN gelisen
hastalarda yapilan diizenli ayak bakimi; {ilser, enfeksiyon ve ampiitasyonun dnlenmesinde

onemli rol almaktadir™ .

2.2.9.Diyabetik Noropati Tedavisi

DN tanisi olan hastalarin tedavi ve yoOnetiminde glisemik kontrol ve yasam sekli
degisikliginin yaninda farmakolojik tedavi yontemleri 6nemli yer almaktadir. Diyabette
noropatik agrinin  semptomatik tedavisinde birincil yaklasim olarak antidepresanlar
(duloksetin, venlafaksin) ve antikonvulzan (pregabalin, gabapentin) ilaglar kullanilir.
Yapilan calismalarda DN’li hastalarda hepsinin plasebodan daha iyi oldugu gosterilmis,
birbirine istiinliikleri agisindan ¢ok az calisma yapilmis olmasina ragmen karsilastirmali

etkinligin benzer oldugunu gosterilmistir’”.

ADA tarafindan DN’de agr kontrolii icin ilk se¢imin pregabalin veya duloksetin olmasi
gerektigini kanit diizeyi A seklinde oOnermektedir. Gabapentin ic¢in ise hastalarin
sosyoekonomik durumu, komorbiditeleri ve potansiyel ilag etkilesimleri dikkate alinarak
baslangi¢ yaklasimi olarak kullanilabilecegi onerilmekte. Trisiklik antidepresanlarin da
diyabetik noropatik agrida Onemli bir yeri vardir ancak yan etki profili sebebiyle

kullanilirken dikkatli olunmalidir. Opioidler (tapentadol veya tramadol) yiiksek bagimlilik
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yapma ve diger yan etkileri g6z Oniine alindiginda birinci veya ikinci basamak tedavi ajani
olarak kullanilmasi1 dnerilmez’*, Meksiletin, Kapsaisin krem, Lidokain/prilokain krem ve
Transkutandz sinir uyarmmi diyabetik polindropatide kullanilabilen diger tedavi

secenekleridir’.

Agnmn DSPN nedenli oldugu dogruland) mi?

N

Hayir | Emin degilim
Evet

FAARLA N Lyglan Glan

/ baglangg iedavisin bagla
Marolojl ya da agn
Voltaja duyarh a2-& klinigine ydnlendir
kalsiyum kanal ligandi
(pregabalin, gabapenting

SNRI Trisiklik antidepresan
{dulok=elin, venlataksin (morriptiin, desipramin)

Kilnik olarak aniamb bir etikl yok

a. yukandaki ajanlardan :
bagka birine geg b, yukandaki ajanlann

ave b bagansiz

olursa tramadol
— Y2 da t.lpuntm:lul
kombinasyonunu dene ekiemeyi digin

/

Klinik olarak anlaml etki yok
ya da hasta tolere edemedi

Agn klinigine yonlendir

Sekil 1: DPN Nedeniyle Agrili Hastanin Tedavi Algoritmasi®*

DPN’deki noropatik agrinin tedavisinde kullanilan ilaglar ve bazilarinin baslangic ve

efektif dozlari, advers olaylar asagida verilmistir’*.
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Tablo 11: DPN Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Dozlart

ILAC SINIFI |AJAN ILKDOZ |ETKILI ADVERS OLAYLAR
DOZ
Antikonviilzanlar | -Pregabalin |25-75 mg, | 300-600 Uyku hali, Anjioddem,
1-3x%/giin mg/giin hepatoksisite, Rabdomiyoliz,
bas
-Gabapentin | 100-300 mg, | 900-3,600 dénmesi, Trombositopeni,uyku
1-3x/giin | mg/giin hali, Ataksi
Antidepresanlar |-Duloksetin |20-30 60-120 Mide bulantisi, bas donmesi,
mg/giin mg/giin kabizlik, dispepsi,
- hepatotoksisite, hiponatremi,
- 37,5 mg/glin | 75-225
. = seratonin sendromu
Venlafaksin mg/giin
- 10-25 25-100 Kserostomi,
Amitriptilin | mg/giin mg/giin deliryum,kardiyak aritmi,
nobet, hepatotoksisite
Opioidler -Tramadol |50 mg, 1- 210 mg/giin | Uyku hali, biling
2x/giin bozuklugu,kusma, kabizlik,
bas agris1
-Tapendatol | Uzatilmis Uzatilmis Solunum depresyonu,
salinimli salinimli seratonin sendromu, ht,
kabizlik, k
50 mg 50 mg 2x/giin ablzIR, fkusma
2x/giin

Alfa-lipoik asit (ALA): Alfa-lipoik asit; oktanoik asitten mitokondride dogal olarak sentez
edilen ve mitokondrial enerji metabolizmasi ic¢in etkin bir role sahip 6nemli bir

kofaktordiir. ALA; hiicre sinyal yolaginda gorev alir ayni zamanda oksidatif stresi
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azaltarak noropatinin altinda yatan patofizyolojiyi iyilestirme potansiyeline sahip

antioksidandir’.

SYDNEY Deneme Calisma Grubunun yaptigi bir ¢alismada ii¢ hafta boyunca giinliik
intravendz ALA verilen grupta, plasebo inflizyonlarina kiyasla agri, parestezi ve uyusma
gibi néropatik semptomlarda azalma ile iliskilendirildi®’. ALA’nin oral yoldan verildigi
baska bir caligmada, diyabeti ve semptomatik distal simetrik polindropatisi olan 181
hastaya oral ALA (giinliik 600, 1200 veya 1800 mg) verildi; plasebo ile karsilastirildiginda
ALA tedavisi alanlarin tiimiinde, plaseboya kiyasla noropati toplam semptom skorunda
(bigaklanma agrisi, yanma agrisi, parestezi ve uykuda uyusukluk toplami) anlamli bir
azalma ile iliskilendirildi. ALA'nin yarar1 doza gore farklilik gostermedi hatta giinde 600
mg'dan yliksek dozlar, etkinligi artirmadan artan yan etkiler (bulanti, kusma ve vertigo) ile
sinirlandirildi®™®. Heniiz ALA'min néropatinin ilerlemesi iizerindeki etkisini degerlendiren

uzun stireli caligmalar yoktur.

2.3.PENTRAXIN-3

Pentraxinler siklik, multimerik yapidan olusan ¢ok fonksiyonlu bir protein
siiperfamilyasidir’”. Yapisal olarak uzun ve kisa pentraxinler olarak iki simifa ayrilirlar.

Baslica kisa pentraxin CRP, uzun pentraxin ise PTX-3tiir'®.

C-terminal ug¢ kisa
pentraxinlerde de uzun pentraxin yapisinda da bulunur, uzun pentraxinde farkli olarak bu

uca N-terminali baglanir (sekil 2).
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SAP
SHORT
PENTRAXINS CRP
PTX3
LONG
PENTRAXINS PTX4
NP1

NP2 [

R S— B ______
\\ N-ter domain  / \ pentraxin domain /

Sekil 2: Pentraxin Yapist

pentraxin signature
HxCxS/TWxS

X A

PTX-3 ilk defa endotel hiicrelerinin interlokin-1 (IL-1) ile uyarilabilir geninde ve

fibroblastlarin TNF-a uyarilabilir geninde iiretilmistir. Kisa ve uzun pentraxinler akut faz

reaktanlaridir ve dogal immiinite ve enflamasyonda rol alirlar. Kisa pentraxinlerin (CRP ve

SAP) tiretimi IL-6 stimiilasyonu ile karacigerden olurken PTX-3 gen ve ekspresyonu IL-1b

ve TNF-a stimiilasyonu ile cesitli hiicrelerde olur'®" .

Tablo 12: Pentraxinlerin Yapist

TNF-a IL-1b IL-6 IFN-gama
Fibroblast
-FS-4 hiicresi + +
-Fibrosarkom hiicresi + + X X
-Normal fibroblast + + X X
Endotelyal hiicre + + X X
Epitelyal hiicre
-A549 hiicresi + +
-Primer tip2 epitel hiicresi + +
-BEAS-2B hiicresi + +
-Primer kiiciik havayolu epiteli hiicresi + +
-Proksimal renal tiibiiler epitel hiicresi + + X
Hepatik hiicreler
-Hepatom hiicresi + + X X
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Lokositler

-Monositler + + X Inhibitor

Myeloid dentritik hiicreler +

Pentraxin 3: +; stimiilator, X; yanit yok

PTX-3 plazma seviyesi; inflamasyonun baslamasi ile artmaya baglar ve ortalama 7,5 saat
sonra pik degerine ulasir. inflamasyon sonras1 3-5 giin icerisinde ise normal diizeye geri

102 102

doner . Normal plazma konsantrasyonu 0,25-3 ng/ml’dir .

PTX-3, CRP ve SAP’dan farkli olarak kompleman sistemini her ii¢ yoldan da aktive eder
ve cesitli biyolojik yanitlara yol agar. PTX-3, kompleman sisteminde klasik yolu Clq
molekiiliine baglanarak aktiflestirir boylece makrofajlar tarafindan patojenlerin taninmasini
saglar. PTX-3 fikolin-1, fikolin-2 ve mannoz baglayici lektin (MBL) ile araciligiyla lektin
yolunu uyarir bunlarin yam sira faktér H ve C4BP ile etkilesime girerek de alternatif yolu

aktiflestirir, boylece inflamasyonda rol oynar '*.

PTX-3, c¢esitli mekanizmalar yoluyla vaskiiler inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda
rol oynar. PTX-3, endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezini azaltir, hiicre
proliferasyonunu inhibe ~ eder ve  fonksiyonlarii  degistirir. Fibroblast  biiylime
faktoriiniin etkisini bu molekiillerle kompleks olusturarak bloke eder bdylece onlari
inaktive eder. Su ana kadar yapilan bircok calismada gosterildigi gibi PTX-3, endotel

disfonksiyonunun patogenezinde 6nemli rol almaktadir'”.

Yapilan bir ¢aligmada DRP’si olan ve olmayan hastalarda serum ve vitrioz PTX-3
diizeyleri arastirilmis, DRP olan grupta anlamli derecede yiikseklik saptanmusgtir'®,
Baoksin ve ark. yaptigi yaklasik 547 hastay1 iceren bir caligmada PTX-3 diyabetik
hastalarda bobrek hasarini degisen derecelerde tahmin edebildiklerini ve diyabetik bobrek
hastaliginin patogenezi ile baglanti kurduklarini gostermistir'®®. Donath ve Shoelson, Tip 2
DM'in inflamatuar bir hastalik oldugunu 6ne stirmiistiir'® . Yapilan prospektif ve kesitsel
calismalar, Tip 2 DM'nin, CRP, fibrinojen, plazminojen aktivatdr inhibitorii, sitokinler ve

kemokinler gibi akut faz proteinlerinin artisi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur]m’log.

DNP patofizyolojisinde metabolik faktorler, wvaskiiler inflamasyon ve endotel

5,96

disfonksiyonu yer almaktadir™”. PTX-3'lin inflamatuar siire¢ ile iliskisi ve endotel
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disfonksiyon patogenezindeki rolleri yapilan ¢alismalarda ortaya koyulmustur *°. Biz de bu
calismamizda PTX-3 diizeyinin DPN’si olan hastalarda noropatisi olmayan gruba gore

anlamli derecede yiiksek ¢ikacagini diisiinmekteyiz.

2.4.GDF-15

TGF-p ailesi, fonksiyonel ve yapisal farkliliklar igeren yaklasik 40°tan fazla bilesenden
olusmakta; hiicresel onarim, farklilasma ve ¢ogalma, immiin yanit, inflamasyon gibi bir¢cok
onemli olayda yer almaktadir. GDF-15, TGF-p ailesinin bagimsiz ve kendine has biyolojik

ozellikleri olan en farkl iiyesidir'®.

GDF-15, 1997 yilinda Bootcov ve ark. tarafindan makrofaj aktivasyonunun ge¢ fazim
inhibe ettigini gosterdi bu nedenle baslangicta macrophage inhibitory cytokine-1(MIC-1)
olarak adlandirildi. PDF, PLAB ve PTGF gibi farkli isimler olarak da bilinmektedir''°.

Bircok dokudan sentezlenebilir. Plasentada ve eritroblastlarda ytliksek; bobrek, pankreas,
kolon ve prostatta daha az seviyede bulunur'. Wiklund ve ark. kan GDF-15 diizeylerini,
normal (<1200 pg/mL), orta derecede yiiksek (1200—1800 pg/mL) ve ¢ok yiiksek (>1800

! GDF-15’in etki mekanizmasi hala tam

pg/mL) olmak iizere ii¢ kategoriye ayirmiglardir
olarak ortaya koyulamamistir. Hiicreleraras1 haberlesme, sinyal iletimi ve hiicre olimii
diizenlenmesi gibi cesitli etkileri vardir. Normalde dokularda diisiik seviyededir ancak
hipoksi, inflamasyon ve doku yaralanmalar1 gibi g¢esitli stres durumlarinda yiiksek

seviyelere ¢ikar'®,

Tablo 13: GDF-15 Hedef Dokular, Organ ve Fonksiyonlar, Mekanizma Listesi''?

Hedef Doku/Organ Fonksiyon/ Mekanizma
TUmor Hem pro hem de anti-tiimorojenik roller
Kardiyovaskiiler Sistem Miyokardiyal hipertrofiyi, pro ve anti-

ateroklerozu inhibe eder

Bobrek Bobrek koruyucu, anti-fibroz

Beyin Sap1 Postrema alaninda GFRAL reseptoriiniin

aktivasyonu yoluyla istah1 bastirir
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Calismalar, GDF15'in doku hasarina yanit olarak saliman stres kaynakli bir sitokin
oldugunu, hastaliklarla iligkili 6nemli bir plazma biyobelirteci oldugunu gostermistir.
Yapilan bazi caligmalar ile GDF-15'in inflamasyonun diizenlenmesindeki, endotel hiicre
fonksiyonundaki, insiilin duyarlilifindaki rolleri ortaya koyulmus ve miyokard

enfarktiisiinde (MI) kardiyoprotektif etkili oldugu gdsterilmistir'">.

Brown ve ark. 2003 yilinda yaptigi kolorektal karsinomu olan ve olmayan saglikli
gruplarin karsilastirildigi bir c¢alismada, kolorektal karsinomu olan hastalarda GDF15
seviyelerinde Onemli bir artis saptanmig, aymi zamanda GDF-15 seviyesinin evre

ilerlemesiyle korele oldugunu ortaya koymusturlM.

Retrospektif yapilan bagka bir
calismada da prostat kanserli hastalardan alinan 6rneklerde saglikli bireylere gore daha
yitksek GDF-15 serum diizeyi gosterilmistir'”®. Yaklasik 235 hastay1 iceren Tip 2 DM
tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada plazma GDF-15 konsantrasyonlar: ile diyabetik
retinopati arasindaki iliski arastirilmis, ¢alisma sonucunda diyabetik retinopatisi olan
bireylerde olmayanlara kiyasla plazma GDF-15'in 6nemli 6l¢iide artmig seviyelerde oldugu

saptanmlstlr] e

Yapilan ¢alismalar incelendiginde Tip 2 diyabetik hasta grubunda GDF-15’in retinopati ve
nefropati ile arasindaki iliskiyi inceleyen birgok c¢alisma mevcuttur. Biz de bu
calismamizda diyabetin bir diger mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik ndropati ile

iligkisini arastirmay1 amaglamaktayiz.

2.5.TENASCIN-C

TN-C, TNC geni tarafindan kodlanan ekstraseliiler matris glikoproteinidir''’. Embriyolojik
gelisim siirecinde sinir uglari, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve akcigerlerde
tanimlanmis, normal yetiskin dokusunda ¢ok diistik diizeyde saptanir veya hi¢ saptanmaz.
Iyilesmekte olan yaralarda, kanser gelisiminde ve kardiyovaskiiler hastaliklarda TN-C

diizeylerinde artis oldugu rapor edilmistir''’. TN-C, dort farkl parcadan olusan cok
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modiillii bir glikoproteindir''® . Bu alanlarm her biri, hiicre yiizeyi reseptorleri ile farkl bir

baglanma noktalari olusturarak etkilesime girebilir'’.

Assembly X . . Fibrinogen

domain EGF-L repeats Fibronectin type lll repeats globe
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TN-C; hiicresel yaralanmada hem inflamatuar hem de fibrotik siireclerde rol oynar. Bazi

sitokinler araciligryla TN-C’nin proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikleri ortaya

¢ikmaktadir''. TN-C hiicresel hasarin erken dénemlerini gostermede etkili olup

inflamasyonun derecesi ile orantili olarak artig gostermektedir

Apoptoz, hiicre

proliferasyonu, farklilasma ve migrasyon gibi bir¢cok fonksiyonda yer alir, karsiyogenezde

proliferasyonu, endotel hiicre farkhilasmasini, anjogenezi arttirir'”'.

TN-C baslica

interstisyel fibroblastlardan sentezlenir ve sentezlenmesini arttiran ve azaltan birgok faktor

3
bulunmaktadir'>>!%.
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Tablo 14: Tenascin-C Diizeyini Etkileyen Faktorler'**'*

Artiranlar Azaltanlar
Sitokinler (TL1[, 3.4, 6, 8_ 13, TNFo, TFNy, | Kortikosteroidler
16kotrien B4)

Biiyiime Faktérleri (TGFo, p. PDGF, bFGE, | NSAI

EGEF, IGF)
Lipopolisakkaritler, toll-like reseptarlert Suramin
Mekanik gerilme HCG, FSH

Diger (retinoik asit, radyasvon, hipoksi, | Polimerize tip 1 kollajen

ekstraselliiler asidoz)

Feaktif O2 drinleri (H202 O-cis retinoik asit
PGE2, progesteron EGF
Anyiyotensin 1T Cilastazol

Yapilan ¢aligmalarda intraserebral kanamada ve travmatik beyin hasar1 olan bireylerde
saglikli bireylere gore artmis TN-C diizeyi saptanmustir'**'®. Wiksten ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, mide kanserli 314 hastadan olusan bir seride stromal TN-C'nin doku
ekspresyonu immiinohistokimya ile incelenmis ve mide kanserinde prognoz ile iligkili

oldugu ortaya koyulmustur'?°.

Yuan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada; yogun
bakimda takip edilen 167 sepsis tanili hasta incelenmis; TN-C diizeylerinin sepsis ile
korele olarak anlamli derecede yiikseldigi ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur'*’.
Gellen ve ark. yaptig1 bir calismada diyabet siireleri ile TN-C konsantrasyonlarmin
iligskilendirilmis siirenin uzunlugu ile TN-C konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Yapilan bir baska calismada TN-C diizeyi ile proliferatif diyabetik retinopati

siddeti arasinda 6nemli bir iliski bildirilmistir'®.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Tasarim

Calismamiz prospektif, kesitsel, vaka-kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmigtir. 15.03.2021-
15.12.2021 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Dahiliye Poliklinigine bagvuran hastalar arasindan calisma hastalar1 secilmistir.
Hastalar periferik distal simetrik polindropati olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalar ve
diyabet tanisi olmayan kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Calismamiz Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan 15.03.2021 tarih 2021/78 karar numarasi ile onaylanmistir. Calismamiz Diizce
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (DUBAP) tarafindan (proje numarast:
2021.04.03.1203) desteklenmektedir. Calismaya katilan tiim goniilliilerden aydinlatilmis

yazili onam alimustir ve tiim katilimecilar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.

3.2. Dahil Olma Kriterleri
e Tip 2 DM tanisi olanlar

e 18-75 yas ve arasi olanlar

e (alismaya katilmak i¢in goniillii olanlar

3.3. Dislama Kriterleri

18 yasindan kiigiik 75 yasindan biiyiik olanlar

e Gebeler

e Tip 1 DM olanlar,

e Diyabet disinda baska bir nedenle iliskili (herediter, toksik, inflamatuar) néropati
varlig

e Motor ndron hastalig1 olanlar
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e Multiple Skleroz, Parkinson Hastaligi, Demans gibi ndrodejeneratif hastalik varligi,
e Son Donem Bobrek yetmezligi olanlar

e Kronik Karaciger Hastalig1 olanlar

e Aktif Enfeksiyonu olanlar

e Malignite tanis1 olanlar

e Alkoliin kétiiye kullanimi1 veya Alkolizm tanisi olan hastalar

e BI12 veya Folat eksikligi olanlar

e Demir eksikligi anemisi olanlar

3.4 Veri Toplama ve Hastalarin Degerlendirilmesi

Tip 2 DM tanis1 bulunan 56 hasta ve sistemik hastaligi olmayan 30 saglikli goniillii
calismaya dahil edildi. Calisma Oncesi yapilacak olan iglemler anlatilarak goniilliilerden
onam alindi. Goniilliilerin anamnezleri alinarak sistemik fizik muayeneleri yapildi. Tiim
goniillillere noropati agisindan degerlendirmek amaciyla UKTS ve MNTT yapildi
Hastalarin poliklinik basvurular1 sirasinda yas, boy ve kilolar1 kaydedildi, viicut
kompozisyon analiz cihazi (Tanita BC 601®) ile viicut yag oram1 ve Kkitle indeksleri
hesaplandi. Caligmaya katilan tiim hastalarin yas, cinsiyet, DM siiresi, bilinen hastaliklari,
kullanmakta olduklar1 ilaglar, aile Oykiisii ve aligkanliklar1 sorgulanarak not edildi.
Sonrasinda hastalara UKTS ve MNTT kullanilarak sistem sorgulamasi ve fizik muayene
yapilarak noropati acisindan degerlendirildi, skorlar1 not edildi. Tarama testleri
uygulanirken hastalara sistem sorgulamasi yaninda; refleks ¢ekici yardimiyla her iki ayakta
asil tendon refleksi muayenesi yapildi. Vibrasyon duyusu 128 hz diyapazon ile
l.metatarsal distali iizerine uygulama yapildi, 20 saniye ve {izeri normal kabul edildi.
Dokunma duyusu 10-g monofilaman testi ile degerlendirildi. Ayagin plantar yiiziinde 1., 3.
ve 5. metatars basina ve distal halluks plantar yiizeyine uygulama yapildi; acik yara, nasir
veya lilser bulunan yerlere uygulama yapilmadi. 2 veya daha fazla uygulamaya dogru
cevap veren hastada koruyucu his varligi kabul edildi. Isitilmis ve sogutulmus metal
cubuklar yardimiyla da ayak plantar yiiziinde secilen 3 farkli noktada 1s1 duyusunun

degerlendirilmesi yapilmistir. Her iki tarama testinde ndropati saptanan hastalar noropatisi

40



olan gruba dahil edilmis her iki testte de ndropati agisindan negatif bulunan hastalar diger
gruba eklenmigtir. Hastalarin rutin diyabet degerlendirmesi kapsaminda poliklinigimizde
son 3 ay icinde yapilan HbAlc, aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, iire, kreatinin, AST
(Aspartat Transaminaz), ALT (Alanin Transaminaz), LDL (Low Density Lipoprotein),
HDL (High Density Lipoprotein), Trigliserid, Total Kolesterol diizeyleri, vitamin B12,
folat diizeyi, demir, ferritin diizeyi, spot idrar albiiminiiri diizeyi, hemogram ve tiroid
fonksiyon testleri hastane bilgi sisteminden tarandi. Hastalarin normal takibi sirasinda
alinmis vendz kan orneklerinin fazla kanlardan ayrilmis serum 6rnekleri PTX-3, GDF-15,

TN-C diizeylerini 6lgmek amaciyla calisilincaya kadar -80 derecede muhafaza edildi.

3.5. PTX-3, GDF-15, TN-C Olgiimleri

Hastalarin normal takibi sirasinda alinmis ven6z kan drneklerinin fazla kanlardan ayrilan
ornekler 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi ayrilarak -80 C ‘de
dondurularak saklandi. PTX-3, GDF-15, TN-C diizeyleri, Human TN-C Elisa Kit*, Human
PTX-3 Elisa Kit*, Human GDF-15 Elisa Kit* ile ayn1 seansta iiretici firmanin katalogunda
belirttigi sekilde ¢alisildi. (*: ELK Biotechnolohy marka)

3.6 istatiksel Analiz

Bu ¢aligmada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin tespit edilebilmesi i¢in
gerekli minimum Orneklem genisligi %80 giic ve %5 L. tip hata kosullar1 altinda, GDF-
15 (etki biyiikligi=0,379) icin 24 ve TN-C (etki biyiikligii=0,334) icin 30 olarak
hesaplanmistir. Bu dogrultuda tiim hipotezlerin c¢alisilabilmesi i¢in her grupta 30 olmak
tizere toplam 90 birey ile ¢alisilmasi planlandi. Gii¢ analizi PASS v.15 demo siirtimii ile
yapilmistir. Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak verilerin normal dagilima uygunlugu
degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler Ortalama + Standart Sapma (SD); normal
dagilima uymayan veriler ise ortanca deger (minimum-maksimum) olarak gosterildi.

Kategorik veriler yiizde (%) olarak ifade edildi. Bagimsiz gruplar arasinda; normal dagilim
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gosteren iki grup verilerin karsilastirilmasinda Independent Samples T testi, ikiden fazla
grubun verilerinin karsilagtirilmasinda ise one-way ANAVO testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney-U testi,
ikiden fazla grubun verilerinin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson KiKare testi kullanildi. Calismada
kullanilan markerlerin duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplanmasinda ROC (Receiver operating
characteristic) analizi kullanildi. Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 26 (Statistics

Programme for Social Scientists) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza noropatisi olan 28 hasta, diyabeti olup ndropatisi olmayan 28 hasta ve kronik
hastaligi olmayan 30 saglikli goniillii dahil edildi. Noropatisi olan diyabetik hastalarin
ortalama yas1 57+9,3 yil, ndropatisi olmayan diyabetik hastalarin 58+10 yil, diyabeti ve
ndropatisi bulunmayan kontrol grubunda ise ortalama yas 47+15 yil olarak hesaplandi.
Gruplar arasindaki yas ortalamasi istatiksel olarak farkliydi (p:0.000). Noropatisi olan
grupta kadinlarin sayisi 16 (%57,2), noropatisi olmayan diyabetik grupta 17 (%60,8),
kontrol grubunda ise 16 (%53,4) olup gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p:0.851).

Gruplar arasinda medeni hal, VKI, boy, kilo ve yag orani agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (sirasiyla; p:0.901, p:0.617, p:0.162, p:0.858, p:0.651). Ortalama bel gevresi
noropatisi olan grupta ortalama 112.6+£24.3 cm, diyabeti olup noropatisi olmayan grupta
108.6+19.9 cm, kontrol grubunda ise 95.4+16.8 cm olup istatistiksel acidan anlamli
farklilik izlendi (p:0.005). Calisma gruplarinin karakteristik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 1: Hasta Gruplarinin Karakteristik Ozellikleri

DM(+)/NP(+) | DM(+)/NP(—) | DM(-)/NP(-) |p
(n=28) (n=28) (n=30)
Yas, yil (Ortalama + SD) 5749.3 58+10 47+15 0.000
Cinsiyet
Kadin, n (%) 16 (57.2) 17(60.8) 16(53.4) 0.851
Erkek, n (%) 12 (42.8) 11(39.2) 14(46.6)
Medeni Durum
Evli, n (%) 20 (71.4) 20 (71.4) 20 (66.6) 1,0
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Bekar, n (%) 8 (28.6) 8 (28.6) 10 (13.4) 0.901
Boy, cm 163+6 162+9 166+7 0.162
Kilo, kg 83.3£21.6 80.9+18.2 81+14.9 0.858
BMI, kg/m” 31.248 30.8+7 29.5+5.6 0.617
Yag Orani, % 28.2+13 30.9+11.8 28.7+10.1 0.651
Bel Cevresi, cm 112.6+24.3 108.6+19.9 95.4+16.8 0.005

Ug grup incelendiginde birinci grupta sigara icen 8 kisi, ikinci grupta 14 kisi, iigiincii
grupta ise 16 kisi bulunmaktaydi. Aktif olarak alkol kullanimi olan sirastyla gruplarda 2, 0,
4 kisi bulunmaktaydi. Tablo 16’da gosterildigi gibi gruplar arasinda sigara ve alkol

kullanimi agisindan benzer dagilim goriilmekteydi (p >0.05).

Tablo 162 Sigara ve Alkol Kullaniminin Gruplar Arasindaki Dagilimi

DM(+)/NP(+) | DM(+)/NP(-) | DM(-)/NP(-) | p
(n=28) (n=28) (n=30)
Kullanmiyor n (%) | 16(57) 13(46.5) 12(40)
Sigara Aktif Icicin (%) 8(28) 14(50) 16(54) 0.255
Birakmis n (%) 4(15) 1(3.5) 2(6)
Kullanmiyor n (%) | 23(83) 22(78) 20(67)
Alkol Aktif igici n (%) 2(7) 0 4(13) 0.258
Birakmis n (%) 3(10) 6(22) 6(20)

Noropatisi olanlarin ortanca diyabet siiresi 10 (2-26) yil; noropatisi olmayanlarin 8 (1-20)

yil idi. Gruplar aras istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0.025).
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DPN olan hastalarin %35,7’sinde DRP, %75’inde ise diyabetik nefropati saptandi.
Noropatisi olmayan gruba gore her iki mikrovaskiiler komplikasyonun goriilme orani
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (sirasiyla; p:0.023, p:0.003). DPN olan grupta sadece
OAD kullanan hasta sayist 11, OAD ve insiilin kullanan hasta sayis1 17 iken; ndropatisi
olmayan grupta sadece OAD kullanan hasta sayis1 24, OAD ve insiilin kullanan hasta

sayist ise 3 idi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p<0.05)

Tablo 17: Hasta Gruplarinin Klinik Ozellikleri

DM(+)/NP(+) | DM(+)/NP(-) |p
(n=28) (n=28)

Dm siiresi, y1l (min-maks) 10 (2-26) 8 (1-20) 0.025
Diyabetik Var, n (%) 10 (35.7) 2(7.1) 0.023
Retinopati Yok, n (%) 18 (64.3) 26 (92.9)
Diyabetik Var, n (%) 21 (75) 9(32.1) 0.003
Nefropati Yok, n (%) 7 (25) 19 (67.9)

Sadece OAD, n (%) 11 (39.2) 24 (85.7) 0.000
Tedavi OAD + Insiilin, n 17 (60.3) 3(10.7) | 0.000

(%)

Sadece Insiilin, n 0 (0) 1(3.6) 0.322

(%)

Noropatisi olan grubun %96,4‘li olmayan grubun ise %92,8’1 metformin kullanmaktaydi,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:1.000). Gruplar arasinda siilfoniliire,
pioglitazon, akarboz, GLP-1 analogu, DPP-4 inhibitorii kullanim1 agisindan belirgin bir
fark izlenmemekle birlikte SGLT-2 inhibitorii kullanimi1 noropatisi olan hasta grubunda

anlamli olarak yiiksekti (p:0.001). Noropatisi olanlarin %60,3‘0 olmayanlarin %14,30
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insiilin kullanmaktaydi. Noropatisi olan hasta grubu ile ndropatisi olmayan hasta grubunun

OAD ve insiilin kullanim oranlarinin karsilagtirilmasi Tablo 18°de belirtilmistir.

Tablo 183: Gruplar Arasinda Oral Antidiyabetik ve Insiilin Kullaniminin Karsilastirilmasi

DM(+)/NP(+) | DM(+)/NP(-) P
(n=28) (n=28)
Siilfoniliire, n (%) 8(28.5) 3(10.7) 0.178
Metformin, n (%) 27(96.4) 26(92.8) 1.000
Pioglitazon, n (%) 3(10.7) 4(14.2) 1.000
Akarboz, n (%) 1(3.5) 2(7.1) 1.000
GLP-1 A, n (%) 2(7.1) 2(7.1) 1.000
DPP4-1, n (%) 16(57.1) 9(32.1) 0.107
SGLT2, n (%) 14(50) 2(7.1) 0.001
Glarjin, n (%) 10(39.2) 2(7.1) 0.023
Detemir, n (%) 3(10.7) 1(3.5) 0.604
Bolus Insiilin, n (%) 9(32.1) 0 0.004
Karisim Insiilin, n (%) 4(14.2) 1(3.5) 0.349

Noropatisi olan ve olmayan hastalarin sahip oldugu ek hastaliklar tablo 19’da gosterilmis

olup iki grup arasinda ht, dislipidemi, kah, svo, periferik arter hastaligi, kalp yetmezligi ve

hipotiroidi goriilme siklig1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 19: Noropatisi Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarin Sahip Oldugu Ek

Hastaliklarin Karsilastirilmasi

DM(+)/NP(+) DM(+)/NP(-) p
(n=28) (n=28)
HT, n (%) 20 (71.4) 21 (75) 1.000
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Dislipidemi, n (%) 24 (85.7) 18 (64.2) 0.123
KAH, n (%) 10 (35.7) 8 (28.5) 0.775
SVO, n (%) 2(7.1) 0 0.471
Periferik Arter Hastalig1, n (%) 3(10.7) 1@3.5 0.604
Kalp Yetmezligi, n (%) 4(14.2) 0 0.120
Hipotiroidi, n (%) 5(7.8) 11(39.2) 0.139

Noropatisi olan grupta 20 hasta alfa-lipoik asit, 4 hasta gabapentin kullanmaktaydi, 4 hasta

ise noropati tedavisi almamaktaydi. Iki grup arasinda antihipertansif ve kolesterol diisiiriicii

ilaglarin kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi p (>0.05). Noropatisi olan ve

olmayan hastalarin kullandig: ilaglar tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 204: Néropatisi Olan ve Olmayan Diyabetik Hastalarm Kullandig1 Diger ilaglarin

Karsilastirilmasi
DM(+)/NP(+) DM(+)/NP(-) )4
(n=28) (n=28)

ACET/ARB, n (%) 15 (53.6) 17 (60.7) 0.597
KKB, n (%) 8 (28.5) 6(21.4) 0.546
ASA, n (%) 11 (39.2) 7 (25) 0.260
Beta Blokor, n (%) 6(21.4) 2(7.1) 0.131
Alfa Blokor, n (%) 1(3.6) 0(0) 0.322
Ditiretik, n (%) 8 (28.5) 7(25) 0.768
Alfalipoikasit, n (%) 20 (71.4) 0(0) 0.000
Gabapentin, n (%) 4(14.2) 0(0) 0.039
Fenofibrat, n (%) 5(17.8) 2(7.1) 0.233
Statin, n (%) 20(71.4) 15 (53.6) 0.174

(ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii, ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri, KKB: Kalsiyum
Kanal Blokeri, ASA: Asetil Salisalik Asit)

HbAlc degeri noropatisi olan grupta en yiiksek bulundu (%8,7+1.8). Noropatisi olmayan

grupta ise HbAlc degeri %6,7+1 ile daha diisiik saptandi bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p<0.05). Noropatisi olanlarin ortalama aglik kan sekeri 183.4+81.7
mg/dl, néropatisi olmayan diyabetik hastalarin ortalama aclik kan sekeri 140.3+57.1mg/dl,
kontrol grubunda ise ortalama aglik kan sekeri 91.8+9,3 mg/dl olarak saptanmis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.01). Noropatisi olan grupta
ortalama kreatinin diizeyi 0.85+0.1, ortalama GFR diizeyi 85.6+17.9 mL/dk/1.73 m2,
noropatisi olmayan diyabetik grupta ortalama kreatinin diizeyi 0.8+0.2mg/dl, ortalama
GFR diizeyi 90+17.2 mL/dk/1.73m2, kontrol grubunda ise ortalama kreatinin diizeyi
0.740.1mg/dl ortalama GFR diizeyi 103.6+14.6 mL/dk/1.73m2 olup gruplar arasinda
kreatinin ve GFR diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi. (Sirastyla p: 0.050, p:0.000)
Gruplar arasinda CRP, c-peptit, albliminiiri, AST ve ALT degerleri benzerdi (p>0.05).

Noropatisi olan grupta HDL diizeyi 43.1£10mg/dl, néropatisi olmayan diyabetik grupta
HDL diizeyi 45.5£10mg/dl, kontrol grubunda HDL diizeyi 49.8+13mg/dl olarak saptandi;
gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p:0.074). Noropatisi olan grupta LDL diizeyi
97.2422.9mg/dl, noéropatisi olmayan diyabetik grupta LDL diizeyi 110.8+39.3mg/dl,
kontrol grubunda LDL diizeyi 110.4+£30.8mg/dl olarak saptandi; gruplar arasinda anlamli
farklilik izlenmedi (p:0.192). Noropatisi olan grupta trigliserid diizeyi 256.9+95mg/dl ile
daha yiiksekti. Noropatisi olmayan grupta trigliserid diizeyi 193.4+95mg/dl, kontrol
grubunda trigliserid diizeyi 127.4+68mg/dl ile en diisiik saptandi; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p:0.004). Gruplar arasindaki laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Noropatisi Olanlar ile Olmayanlarin Laboratuvar Degerlerinin Kargilastiriimasi

DM(+)/NP(+) | DM(+)/NP(-) | DM(-)/NP(-) P
(n=28) (n=28) (n=30)
WBC (1073/mm3) 7.642.3 72417 6.3+1.7 0.046
HGB (g/dL) 12.7+1.7 12.9+1 13.4%1.6 0.284
PLT (10°3/mm3) 267.4+65.6 260.4+71 253.7+64.7 0.744
MPV (im3) 8.8+0.9 8.7+0.9 8.8+0.7 0.811
CRP (mg/dL) 0.7+1 0.4+0.3 0.4+0.9 0.740
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C-peptit (ng/ml) 1.9(0.1-4.6) 2.5(1.1-8.7) 2.1(0.7-12) 0.257
HbAlc (%) 8.7+1.8 6.7+1 5.3+0.3 0.000
Albiiminiiri (mg) 69(6-746) 107(4.7-396) 63.5(6-334) 0.377
AKS (mg/dL) 183.4+81.7 140.3+57.1 91.849.3 0.000
TKS (mg/dL) 255.5+£89.6 171.1+68.6 97.8+21.1 0.000
Vit-B12 (pg/mL) 333(208.5-1100) | 297(157-1033) | 300.7(153-658) 0.322
Folat (ng/mL) 7.6+2.1 7.543.1 7.243.9 0.844
Ure (mg/dL) 32.6+9.3 31.919.1 28+6.7 0.088
Kreatinin (mg/dL) 0.85+0.1 0.8+0.2 0.7+0.1 0.050
GFR (mL/dk/1.73 m2) 85.6+17.9 90+17.2 103.6+14.6 0.000
AST (IU/L) 18.9+6 20.6+8.1 19.4+6.5 0.627
ALT (U/mL) 21.1£11.7 23.5+13.2 20.9+13 0.695
HDL (mg/dL) 43.1+10 45.5£10 49.8+13 0.074
Kolestrol (mg/dL) 186.2+45 195.94+48 185.8+37.9 0.621
TG (mg/dL) 256.9495 193.4+95 127.4+68 0.004
LDL (mg/dL) 97.2+£22.9 110.8+39.3 110.4+30.8 0.192
Tenascin-C (ng/ml) 1.890+0.625 1.266+0.313 0.884+0.267 0.000
GDF-15 (ng/ml) 1.311+0.577 0.955+0.318 0.678+0.161 0.000
Pentraxin-3 (ng/ml) 0.617+0.160 0.780+0.284 0.671+0.330 0.080

TN-C diizeyi en yiiksek noropatisi olan grupta bulundu. Noropatisi olan grupta ortalama

1.890+0.625 ng/ml, diyabeti olup noropatisi olmayan grupta 1.266+0.313 ng/ml, kontrol

grubunda ise 0.884+0.267 ng/ml olarak saptanmis olup ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p:0.000). Ayrica TN-C diizeyi ile HbAlc, AKS, TKS kreatinin ve

trigliserid arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirastyla; p<0.05; 1:0.505, r:0.422, 1:0.339,

r:0.332).
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Diyabetik noropati i¢in yapilan ROC analizinde; TN-C’nin 1.163 cut-off degerinde; %85
duyarlilik ve %61 0Ozgiillik ile noropati varligini tespit etmekte anlamli oldugu

gorilmistir (AUC:0.832, p:0.000)
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Sekil 6: TN-C ROC Analizi

AUC Cut-off % Duyarhhk % Ozgiilliik p

0.832 1.311 %85 %61 0.000

AUC:Egri alti alan

GDF-15 diizeyi noropatisi olan grupta ortalama 1.311+0.577 ng/ml, diyabeti olup
noropatisi olmayan grupta 0.9554+0.318ng/ml, kontrol grubunda ise 0.678+0.161 ng/ml
olarak saptanmis olup {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0.000).
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Tablo 225: Noropatiyi 6ngérmek i¢in bakilan laboratuvar degerleri ve karakteristik
Ozelliklerin tekli ve ¢coklu degiskenli lojistik regresyon analizi ve TN-C

Univariate Multivariate

B P Std. Error B p Std. Error
DM SURESI 410 ,070 1,5 (0,9-2,3) ,351 073 | 1,4 (1-1,9)
VKI 352 ,017% 1,4 (0,9-2,1) , 302 1,071 | 1,3(0,9-1,8)
HbA1C 1,984 ,007* | 7,2 (1,7-30,8) 1,817 | ,004* | 6,1 (1,8-20,9)
ALBUMINURI | -,003 432 0,9 (0,9-1,0) - - -
KREATININ 1,120 |,744 3,0 (0-25) - - -
TRIGLISERID ,001 ,842 1,0 (0,9-1,01) - - -
TENASCIN-C 8,846 ,010*% | 6949 (8-56840) | 8,652 | ,008* | 5724 (9-35080)

Caligmamizda, noropatinin bagimsiz prediktorlerini bulmak i¢in yaptigimiz Univariate
logistik regresyon analizinde; VKI [Beta (B) 0.352; p:0.017], HbAIC [Beta (B), 1.984; p:
0.007], TN-C [Beta (B), 8.846; p:0.010 degerlerinin ndropatiyi bagimsiz olarak istatistiksel

anlamli 6ngordiigii saptandi. Multivariate logistik regresyon analizinde ise HbA1C [Beta

(B), 1.817; p:0.004] ile TN-C [Beta (B), 8.652; p: 0.008] birlikte néropatiyi dngordigii

saptanmistir.
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Sekil 7: GDF-15 Diizeyinin Gruplar Arasindaki Dagilimi

GDF-15 diizeyi; HbAlc, AKS ve TKS ile pozitif yonde korelasyon gostermekteydi,
aralarindaki korelasyon istatistiksel olarak AKS ve TKS ile anlamli diizeyde degilken,
HbAlc ile gosterdigi korelasyon anlamli diizeydeydi (p:0,000 r:0,377, p:0,145, 1:0,159,
p:0,248, 1:0,149).
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Sekil 8: GDF-15 Diizeyi ile HbAlc Korelasyonu
Diyabet tanist olan hastalarda yapilan ROC analizinde; GDF-15’in 0.893 cut-off

degerinde; %82 duyarlilik ve %58 0zgiilliik ile noropati varligini tespit etmekte anlaml

oldugu goriilmiistiir (AUC:0.734, p:0.003).
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Tablo 23: Noropatiyi 6ngérmek icin bakilan laboratuvar degerleri ve karakteristik
Ozelliklerin tekli ve ¢coklu degiskenli lojistik regresyon analizi ve GDF-15

Univariate Multivariate
B Sig. Exp(B) B Sig. Exp(B)

DM SURESI ,164 ,210 1,1 (0,9-1,5) - -
VKI ,089 271 1,0 (0,9-1,2) - -
HBAIC 2,104 ,003%* 8,1 (2-32) 2,341 ,002 10 (2,3-46)
ALBUMINURI -,013 ,019% ,98 (0,97-0,99) -,012 ,020 0,98 (0,97-0,99)
KREATININ ,350 ,908 1,4 (0-524) - -
TRIGLISERID ,002 ,633 1,0 (0,9-1,0) - -
GDF-15 4,545 ,031* 94 (1,5-5900) 4,500 ,013 89 (2,5-3190)

Caligmamizda, noropatinin bagimsiz prediktorlerini bulmak i¢in yaptigimiz Univariate
logistik regresyon analizinde; Albiiminiiri [Beta (B)-0.013; p:0.019], HbA1C [Beta (B),
2.104; p: 0.003], GDF-15 [Beta (B), 4,545; p:0.031 degerlerinin néropatiyi bagimsiz olarak
istatistiksel anlamli 6ngérdiigii saptandi. Multivariate logistik regresyon analizinde ise
HbAI1C [Beta (B), 2.341; p:0.002] ile GDF-15 [Beta (B), 4,500; p: 0.013] birlikte

ndropatiyi 6ngordiigii saptanmistir.

PTX-3 diizeyi ise noropatisi olan grupta ortalama 0.617+0.160ng/ml, diyabeti olup
noropatisi olmayan grupta 0.780+0.284ng/ml, kontrol grubunda ise 0.671+0.330ng/ml
olarak saptanmistir ve ii¢c grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p:0.080). Ancak gruplarin kendi arasinda karsilastirmasi yapildiginda DM’li hastalarda
noropatisi olmayan grupta PTX-3 diizeyi, ndropatisi olan gruba gore anlamli diizeyde

yiiksekti (p:0.013).
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Sekil 100: Pentraxin-3 Diizeyinin Gruplar Arasindaki Dagilimi
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus (DM), diinyada en sik goriilen metabolizma hastaligidir. Diinyadaki
yetigkin niifusun %8,8” 1 (425 milyon kisi) diyabet hastasidir ve bu rakamin 2045 yilina
kadar 629 milyon kisiye ulasacag1 tahmin edilmektedir. Tiirkiye Avrupa Ulkeleri arasinda
%12,1 oran ile en yiiksek insidansa sahip iilkedir®. Artan diyabet prevelansi ile birlikte
diyabetin sebep oldugu komplikasyonlarin goriilme olasilig1 da artmakta ve bu durum halk
saglig1 icin onemli morbidite ve mortalite sorunu olmaktadir. Diyabetik periferik noéropati
(DPN); Kklinisyenleri tan1 ve tedavi ac¢isindan zorlayan diyabetin Onemli kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Noropatinin diger nedenleri dislandiktan
sonra periferik sinir sistemi semptom ve bulgularnin olmasi olarak tanimlanir®. DPN
patofizyolojisi tam anlasilamamakla birlikte vaskiiler, metabolik genetik, immiin ve
nérotropizm gibi bircok faktoriin etyopatogenezde rol oynadig diisiiniilmektedir’. DPN
gelisiminde en onemli risk faktorleri diyabetin siiresi, HbAlc diizeyi, ileri yas, acglik kan
sekeri diizeyi ve hipertansiyon varhigidir. Bunlar disinda VKI, trigliserid, kolesterol, sigara-

alkol kullanimu, albiiminiiri gibi bazi bagimsiz risk faktorleri de etiyolojide suglanmistir®.

Faisal ve Khaldoon tarafindan yapilan yaklagik 1477 diyabetik hastay1 i¢ceren ve DPN risk
faktorlerini arastirdiklar1 calismada; ileri yasin noropatide onemli bir risk faktorii oldugu
gésterilmistirlzg. Liu ve ark. yapmis oldugu DPN risk faktorlerini iceren 16 calismanin
degerlendirildigi bir meta analizde de ileri yasin onemli risk faktorii oldugu ortaya
koyulmustur73. Yapilan bazi1 caligmalarda ise DPN’de ileri yasin bir risk olusturmadigi
gosterilmistir. Avrupa’da insiilin bagimli diyabetik hastalarda yapilan komplikasyonlar
calismasinda 1172 hasta noropati risk faktorleri acisindan degerlendirilmis; diger risk
faktorleri agisindan benzer gruplar olusturuldugunda ileri yasin néropati agisindan risk
faktorii olmadigi gésterilmi§tir130. Bizim c¢alismamizda da DPN’si olanlar ve olmayanlar
arasinda ortalama yas ve ndropati arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.
Kontrol grubunda yas ortalamasi diyabetik olan hastalara gore daha diisiiktii. Kontrol
grubu ek hastalig1 bulunmayan hasta grubundan secildi. Bu farkin kronik hastaligi olmayan

hastalarin daha geng yasa sahip olmasindan kaynaklandigi diistinmekteyiz.

Ylitalo ve ark. tarafindan yapilan obezite ve DPN iligkisini degerlendiren yaklasik 2514
hastanin dahil edildigi bir calismada, obezitenin DPN riskini 2,2 kat arttirdig
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gésterilmigtirm. Yapilan bagka bir calismada ise DPN’nin VKI’den ¢ok artmus bel ¢evresi
ile iligkili oldugu, bel ¢evresinde her 1 cm’lik artisin noropati gelisme riskinde %4 artis ile
iliskilendirilmistir'*>. VKI kisinin kilosunun boyun karesine oranlayarak bulunur,
hastalarin viicut yag dagilimini yansitmaz. Bu nedenle ayn1 VKI’e sahip hastalarin farkl
bel cevresine sahip olabilecegi bir¢cok calismada gosterilmistir. Bel cevresi yiiksekligi,
abdominal obezite ayn1 zamanda metabolik sendromun bir parcast oldugu i¢in VKI ile
karsilastirildiginda obeziteyi gostermede daha yararli olabilir ve noropati gelisiminde daha
fazla etkiye sahiptir. Bizim calismamizda da gruplar arasinda VKI acgisindan anlamli
farklilik saptanmadi ancak bel ¢evresi DPN olan grupta en yiiksek degere sahipti ve bel
cevresi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu. Bizim c¢alismamiz da bel

cevresinin DPN agisindan risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Diyabet siiresi, ndropatinin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Tesfaye ve ark. tarafindan
yapilan yaklasik 3250 hastayi i¢eren diyabetik ndropatinin risk faktorlerini arastirdiklari bir
calismada diyabet siiresinin yastan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir'>.
Yapilan baska bir calismada da DPN prevalansinin diyabet siiresi, HbAlc, yas, dislipidemi
ve diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin varligi ile iligkili oldugu gosterilmis;
noropatisi olan grupta ortalama diyabet siiresi 9 yil, noropatisi olmayanlarda ortalama

diyabet siiresi 3,5 yil olup belirgin yilksek saptanmustir'”*. Bizim ¢alismamizda da

noropatisi olan grupta diyabet siiresi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir.

Kot glisemik kontroliin, DPN gelisiminde Onemli bir risk faktorii oldugu yapilan

calismalar ile ortaya koyulmus‘[ur13 3134

HbAlc'deki her %1'lik artisin DPN goriilme riskinde yaklasik %10-15’1ik bir artig ile

. Ziegler ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada

iligkili oldugu hesaplanmistir'®®>. Bu nedenle siki glisemik kontrolin DPN insidansini
azaltmada ve ilerlemesini yavaslatmadaki etkinligi, bircok ¢alismanimn konusu olmustur'*>"
7 Yapilan bir ¢alismada tan1 anindan itibaren 24 yil takip edilen Tip 1 DM’li hastalardan
kotii glisemik takibi olanlarda %64 oraninda noropati gelismisken; iyi glisemik kontrolii
olan hastalarda ise hi¢ noropati izlenmemistir'*®. Bizim calismamizda da yukarida bahsi
gecen caligmalarla uyumlu olarak noropatisi olan grupta noropatisi olmayan gruba gore
aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve HbAIlc istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da kotii glisemik kontroliin ndropati gelisiminde 6nemli

bir yeri oldugunu desteklemektedir.
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Literatiirde dislipideminin DPN acisindan risk faktorii oldugunu destekleyen cesitli

P94 Hiicre i¢i doymus yag asitlerinin artmasi niikleer faktor kappa-

calismalar mevcuttur
B yolunu aktive ederek reaktif oksijen radikallerini olusturur bdylece DN'nin ortaya
¢ikmasi ve ilerlemesinde 6nemli rolii olan oksidatif stresin olusmasina katki saglar142.
Tesfaye ve ark. yapmis oldugu yaklagik 3250 hastay1 igeren prospektif bir ¢alismada total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri ile noropati gelisimi arasinda anlamli iliski
bulundu, ayn1 ¢calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde ise sadece trigliserid
yiiksekliginin ndropati gelisimi acisindan risk olusturdugu gdsterilmistir' ™. Yiiksek
trigliserid diizeyi kiiciik myelinsiz aksonlarin kaybiyla iliskilidir bdylece DN olusumunu
destekler'”. Bizim ¢alismamizda da noropatisi olan grupta noropatisi olmayan gruba gore

trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik mevcuttu. Gruplar arasinda

LDL, HDL ve total kolesterol diizeyleri ise benzerlik géstermektedir.

Biiyiime Faklilasma Faktorii-15 (GDF-15), TGF-f siiper ailesinin bir iiyesidir. Dinlenme
halindeki dokularda plazma konsantrasyonu 200 ila 1200pg/ml arasinda degismektedir'**.
Ancak hipoksi, inflamasyon, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve doku yaralanmalari
gibi cesitli stres durumlarinda yitksek seviyelere ¢ikar''* . Carstensen ve ark. tarafindan
yapilan 552 hastadan olusan bir vaka kontrol ¢alismasinda, Tip 2 DM tanisi olan hastalarin
serum GDF-15 seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu
gésterilmistir145. Yine baska bir calismada da diyabet tanis1 olan hastalarda diyabet tanisi
olmayan gruba gére GDF-15 diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur'*®. Bao ve ark.
ise yaklasik 4360 kisiyi igeren bir caligma sonucunda artan plazma GDF-15 seviyelerinin
diyabet insidanst artis1 ile iliskili oldugunu bildirmistir'?’. Dostalova ve ark. tarafindan
obez kadinlarla yapilan bir ¢alismada; Tip 2 DM'i obez kadinlarda serum GDF-15

8

konsantrasyonlarinin  arttigr gosterilmistir'*®. Literatiirde obezite ile serum GDF-15

seviyesinin iligkisini belirten bagka ¢alismalar da mevcuttur'*"*°. Tibor ve ark. yaptig1 bir
¢alismada GDF-15 diizeyinin artan yas ile de iliskili oldugunu ortaya koymustur''. Bizim
calismamizda GDF-15 diizeyi diyabeti olan grupta 0.955+0.318ng/ml, saglikli kontrol
grubunda ise 0.678+0.161ng/ml olarak bulunmustur. Calismamizda da belirtilen ¢caligmalar
ile uyumlu olarak, Tip 2 DM tanis1 olan hastalarin serum GDF-15 seviyesinin saglikli
kontrol grubuna gore 6nemli dlgiide yiiksek oldugu gosterilmis bu fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir.
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1532 Brown ve ark. tarafindan

GDF-15, ateroskleroz i¢in de bagimsiz bir risk faktoridiir
yapilan 27.628 saglikli kadinin izlendigi prospektif bir calismada, baslangi¢c serum GDF-15
seviyesinin takiplerinde kardiyovaskiiler olay yasayanlarda yasamayanlara gore %2,7
artmis risk ile daha yiiksek oldugunu gésterilmistir153. PLATO ¢alismasinda 16.876 akut
koroner sendrom tanist alan hasta caligmaya dahil edildi ve hastalar yaklasik 12 ay
boyunca takip edildi. Hastalarin ortalama serum GDF-15 diizeyleri 1550ng/1 (1145-2219)
olarak saptandi ve ¢aligmanin sonucunda ise yliksek GDF-15 seviyesinin koroner arter
hastalig1, miyokart enfarktiisii, inme sebebiyle artmis mortalite ile iligkisi gdsterildi'™*.
Bizim c¢alismamiz sonucunda da kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda serum GDF-15
diizeyi, diger hastalara gore daha yiiksek saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

diizeydedir.

Merel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada GDF-15 diizeyinin Tip 2 DM’li hastalarda
artan albiiminiiri ve azalan gfr ile iliskili oldugu gosterilmis ayn1 ¢alismada non-diyabetik
hipertansif hastalarda da mikroalbiiminiiri ile artan GDF-15 diizeyi iliskisi saptanmustir'>>.
Salman ve ark. tarafindan diyabetik nefropatinin erken tespiti i¢in yapilan bir calismada

serum GDF-15 diizeyi azalan gfr ile iliskili bulunmustur'.

Diyabetik nefropatili
hastalarda yapilan baska bir calismada ise diyabetik nefropati progresyonu ile GDF-15
diizeyi arasinda anlaml iligki gésterilmistir157. Bizim ¢alismamizda da artan serum GDEF-
15 diizeyi ile albiiminiiri pozitif korelasyon, gfr diizeyi ile ise negatif korelasyon

saptanmistir.

Yixin ve ark. tarafindan yapilan Tip 2 diyabetli 402 hastanin dahil edildigi bir vaka kontrol
calismasinda GDF-15’in DRP ile iliskisi incelenmis, DRP’si olan grupta retinopatisi
olmayan diyabetik hasta grubuna gére GDF-15 diizeyinde anlamli artis gdsterilmistir' ™.
Yapilan bagka bir ¢alismada da Tip 2 DM hastalarinda plazma GDF-15 konsantrasyonlari
ile etinopati arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugu gosterilmistir''®. Falkowski ve ark.
tarafindan Tip 1 DM’li hastalarda yapilan bir calismada GDF-15 diizeyi ile diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iligki incelenmis, sonug¢ olarak artan GDF-15
seviyesi ile diyabetik nefropati, DPN ve DRP arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir'™.
Diyabetik hastalarda GDF-15’in periferik noropati ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada;

GDF-15 diizeyi periferik néropatisi olan hastalarda da anlamli yiiksek saptanmistir'®.

61



GDF-15’in diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile iligkisinde artan serum GDF-15
diizeyinin endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres ile olan baglantisindan kaynaklandigi
diisiiniilebilir'®'. Ancak alta yatan mekanizmalar heniiz net aydmlatilamamis olup daha
fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Literatiirde diyabetik nefropati ve DRP’nin GDF-
15 ile iligkisini inceleyen birgok calisma meveuttur 719182 - Apcak DNP ile iliskisini
inceleyen yeterli diizeyde calisma bulunmamaktadir. Biz de bu c¢alismamizda DPN ile
GDF-15 diizeyi arasindaki iliskiyi ortaya koymayr amacladik. Calismamiz sonucunda;
serum GDF-15 diizeyi, noropatisi olan grupta ortalama 1.311+0.5ng/ml, diyabeti olup
noropatisi olmayan grupta 0.955+0.3ng/ml, kontrol grubunda ise 0.678+0.1ng/ml olarak
saptanmis olup ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Calismamizda
Tip 2 DM’li bireylerde plazma GDF-15 konsantrasyonlarinin, dndropati ile pozitif yonde
iligkili oldugu bulunmustur. Aynm1 zamanda artan GDF-15 diizeyi ile noropati siddeti
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Calismamiz sonucunda GDF-15’in, Tip 2 DM’li
hastalarda DPN’yi ayirt etmede Oonemli bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.
DPN ile artan serum GDEF-15 diizeyi arasindaki altta yatan mekanizmalarin arastirildig
daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda DPN ile iligkisini degerlendirdigimiz diger bir biyobelirteg ise TN-C’di.
DPN’de wallerian dejenerasyon ile sinir liflerinde kayip baslica patolojik bulgudur'®*'** .
Sinir yaralanmasini takiben bagarili rejenerasyon i¢in gereken elementlerden biri de hiicre
dis1 matris (ECM) bilesimidir'®. TN-C, TNC geni tarafindan kodlanan ekstraseliiler matris
glikoproteinidir''”. Hiicresel yaralanmada hem inflamatuar hem de fibrotik siireglerde rol
oynar. Bazi sitokinler araciligiyla TN-C’nin proinflamatuar ve anti inflamatuar 6zellikleri

ortaya ¢ikmaktadir'"”

. TN-C normal yetiskin dokusunda bulunmaz veya ¢ok diisiik
seviyededir, hiicresel hasarin erken donemlerini gostermede etkili olup inflamasyonun
derecesi ile orantili olarak artis gostermektedir'*’. Peter ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada romatoid artrit, lupus, miyozit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda dolasimdaki TN-C seviyelerinin Gnemli dlgiide arttigi gosterilmistir'®.
Yapilan ¢aligmalarda akut miyokart enfarktiisii, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon
ve dilate kardiyomiyopati gibi bazi kardiyak hastaliklarda TN-C'nin serum veya plazma

konsantrasyonlarinda artis oldugu gosterilmistir'®’ """,
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Vasanthi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda serum TN-C
diizeyi ile akut koroner sendrom arasindaki iliski arastirilmis ve sonucunda akut koroner
sendromlu Tip 2 DM’li hastalarda serum TN-C diizeyinin kontrol grubuna gore 6nemli bir
artis oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada serum TN-C seviyeleri ile serum CK, CKMB,
HDL ve kan iire azotunun pozitif korelasyonu gosterilmistir'’>. Gellen ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligma TN-C’nin serum konsantrasyonunun, tiim nedenlere bagli 6liim ve
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (MACE) ile iligkisini gosterdi. Calismada 1.321 Tip 2
DM tanist olan hastanin serum TN-C konsantrasyonlar1 6l¢iildii ve hastalar 89 ay boyunca
takip edildi. TN-C konsantrasyonlarinin, tiim nedenlere bagl 6liim ve MACE ile iligkili
oldugu gosterildi. Yine ayni ¢calismada daha yiiksek serum TN-C diizeyi ileri yas, daha
uzun diyabet siiresi ve DRP ile anlaml sekilde iliskiliydi'”’. Literatirde TN-C

ekspresyonun DRP ile iligkisini gosteren baska c¢alismalar da mevcuttur' 17,

Jan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastaligi olanlarda kontrol hasta
grubuna gore daha yiiksek serum TN-C konsantrasyonu bulunmus, TN-C’nin kronik
bobrek hastalign ile iliskisi gosterilmistir'’®. Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan bagka
bir ¢alismada ise TN-C’nin mikroalbiiminiiri baglangicini tahmin etmede iyi bir prognostik
degere sahip oldugu gosterilmistir'’’. Yapilan bir ¢alismada 250 tip 2 DM tanisi olan hasta
kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan iki gruba ayrilarak serum TN-C diizeyleri
acisindan karsilagtirllmis ve TN-C diizeyi kardiyovaskiiler hastaligi olan grupta anlamh
derecede yiiksek bulunmustur'’®. Yine ayni calismada TN-C diizeyi ile yas ve bel cevresi
pozitif korelasyon gosterirken, LDL ve eGFR ile negatif korelasyon saptanmugstir'’®.
Indumathi ve ark. tarafindan yapilan diyabetik retinopatisi olan 38 hasta ve retinopatisi
olmayan 38 hastay1 karsilastiran bir ¢alismada serum periostin ve TN-C serum diizeyleri
arastiritlmig ve artan TN-C ile DRP arasindaki iligki gésterilmistirm. Daha 6nce yapilan
calismalarda TN-C’nin DRP ve diyabetik nefropati ile iliskisi gésterilmistirmo’m. Ancak
literatiirde plazma TN-C ile DPN iliskisini inceleyen insanlarda yapilan bir caligma
bulunmamaktadir. Bizde ¢alismamizda Tip 2 DM’li hastalarda noropatisi olan ve olmayan
gruplarda TN-C diizeylerini arastirdik. Calismamizda TN-C diizeyi; noropatisi olan grupta
ortalama 1.890+0.6 ng/ml, diyabeti olup ndropatisi olmayan grupta 1.266+0.3 ng/ml,
kontrol grubunda ise 0.884+0.2 ng/ml olarak saptanmis olup {i¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi. Diyabeti olan hastalarda TN-C diizeyinin arttig1 gosterildi.
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Diyabet tanis1 olan hastalarda ise noropatisi olan grupta serum TN-C diizeyinde ndropatisi
olmayan gruba gore anlamli yiikseklik saptandi. Ayn1 zamanda TN-C diizeyi ile HbAlc,
aks, tks, kreatinin ve trigliserid arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuglar bize TN-
C’nin Tip 2 DM’li hastalarda ndropatiyi ayirt etmede onemli bir biyobelirteg olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak yiiksek TN-C diizeylerinin DPN’nin bir nedeni mi yoksa bir
sonucu mu oldugu bilinmemektedir. TN-C'nin diyabette ve diyabetin mikrovaskiiler

komplikasyonlardaki potansiyel roliinii aydinlatmak i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

PTX-3, pentraxin siiper ailesine ait, multimerik yap1 ile karakterize bir akut faz reaktanidir.
Pentraxinler yap1 olarak kisa ve uzun pentraxinler olarak ikiye ayrilir. Crp, kisa
pentraxinlerin prototipi; PTX-3 ise uzun pentraxinlerin prototipi olarak bilinmektedir'®.
Mononiikleer fagositler, dentritik hiicreler, fibroblastlar, adipositler, diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri gibi bircok farkli hiicre tipi tarafindan inflamatuar duruma yanit olarak

|
sentezlenmektedir!'®’

. Aynm1 zamanda bozulmus endotel fonksiyonunu gosterir. Diyabetik
noropatinin patofizyolojisi oldukca karisiktir ve ¢esitli inflamatuar ve metabolik yolaklar
ile iliskilidir'™'. Hiicresel strese yol acan herhangi bir faktdr noropatiye sebep olan
inflamatuar yanit1 tetikleyebileceginden mekanizmayr belirlemek olduk¢a zordur'®.
Herder ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada diyabetik polindropatinin subklinik
inflamasyon belirtecleri olan CRP ve IL-6 ile anlamli 6lciide iliskili oldugunu

gésterilmektedir183.

Yapilan ¢alismalarda plazma PTX-3"nin obezite ve metabolik sendrom (MS) ile de iliskili

18185 Karakas ve ark. tarafindan yapilan bir calismada metabolik

oldugu gosterilmis
sendromu olan hastalarda serum PTX-3 anlamli derece yiiksek bulunmus ayni zamanda
MS siddeti arttik¢a serum PTX-3 seviyelerinin de arttig1 gosterilmistir'®. Khaled ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada DRP ile PTX-3 iliskisi incelenmis, serum PTX-3
diizeyinin DRP gelisiminde ve siddetinde 6nemli rolii oldugu ortaya koyulmustur'™’.
Yapilan baska bir ¢alismada DRP olan ve olmayan hastalarda serum ve vitrioz PTX-3
diizeyleri arastirilmis, DRP olan grupta anlamli derecede yiikseklik saptanm1st1r104. Bunun
aksine bazi calismalarda da retinopati ile serum PTX-3 arasinda anlaml iliski

188,189
bulunmamistir =",
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Ebu Seman ve ark. diyabetik nefropatisi olan ve olmayan DM’li hastalar ile normal glukoz
toleransina sahip hastalarda PTX-3 seviyesini ¢alismislardir. Calisma sonucunda diyabetik
nefropatisi olmayan Tip 2 DM’li erkek hastalarin, normal glukoz toleransina sahip gruba
gore daha diisiik PTX-3 seviyesine sahip oldugu gosterilmistir. Diyabetik nefropatisi olan
grupta ise diyabetik nefropatisi olmayan gruba gore plazma PTX-3 seviyesi diisiik
sonuglanmistir. Kadin hastalarda ise gruplar arasinda PTX-3 seviyesinde anlamli farklilik
izlenmemistir. Ayrica ¢alismada normal glukoz toleransina sahip erkeklerde PTX-3
seviyesi ile BMI arasinda ters korelasyon bulunmustur. Calismada Malezyali erkek
hastalarda diisiik plazma PTX-3 seviyesinin Tip 2 DM ve diyabetik nefropati ile iligkisi
gosterilmistir'. Bunun tersine Yilmaz ve ark. ise diyabetik nefropatisi olan hastalarda
artmis serum PTX-3 diizeyini ve proteiniiri ile korelasyonunu gdstermis, yaptiklar1 baska
bir ¢alismada ise yine proteiniiri ile PTX-3 seviyelerinin iligkili oldugunu, renin anjiotensin
sistemi blokaji yapilan hastalarda da PTX-3 sevilerinin proteiniiri ile birlikte korele

azaldigi gostermislerdir™"'*%,

Salcini ve ark. tarafindan diyabetik hastalarda yapilan calismada noropatisi olan hastalarda
noropatisi olmayan hasta grubuna gore daha yiikksek plazma PTX-3 seviyesi oldugu
gosterilmis ayn1 zamanda yiiksek PTX-3 serum seviyesinin nosiseptif agrinin baslamasina
katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada diyabetik hastalarda serum PTX-3

seviyesi normal glukoz toleransina sahip olan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur'®”.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile PTX-3 iligkisini arastiran ¢aligsmalarda
celiskili sonuglar goze carpmaktadir. DPN ile PTX-3 arasindaki iliskiyi kapsamli olarak
inceleyen yeterli calisma literatiirde yoktur. Bu nedenle biz ¢alismamizda PTX-3’iin DPN
ile iliskisini incelemeyi amacladik. Bizim calismamizda PTX-3 diizeyi; noropatisi olan
grupta ortalama 0.617+0.1ng/ml, diyabeti olup ndropatisi olmayan grupta 0.780+0.2ng/ml,
kontrol grubunda ise 0.671+0.3ng/ml olarak saptanmis olup ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. PTX-3; HbAlc, aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve
proteintiri diizeyi ile negatif korelasyon gdsterdi ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi. Caligmamizda beklenildigi gibi plazma PTX-3 diizeyi CRP ile anlamli derecede

pozitif korelasyon gosterdi.
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Caligmayi tasarlarken inflamatuar duruma yanit olarak salgilanan ve endotel disfonksiyonu
ile yakin iligkisi bulunan PTX-3’iin noropatisi olan hastalarda artacagini 6ngérmekteydik.
Ancak gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde néropatisi olan grupta plazma PTX-3
diizeyi diyabeti olup ndropatisi olmayan gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu. Bu

sonug hipotezimiz ile ¢elismekteydi.

Calismamizda noropatisi olan hasta grubu ile ndropatisi olmayan hasta grubu arasinda
SGLT2 inhibitorii kullanimi agisindan onemli Olgiide fark vardi. Literatiirde SGLT2
inhibitorlerinin anti inflamatuar etkileri ile ilgili bircok c¢aligma bulunmaktadir'®*"%°.
SGLT2 inhibitorleri inflamatuar araci molekiillerin (hsCRP, IL-6, TNF-a, IL-18 vb.)
diizeyini azaltarak anti inflamatuar etki gostermekte ve PI3K ( fosfatidilinositol 3-kinaz )
ve protein kinaz B yolagi ile oksidatif stresin azalmasina yardimci olmaktadir, aym
zamanda endotel disfonksiyonu iizerine iyilestirici etkisi bulunmaktadir'’. Calismamizda
noropatili grubu olusturan hastalarin %50°si SGLT2 inhibitorii kullanmaktaydi. Noropatisi
olan hastalar; SGLT21 kullanan ve kullanmayanlar olarak bir alt grup olusturularak yapilan
analizde; SGLT2I kullanan grupta PTX-3 diizeyi 0,486 ng/ml, SGLT2I kullanmayan
grupta ise PTX-3 diizeyi 0,720 ng/ml olarak sonuglandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. SGLT2 inhibitorleri, anti inflamatuar ve anti oksidan etkisi ile PTX-3 diizeyini
azaltmis ve noropatisi olan grupta PTX-3 diizeyinin néropatisi olmayan gruba gore diisiik

saptanmasinda etkili olmus olabilir.

Noropatisi olan hasta grubunun %71,4’ti ALA, %14,2°1 ise gabapentin kullanmaktaydi. Bu
durum gruplar arasinda 6nemli bir farkliliga yol agan diger bir faktdrdii. ALA; 1spanak,
domates, brokoli gibi bitkisel kaynaklarda, karaciger, bobrek gibi de hayvansal
kaynaklarda bulunan, dogal bir antioksidan bilesiktir. Giliglii anti inflamatuar ve
antioksidan 6zellige sahiptir. Niikleer faktor kappa B (NF-kB), inflamatuar yanitta rol
oynayan ¢esitli gen ekspresyonlarinin iizerinde indiikleyici etkiye sahip bir transkripsiyon
faktoriidiir. ALA, NF-kB yolagimni inhibe ederek anti inflamatuar etkisini gosterir'*®. ALA
kullanim1 sonrasi, CRP, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar aract molekiillerin azaldigini
gbsteren bircok calisma literatiirde meveuttur '*° 2%, Bizim ¢alismamizda da ALA kullanan
noropatisi olan hastalarda PTX-3 diizeyi; 0,547ng/ml, ALA kullanmayan ndropatisi olan
grupta ise 0,792ng/mg olarak saptanmig olup ALA kullanan hastalarda anlamli diizeyde

diisiik bulunmustur. ALA’nin anti inflamatuar mekanizmasi ile serum PTX-3 diizeyi
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azalttigimmi ve bu durumun noéropatisi olan grupta PTX-3 diizeyinin, noropatisi olmayan

diyabetik hasta grubuna gore daha diisiik saptanmasinda etkili olmus olabilir.

Calismamizin baz1 sinirliliklar1 vardi ki bunlar; Calismamizda DPN’si olan ve olmayan
gruplarin ayriminin yapilmasinda UKTS ve MNTT testi kullanilmistir. Bu iki testin
duyarlilig: elektrofizyolojik incelemeye gore daha diisiiktiir. Bu durum calismamizin zayif
noktalarindan biridir. Ayrica gruplar igerisinde retinopati ve nefropatisi olan hastalarin
bulunmasi1 da g¢alismamizin diger bir zayif noktasidir. Retinopati ve nefropati varligi
gruplar arasindaki GDF-15, TN-C ve PTX-3 diizeylerine etki etmis olabilir. Kontrol
hastalarin diyabetik hasta grubuna gore daha diisik yas ortalamasina sahip olmasi
calismamizin diger bir zayif noktasidir. Hastalarin arasindaki demografik veriler arasinda
fark olmamasi, uygulanan tedaviler arasinda belirgin cesitlilik olmamasi, biyokimyasal
verilerin gruplar arasinda farklilik gostermemesi, tiim hastalarin muayenelerinin ve
sorgulamalarinin ayn1 arastirmaci tarafindan yapilmasi ¢alismamizin giiclii taraflar1 olarak

gosterilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Dahiliye
Poliklinigine basvuran hastalar arasindan secilen toplam 86 hasta ile yapildi. Hastalar
periferik distal simetrik polindropati olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalar ve diyabet
tanis1 olmayan kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilarak degerlendirildi. Tiim gruplarda TN-
C, PTX-3 ve GDF-15 diizeyleri karsilastirarak bu biyobelirteglerin  DPN

etyopatogenezindeki roliinii ortaya koymay1 amacladik.
Sonug olarak;

v Gruplar arasinda medeni hal, VKI, boy, kilo ve yag orani agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Ortalama yas kontrol grubunda daha diisiiktii ancak
noropatisi olan ve olmayan gruba bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

v" Noropatisi olanlarin ortanca diyabet siiresi 10 yil; noropatisi olmayanlarin 8 yildi.
Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Bu durum bize
diyabet siiresi arttik¢a noropati gelisme riskinin arttigini gostermekteydi.

v Noropatisi olan grupta HbA ¢, aglik kan sekeri ve tokluk kan sekeri diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). DPN’si olan ve olmayan iki grup
arasinda DRP ve diyabetik nefropati varlig1 acisindan istatistiksel fark saptandi
(p<0.05). Bu durum bize koti glisemik kontroliin ndropati gelisme riskini
arttirdigin1 ve bununla es zamanli diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyon
riskini arttirdigini gostermekteydi.

v" TN-C diizeyi, noropatisi olan grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksekti (p<0.05). Ayrica TN-C diizeyi ile HbAlc, AKS ve TKS arasinda
pozitif korelasyon saptandi. TN-C’nin 1.163 (ng/ml) cut-off degerinde; %85
duyarlilik ve %61 ozgiilliik ile noropati varligini tespit etmekte anlamli oldugu
goriildii. Ekim 2022 tarihine kadar yapilan g¢aligmalar literatiirde tarandiginda;
calismamiz DPN ve TN-C arasindaki iliskiyi inceleyen insanlarda yapilan ilk
calismadir. Calismamizin sonuglart bize TN-C’nin Tip 2 DM’li hastalarda

noropatiyi ayirt etmede Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ancak yiliksek TN-C diizeylerinin néropatinin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu
oldugu halen bilinmemektedir. TN-C'nin diyabette ve diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlardaki potansiyel roliinii aydinlatmak icin daha fazla arastirma
gereklidir.

v" GDF-15 diizeyi, DPN’si olan grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05). GDF-15 diizeyi; HbAlc, AKS ve TKS ile pozitif
yonde korelasyon gdstermekteydi. GDF-15"in 0.893(ng/ml) cut-off degerinde; %82
duyarlilik ve %58 ozgiilliikk ile néropati varligini tespit etmekte anlamli oldugu
goriilmistir (AUC:0.734, p:0.003). Calismamizda Tip 2 DM’li bireylerde plazma
GDF-15 konsantrasyonlarinin, noropati ile pozitif yonde iliskili oldugu aym
zamanda artan GDF-15 diizeyi ile noropati siddeti arasinda pozitif korelasyonu
gosterilmistir. Calismamiz GDF-15’in, Tip 2 DM’li hastalarda ndropatiyi ayirt
etmede Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir ancak ndropati ile
arasindaki iliskiyi kesin olarak saptayabilmek icin daha genis hasta gruplu
prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

v' PTX-3 diizeyi, Tip 2 DM’li hastalarda noropatisi olmayan grupta noropatisi olan
gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Calismay1 tasarlarken inflamatuar
duruma yanit olarak salgilanan ve endotel disfonksiyonu ile yakin iligkisi bulunan
PTX-3’tin DPN’si olan hastalarda artacagini ongérmekteydik. Ancak tam tersi;
ndropatisi olan grupta plazma PTX-3 diizeyi, ndropatisi olmayan gruba gdre daha
az bulundu. DPN olan hasta grubunda SGLT-2 inhibitérii ve ALA kullanimi
noropatisi olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti. SGLT-2 inhibitorleri ve
ALA; anti-inflamatuar etkisi olan ilaglar olup inflamatuar bir mediator olan PTX-3
in seviyesini azaltmis ve ndropatisi olan grupta daha az saptanmasina sebep olmus
olabilir. PTX-3’lin noropati ile iliskisi inceleyen gruplar arasinda antiinflamatuar
ilag kullanim1 agisindan farkin olmadigi, daha fazla hasta sayisina sahip calismalara

thtiyag¢ vardir.

DPN; klinisyenleri tanm1 ve tedavi acisindan zorlayan diyabetin Onemli kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Poliklinik sartlarinda néropati tarama
testlerinin uygulanmasi veya elektrofizyolojik yontemler ile ndropati taramasi yapilmasi

onemli is giici ve zamam gerektirmektedir. TN-C ve GDF-15 markerlarinin kolay
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erisilebilir olmasi ve rutin laboratuvarda uygulanabilmesiyle; klinisyene ndoropatisi
taramasinda ve erken tanisinda yol gosterecek biyobelirtecler olabilecegini diisiinmekteyiz.
TN-C, GDF-15 ve PTX-3’lin; diyabetin tan1 aninda ve hastalifin seyrinde tekrarlayan
Olctimlerinin yer aldig1, fazla hasta sayisina sahip daha biiyiik capli prospektif calismalara
ihtiya¢ vardir.
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