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OZET

DIYABETIK HASTALARDA DiYABETIK NOROPATI GELIiSiMi
ILEOKSIDATIF STRES, DNA HASARI, MMP-2, -9, -10 VE IL 1-,
IL-6, TNF-0cARASINDAKI ILiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Diyabetik  noropati  diyabetin ~ mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarindan
biridir.Diyabetik noropati etiyopatogenezinde vaskiiler ve metabolik pek cok
mekanizmanin rol oynadigi bilinmektedir. Bu ¢alismada Tip 2 diyabetik hastalarda
diyabetik noropati gelisimi ile oksidatif stres, DNA hasari, MMP-2, MMP-9, MMP-10,

TNF-a, IL-1p, IL-6, Vitamin D diizeyleri iligkisinin arastirilmasi amag¢lanmaktadir.

Calismaya toplamda 150 hasta alinmis olup 42’°si saglikli goniilliilerden, 108’1
tip 2 diyabetik hastalardan olugsmaktadir. 108 hastanin 56’s1 diyabetik polindropatisi
olmayan grubu (DPNP(-)), 52’si ise diyabetik polindropatisi olan grubu (DPNP(+))
olusturmustur. Tiimhastalarda DNA hasari, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TNF-a, IL-1p,
IL-6, Vitamin D ve oksidatif stres belirtecleri olan TAS, TOS, OSI diizeylerini
belirlemek amaci ile biyokimyasal analiz yapilmistir. Noropatik agr1 acisindan
degerlendirmek amaci ile tiim hastalara DN4 anketi yapilmis ve hastalarin demografik

verileri kaydedilmistir.

Diyabetik noropatisi olan hastalarda diyabetik olmayanlara gére TNF-a, IL-1[,
IL-6, MMP-9, MMP-10, TOS, OSI ve DNA hasar1 diizeyleri anlaml1 derecede yiiksek
(p<0,001), TAS diizeyi ise anlamh derecede diisiik (p =0,001) saptanmustir. Hastalar
noropatik agr1 skoruna gore siniflandirildiginda ise DN4 skoru >4 olanlarda DN4 skoru
<4 olanlara goreTNF-a, IL-1B, IL-6, MMP-9, MMP-10, TOS, OSI ve DNA hasari
diizeyleri anlamli derecede yiiksek (p<0,001), TAS diizeyi ise anlamli derecede diisiik
(p = 0,002) saptanmustir.

Bu calisma ile noroinflamasyon ve oksidatif stresin diyabetik polindropati ve
noropatik agr1 patogenezinde rol oynadigini saptayarak bu konuda yapilacak yeni
calismalar 1s181inda yeni tedavilerin bulunmasi ile diyabetik polinéropati ve noropatik

agrinin tedavisinde daha basarili sonuglar alimilabilecegi desteklenmistir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik noropati, Noropatik agri, Noroinflamasyon,

Oksidatif Stres, DNA Hasari.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN DIABETIC
NEUROPATHY DEVELOPMENT AND OXIDATIVE STRESS, DNA
DAMAGE, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TNF-a, IL-1p, IL-6,
VITAMIN D LEVELS IN DIABETIC PATIENTS

Diabetic polyneuropathy is one of the microvascular complications of diabetes.
A lot of mechanisms such as vascular and metabolic processes have been known to be
involved in etiopathogenesis. In this study, we aimed to investigate the association
between oxidative stress, DNA damage, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TNF-a, IL-1, IL-

6, Vitamin D levels and the occurence of diabetic polyneuropathy and neuropathic pain.

150 participants were involved in the study. 42 of these were healthy controls
and 108 were patients with type Il diabetes. Patiens with type II diabetes were grouped
according to existence of polyneuropathy. There were 56 patients without

polyneuropathy (DPNP(-)) and 52 patients with polyneuropathy (DPNP(+)).

Demographical characteristics of all participants were recorded. Vitamin D,
TNF-a, IL-1B, IL-6, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TAS, TOS, OSI and DNA damage
levels were studied in all participants. DN4 questionnaire were performed in diabetic

patients to evaluate neuropatic pain.

Serum TNF-a, IL-1B, IL-6, MMP-9, MMP-10, TOS, OSI and DNA damage
levels were significantly higher (p<0,001), on the other hand serum TAS levels were
significantly lower in DPNP(+) patients than DPNP(-) patients (p=0,001). After
classification according to neuropathic pain scores, TNF-a, IL-1B, IL-6, MMP-9,
MMP-10, TOS, OSI and DNA damage leves were significantly higher (p<0,001), on the
other hand serum TAS levels were significantly lower in patients with DN4 score >4

than patients with DN4 score <4 (p= 0,002).

These results support that neuroinflammation, oxidative stress and DNA damage
have important roles in pathogenesis of diabetic polyneuropathy and neuropathic pain.
New treatment options should be developed for diabetic polyneuropathy and

neuropathic pain in consideration of these mechanisms.

KeyWords: Diabetic neuropathy, neuropathic pain, neuroinflammation,

oxidative stress, DNA damage
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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), %1-4 prevalans ile en sik rastlanilan metabolik
hastaliktir[1, 2]. DM, mutlak veya goreceli insiilin yetersizligi veya etkisizliginin neden
oldugu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas1 bozuklugu ile sonuclanan, pek ¢ok

sistemde komplikasyona neden olan kronik ve metabolik bir hastaliktir[3, 4].

Diyabetes Mellitus’a eslik eden metabolik bozukluk pek ¢ok organi ilgilendiren
fizyopatolojik degisikliklere ve buna bagh olarak, kisi ve toplum iizerinde ciddi bir
saghk yiikiine neden olmaktadir. DM, diinya capinda giderek artan insidansi ile

gelecekte de basta gelen morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam edecektir[3].

Tiim diinyada 2014 y1l1 itibariyle 387 milyon DM hastasinin bulundugu ve 2035
yilinda bu saymm 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir[5].2013 yilinda
yayimlanmis olan Tiirkiye verisinde DM prevalansi %13,7 olarak saptanmistir. Bu
calismada Tiirkiye’de toplam diyabet hasta sayisinin 6 milyonun iizerinde oldugu ve

hastalarin %45,5’inin hastali§inin farkinda olmadigi bulunmustur[6].

Diyabetes Mellitusun bir¢cok farkli tipi vardir, bu tiplerin olusmasinda genetik
zemin, cevresel faktorler ve hayat tarzi etkilidir[3].Etiyolojisine gore kapsamli bir

siniflamasi olsa da DM un iki biiyiik smif1 tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilir[7].

Tip 1 diyabet otoimmun bir hastalik olup pankreas beta hiicrelerinin yikin
sonucu ortaya cikar. Tip 2 diyabet ise genetik ya da genetik olmayan nedenlerin
kombinasyonu ile insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinin insiilini salgilamasinda

goriilen bozuklugun bir arada bulunmasiyla ortaya ¢ikar[8].

Diyabetes Mellitusun akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Diyabetik
ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar durum DM’un akut komplikasyonlar1 iken,
kronik komplikasyonlar1 vaskiiler ve vaskiiler olmayanlar olarak ikiye ayrilabilir.
Vaskiiler komplikasyonlarda ayrica kendi icerisinde mikrovaskiiler(néropati, retinopati,
nefropati) ve makrovaskiiler(koroner arter hastaligl, periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik) olarak ayrilabilir. Vaskiiler olmayan komplikasyonlar;
gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi problemlerdir.Bu ayrilma
cok net olmamakla birlikte biitiin komplikasyonlarm gelisiminde birden fazla patolojik

siire¢ s6z konusudur[3].Diyabette goriilen kronik komplikasyonlar hipergliseminin



stiresi ile iliskili olup, yasam kalitesinde ve beklenen yasam siiresinde azalmaya ve

belirgin morbiditelerin olugsmasina neden olurlar[3].

DM gelismis bati iilkelerinde periferik noropatilerin en sik nedenidir[9].
Diyabetik polindropati diyabetin sik rastlanilan komplikasyonlarmndan biridir[10].
Diyabetik  polindropatinin  en sik rastlanilan  formu olan distal simetrik

polindropati(DSPN)’nin tahmini prevalanst %40-60 arasinda degismektedir[11].

On planda miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini etkileyen DSPN,
yerlestiginde biiyiik oranda geri doniigsiizdiir. Genellikle elektrofizyolojik
incelemelerde aksonal hasarla seyreden duysal ve motor bir polindropatiyi yansitan
bulgular saptanir[12, 13]. Tip 2 diyabet hastalarinda polindropatiye ek olarak diyabetik

noropatik agri da giinliik yasam kalitesini diisiiren 6nemli sorunlardan biridir[9].

Diyabetik polinoropati patofizyolojisi tip 2 diyabetik hastalarda farkh
mekanizmalarla aciklanmaya calisilmaktadir. Polyol yolu ile ilgili olan hipotez {izerinde
en ¢ok durulan ve calisilan metabolik hipotezdir. Glukoz, aldozreduktaz enzimi
tarafindan sorbitole doniistiiriilmekte, hiperglisemi nedeni ile bu yolun asir1 ¢alismasi
hiicre i¢inde sorbitol birikimine yol agmaktadir. Bu birikim ile hiicre i¢i miyoinozitol ve
taurini azalmakta, bu da hiicre metabolizmasinin bozulmasma yol agarak Na/K ATP az

aktivitesini azaltmakta ve sinir iletim hizinin diismesine neden olmaktadir[9, 14].

Esansiyel yag asitleri ve prostoglandin metabolizma bozukluklart ile iligkili sinir
membran yapist ve mikrovaskuler yapr degisiklikleri bir diger mekanizmadir.
Norotrofik faktorlerin azalmasinin (Norotrofin 3, insiilin benzeri biiyiime faktorii),
nonenzimatik glikasyon son iiriinlerinde artisin ve immun mekanizmalarin da diyabetik

noropatinin gelisimi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir[9, 15].

Son yillarda biiyiik O©nem kazanan diyabetik noropati gelisimindeki
mekanizmalardan biri oksidatif stres ve serbest radikal sentezinde artis ve kalici

hipergliseminin yol a¢tig1 proteinlerin nonenzimatik glikasyonudur[9, 16].

Son donemde yapilan calismalarda hiperglisemiye bagli artan oksidatif stres,
sitokinlerin uyarim, matriks metalloproteinazlarin(MMP) aktivasyonu, DNA hasarina
bagl degismis gen ekspresyonlar1 ve bunlarin birbirleri ile ayr1 ayr iligkileri sonucu
ortaya ¢ikan noronal hiicre Oliimiine bagli olarak diyabetik noropati ortaya c¢iktig

diistiniilmektedir[17].



MMP’lar; ekstraselliiler matriks ile bazal membran komponentlerini par¢alama
yetenegine sahip ve aktif bolgesinde ¢inko igeren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim
ailesidir[18]. MMP enzim ailesi, kollojenazlar (MMP-1, -8, -13, -18), stromelizinler
(MMP-3, -7, -10, -11, - 12), jelatinazlar (MMP-2, -9) ve membran tip MMP’lar (MT-
MMP-14, -15, -16, -17) olmak tizere 4 farkhh gruptan olusmaktadir. Ayrica yeni
tanimlanan MMP-4, -5, -6, -19 ve -20 bu gruplarin igerisinde degerlendirileme mektedir.
Jelatinazlar(MMP-2, 9), denatiire kollojenin ve bazal membranin yikimindan
sorumludurlar. Endotelial, epitelial, yag, kas, periferal sinir hiicrelerinin ekstraselliiler
matriksinin yikimmdan sorumludur. Stromelizinler, kartilaj proteoglikanlar1 dahil biitiin

ekstraselliiler matriks komponentlerini yikima ugratabilmektedirler[19].

Transkripsiyonal diizeyde, interlokin-1beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), platelet
derive bilylime faktorii, epidermal biiylime faktorii (EGF), tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-0) ve makrofaj koloni stimiile edici faktor(MKSF) gibi inflamatuar sitokinlerin
biiyiik bir boliimii, biiyiime faktorleri ve tiimor promotorleri, MMP transkripsiyonel
aktivasyonunu indiikler[20].Oksidatif stres mitokondriyal MMP’larin  major

aktivatorlerinden biridir[21].

Deneysel caligmalar, MMP diizenlenmesinde proinflamatuar sitokinlerin rol
oynadigin1 diisiindiirmektedir. IL-1f ve TNF-a gibi sitokinler MMP iiretimini
uyarirken, transforme edici biiylime faktorii(TGF-f), IL-4, kortikoid hormonlar ve
insiilin benzeri biiylime faktorii MMP sentezini inhibe eder[22]. Endotel hiicrelerinin
hiperglisemik kiiltiirleri, MMP-1, MMP-2 ve makrofaj derive MMP-9'un

ekspresyonunu ve ayni anda aktivitesini artirmistir[20].

Hipoksi ve iskeminin artirdigi sitokinlerden TNF-a ve IL-6’nin da diyabetik

periferik noropati etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir[23].

Yapilan deneysel calismalar vitamin D eksikliginin MMP’lar aktive ederek

diyabetik noropati etiyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir[24].

Diyabetik hastalarda oksidatif strese bagli DNA hasar1 ortaya ¢ikmakta ve
inflamasyon belirtecleri ile olan iliski net olarak bilinmemektedir. DNA’daki hasarin
diizeyinin ol¢iilmesinde kullanilan en yaygin 6lgme yontemlerinden birisi tek hiicre jel
elektroforez yontemi ya da kisa adiyla Comettir. Tek hiicre jel elektroforezi ya da
“Comet Analiz” canli populasyonlarinda, hiicre diizeyinde DNA hasar tespitinde

kullanilan, hizli, basit ve ¢ok hassas flouresan mikroskobik yontemdir[25]. Comet



yontemi, alkali pH da farkli molekiil agirliklarina ve farkh elektrik yiike sahip DNA

molekiillerinin elektriksel alanda farkh sekilde goc¢ etmeleri esasina dayanir[26].

Bu calismada diyabetik hastalarda diyabetik noropati gelisen ve gelismeyen
gruplarda oksidatif stres, comet analiz yontemi ile DNA hasarinin gosterilmesi,
diyabetik noropati gelisimi ve DNA hasarmin MMP-2, MMP-9, MMP-10, TNF —a, IL-

1B, IL-6, Vitamin D diizeyleri ile iliskisinin arastirilmast amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. TANIM VE TARIHCE

Diyabetes Mellitus, mutlak veya goreceli insiilin yetersizligi veya etkisizliginin
neden oldugu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozuklugu ile sonuglanan,

pek cok sistemde komplikasyona neden olan kronik ve metabolik bir hastaliktir[3].

Diyabet antik ¢aglardan bu yana bilinmektedir ve MO 1550 yillarina ait Ebers
Papiriislerinde bugiinkii diyabete benzer hastaliklar yazili olarak yer almaktadir. Grek
dilinde “akip gitmek, erimek” anlamina gelmekte olan diyabetes kelimesi ilk kez 2.
yy’da Kapadokyali Aretaeus tarafindan kullanilmistir. MS 5. Ve 6. yy’larda Susruta gibi
Hintli hekimler bazi hastalarin asir1 idrar yaptigini, bunlarin idrarmin tath oldugunu ve
bu nedenle karinca ve diger boceklerin idrarlara akin ettigini bildirmisler ve hastaliga

madhumeha (ball1 idrar) ismini vermislerdir[27].

Ingiliz Thomas Willis tarafindan diyabetlilerin idrarlarinm tath oldugu 17. yy’da
tekrar belirtilmistir. ingiliz Matthew Dobson 1776’da hastalarin serum ve idrarlarinda
seker oldugunu bildirmistir[28].1798 yilinda diyabeti diger diyabetes (inspitus)
tiirlinden ayirmak amaciyla Ingiliz cerrah John Rollo tarafindan idrarin tatli oldugunu

belirten Latince mellitus (bal gibi tatl1) terimi kullanilmistir[29].

Fransiz Claude Bernard 19. yy’da diyabetle ilgili cok sayida kesif yapmustir;
karacigerde glikojen depolandigini, tavsanlarda medulla hasar ile diyabet olustugunu
ve diyabetle santral sinir sistemi arasinda iliski oldugunu ileri siirmiistiir. Berlinli Paul
Langerhans 1869’da pankreasta ©zel kiiciik hiicre kiimeleri olugunu tespit etmis,
1893’te ise Edouard Laguesse tarafindan onun ismine izafeten, bu hiicre gruplarmna
“Langerhans adaciklar’ denmistir. Oskar Minkowski ve Josef von Mering 1889°da
kopeklerde pankreas: cikararak ilk deneysel diyabeti olusturmuslardir. Insiilin 1921
yilinda Frederick G. Banting, Charles H. Best, James B. Collip ve JJR MacLeod
tarafindan Toronto Universitesi’'nde ilk kez kesfedilmis ve ilk kez 1 Ocak 1922’de
hastaya uygulanmistir. Frederick Sanger insiilinin primer yapisini 1955’te tanimlamis
ve bundan dolayr 1958’de Nobel o6diilii almistir. 1969°da Dorothy Hodgkin ve ark.

insiilinin {i¢ boyutlu yapisin1 aciklamislardir[28].



Rekombinant DNA teknolojisi ile 1978 yilindan itibaren insan insiilini
tretilebilir hale gelmistir. 1990’11 yillarin ortalarindan itibaren yapisal degisiklikler
uygulanarak daha 1iyi farmakokinetik Ozelliklere sahip insiilin preparatlar

tiretilmistir[27].

Siilfonamidlerden tiiretilen siilfoniliireler 1955 yilindan itibaren kullanima
girmistir ve boylece 1950’1i yillardan bu yana oral antidiyabetikler diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir[30].

2.1.2. DIYABETES MELLITUS EPiDEMIiYOLOJiSi

Diyabetes Mellitus en sik rastlanilan endokrinolojik hastaliktir. DM’a eslik eden
metabolik bozukluk pek ¢ok organi ilgilendiren fizyopatolojik degisikliklere ve buna
bagli olarak, kisi ve toplum iizerinde ciddi bir saglik yiikiine neden olmaktadir. DM,
diinya capinda giderek artan insidansi ile gelecekte de basta gelen morbidite ve

mortalite sebebi olmaya devam edecektir[3, 28].

2013 yilinda tiim diinyada 387 milyon DM hastasinin bulundugu ve 2035 yilinda
bu saymin 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir[5].Hizl1 kentlesme, beslenme

aliskanliklarinin degismesi ve sedanter yasam hastalifin prevalansindaki artisin asil

nedenleridir[31].

Diinyadaki tim DM olgularinin %77’si az-orta gelir diizeyindeki iilkelerde
yasamaktadir ve hastalarin %46,3’iinli heniiz tan1 konulmamis olgular olusturmaktadir.
2014 yihinda tiim diinyada 5,9 milyon hastanin DM nedeniyle hayatin1 kaybettigi ve bu
hastalarin %50’sinin 60 yas altinda olduklar1 bildirilmistir. Yanlis beslenme ve yasam
tarzi nedeni ile son yillarda cocuklarda ve genglerde de tip 2 diyabet prevalansinin hizla

arttigi bildirilmektedir.

Diyabet, kisinin iiretkenligini azaltmasi, kronik hastalik nedeniyle is giicii kayb1
ortaya ¢ikarmasi, direk hasta bakim maliyetlerini arttirmasi ve erken mortaliteye yol
acmas1 nedeni ile iilkeler lizerinde ciddi ekonomik etkiler olusturmaktadir. ABD’de
DM'un toplam yillik maliyetinin %72’sinin direk saglik hizmetleri, %28’inin ise
hastalik nedeniyle kisilerin iiretkenliginin azalmasi ve is giicii kaybimna bagli oldugu
gosterilmistir[32]. DM'un toplam maliyeti 612 milyar dolardir ve bu diinyadaki toplam

saglik harcamalarinin %11’ ine karsilik gelmektedir[5].



Tiirkiye’de DM epidemiyolojisi lizerine iki farkli ¢alisma gerceklestirilmistir.
1997-1998 yillarinda yaklasik 25000 kisi ile yapilan (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesi)TURDEP-I c¢alismasinin sonuglarma gére DM prevalanst %7,2, bozulmus

glukoz toleransi siklig1 ise %6,7 olarak bulunmustur[33].

2010 yilinda yaklasik 26500 kisi ile yapilan TURDEP-II calismasinda ise DM
prevalansinin artis gostererek %13,7 oldugu saptanmistir. Diyabet prevalansinda
yaklagik iki kat artis oldugu saptanmustir. Tiirkiye’de diyabeti olan hasta sayisinin 6
milyonun iizerinde oldugu ve hastalarm %45,5’ inin hastaliginin farkinda olmadig: da bu

calismada gosterilmistir[6].
2.1.3. DIiYABETES MELLITUS TANISI

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklarinin tani ve
smiflamasinda son 15 yilda degisiklikler yapilmustir. Once 1997 yilinda, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardindan
1999°da Diinya Saghk Orgiiti (WHO) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla kabul
etmistir[34].

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus acglik glukozu (IFG) tanmisi icin ADA
tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik WHO ve Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yilinda yaymlanan raporda ise 1999 kriterlerinin
korunmasi benimsenmistir[34].Amerikan Diyabet Birligi’nin son diyabet tani kriterleri

tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri[35]

Aclik kan glukozu > 126 mg/dl (7,0 mmol/l); (en az 8 saat siire ile gida almama durumu a¢hk
olarak tammlanmaktadir)*

veya

_ OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/l); (test Diinya Saglik
Orgiitii’ niin tammladig sekilde suda ¢oziinmiis 75 g anhidroz glukoz esdegeri igeren glukoz
yiikiiyle gerceklestirilmelidir)*

veya

HbAlc > %6.5; (DCCT ile standardize edilmis ve NGSP sertifikasyonuna sahip bir
laboratuar metodu ile gerceklestirilmelidir)*

veya




Hipergliseminin klasik semptomlar1 ya da hiperglisemik kriz mevcut olan bir hastada random
plazma glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/1)

*Hipergliseminin kesin olmadig durumda sonuglar tekrarlayan testlerle dogrulanmalidir.

Tablo 2. Diyabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tam kriterleri[34]

—_ Izole . DM riski
Asikar DM IFG** Izole IGT | IFG+IGT ik
APG 100-125 <100 100-125
(28 st =126 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl -
aclikta)
OGTT
2.stPG <140 140-199 140-199
(75 g =200 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl -
glukoz)
>200 mg/dl +
Rastgele Diyabet - - - -
PG
Semptomlari
%5,7-6.,4
>(7 b b
HbAlcH+ = - - - (39-46
(>48 mmol/mol)
mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl’ olarak ol¢iiliir. *Asikar DM’ tams1 i¢in
dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, ’izole IGT” ve 'IFG + IGT’ icin her iki
kriterin bulunmasi sarttir. (**)2006 yilt WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasimn 110 mg/dl
ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla dl¢tilmelidir. DM:
Diyabetes mellitus, APG: Ag¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting
glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Or giitii,
IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

2.1.4. DIiYABETES MELLITUS SEMPTOMLARI

Klasik semptomlar; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢cabuk
yorulma, agiz kurulugu ve noktiiridir. Bulanik gorme, aciklanamayan kilo kaybi, inat¢1
infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 ve kasmnti ise daha az goriilen

semptomlardir[34].
2.1.5. DIYABETES MELLITUS SINIFLAMASI

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasi ile hastaligin

smiflamasi siirekli yenilenmektedir. DM'un tiim tiplerinde hiperglisemi ortak 06zellik



olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir. DM’ un
baz1 formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasima neden olan
genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde temel Ozellik insiiline karsi direnc
olmasidir. Son yilarda DM’u hiperglisemiye neden olan patogeneze gore siniflama

calismalar1 vardir(Tablo 3)[28].

Tablo 3. Etiyolojisine gore Diyabetes Mellitus siniflamasi[36]

L Tip 1 diyabet (B hiicre hasar1 olup, genellikle mutlak insiilin eksikligi vardir)
A. Immiin aracili
B. Idiyopatik

IL Tip 2 diyabet (Insiilin direnci ve nispi insiilin eksikligi veya insiilin salgi defekti ve insiilin direnci
olabilir)

I1I. Gestasyonel diyabet (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. p-hiicre fonksiyonlarumn genetik defekti B. Insiilin etkisindeki genetik defektler
(monogenik diyabet formlary) 1. Tip A insiilin direnci
1. 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) 2. Leprechaunism
2. 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) 3. Lipoatrofik diyabet
3. 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) 4. Rabson-Mendenhall sendromu
4. 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 5. Digerleri
5. 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY)
6. 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri
C. Ekzokrin Pankreas hastaliklar D. Endokrinopatiler
1. Pankreatit 1.  Akromegali
2. Travma/pankreatektomi 2. Cushing sendromu
3. Neoplazi 3. Glukagonoma
4. Hemokromatoz 4. Feokromositoma
5. Kistik fibroz 5. Hipertiroidi
6. Fibrokalkul6z pankreatopati 6. Somatostatinoma
7. Digerleri 7. Aldosteronoma
8. Digerleri
E. Ilac veya kimyasal ajanlar F. Enfeksiyonlar
1. Atipik anti-psikotikler 1. Konjenital rubella
2. Anti-viral ilaglar 2. Sitomegalovirus
3. B-adrenerjik agonistler 3. Digerleri
4. Diazoksid - T e -
o G. Diyabetle iliskili diger genetik
3. [Fenitoin o sendromlar
6. qukokorhkmdler 1. Alstrom sendromu
7. a-Interferon 2. Down sendromu
8. leoun.lk, asit 3. Friedreich tipi ataksi
9. Pentaml.dln. . 4. Huntington koresi
10. P¥otea.z 1nhlb1to?1‘er1 . 5. Klinefelter sendromu
1L. TTy a.z1d grubu ditiretikler 6. Laurence-Moon-Biedl sendromu
12. Tiroid hormonu 7. Miyotonik distrofi
13. V‘?‘Cor . . 8. Porfiria
14. Digerleri (post transplant diyabet) 9 Prader-Willi sendromu
] 10. Turner sendromu
H. Immun aracihikli nadir diyabet formlart 11. Wolfram (DIDMOAD) sendromu




1. Anti--insiilin reseptor antikorlari 12. Digerleri
2. “Stiff-man” sendromu
3. Digerleri

2.1.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligi mevcuttur. Hastalarin %90’ mnda otoimmun (Tip 1A),
yaklasik %10’unda nonotoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikimi s6z konusudur. Tip 1A
diyabette, genetik olarak yatkinlig1 bulunan kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin de
etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasari baglar. Klinik diyabet
semptomlarif-hiicre rezervinin %80-90 oraninda azalma sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Tip
1A diyabetiklerde baslangicta kanda adacik otoantikorlar1 bulunmakta iken Tip 1B

diyabetiklerde bulunmamaktadir.

Tip 1 diyabet genellikle 30 yasindan 6nce baslar ve okul oncesi, puberte ve geg
adolesan donemde ii¢ pik goriiliir. Hiperglisemiye iliskin (agi1z kurulugu, polidipsi, aclik
hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar.
Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla birlikte, son yillarda fenotip
acisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu kisilerde goriilen ve
‘Duble diyabet’, 'Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’olarak

adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmis bulunmaktadir[34].
2.1.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalma sonucu ortaya cikmaktadir.
Postreseptor diizeyinde defekt nedeni ile organizmanm irettigi insiilin kullaniminin
bozulmasi sonucu glukoz hiicre i¢ine almip enerji olarak kullamilamaz. Yag ve kas
dokusu gibi periferik dokularda insiilin etkisi yetersiz kalir. Diger taraftan kan glukoz
diizeyine yanit olarak pankreas yeterince insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz
yapimu asir1 derecede artmustir. Bundan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha

aktif olan kontr-insiiliner sistem sorumludur.

Insiilin direnci tip 2 diyabetin genellikle daha 6ncesinden baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri

donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana ge¢gmektedir.

Tip 2 diyabet genellikle 30 yas sonrasinda goriiliir. Son 10-15 yilda ¢ocukluk
veya adolesan caginda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalar1 obezitenin artmasi ile birlikte

daha sik goriilmeye baslamistir. Ailedeki genetik yogunlugun artmasi, sonraki nesillerde
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diyabet riskini artirir ve hastalik da daha erken yaslarda ortaya c¢ikar[34] Hastalar
siklikla obez veya kiloludur (Beden kitle indeksi>25 kg/mz)[35].

Hastalik genellikle sinsi baslangichdir. Pek cok hastada baslangicta higbir
semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulamik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve
karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde

gecikme nedeniyle basvurabilir[34].
2.1.6. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes Mellitusun akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir.
2.1.6.1. Diyabetin akut komplikasyonlari

Diyabetin 6nemli iki akut komplikasyonu diyabetik ketoasidoz(DKA) ve
hiperozmolar hiperglisemik durumdur(HHD). DKA’da Kkontrolsiiz hiperglisemi,
metabolik asidoz ve artmis keton iiretimi, HHD’da ise belirgin ketoasidoz yokken
siddetli hiperglisemi, hiperozmolarite ve dehidratasyon vardir. DKA ve HHD arasindaki
temel fark HHD’da hastada var olan diisiik diizeydeki endojen insiilinin keton yapimini
ve sonucta asidoz gelismesini onleyebilmesidir. Her iki metabolik komplikasyon mutlak
veya goreceli insiilin eksikligi ve karsit diizenleyici hormonlardaki(glukagon,

katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu) artis sonucu geligir.

DKA'’Iu hastalarin ¢ogunlugunda otoimmun tip 1 diyabet vardir. Ancak travma,
cerrahi, enfeksiyon gibi akut hastaliklarda olusan katabolik stres sirasinda tip 2
diyabetikler de DKA acisindan risk altindadir. Pek cok iilkede DKA, tip 1 diyabetik
cocuk ve adolesanda en Onemli Oliim nedenini olusturur(24 yas alti diyabetiklerde
Oliimlerin yaklasik yarisindan sorumludur). Erigkin bireylerde DKA’a ikincil mortalite
ise gelismis iilkelerde %]1’in altindadir. Ancak ileri yasta ve yasamu tehdit eden ek
hastalig1 olanlarda mortalite daha yiiksektir(>%5). HHD’da mortalite ise DKA’dan daha
yiiksektir(yaklasik %5-20).

Her iki metabolik komplikasyonun prognozu ¢ok geng¢ ve ¢ok yasl bireylerde ve
ilk tan1 aninda koma, hipotansiyon ve ciddi eslik eden morbiditeler varliginda belirgin

olarak daha olumsuzdur[37].

2.1.6.2. Diyabetin kronik komplikasyonlar
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Diyabetes Mellitus’un kronik komplikasyonlar1 vaskiiler ve vaskiiler olmayanlar
olarak ikiye ayrilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar da ayrica kendi igerisinde
mikrovaskiiler(noropati, retinopati, nefropati) ve makrovaskiiler(koroner arter hastaligy,
periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik) olarak ayrilabilir. Vaskiiler
olmayan komplikasyonlar; gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi
problemlerdir. Bu ayrilma cok kesin olmamakla birlikte biitiin komplikasyonlarin

gelisiminde ¢oklu patolojik siirecler s6z konusudur[3].

Diyabette goriilen kronik komplikasyonlar hipergliseminin siiresi ile iligkili olup,
yasam kalitesinde ve beklenen yasam siiresinde azalmaya ve belirgin morbiditelerin

olusmasina neden olurlar[38].
2.1.6.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet hastalarinin %60-75’1 makrovaskiiler hastalik baghg: altinda yer alan
koroner arter hastalifi, inme ve periferik arter hastaliklar1 nedeni ile kaybedilir[34].
Makrovaskiiler hastalik prevalans1 DM'ta artmiustir ve daha erken yaslarda goriiliir[39].
DM'a koroner, serebrovaskiiler ve periferik arter hastaligi riski 4 kata kadar

artmistir[40].

Makrovaskiiler degisikliklerin ilk adiminda ateroskleroz bulunmaktadir ve
diyabetlilerde hiperglisemi, lipid artisi, insiilin direnci, obezite ve hipertansiyona bagh
olarak daha erken ve sik ortaya c¢ikar ve daha hizli ilerler[41]. Postprandiyal
hiperglisemininateroskleroz gelisiminde risk faktorii oldugu yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir[42].

Diyabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en Onemli risk
faktorleri arasindadir[43].Diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve
hizlanmig aterosklerozun kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda 20 yillik takip sonrasi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme oraninin diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat arttigy,
1970 yihinda yaymlanmis olan Framingham caligmasinda gosterilmistir[44].Diyabetli
hastalarda zemindeki otonom ve duysal noropatiler nedeni ile akut koroner sendroma

eslik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik olabilir[45].

Biiyiik damarlardaki aterosklerotik degisiklikler ve trombiis olusumu okluzyonla

birlikte olabilir. Boyle bir durumda alt ekstiremitenin biiyiik bir segmentinin gangreni
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ortaya c¢ikar ve vaskiiler tikanmanin derecesine ve seviyesine bagli olarak gangrenin
ilerlemesi ile ampiitasyon siklig1 artar. Kapiller bazal membran kalinlasmasi diyabetik

makrovaskiiler hastaligin en 6nemli bulgusudur[42].

Diyabet, serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Uzun siireli tedavi
edilmemis diyabetik mikroanjiyopati doku hipoksisi ve iskemik lezyonlara yol agarak
inme riskini arttir. Diyabetik hastalarda serebrovaskiiler olaylarm sikligi ve morbiditesi
diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir. Koroner ve serebral vaskiiler yapilarda ileri
ateroskleroz, vazokonstriktorlere artmis ve vazodilatorlere azalmis vaskiiler yanit,

ayrica serebral kan akiminin otoregiilasyonunda bozukluk gézlenir[46].

2.1.6.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin uzun donemde kiiciik damarlar {izerine ortaya cikan etkileri nedeniyle

olusan mikrovaskiiler komplikasyonlari retinopati, nefropati ve ndropatidir.

2.1.6.2.2.1. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati diinya genelinde 20-65 yas arasinda korliikk nedenlerinin
basinda gelip DM'un 6nemli ve sik gozlenen mikrovaskiiler komplikasyonudur[47].
Retinopati, ilerleyici gorme kaybi1 ve korliige yol acarak hastalarin yasam kalitesini

diistiriir[48].

Tedavi yontemlerinin gelismesi ile diyabetik hastalarin yasam siiresi uzadikca
diyabetik retinopati goriilme sikligi artmaktadir[47].Diinya saglik orgiitii tarafindan
diinyadaki toplam 37 milyon korlik olgusunun %4.8’inden diyabetik retinopatinin

sorumlu oldugunu tahmin edilmektedir[49].

Kronik hiperglisemi vaskiiler endotelyal hasara neden olmakta ve bobrek
hastaligl, sistemik hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi eslik eden risk faktorleri ile hasar
artmaktadir[50]. Tip 1 diyabetli hastalarin neredeyse tamaminda, tip 2 diyabet
hastalarinda ise diyabet tamisi aldiktan sonra 20 yil hayatta kalanlarin %77 sinde
retinopati gelismektedir[49].

Diyabet hastalarinda meydana gelen retinopati erken retinal mikrovaskiiler
disfonksiyon ile karakterizedir[38]. Makula 6demi ve proliferatif retinopatiye bagh

komplikasyonlar gérme bozuklugunun en 6nemli nedenleridir[50].
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Erken retinal arter patolojisi bulunan hastalarda hiperglisemi ve major vaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak diyabetik polindropati gelisim riski daha yiiksek

bulunmustur[51].
2.1.6.2.2.2. DIYABETIK NEFROPATI

Erigskin yastaki diyabetli hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir[34]. Gelismis lilkelerde renal replasman iinitelerinde tedavi géren
son donem bobrek yetmezligi hastalarmin 1/3ini diyabetik hastalar olusturur. Diyabetik
nefropati Avrupa ve Amerika‘da Tip 1 diyabetiklerin %30-50’sinde, Tip 2
diyabetiklerin %5-15’inde gelisir[52]. Diyabetik nefropati; patolojik seviyede {iiriner
albumin ekskresyonu, diyabetik glomeriiler lezyonlar ve glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma ile karakterize bir durumdur[53].Diyabetik bobrekte once diffiiz sonra da
ekstidatif lezyon gelisir. Arteriollerde hiyalinizasyon olur ve efferent arteriolde olusan
hiyalinizasyon diyabete 0zgii histopatolojik bir lezyondur. Diyabetik siiregte diffiiz ve
nodiiler interkapiller glomeriiloskleroza ek olarak renal papilla nekrozu, kronik
piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darhgi, toksik nefropati gibi nedenlerle de renal

tutulum goriilebilir[54].
Diyabetik nefropati gelisim siireci 5 evredir:
Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi
Evre 2: Sessiz donem
Evre 3: Mikroalbliminiirik evre
Evre 4: Klinik (asikar) diyabetik nefropati donemi
Evre 5: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

Diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi diyabet siiresi uzadik¢a
nefropati riskinde artis gozlenir. Nefropati kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riskini

artirir[55].
2.1.6.2.2.3. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati diyabetin en sik goriilen, yasam kalitesini etkileyen ve aym
zamanda en az tanman, hem tip 1 hem tip 2 diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan kronik

donem komplikasyonudur[12, 56].
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American Diabetes Association ve American Academy of Neurology
sponsorlugunda 1988 yilinda yapilan San Antonio Konferansi ortak kararma gore,
noropati yapan diger nedenler dislandiktan sonra, periferik somatik ve/veya otonom lif
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan klinik ve subklinik noropatilere diyabetik noropati denir.

Periferik sinir sisteminin somatik ve veya otonomik kisimlarina ait bulgulari icerir[57].

Ondokuzuncu yiizyildan itibaren diyabetin sinir sistemi ile olan iliskisi
bilinmektedir. 1864 yilinda Marchal De Calvi diyabet sonucu periferik noropati
ortayacikabilecegini belirtmistir. 1866 yilinda Ogle diyabetik hastalarda sinir sisteminde
bozukluklar oldugunu ve bunun da diyabet sonucu olustugunu belirtmistir[58]. 1884 ’te
Bauchard patellar tendon refleksinin bazi diyabetik hastalarda kayboldugunu ve bunun
muhtemelen noropatik hasara bagli gelistigini bildirmistir. 1897°de Williamson
hastalarmm %350’sinde patella refleksinin alnamadigini kaydetmis ve bunun hastaligin
ciddiyetiyle ilgili oldugunu belirtmis, kisa bir siire sonra bu hastalarda asil refleksini de
alamadigin1 rapor etmistir. 1904’te Pawy diyabet ve empotans birlikteligini
bildirmistir[59]. 1923’te insiilinin bulunmasindan 6nce diyabetik ndropatinin bir¢ok
klinik  belirtisinden  bahsedilmistir.  1945°te Rundles  diyabetik  otonomik
noropatibulgularmi betimlemistir[59]. Pirart’in 1947-1973 yillar1 arasmda takip ettigi
4400 hastada diyabet tanis1 konuldugunda néropati prevalansi %7,5,tan1 konulduktan 25
sene sonraki prevalansi ise yaklagik %50 olarak belirtmistir. Y1llik insidansin diyabetin
stiresi ile ilgili oldugu ve plato izlenmedigi bildirilmistir. On yildan daha uzun siire

diyabeti olanlarin en az yarisinda noropati saptanmistir[60].
2.1.6.2.2.3.1. Diyabetik noropati epidemiyolojisi

Diyabetik hastalarda DM tanisi aldiklar: ilk yilda polindropati oram % 7 iken 25
yillik izleme sonucu polindropati 6nlenemez bir sekilde %50’ye ¢ikmustir. Bu klinik
degerlendirmeye elektromiyografi (EMG) ve diger yardimci testlerde eklendiginde
diyabette polindropati oram1 %60’ iizerine c¢ikmaktadir. Buna subklinik

polindropatilerde eklendiginde %90’lara ulagsmaktadir[61].

Diyabetik noropatinin herhangi bir tiirii hastalarin hemen neredeyse tiimiinde;
polindropati, tuzak noropatileri, radikiilopati ve otoimmiin tutulum gibi farkl sekillerde
goriilebilir. DSPN diyabetin en sik goriilen formudur. Rochester Diyabetik Kohort
calismasinda tip 1 diyabetiklerde %54, tip 2 diyabette %45 oraninda diyabetik

polindropati bulunmustur[1].
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Diyabetik polindropati patogenezi karmasik ve birden fazla yolla olmasmna
ragmen, semptomlarin baslamasindan once erken ve dogru tani konulmasi diyabetik
polindropati ilerlemesini tersine cevirmede ya da geciktirmede cok Onemlidir. Son
calismalar gostermistir ki erken teshis edilirse noropati 6nlenebilir ve tedavi edilebilir

bir hastaliktir[62].

TURNEP calismasina gore klinik norolojik muayene ile saptanan klinik
diyabetik noropati prevalanst %40 olarak bulunmustur. Klinik diyabetik noropati sinir
ileti caligsmalart ile kombine edildiginde EMG destekli diyabetik polindropati prevalansi
%62,2 olarak saptanmustir. Bu hastalarin da %16,9’u hafif, %46,3’ii orta ve%36,8’1 agir
noropatiye sahiptir. Klinik diyabetik polindropatili hastalarin %86,6’smnda  EMG
destekli diyabetik polindropati saptanmus olasina karsin EMG destekli diyabetik
polindropatili tim hastalarin %56,5’inde klinik diyabetik polindropati saptanmigtir.
Klinik olarak diyabetik polindropatili olmayan hastalarin %45,5’inde EMG destekli
diyabetik polindropati saptanmustir[11].

Bouhassira ve arkadaslar1 (2007) diyabetik polindropati prevalansim %43 ve
agrili diyabetik polindropati prevalansini ise %14 olarak bildirmislerdir. Tip 2 diyabetik
hasta grubunda prevalanslar diyabetik polindropati icin %351 iken agrili diyabetik
polindropati i¢in %18 olarak saptanmustir[63]. Posta yolu ile yapilan toplum bazli bir
anket calismasinda ise klinik diyabetik polindropati prevalanst %26,4 olarak

bulunmustur[64].

TURNEP calismasinda Tirkiye’ye dagilmis 14 merkezde 1113 diyabet
hastasinda diyabetik noropatik agr1 %14 oranda bulunmustur. Toplumda %13,7 siklikta
bulunan diyabette noropatik agrinin da bu kadar sik bulunusu, diyabeti 6zellikle 6ne

cikarmaktadir[11].

2.1.6.2.2.3.2. Diyabetik Noropatik Agr1

Diyabette periferik noropatik agri, diyabeti olan kisilerde periferik
somatosensoriyel sistemdeki anormalliklerin direkt bir sonucu olarak ortaya

cikmaktadir[65].

Diyabetik popiilasyonda noropatik agri prevalansini tahmin etmek ¢ok zordur.

Fakat kabaca hastalarin%3 ila %25’ inde noropatik agr1 oldugu tahmin edilmektedir[66].
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Uygulamada, agrili diyabetik polindropati tanist hastanin agriy1 aciklamasina
dayanmaktadir. Semptomlar simetrik, distalde ve genellikle gece alevlenmeleri
seklindedir. Yaygin olarak igne batmasi, derin ve keskin, elektrik ¢arpmasma benzer
agr1 ve muayene sonucu saptanan siklikla allodini ve hiperaljeziyle olan yanma olarak

tanimlanir[66, 67].

Semptomlarin bulgu yoklugunda ortaya cikabilmesine ve zaman zaman akut
agrili diyabetik polindropati olmasina ragmen semptomlar genellikle, periferik néropati
klinik bulgulari ile iliskilidir. Basit sayisal derecelendirme ol¢ekleri, agrili semptomlarin
sitkhigin1 ve siddetini degerlendirmek i¢in kullanilabilir ve noropatikagri nedeni

olabilecek diger nedenler ekarte edilmelidir[68].
Noropatik Agr1 Anket ve Sorgulama Testleri
1. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)
2. PAIN DETECT
3. VAS (Visual Analogue Scale)
4. ID-Pain
5. SF-36 (Short Form 36)
6. NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire)
7. NPS (Neuropathic Pain Scale)
8. DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions)

9. Michigan Noropati Tarama Sorgusu (Michigan Neuropathy Screening

Instrument)
10. BPI (Brief Pain Inventory)

Douleur Neuropathique 4 questions (DN4) anketinde 4 soru ve 10 cevap baslig
bulunmaktadir. 7 baslik hastanin semptomlari ile ilgili ve 3 baslik nérolojik muayene ile

ilgilidir. 10 toplam puandan 4 ve iizerinde alinmasi noropatik agri varhgmi gosterir.

%83 duyarhlik ve %90 6zgiilliige sahiptir[69].

2.1.6.2.2.3.3. Diyabetik Noropatinin Simflamasi
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Diyabetik noropati, tek bir norolojik klinik tabloya degil, cesitli dagilimda
periferik sinir tutulumlarina neden olabilmektedir. Diyabetik noropati icin ¢ok cesitli

smiflamalar yapilmistir.
Simetrik Jeneralize Polinoropati

a. Kronik Polindropati
* Distal Simetrik Sensorimotor Polindropati
*  Otonomik Polinoropati

+  Konik Inflamatuar Demiyelizan Polindropati ile Kombinasyon

b. Akut Polindropati
e Akut Agrili Duysal Polindropati
* Hiperglisemik Polinéropati
* Kasektik Polinéropati

* Hiperinsiilin Polinoropati
Asimetrik Multifokal Polinoropati

a. Proksimal Diyabetik Polinoropati (Diyabetik Amiyotrofi-Lumbosakral
Radikiilopleksusnoropati)
b. Trunkal Polinoéropati (Torakolomber Radikiilopati)

Diyabetik mononoropatiler

a. Kranial Noropatiler
b. Ekstremite Noropatileri

c. Mononoropati Multipleks[70].

Diyabetin seyri sirasinda ortaya c¢ikan ndropati tablolarini ayirt etmek, bu
noropatilerin tedavisi ag¢isindan 6nem arz etmektedir. Diyabet komplikasyonu olarak
gelisen noropatilerde direkt hiperglisemi kontrolii 6nemliyken, demiyelinizan
polindropatiler veya proksimal noropatilerde immun ve vaskiilitik mekanizmalarin rol
oynadi@i ve bu ylizden immunsiipressan ve immiinmodiilatuvar tedavi verilmesi

gerektigi bildirilmistir[71, 72].

Distal simetrik sensorimotor polindropati: En yaygin goriilen diyabetik

noropati formu DSPN’dir. DSPN’nin yillik insidansinin United Kingdom Prospective
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Diabetes Study ve Diabetes Control and Complications Trial sonuglarma gore%?2

civarinda oldugu bildirilmistir[73].

Avrupa’da yapilan klinik caligsmalarda DSPN prevalanst %22,7-28,5 iken
toplum caligsmalarinda ise %41,6-47,6 arasinda saptanmistir[73, 74]. Yavas ve sinsi
ilerleyen bir noropati tipidir. DSPN, tip 2 diyabetik hastalarda ilk klinik bulgu olarak
karsimiza cikabilir. Klinik olarak en sik el ve ayaklarda eldiven/¢orap tarzi duyum azlig
goriiliir. Once miyelinsiz ve ince miyelinli sinir lifleri etkilenir ve genellikle
diizelmemesine karsilik siki glisemik kontrol ile 5 yillik siiregte DSPN’nin azaldig
gosterilmistir[13]. Duysal lifler, motor lifler veya her ikisinde de tutulum olabilir.
Genellikle ilk tutulum en distaldeki duysal liflerde olur. Bu yiizden de hastalar
ekstremite distallerinde karincalanma, uyusma, yanma, elektrik ¢arpmasi, zonklama
seklinde pozitif semptomlar ve agri, parestezi, hipoesteziden olusan negatif
semptomlara sahiptirler. Uzun aksonlar noropatik hasara daha duyarli oldugu ig¢in
tutulum genelde alt ekstremiteden baslamaktadir. Semptomlar ayaklardan baslayarak
sinsi sekilde proksimale dogru ilerler ve genelde uyusukluk dizlere ilerledikten sonra el
ve ayaklarda defisit baglar. En sik ve en erken kaybolan refleks ise asil refleksidir.
Progresif sinir kayb1 yalnizca somatik degil otonom sinir liflerini de etkileyebilir[12,

70].

DSPN olgularinin yaklasik %50’si asemptomatiktir ve bu gruptaki hastalar ciddi
komplikasyon riskiyle kars1 karsiyadir. DSPN olgularinin erken evrede yapilan deri
biyopsilerinde intraepidermal sinir yogunlugunun azalmasi yaninda ince lif hasari
bulgular1 bulunmaktadir. Bozulmus glikoz toleransi ve bozulmus aclik glikozu da ince

lif noropatisinin sik bir nedenidir[75].

Otonom noropati: Siklikla DSPN’ye eslik eder. Kiiciik miyelinli ve miyelinsiz
sinir liflerinin diyabette tutulusu ile birlikte gider. Diyabetin ilk 10 yili icinde anlamh
olarak goriilmemektedir. Otonomik belirtilerin ¢ogu subklinik olsa bile diyabetin
gidisatini olumsuz yonde etkiler. Tim diyabetik hastalarin yaklasik %35’ inde
bulunur[61].En sik goriilenler empotans, ortostatik hipotansiyon ve visseral otonomik
noropati iken noropatik 6dem, kardiyak ritim bozuklugu, anhidroz-kuru ayak, nokturnal

terleme ve norojenik mesane seklinde de karsimiza ¢ikar[71, 76].

Akut agrili diyabetik polindropati: Nadir goriilen bir polindropati formudur.

Baslangicta ayaklarda daha belirgin el ve ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakic1 agrilar
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olmaktadir. Dokunmak dahi agr1 ve yanma olusturabilmektedir. Bu tablo daha cok

DSPN tablosu iizerine distal agrili polindropatinin eklenmesinden kaynaklanabilir[70].

Kasektik polinoropati: Akut agrili diyabetik polindropatinin bir formudur.
Diyabet kontroliiniin zor oldugu kadin hastalarda ortaya ¢ikar ve bu hastalar istem dis1
bir sekilde hizla kilo kaybederler. Bu sirada agrili polindropati goriiliir ve insiilin

tedavisine belirgin bir sekilde cevap verir[61].

Hiperinsiilin néropatisi: ilk kez insiilin kullanacak hastalarda ortaya cikar.
Insiilin tedavisine gecildikten sonra insiilinin periferik sinirlerde hipoksiye neden olarak
aksonal dejenerasyona yol acmasi ile ortaya ¢ikar. Haftalar ve aylar icinde kaybolan bir
polindropatidir. Daha diisiik doz insiilin ile glisemi kontroliiniin yavas yavas yapilmasi

onerilmektedir[70, 71].

Proksimal diyabetik polinoropati(Diyabetik  Amiyotrofi, Lomber
Radikiilopleksusnoropati): DSPN’den sonra en sik goriilen diyabetik polindropati
formu oldugu kabul edilir. Bu form akut veya subakut baslangichdir ve baslangicta kilo
kayb1 goriilebilir. Bir siire sonra pelvifemoral kaslarda giigsiizliik ve atrofi goriiliir.
Patellar refleks genellikle kaybolur. Bir¢cok olgu 8-12 ay i¢inde spontan kismi veya tam

diizelme gosterir[70].

Trunkal radikiilopati: Genellikle orta veya alt torakal kok tutulumu ile uyumlu
bulgular saptanir, lomber koklere de yayilim olabilir. En belirgin semptom agridir ve
ilgili sinir koklerinin dermatom alanlarinda gozlenir. Zona ya da miyokard infarktusu ile
kanstirilabilir.  Agr1 ile birlikte kilo kaybi da goriilebilecegi i¢cin maligniteyi
diisiindiirebilir. Akut veya yavas ilerleyici olabilen bir tablodur. Patogenezi

belirsizdir[61, 70].

Kraniyal noropatiler: Diyabet seyrinde {igiincii kraniyal sinir felcleri sik
g6zlenir. Pupilomotor liflerin normal kalmasi, serebral anevrizma ve Kkitlelerden ayirt
ettiricidir. Pupilomotor lifler yiizeyel seyretmesi ve iskemik bir tutulumda normal
kalmasi, daha cok ileri yasta ortaya ¢ikmasi, akut baslayip birkac ay i¢cinde spontan
diizelmesi iskemi patogenezini desteklemektedir. Olgularin yarisinda aynir goz

cevresinde agr1 mevcuttur. Dordiincii ve altinci kraniyal sinir tutulumu goriilebilir[70].

2.1.6.2.2.3.4. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezi
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Patogenezi tam olarak bilinmemekte ve tartismalidir. Metabolik, vaskiiler,
genetik ve immun mekanizmalar iizerinde durulmaktadir[70]. Diyabetik noéropati
gelisiminde her bir mekanizmanin ayr1 ayri ele alinmasi vaskiiler, metabolik ve immun

mekanizmalarn bir biitiin olarak ¢aliymasi nedeni ile miimkiin olmamaktadir.

Ozellikle DSPN’nin patogenezi karmasik ve cok faktorliidiir. Noropati
gelisimindeki risk faktorleri hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas, hipertansiyon,
hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemidir. Bunlara ek olarak sigara ve alkol kullanimi, uzun
boylu olmak, albiiminiiri, viicut kitle indeksi, trigliserid ve kolesterol diizeyleri ve

genetik faktorlerden soz edilir[61].

Diyabetik polindropatilerin tiimii ele alindiginda bes dnemli patogenez iizerinde

durulmaktadir;

e Sinir liflerinin  vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminda
azalma(vaskiiler)

e Sinir lifleri {izerinde direkt metabolik bozulmanin ortaya c¢ikmasi
(metabolik)

¢ Birincil duysal néron perikaryonunun hedef organ olmasi ve norotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm)

¢ Genetik mekanizmalar

¢ |mmiin mekanizmalar

Deneysel ve insan diyabetik polindropati verilerine dayanilarak DSPN’lerde
vaskiiler ve metabolik mekanizmalar1 birlikte ele alan bir patogenez ortaya atilmstir.
Bu patogenezin en temelinde kronik hiperglisemi bulunmaktadir[70].Glukozun olumsuz

etkileri klinik diyabet tanisi i¢in gerekli sinirin altindayken baslamaktadir[77].

Polyol yolu, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), heksozamin akisi, mitojen-
aktive protein kinazlar, Na +/K+-ATPaz degistirilmis aktivitesi, poli-ADP riboz
polimeraz (PARP) agi aktivasyonu ve siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivasyonu gibi
biiyiik yollarin bazilar1 diyabetik noropati gelisimi ve ilerlemesinde Onemli bir rol

oynadigi rapor edilmistir[78-84].
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2.1.6.2.2.3.4.1. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezindeki Vaskiiler

Mekanizmalar

Diyabetik hastalarda kronikhiperglisemi nedeniile sinir mikrocevresinde belirgin
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Meydana gelen bazi metabolik degisikliklerin sonucu
olarak, oOzellikle vazo nervorumlarin etkilendigi  vaskiiller —anormallikler

goriilmektedir[72, 85].

Sinir biyopsilerinde aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinizasyon
gosterilmistir. Sinir biyopsilerindeki histopatolojik bulgular olan mikroanjiopatik
anormallikler ve asimetrik aksonal dejenerasyon DSPN olusumundaki vaskiiler teoriyi
desteklemektedir[86, 87]. Buna ek olarak diyabetik noropati hayvan modellerinde sinir
kan akiminda azalma oldugu bazi arastirmacilar tarafindan gosterilmistir[88].Endonoral
ve epindral arteriollerin endotelyal hiperplazisi mikroanjiopatiyi, bu da iskemik

mekanizmalarin patogenezde rolii oldugunu diistindiirmiistiir[89].

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarmin nitrik oksit (NO) ile serbest oksijen
radikalleri (ROS) arasindaki dengeyi bozmasi ve sonu¢ olarak endotel disfonksiyonu
ortaya c¢ikarmasi vaskiiler patolojiyi baslatmaktadir. Hiperglisemi siiperoksit anyonu
iretimini uyarmakta ve bu da nitrik oksidi giiclii bir oksidan madde olan ve fosfolipid
membranlardan kolayca gegebilen peroksinitrite doniistiirmektedir[77].Ayrica siirekli
oksidatif stres varliginin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisini

azalttigin1 ve NO iiretimini engelledigini gosteren kanitlar da bulunmaktadir[90].

Serbest oksijen radikallerinin asir1 tiretimi ile yiiksek glukoz diizeyleri ve
diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda o©nemli rol oynayan
biyokimyasal yolaklar arasinda nedensel bir iliski bulundugu kabul edilmektedir.
Hiperglisemi tarafindan tetiklenen ROS iiretimi ile polyol ve heksozamin akisi, ileri
glikolizasyon son iiriinlerinin iiretimi, protein kinaz C aktivasyonu ve NF-kB-aracili

vaskiiler inflamasyon uyarilir. TNF-a, IL-6 gibi sitokinler uyarilir[77, 91].

Serbest oksijen radikallerine ek olarak diyabetik hastalarda vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii (VCAM)-1 ve von Willebrand faktor (vWF) gibi endotel fonksiyonu
ile ilgili ¢esitli biyomarkerlar ile C-reaktif protein (CRP) ve tiimor nekroz faktor (TNF-
a) gibi sistemik inflamasyon belirteclerinin patolojik diizeyde arttigi gosterilmistir.

Bunlara ek olarak hasarlanmis endotel; vazokonstriikksiyon, diiz kas hiicre
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proliferasyonu, koagiilasyon bozukluklari, 16kosit agregasyonu, tromboz ve vaskiiler

inflamasyon ortaya ¢ikmasina neden olur[90, 92].

2.1.6.2.2.3.4.2. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezindeki Metabolik

Mekanizmalar

Polyol yolu: Hiperglisemi sinir lifi ve ¢evresinde polyol yolu aktivasyonunda
artisa neden olmaktadir. Aldoz Rediiktaz enzimi ile sorbitol artisi, sonrasinda da
Sorbitol Dehidrogenaz enzimi ile fruktoz artis1 ortaya c¢ikmaktadir. Sorbitol ve
fruktozun sinir dokusunda birikimi ise dokuda harabiyete yol agmaktadir. Bu aktivite
artist ve sorbitol birikiminin sinir hasarma farkli yollarla katkida bulundugu

diistiniilmektedir[70, 78].

Polyol yolunun aktivitesinin artmast Na-K-ATPaz aktivitesinin azalmasina
neden olur. Na-K-ATPaz aktivitesindeki azalmanin protein kinaz C yolunu aktive
ettigini gosteren yayinlar mevcuttur[93]. Protein kinaz C aktivasyonu ile sitozolik

fosfolipaz A2 aktivitesi ve arasidonat ve prostoglandin E2 iiretimi artar[94].

Polyol yolunun aktivasyonu ile sinir dokusu ve mikro ¢evresinde NO azalmasina
neden olarak sinir lifi kan akiminin azalmasimna yol acti1 ve sinir lifinin iskemi altinda

kalmaktadir[95, 96].

Polyol yolundaki aktivite artismin diger bir etkisi DM’ta goriilen sinir
miyoinositol azalmasa ile iligkilidir. Miyoinositol azalmasi periferik sinir membraninda
onemli rol oynayan Na-K-ATPaz enziminde azalmaya sebep olur. Bu enzim sinir
iletimi ile yakindan iligkili olup bdylece sinir iletim hizinda azalma ortaya cikar. Tip I
diyabetteki insiilin eksikligi ve Tip II diyabetteki insiiline diren¢ nedeni ile periferik
glukoz alim1 azalir. Glukoz enerji kaynag: olarak yeterince olmadig i¢in de aerobik

glikoliz azalir ve bu da ATP azalmasina yol acar[93].

Ayrica polyol yolu aktivasyonu direkt veya dolayl olarak protein
glikolizasyonuna katkida bulunmaktadir. Sinir liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu
cok daha aktif hale getirir. Bu olayda sinir proteinlerinde bir bozulma ile olusan, AGE
olarak adlandirilan metabolik ara iiriinler ortaya ¢ikar. AGE’ler kan akimini azaltir ve

uzun donemde vasa nervorumda ve sinir lifinde yapisal bozukluklara sebep olur[91, 97].

Miyoinozitol azalmasi: Hiperglisemi sinir miyoinozitoliinde azalmaya yol agar.

Miyoinozitol normalde ikincil aracilar yoluyla Na-K-ATP az enzimine ve sinir
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iletiminde etkilidir. Polyol yolu artmasi sonucu miyoinozitol azalir ve bdylece sinir

lifinde iletim azalir[70].

Protein glikozilasyonu: Kronik hiperglisemi AGE olusumuna sebep
olmaktadir. Yapisal proteinlerin kimyasal degisimi sonucu ortaya ¢ikan bu son iiriinler
NO azalmasma yol acar; ayrica aterogenetik rolii vardir ve kapillerin patolojik olarak
degismesine yol acarlar. AGE’ler serbest radikal olusumunu tetikler ve ayrica aksonal
transportun azalmasina neden olarak da sinir islevini bozar. AGE olusumunu engelleyen
Aminoguadine ise deneysel olarak sinir kan akimmi ve sinir iletim hizin1 diizene

sokmaktadir[98].

Esansiyel yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve oksidatif stres: Hiperglisemi
ile sinir kan akimi1 azalip endondral hipoksi olusurken; bir yandan da oksidatif stres ile
sinir hiicre ve membranlarinda yikim meydana gelmektedir. Periferik sinirlerde
sitozolik ve lipofilik antioksidan maddeler dogal olarak bulunurlar, serbest radikallerin
olugsmasina ve zincirleme reaksiyonun baglamasina karsi1 koruyuculardir. En 6nemlileri
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktazdir.

Diyabette SOD ve glutatyon peroksidaz enzimlerinde azalma saptanmustir[99].

Diyabette serbest radikallerin olugsmasinda iskemi, hiperglisemi, mitokondriyal

akista artma, katekolamin oksidasyonu ve immunite en 6nemli nedenlerdir.

Hiperglisemi ile AGE olusumu NO azalmasma, bu da endovaskiier direncin
artirarak kan akiminin azalmasina ve endondoral hipoksiye yol agar. NO azalmasina ek
olarak belirli eikosanoidler ve lokotrienlerin azalmasi da serbest oksijen radikallerinin
olusmasina neden olur. Bunun sonucu olarak sinir liflerinde ilerleyici mikro ve

makrovaskiiler patoloji ile sinir lifi dejenerasyonu ortaya ¢ikar[14].

Memelilerin periferik sinir lifleri yliksek miktarda fosfolipid yiiklii olduklari i¢cin
oksidatif strese karsi duyarhidir. Serbest radikal ile miicadele halinde fosfolipid miktar1
azalir. Diyabette antioksidasyon-glikasyon ve endonéral hipoksi ile lipid peroksidasyon

ortaya cikar.

Deneysel diyabette Linoleik asitin gama linoleik asite (GLA) doniisiimiinde
bozukluk oldugu saptanmustir. insanda da buna benzer bir sekilde esansiyel yag
asitlerinin doniistimiinde bozukluk oldugu bulunmustur. Besinlerle alinan linoleik asitin

karacigerde GLA’ya doniisiinde Tip 1 DM’de daha fazla olmak iizere blok oldugu
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diisiiniilmektedir. Di-homo-GLA ve arasidonik asit karacigerde GLA’dan iiretilen iki
maddedir. Her iki madde plazma yolu ile sinir hiicresi membrani da dahil olmak iizere
hiicre membranlarina yerlesir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette her iki maddenin plazmadan
hiicre membranina gecisinde blok saptanmistir. GLA ve metabolitleri sinir kan akimi ve
sinir iletiminde 6nemli role sahiptir. Deneysel diyabette GLA verilerek bozulmus olan
sinir iglevi diizeltilebilmistir. Insan diyabetik polindropatisinde de plaseboya gore

anlamli klinik ve elektrofizyolojik degisiklikler saptanmustir[70].

Sinir biilyiime faktorleri: Proteinlerin sentezinin diizenlenmesi sinir i¢inde
olusan norotrofik faktorlerle saglanir ve bu maddeler retrograd aksonal akis ile hiicre
icine yol alir. Boylece hedef hiicrenin dogasi ve aktivitesi devam ettirilmis olur.
Norotrofik faktorlerden en ¢ok bilineni sinir biiyiime faktorii(NGF) diir. Beyin-derive
norotrofik faktor(BDNF), Norotrofin-3, Norotrofin-4, Norotrofin-5, Siliar-Norotrofik
faktor, insiilin benzeri biiytime faktorii de sinir gelisiminde rol oynar. Aksotomide trofik
ajan destegi kesilir ve sinir lifinde somatofugal atrofi ortaya cikar. Deneysel olarak NGF
verilmesi ile duysal noronlarda substance-P, tasikininler, kalsitonin-gen-iligkili
peptid(CGRP) artisisaptanmis olup aksotomiye ugramis noronlarda duysal gangliyon

hiicresinde diizelme oldugu gozlenmistir[100].

Mitokondriyal islev bozuklugu: Mitokondri solunum ve serbest yag asiti
metabolizmasinda ©Onemli role sahip olmasinin yaninda DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve translasyonunu saglar. Bir diger teori oksidatif stres iligkili
mitokondriyal anomalilerin diyabetik noropati patogenezinde merkezi bir konumda
oldugudur[101]. Oksidatif stres ve diyabetteki biiyiime hormonu eksikliginin ana
hedefinin mitokondri oldugu diisiiniilmektedir. Duyusalndronlardaki insiilin reseptorleri
de mitokondride lokalizedir[76, 102]. Bu Elektron transport zinciri(ETC) bilesenlerinin
isleyisindeki defektlerin ATP iretimini azalttiZi ve serbest radikallerin iiretimini
artirdigr fark edilmistir. Serbest radikallerin mitokondriyal DNA ve niikleer DNA

hasarina neden oldugu saptanmistir[103].
2.1.6.2.2.3.4.3. Diyabetik Noropatinin Etiyopatogenezindeki DigerMekanizmalar

Diyabetiklerde totalkolesterolceLDL diizeylerinde bir farklilhik saptanmamis olsa
da, yiksek LDL ve diisik HDL komplikasyonlarin gelisimi i¢in Onemli risk
faktorleridir. Tip II diyabette dislipidemi Tip 1’dekinden daha fazladir. Tip 2 diyabetin

lipid ve lipoprotein metabolizmasi iizerine olan etkisi karmasiktir ve insiilin direnci,
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obezite, tedavi sekli, glisemik kontrol, diyabet ile iligkili hastaliklar icin kullanilan
ilaclar ve diyabet komplikasyonlarindan etkilenmektedir[104].Son donemde yapilan
calismalarla dislipideminin diyabetik ndropatinin gelismesine 6nemli bir katkisinin

oldugu belirtilmektedir[ 105].

Distal simetrik noropatili hastalarin sinir biyopsilerinde inflamatuar hiicrelere
rastlanilmis  olmast immun mekanizmalarin da patogenezde rolii oldugunu
gostermektedir[89].AGE iiretiminin artmasi, polyol yolu, protein kinaz C yolu, MAPK
yolag1 gibi tiim karakteristik klasik yollar dogrudan ya da dolayli olarak inflamatuar
mediyatorlerin salinimmin baslamasma ya da artmasma neden olabilir[23].Ozellikle
proteinlerin ve lipid AGE diiriinlerinin birikimi inflamatuar aracilarin iiretimini stimiile
etmektedir ve transkripsiyon faktorii NF-KB aktivasyonu, inflamatuar siire¢lerin giiclii

bir indiikleyicisidir[106].

AGE mikroglia tizerinde bulunan cesitli reseptorler tizerine etki eder ve IL-1, IL-
6, IL-17, TNF-a, kemoatraktan protein-1, C-reaktif protein gibi sitokinlerin ve CCL-2,
CXC gibi kemokinler ve benzerlerinin iiretimini uyarir[107, 108]. IL-1, IL-6 ve IL-17
gibi sitokinler, noropatik agriya neden olan periferal reseptorlere duyarh
olabilir[109]. TNF-a, kan perfiizyonunu azaltabilen hiicre adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu arttirir ve bdylece norotrofik destek azalir[110].

Hipergliseminin metabolik akis1 arttirdig1 ve siiperoksit anyonunun olusumuna
neden oldugu bilinmektedir[14]. Asir1 siiperoksit {iiretimi diger serbest oksijen
radikallerinin olusumunu tetikler. Siiperoksit, nitrik oksit ile birleserek bircok 6nemli
proteinlerin nitrasyona neden gii¢lii bir reaktan olan peroksinitrit olusumuna neden olur
ve bu yapisal ve fonksiyonel hasara yol agmaktadir[111]. Peroksinitrit aracilt DNA
hasari, NADH enerji havuzu kullanarak DNA'ya poli- ADP-riboz iinitelerinin transferine
yol acan bir niikleer enzim olan PARP aktivasyonuna yol acar. NADH tiikenmesi
biyoenerjetik krize sebep olur ve boylece nekroza dogru hiicreyi gotiiriir[112].Nekrotik
hiicre oliimii, seliiller artigin birakilmasi olarak bilinir, boylece hasarli noktaya daha

fazla inflamatuar hiicre gelir ve lokal inflamatuar atak ortaya ¢ikar.

Proinflamatuar medyatorlere ¢ok sayida kemokinin yani sira TNF-a, IL-6, IL-
1B, COX-2 ve iNOS da dahildir[113].Bu sitokinler ve kemokinlere kars1 antikorlar ya
da kimyasal maddeler diyabetik noropati ile iliskili proinflamatuar atak

hafifletebilir[110, 114].
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Son donemde yapilan ¢caligmalarda hiperglisemiye baglh artan oksidatif stres,
sitokinlerin uyarimi, MMP’larin aktivasyonu, DNA hasarma bagh degismis gen
ekspresyonlar1 ve bunlarin birbirleri ile ayri1 ayr iligskileri sonucu ortaya ¢ikan ndronal

hiicre 6liimiine bagh olarak diyabetik noropatinin ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir[17].

MMP’lar; ekstraselliiler matriks ile bazal membran komponentlerini parcalama
yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko igceren, kalsiyum bagiml homolog bir
enzim ailesidir[18]. MMP enzim ailesi, kollojenazlar (MMP-1, -8, -13, -18),
stromelizinler (MMP-3, -7, -10, -11, - 12), jelatinazlar (MMP-2, -9) ve membran tip
MMP’lar (MT-MMP-14, -15, -16, -17) olmak {iizere dort farkli gruptan olugmaktadir.
Ayrica yeni tamimlanan MMP-4, -5, -6, -19 ve -20 bu gruplarin igerisinde
degerlendirilememektedir. Jelatinazlar(MMP-2, 9), denatiire kollojenin ve bazal
membranin yikimindan sorumludurlar. Endotelial, epitelial, yag, kas, periferal sinir
hiicrelerinin ekstraselliiler matriksinin yikimindan sorumludur. Stromelizinler, kartilaj
proteoglikanlart dahil biitlin  ekstraselliler matriks komponentlerini  yikima

ugratabilmektedirler[19].

Transkripsiyonal diizeyde, IL-1pB, IL-6, platelet-derive biiyiime faktorii, EGF,
TNF-o ve makrofaj koloni stimiile edici faktor gibi inflamatuar sitokinlerin biiyiik bir
boliimii, bilyiime faktorleri ve tiimor promotorleri, MMP transkripsiyonel
aktivasyonunu indiikler[20]. Oksidatif stres mitokondriyal MMP’larm  major
aktivatorlerinden  biridir[21].  Deneysel c¢ahsmalar, MMP  diizenlenmesinde
proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigmi diisiindiirmektedir. IL-18 ve TNF-o gibi
sitokinler MMP {iretimini uyarirken, TGF-B, IL-4, kortikoid hormonlar ve insiilin
benzeri biiyiime faktori MMP sentezini inhibe eder[22].Endotel hiicrelerinin
hiperglisemik kiiltiirleri, MMP-1, MMP-2 ve makrofaj derive MMP-9'un

ekspresyonunu ve ayni anda aktivitesini artirmistir[20].

Hipoksi ve iskeminin artirdigi sitokinlerden TNF-a ve IL-6 da diyabetik

periferik noropati etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir[23].

Yapilan deneysel calismalar vitamin D eksikliginin MMP’lar1 aktive ederek

diyabetik noropati etiyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir[24].

Diyabetik hastalarda oksidatif strese bagli DNA hasar1 ortaya ¢ikmakta ve
inflamasyon belirtecleri ile olan iliski net olarak bilinmemektedir. DNA’daki hasarin

diizeyinin Ol¢iilmesinde kullanilan en yaygin 6l¢cme yontemlerinden birisi olan tek hiicre
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jel elektroforez yontemi ya da kisa adiyla Comettir. “Comet Analiz” canh
populasyonlarinda, hiicre diizeyinde DNA hasar tespitinde kullanilan, hizli, basit ve ¢ok
hassas flouresan mikroskobik yontemdir[25]. Comet yoOntemi, alkali pH da farkh
molekiil agirliklarma ve farklh elektrik yilike sahip DNA molekiillerinin elektriksel

alanda farkl sekilde go¢ etmeleri esasina dayanir[26].

Diyabetik hastalarda inflamasyon ve oksidatif strese neden olan ¢ok sayida risk
faktoriintin bulunmasindan dolay1 tek bir mekanizma {izerinden etki gosteren terapotik
yaklagimlar komplikasyonlar1 onlemekte yeterli olmamaktadir. Risk faktorleri bulunan
diyabetik hastalarda hiperglisemi, oksidatif stres, inflamasyon ve insiilin direncini

birlikte hedef alan yaklagimlar diyabetik vaskiilopatiyi engellemek i¢in gereklidir[115].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Nisan 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi’'ne bagvuran, Tip 2 DM tanis1 bulunan 108 hasta ve sistemik hastalig
olmayan 42 saglikli goniillii (kontrol grubu) calismaya dahil edildi. Tiim goniilliilere
noropati agisindan degerlendirmek amaci ile elektrofizyolojik inceleme yapildi. Tip 2
diyabetik 108 hastanin EMG incelemesi sonucuna gore 52 hasta diyabetik noropatisi
olan gruba (DPNP (+) grup) ve 56 hasta ise diyabetik noropatisi olmayan gruba
(DPNP(-) grup) dahil edildi.

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

- 18-80 yas arasi hastalar,
- American Diabetes Association kriterlerine gore Tip 2 diyabet tanisi alan
hastalar,

- Uygun oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi altindaki hastalar.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri

- Diyabet disinda bagka bir nedenle iliskili (herediter, toksik, inflamatuar)
noropati varhgi,

- Multiple Skleroz, Parkinson Hastaligi, Demans gibi norodejeneratif hastalik
varlig,

- Vitamin D ve kalsiyum replasman tedavisi alan hastalar,

- Genetik, otoimmun veya inflamatuar hastalik varligi,

- Spondiloartropati 6ykiisii olan hastalar,

- Karaciger hastaligi olan hastalar,

- Noromuskuler hastalik tanist olan hastalar,

- Malignitesi olan hastalar,

- Immunsupresan, steroid veya hormonoterapi alanlar,

- Gebe ve emziren kadinlar,

- Son 1 ay i¢inde enfeksiyoz hastalik dykiisii olanlar,

- Sigara ve alkol kullanimi olanlar.

Calisma oncesi yapilacak olan islemler anlatilarak goniilliilerden onam alind.
Goniilliilerin anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Goniilliilerin yas, cinsiyet,

DM siiresi, bilinen hastaliklari, kullanmakta olduklari ilaglar, premorbid durumlari, aile
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Oykiisii ve aligkanliklar1 sorgulandi. Tim katilimcilarin HbAlc, diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL),yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid(TG), total kolesterol
diizeyleri kaydedildi. Noropatik agri1 degerlendirilmesi i¢cin DN4 anketi yapildi.

Elektrofizyolojik incelemeler

Elektrofizyolojik incelemelerin tiimii Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Klinigi Norofizyoloji Laboratuarinda gerceklestirildi. Tiim
cahsmalar Keypoint Elektromiyografi cihazi (Medtronic, Skovlunde, Danimarka)ile
yapilmustir. Deneklerin sinir iletimleri deri sicakligr 31-33 derece araliginda ¢aligildi.
Motor sinir incelemelerinde 10Hz-5kHz filtreleme ve 5 ms/div siiplirme zamani, uyari
zamani 0,2 ms ve uyan frekans: 1/s idi. Duyu sinir ileti incelemelerinde, filtre aralig

20Hz-2kHz, siipiirme zamani 1ms/div, uyar1 zamani 0,2 ms idi.

Ust ekstremite duyu calismasi sirasiyla median ve ulnar sinir igin ortodromik
teknikle 2. ve 5. parmaktan yiiziik elektrodlarla uyarilarak ve 12 cm proksimalinden
bilek seviyesinde sinir trasesi iizerinden yiizeyel elektrod ile kaydedilerek yapilmistir.
Motor sinir ileti ¢alismasinda; median sinir i¢in kayit elektrodunun 6¢cm proksimalinden
bilek diizeyinden ve antekubital bolgeden uyarilarak Abduktor pollisis brevis kasindan,
ulnar sinir i¢in motor sinir kayit elektrotundan 6 cm proksimalinden bilek diizeyinden,
dirsek alt1 ve {istii bolgeden uyarilarak Abduktor digiti minimi kasindan kayit

yapilmustir.

Alt ekstremite duyu ileti calismalarinda; sural sinir duyusal iletisi, dis malleol 14
cm proksimalinden baldir posterolateralinden uyarilarak, dis malleol posteriordan
kayitlanmistir. Superfisiyal peroneal duyusal iletisi; tibialis anterior kasi tendonu ve
lateral malleol arasindan kayitlanarak, kayit elektrotunun 12 cm proksimalinden lateral

baldirdan, peroneus longus kasmin tendonu anteriorundan uyarilmistir.

Alt ekstremite motor ileti c¢aligmasinda; peroneal motor sinir Ekstansor
Digitorum Brevis kasi1 tizerindeki kayit elektrotundan 8 cm proksimal ve fibula bas
altindan uyarilarak, posterior tibial sinir iletisi Abduktor Hallusis kas1 iizerindeki kayit
elektrotundan 8-10 cm proksimalinde i¢ malleol arkasindan ve medial popliteal

fossadan uyarilarak gerceklestirilmistir.
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Motor sinir ileti incelemeleri supramaksimal uyarim siddetinde yapilmis,
birlesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidii izolektrik hatla negatif pik arasindaki genlik

farki olarak hesaplanmaistir.

Sinir ileti incelemeleri laboratuar degerlerimize gore median sinir duysal ileti
incelemeleri i¢in duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidii 12 mikrovolt iizeri ve sinir
ileti hiz1 45 metre/saniyenin lizeri, ulnar sinir duysal ileti incelemeleri i¢in duysal sinir
aksiyon potansiyeli amplitiidii 8 mikrovolt lizeri ve sinir ileti hiz1 45 metre/saniye lizeri

normal olarak kabul edildi.

Alt ekstremitede sural sinir duysal yanit amplitiidiiniin 10 mikrovolt iizeri ve ileti
hizi 40 metre/saniye iizeri olmasi, siiperfisyal peroneal sinir i¢in duysal yanit
amplitiidiiniin 6 mikrovolt iizeri ve ileti hizinin 40 metre/saniye {izerinde olmas1 normal

kabul edildi.

Median ve ulnar sinir motor yanit amplitiidii 5 milivolt ve iizeri, ileti hiz1 50
metre/saniye lizerl, tibial sinir motor yanmit amplitiidii 4 milivolt ve tizeri, ileti hiz1 40
metre/saniye {izeri, peroneal sinir motor yanit amplitiidii 2 milivolt ve iizeri, ileti hiz1 40

metre/saniye iizeri normal olarak kabul edildi.

fleti incelemelerinde median, ulnar ve peroneal sinir tuzak noropatileri disinda
bir tanesi sural sinir duysal aksiyon potansiyel amplitiidiiniin diisiik bulunmas1 olmak
tizere iki ya da daha fazla sinirde anomali saptanmasi diyabetik polindropati lehine

degerlendirildi.
Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 23.0 programi ile yapilmistir.

Siirekli degiskenler igin ikili gruplarda Mann Whitney U testi kullanilmustir. Ug
ve daha fazla grup oldugu durumlarda Krusskal Wallis testi, ikili kiyaslamalar icin
Dunn testi kullanmilmistir. Kategorik degiskenler icin kikare testi kullanilmistir.
Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik 0,95 6nem diizeyinde p degerinin 0,05’ ten kiigiik

olmasi kabul edilmistir.

Kan Analiz
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Calismaya katilan bireylerden antekubital brakiyal venden vacutainer
kullanilarak biyokimya tiipine kan Ornegi alindi. Biyokimya tiipline alinan materyal
3000 xg de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorfa alnip caligma
giiniinde kullanilmak {izere -80° C ye kaldirildi.Calisma giiniinde ependorflar oda
1s1sina getirilerek donmus halde olan serumlarin erimesi saglandi.Serum Orneklerinde
IL-1 Beta, IL-6, TNF-Alfa, MMP-2, MMP-9, MMP-10 parametrelerinin degerleri
ELISA yontemi ile plak okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06,
USA) 6lciildii.Orneklerdeki D vitamini miktar1 Tandem MS AB SCIEX QTRAP 4500
cihaz ile dl¢iildii.

Serum Orneklerinde Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye
(TOS), plak okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) sirasiyla 240

nm ve 520 nm dalga boylarinda 6lgiildii. Olgiilen TAS ve TOS degerleri Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplamasida kullanild.

Calismaya katilan bireylerden ayrica heparinli tiiplere tam kan ornegi alindi

Alman kan drneklerine Comet Assay Yontemi ile DNA hasar tayini yapildi
Gerecler

e Santrifiij (Niive NF1200, Niive NF1200R)

e Distilesucihazi (Niive Water Distiller-ND112)

e Vorteks (BioCoteVoortex Mixer SAS, bibby scientific, UK)

e Orbital karistirici (Biosan, OS-20, EU)

e Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

e Manyetik karistirict (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)

e -80°C derin dondurucu(New Brunswick Scientific. C54285 model)

e ELISA okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)

e ELISA yikayicis1 (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-
08,USA)

e Pipet (1000, 500, 200,100,10 uL’lik; Gilson)

e &’li multipipet

e Pipet uclar1 (1000, 200,100,10 uL.’lik)

ELISA KITLERI
e Human IL-1 Beta ELISA kiti (eBioscience, Cat no: BMS224/2)
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Human IL-6 ELISA kiti (eBioscience, Cat no: BMS213/2)

Human IL-TNF Alpha ELISA kiti (eBioscience, Cat no: BMS223/4)
Human MMP-2 ELISA kiti (SunRed Biotechnology, Cat no: 201-12-0905)
Human MMP-9 ELISA kiti (eBioscience, Cat no: BMS2016/2)

Human MMP-10 ELISA kiti (SunRed Biotechnology, Cat no: 201-12-0906)

Test Protokolii:

Kit ve numuneler oda 1sisina getirildi.

Kit icerisinden ¢ikan antikor kapli mikroplak yikama soliisyonu ile 400 ul de
2 defa yikandi. Yikama islemi icin wash buffer belirtilen prosediiregore

hazirlandi.

Kit icerisinde liyofilize halde gelen standartlar, prosediire uygun olacak

sekilde diliie edildi.

Antikor ile kaplanmis olan kuyucuklara standartlar ve numunelerden 100 uL.

konuldu.

Daha sonar tiim kuyucuklara Biotin konjugat 50 pL pipetlendi. Mikroplak

calkalayici iizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar elde edilen bu yikama tamponuyla 3 kere, 350

uL ile yikandu.

Kit prospektiisiinde belirtilen oranda hazirlanan Streptavidin HRP tiim
kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Mikroplak calkalayici iizerinde 1 saat
inkiibasyona birakild1.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar elde edilen bu yikama tamponuyla 3 kere, 350

uL ile yikandi.

Tiim kuyucuklara 100 pL TMB substrat pipetlendi. Mikroplak 151k
gormeyecek sekilde oda 1sisinda 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Reaksiyonun durdurulmasi icin 10 dakika sonunda stop soliisyon
cozeltisinden 50 pL kuyucuklara eklenerek ELISA okuyucusunda (Thermo
Scientific,USA) 450 nm de absorbanslar1 okundu.

Hesaplama:
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Standartlarin absorbansi belirlenerek x eksenindeabsorbans, y ekseninde
konsantrasyon olacak sekilde lin-lin ve log-log grafikler elde edilip sonug¢lar pg/ml ve
ng/ml seklinde ifade edildi.

Total Antioksidan Kapasite (TAS)

1nflamasyonlar, aldigimiz besin maddeleri, normal metabolizma, radyasyon,
yaslanma, normalden yiiksek oksijen basinci (pO,), ozon (0Oj3), azot dioksit (NO,),
kimyasal maddeler, sigara ve ilaglar gibi bir¢ok uyarilarin etkisiyle, oksidan adi verilen
molekiiller ortaya cikar. Bu oksidan molekiillere serbest radikaller ya da reaktif oksijen

tiirleri (ROS) de denilmektedir.

Oksidanlar: hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine zarar vererek; kanser, kalp hastaliklari, bagirsak hastaliklari,
depresyon, damarlarda yap1 bozukluklar1 ve erken yaslanma gibi onlarca 6nemli soruna

yol agabilirler.
Kullanilan Reaktifler

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45 mM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 coziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde

karistirilarak hazirlandi.

Prensip:

Fe**—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik
pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidine
radikallerini olustururlar. Dianisidil radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak, 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon

reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar.

Calisma zamaninda, daha once -80 °C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina
getirildi. Total protein Slciimleri yapilmis doku ornekleri ile beraber calismaya dahil
edildi. Tim oOrneklerden 100’er ul alinip iizerlerine sirasiyla, 150ul R1 ve 150ul R2
eklendi. 1 dakika  37°C’de  bekletildikten = sonra  spektrofotometrede
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(ThermoScientificMultiscan FC, 2011-06,USA) 240 nm’de okundu. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢oziinlir bir analogu olan Trolox kullanildi ve sonuclar

mmol. Trolox.ekivalent/L olarak ifade edildi.

Total Oksidan Seviye (TOS)
Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO, ¢oziilerek ana
soliisyon hazirlandi. Ana soliisyonda, dnce% 10 oraninda gliserol ¢oziildii, daha sonra

total hacimde 250 uM Xlenolorange c¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde once 10 mM o-Dianisidinedihidrocloride

¢Oziildii, daha sonra 5 mM amonyomferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi.
Prensip:

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenolorange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Calisma zamaninda, daha once -80 °C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina
getirildi. Total protein Slciimleri yapilmis doku ornekleri ile beraber calismaya dahil
edildi. Tim oOrneklerden 100” er pl ahnip iizerlerine sirasiyla 150ul R1 ve 150ul R2
eklendi. 1 dakika 37°C’de bekledikten sonra spektrofotometrede
(ThermoScientificMultiscan FC, 2011-06,USA) 520 nm’de okundu. Standart olarak
H,0, kullanild1 ve sonuglar pmol.H,O;,.ekivalent/L olarak ifade edildi.

OKSIDATIF STRES iNDEKSI (OSI)’NiN HESAPLANMASI

TASin  birimi umol. Trolox.ekivalent/L’ye c¢evrilir ve asagidaki formiil

kullanilarak oksidatif stres indeksi hesaplanir.

Oksidatif stres indeksi (OSI) = TOS (umol.H,O,.ekivalent/L)x 100

TAS (umol.Trolox.ekivalent/L)

DNA HASARI (COMET ASSAY) ANALIZI
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Calismaya katilan bireylerden heparinli biyokimya tiiplerine tam kan Ornegi

alindi. DNA hasari1 analizi i¢in kan 6rnekleri alinir alinmaz lenfosit seperasyonu yapildi.

Lenfosit seperasyonu:

e Cam biyokimya tiipene 1 ml histopaq konuldu. Uzerine 1 ml gelen tam kan

orneginden pipetlendi.

e Cam tiip, 2100 rpm de 25 dakika santrifiij edildi.

e  Santrifiij isleminden sonra tiipte olusan bulut tabaka pipet vasitasiyla alind1

ve 1,5 ml’'lik ependorfa konuldu. Tiim yiizeyi kaplayacak kadar PBS (

Phosphate Buffer Saline) pipetlendi.

e Ependorf, 1600 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

e Ust kisim dokiilerek dip kisimdaki lenfositler elde edildi.

Calismada kullanilmak iizere asagidaki soliisyonlar hazrlandi:

Lizis Tamponu (pH10) : - 146,1 gr NaCl,
- 1,2 gr Trisma Base

- 37,2 gr EDTA

- %1 Triton-X
Elektroforez Tamponu : - 12 gr NaOH (0,3 M)

- 0,372 g EDTA (tririplex)(E2) (1 Mm)
Low Melting Agar: - %0,6 Iik low melting agar

- PBS
Normal Melting Agar: - %1 lik agar

- PBS

DNA Hasar1 Protokolii

® (Calisma boyunca tiim orneklerden lenfositler elde edildi.
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Calismaya baslamadan O©nce ependorf hafifce karistiric1 vasitasiyla

kanstirildi. Calismaya, dipteki lenfositlerden 10 pl olacak kadar dahil edildi.

Hazirladigimiz normal melting agarin igerisine temiz ve kullanilmamis

lamlar1 daldirip ¢ikardik ve kurumaya birakildi.

Lamlar kuruduktan sonra, low melting agar ile lenfosit Orneklerimizi
kangtirtp (10 pul 6rnek+ 85 pl agar) lamlarmm iizerine yiikleyip lamel ile

kapatildi.
Lamlar daha sonra 5 dakika kadar +4 C°’de bekletildi.

Lamlarn iizerindeki lameller yavasca ¢ikarildi. Tiim lamlar salelerin i¢inde

lizis tamponda da + 4 C°’ de 50 dakika bekletildi.
Lizis islemi bittikten sonar tiim lamlar 3 defa PBS ile yikandi.

Yikadigimiz lamlar: elektroforez tankina yerlestirip icine 1 litre hazirlanilan

elektroforez tamponu koyuldu ve 40 dakika inkiibasyona birakildi.
40 dakikanm bitiminde 18 dakika 25 V da 300 Amperde jeller yiiriitiildii.

Elektroforez islemi bittikten sonra lamlar 2 kez PBS ve 1 kez distile su ile

yikand1.

Lamlarin iizerlerine 15 erul Etidyum Bromid (2 mg/ml) eklenip lamel ile
kapatilip floresan mikroskopta (Leica DM 1000 Led, Germany) incelendi.

Inceleme islemi karanlikta yapilda.
Skorlama, bas ve kuyruk uzunluklar1 hesaplanarak Comet Assay IV yazilim

programi vasitastyla degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢aligma Nisan 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakaf
Universitesi Noroloji Anabilim Dalinda yiiriitiildii. Calismaya yaslar1 34-75 arasinda
olan toplam 150 katihmeci alindi. Bunlarm 42°si saghkli goniilliller, 56’s1 DPNP(-)
(Diyabetik Polinoropati -) , 52’si ise DPNP(+)(Diyabetik Polinéropati+) olan hastalardi.

Kontrol grubundaki 42 hastanin 13’1 erkek, 29’u kadm; DPNP(-) gruptaki 56
hastanin 21’1 erkek, 35’1 kadin; DPNP(+) gruptaki 52 hastanin 24’ii erkek, 28’1 kadmn
olarak saptandi. Katilimcilarin ortanca, minimum ve maksimum yas degerleri; saglikh
kontroller, DPNP(-) ve DPNP(+) hasta gruplarinda sirasiyla 52(40-70), 55(34-75) ve
58(40-70) olarak saptandi. Gruplar arasi cinsiyet ve yas dagilimlar1 agisindan
istatistik sel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Diyabetik hastalar arasinda hipertansiyon (HT) goriilme sikligt DPNP(+) grupta
% 27,DPNP(-) grupta ise %24 olup HT varligr acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Diyabet hastalar1 arasinda ortanca diyabet siiresi DPNP(-) grupta 6 yil iken,
DPNP(+) grupta 15 yil idi. DPNP(+) grubunun ortanca diyabet siiresi, DPNP(-)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Kullanilan tedavilere bakildiginda DPNP(-) grubundan 56 hastanin 39’unun
sadece oral antidiyabetik (OAD), 1’inin sadece insiilin, 16’sinin OAD+insiilin
kullandig saptandi. DPNP(+) grubundan 52 hastanmn 17’sinin sadece OAD, 7’sinin

sadece insiilin, 28’ inin OAD+insiilin kullandig1 saptandi.

Tablo 4. Katihmcilarin demografik 6zellikleri

GRUP Kontrol DPNP(-) DPNP(+) p
(n=42) (n=56) (n=52)
Yas,
; 52 (40-70) 55 (34-75) 58 (40-70) 0,154
ortanca(min-maks)
Cinsiyet
Erkek, n % 13, %31 21, %37 24, %46 0,31
Kadin, n % 29, % 69 35, % 63 28, %54
HT varligi, n % - 24, %43 27, %52 0,35

Diyabet siiresi, yil,
ortanca(min-maks)

- 6 (1-30) 15 (1-40) <0,001
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Calismaya dahil edilen goniilliilerin ortanca HbAlc degerleri DPNP(+) grupta
8,28(5,37-12,06), DPNP(-) grupta 6,75(5,5-11,5) , kontrol grubunda ise 5,54(4,81-6,42)
idi. DPNP(+) grubunun ortanca HbAlc degeri, DPNP(-) grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0,027). DPNP(-) grubunun ortanca HbAlc degeri
de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,001)(Tablo 5).

Goniillillerin ortanca HDL degerleri DPNP(+) grupta 42,8(28-68) mg/dl,
DPNP(-) grupta 45,95(26-96) mg/dl, kontrol grubunda ise 49,5(34-70,3) mg/dl idi.
DPNP(+) grubunun ortanca HDL degeri, DPNP(-) grubundan diisilk bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). DPNP(-) grubun ortanca HDL
degeri de kontrol grubuna gore diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).DPNP(+) grubunun ortanca HDL degeri, kontrol grubundan
istatistik sel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001)(Tablo 5).

Katilimcilarin ortanca trigliserid(TG) degerleri DPNP(+) grupta 178,5(73-517)
mg/dl, DPNP(-) grupta 149(60-564) mg/dl, kontrol grubunda ise 112,5(60-276) mg/dl
idi. DPNP(+) grubun ortanca TG degeri, DPNP(-) gruptan yiiksek bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). DPNP(-) grubun ortanca TG
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,012). DPNP(+) grubunun ortanca TG degeri, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001)(Tablo 5).

Calismaya dahil edilen goniillillerin ortanca LDL degerleri DPNP(+) grupta
117(54-215) mg/dl, DPNP(-) grupta 112,5(71-253) mg/dl, kontrol grubunda ise 109(55-
167) mg/dl idi. DPNP(+) grubunun ortanca LDL degeri, DPNP(-) grubundan yiiksek,
DPNP(-) olan grubunun da kontrol grubundan yiiksek oldugu bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo 5).

Ortanca total kolesterol degerleri DPNP(+) grupta 198(106-320)mg/dl, DPNP(-)
grupta 201 (135-372)mg/dl, kontrol grubunda ise 195(127-268)mg/dl idi. Gruplar arasi
total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi

(p>0,05)(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin HbAlce, HDL, LDL, Trigliserid, Total Kolesterol degerleri

GRUP Kontrol DPNP(-) DPNP(+)

(n=42) (n=56) (n=52)

Ortanca Ortanca Ortanca

(min-maks) (min-maks) (min-maks) P

HBAIC % 5,54(4,81-6,42) 6,75(5,5-11,5) 8,28(5,37-12,06) 0,000
HDL (mg/dl) 49,5(34-70,3) 45,95(26-96) 42,8(28-68) 0,002
LDL (mg/dl) 109(55-167) 112,5(71-253) 117(54-215) 0,198
TG (mg/dl) 112,5(60-276) 149(60-564) 178,5(73-517) 0,000
KOLESTE]I;OL(mg/dl) 195(127-268) 201(135-372) 198(106-320) 0,337

Goniilliillerin ortanca Vitamin D (Vit D) degerlerine bakildiginda DPNP(+)
grupta 7,93 (1,78-39,78) ng/ml, DPNP(-) grupta 8,62 (1,16-57,53) ng/ml, kontrol
grubunda ise 10,48(2,69-58,28) ng/ml idi. DPNP(+) grubunun ortanca Vit D degeri,
DPNP(-) grubundan diisiik, DPNP(-) grubunun da kontrol grubundan diisiik oldugu

bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo 6).

Calismaya dahil edilen goniillillerin ortanca IL-6 degerleri DPNP(+) grupta
75,11 (58,11-93,10) pg/ml, DPNP(-) grupta 54,10 (21,10-65,32) pg/ml, kontrol
grubunda ise 18,11 (9,32-30,15) pg/ml idi (Tablo 6).

Ortanca TNF-o degerleri DPNP(+) grupta 375,53 (290,55-465,49) pg/ml,
DPNP(-) grupta 270,51 (105,50-326,58) pg/ml, kontrol grubunda ise 90,57 (46,58-
150,75) pg/ml idi (Tablo 6).

Ortanca IL-1p degerleri DPNP(+) grupta 154,46 (120,46-190,43) pg/ml, DPNP(-
) grupta 112,44 (46,44-134,87) pg/ml, kontrol grubunda ise 40,46 (2,87-64,54) pg/ml
idi(Tablo 6).

Ortanca MMP-9 degerleri DPNP(+) grupta 12,57 (9,02-19,46) ng/ml, DPNP(-)
grupta 7,77 (5,21-12,87) ng/ml, kontrol grubunda ise 3,14 (1,02-6,57) ng/ml idi (Tablo
6).

40




Ortanca MMP-10 degerleri DPNP(+) grupta 32,65 (14,80-44,65) ng/ml, DPNP(-
) grupta 16,51 (10,90-311,50) ng/ml, kontrol grubunda ise 6,00 (2,94-9,76) ng/ml idi
(Tablo 6).

DPNP(+) grubunun ortanca IL-6, TNF-a, IL-18, MMP-9, MMP-10 degerleri,
DPNP(-) grubundan istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
DPNP(-) grubun ortanca IL-6, TNF-a, IL-13, MMP-9, MMP-10 degeri de kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 6).

Goniilliilerin ortanca MMP-2 degerleri DPNP(+) grupta 699,17 (35,81-1831,56)
ng/ml, DPNP(-) grupta 745,40 (23,55-8956,23) ng/ml, kontrol grubunda ise 42,73
(28,70-1530,15) ng/ml idi (Tablo 6). MMP-2 diyabetik olanlar da kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiiksekti ancak DPNP(+) ve DPNP(-) gruplar arasinda MMP-2
degerleri farklilik gostermedi.

Calismaya dahil edilen goniilliilerin ortanca TAS degerleri DPNP(+) grupta 0,84
(0,62-1,03), DPNP(-) grupta 0,93 (0,67-1,95), kontrol grubunda ise 1,84 (0,79-2,09) idi.
DPNP(+) grubunun ortanca TAS degeri, DPNP(-) grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p=0,001). DPNP(-) grubunun ortanca TAS degeri de kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 6).

Ortanca TOS degerleri DPNP(+) grupta 11,33 (7,69-14,10), DPNP(-) grupta
9,60 (7,19-12,85), kontrol grubunda ise 7,89 (6,17-9,94) idi. Ortanca OSI degerleri
DPNP(+) grubunda 13,36 (9,46-20,00), DPNP(-) grubunda 10,41 (5,54-14,40), kontrol
grubunda ise 4,67 (3,33-11,11) idi. DPNP(+) grubunun ortanca TOS ve OSI degerleri,
DPNP(-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
DPNP(-) grubunun ortanca TOS ve OSI degeri de kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen hastalarda ortanca DNA hasar diizeyine bakildiginda
DPNP(+) grupta 59,23(31,51-71,89), DPNP(-) grupta 41,08(30,66-63,78), kontrol
grubunda ise 24,70(14,33-31,29) olarak saptandi. Ortanca DNA hasar1 degeri DPNP(+)
grupta DPNP(-) gruptan istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
DPNP(-) grubunun ortanca DNA hasar diizeyi de kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Vitamin D, IL-6, TNF-a, IL-1, MMP-2, MMP-9, MMP-10,
TAS, TOS ve OSI degerleri

GRUP Kontrol DPNP(-) DPNP(+)
(n=42) (n=56) (n=52)
Ortanca(min-maks) Ortanca(min-maks) Ortanca(min-maks) P

Vit D (ng/ml) 10,48(2,69-58,28) 8,62(1,16-57,53) 7,93(1,78-39,78) 0,143
IL-6 (pg/ml) 18,11(9,32-30,15) 54,10(21,10-65,32) 75,11(58,11-93,10) 0,000
TNF-a (pg/ml) 90,57(46,58-150,75) | 270,51(105,50-326,58) | 375,53(290,55-465,49) | 0,000
IL-1B (pg/ml) 40,46(2,87-64,54) 112,44(46,44-134,87) | 154,46(120,46-190,43) | 0,000
MMP-2 (ng/ml) | 42,73(28,70-1530,15) | 745,40(23,55-8956,23) | 699,17(35,81-1831,56) | 0,000
MMP-9 (ng/ml) 3,14(1,02-6,57) 7,77(5,21-12,87) 12,57 (9,02-19,46) 0,000
MMP-10 (ng/ml) 6,00(2,94-9,76) 16,51(10,90-311,50) 32,65 (14,80-44,65) 0,000
TAS 1,84(0,79-2,09) 0,93(0,67-1,95) 0,84 (0,62-1,03) 0,000
TOS 7,89(6,17-9,94) 9,60(7,19-12,85) 11,33 (7,69-14,10) 0,000
OSI 4,67(3,33-11,11) 10,41(5,54-14,40) 13,36 (9,46-20,00) 0,000
DNA HASARI 24,70(14,33-31,29) 41,08(30,66-63,78) 59,23(31,51-71,89) 0,000

Katilimcilarin yas, HbAlc, kolesterol seviyeleri ile Vitamin D, IL-6, TNF-a,

IL-1B, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TAS, TOS ve OSI degerlerinin korelasyonu Tablo
7’de verilmistir. Buna gore yas Vit D, IL-6, TNF-a, IL-18, MMP-2 ve TAS ile; HbAlc
Vitamin D, IL-6, TNF-q, IL-1p3, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TAS, TOS ve OSI ile;
HDL IL-6, TNF-a, IL-1B, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TAS, TOS ve OSI ile; TG IL-6,
TNF-q, IL-13, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI ile; LDL yalnizca MMP-2 ve
TOS korele bulunmustur. Bu
korelasyonlardan HDL nin IL-6, TNF-a, IL-1p, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TOS ve

ile; total kolesterol ise yalnizca MMP-2 ile

OSI ile olan ve HbAlc’nin TAS ile olan korelasyonu negatif iken, diger tiim anlaml

korelasyonlar pozitifti.
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Tablo 7. Hastalarin yas, HbA1c, kolesterol seviyeleri ile Vitamin D, IL-6, TNF-a,
IL-1p, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TAS, TOS ve OSI degerlerinin korelasyonu

Vit D IL-6 | TNF-a | IL-1p | MMP-9 Mll\’ép T | MMP-2 | TAS TOS oSl
YAS st ,166° 2237 | 232" | 227 0,128 0,047 ,186" -0,087 | ,161" 0,133

p| 0,043 0,006 0,004 0,005 0,118 0,565 0,022 0,289 0,049 0,106

HBAIC sr| -0,138 | ,659™ ,667" ,662" ,673" 712" 532" | 5317 | ,639™ ,666"

p| 0,092 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

HDL st 0076 | -2727 | -270" | -2717 | -268" | -296" | -0,153 | 0,149 | -199" | -,188"

p| 0353 0,001 0,001 0,001 0,001 0,000 0,061 0,069 0,015 0,021

LDL sr| -0,113 | 0,116 0,114 0,115 0,117 0,087 ,225" | -0,031 177 0,108

p| 0,169 0,158 0,166 0,161 0,155 0,290 0,006 0,707 0,030 0,190

TRIGLISERID |sr| -0,077 | 2717 | 274" | 272" | 279" | 332" | 276" | -0,123 | 270" | 227"

p| 0347 0,001 0,001 0,001 0,001 0,000 0,001 0,134 0,001 0,005

TOTAL sr| -0,081 0,042 0,041 0,041 0,062 0,031 ,1847 -0,021 0,141 0,094
KOLESTEROL

p| 0324 0,611 0,621 0,617 0,448 0,705 0,025 0,797 0,085 0,252

Calismamizda bakilan Vitamin D, IL-6, TNF-a, IL-13, MMP-2, MMP-9, MMP-
10, TAS, TOS ve OSI degerlerinin birbirleriyle korelasyonu ise Tablo 8’de verilmistir.

Buna gore

Vitamin D; MMP-2 ve MMP-10 ile negatif olarak korele idi. IL-6; TNF-a, IL-
1B, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI ile pozitif olarak korele iken TAS ile
negatif olarak korele idi. TNF-a; IL-6, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI ile
pozitif olarak korele iken TAS ile negatif olarak korele idi. IL-1p; IL-6, MMP-2, MMP-
9, MMP-10, TOS ve OSl ile pozitif olarak korele iken TAS ile negatif olarak korele idi.

MMP-2; IL-6, TNF-a, IL-18, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI ile pozitif olarak
korele iken Vitamin D ve TAS ile negatif olarak korele idi. MMP-9; IL-6, TNF-a, IL-
1B, MMP-2, MMP-10, TOS ve OSI ile pozitif olarak korele iken TAS ile negatif olarak
korele idi. MMP-10; IL-6, TNF-a, IL-1B, MMP-2, MMP-9, TOS ve OSI ile pozitif

olarak korele iken Vitamin D ve TAS ile negatif olarak korele idi.

TAS; IL-6, TNF-a, IL-1p, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TOS ile negatif olarak
korele idi. TOS; IL-6, TNF-a, IL-18, MMP-2, MMP-9, MMP-10 ile pozitif olarak
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korele iken TAS ile negatif olarak korele idi. OSI; IL-6, TNF-a, IL-1, MMP-2, MMP-
9, MMP-10 ile pozitif olarak korele idi(Tablo 8).

Tablo 8. Laboratuar parametrelerinin birbirleriyle korelasyonu

Vit D IL-6 | TNF-a | IL-1p | MMP-9 MIIV(I)P' MMP-2 | TAS TOS 0SI

st | 1,000 | -0,106 | -0,106 | -0,105 | -0,140 | -196" | -168" | 0,069 | -0,106 | -0,106
Vit D

P 0,199 | 0,196 | 0,202 | 0,087 | 0,016 | 0,040 | 0,402 | 0,196 | 0,195

st | -0,106 | 1,000 | ,998™ | 1,000 | ,843 | ,823™ | ,534” | -674" | , 751" | 815"
IL-6

p| 019 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

st | -0,106 | ,998 | 1,000 | ,999 | ,844™ | ,820™ | ,538" | 677" | ,752" | 818"
TNF-a

p | 0196 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

st | -0,105 | 1,000 | ,999" | 1,000 | ,844™ | ,822™ | ,536¢™ | -675" | ,752" | 816"
IL-1B

p | 0202 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

st | -0,140 | ,843" | ,844™ | ,844™ | 1,000 | ,839™ | ,518" | 686" | ,756" | ,826"
MMP-9

p | 0,087 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

st | 196" | ,823" | ,820™ | ,822™ | ,839" | 1,000 | ,577" | -,636™ | ,714” | ;772"
MMP-10

p | 0,016 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

st | 168" | ,534" | ,538™ | 53¢ | ,518™ | ,5777 | 1,000 | -433" | 4657 | ,496"
MMP-2

p | 0,040 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000

st | 0,069 | -674" | -,677" | -,675" | 686 | -,636" | -433" | 1,000 | -499™ | -840
TAS

p | 0402 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000

st | -0,106 | ,751% | ,752™ | 752 | ,756" | ,714™ | 4657 | -499" | 1,000 | ,864"
TOS

p | 0,196 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000

st | -0,106 | 815" | ,818™ | ,816™ | ,826™ | ,772" | ,496™ | -840 | ,864™ | 1,000
0S1

p| 0195 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Calismaya dahil edilen Tip 2 diyabetik 108 hastadan hipertansiyonu olan ve
olmayan seklinde iki grup olusturuldugunda, bu iki grup arasinda HbAlc, HDL, LDL,
trigliserid, total kolesterol, Vitamin D, IL-6, TNF-a, IL-13, MMP-2, MMP-9, MMP-10,
TAS, TOS ve OSI ortanca degerleri arasinda anlamli fark olmadig bulundu
(p>0,05)(Tablo 9).
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Tablo 9. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuar parametreleri

Hipertansiyon Yok(n:57) Hipertansiyon Var(n:51)

- Ortanca Minimum Maksimum | Ortanca Minimum Maksimum P
HBAIC 7,56 5,37 11,50 7,60 5,77 12,06 0,54
HDL 43,00 26,00 81,00 43,00 29,00 96,00 0,98
LDL 118,00 54,00 215,00 112,00 71,00 253,00 1,00
TRIGLISERID | 153,00 60,00 517,00 176,00 73,00 564,00 0,93
T. Kolesterol 211,00 106,00 327,00 194,00 142,00 372,00 0,58
Vit D (ng/ml) 7,84 1,59 39,25 8,69 1,16 57,53 0,60
IL-6 (pg/ml) 61,24 21,10 93,10 65,32 31,12 86,11 0,42
TNF-o (pg/ml) | 306,18 105,50 465,49 326,58 155,58 430,57 0,37
IL-1B(pg/ml) 126,71 46,44 190,43 134,87 66,47 176,46 0,40
MMP-9(ng/ml)| 9,66 5,32 17,26 10,33 5,21 19,46 0,17
MMP-10ng/ml | 24,01 10,90 311,50 28,57 11,26 38,70 0,62
MMP-2(ng/ml) | 747,62 36,21 3123,25 723,63 23,55 8956,23 0,80
TAS 0,90 0,62 1,10 0,89 0,71 1,95 0,74
TOS 10,20 7,19 13,80 10,35 8,66 14,10 0,66
OSI 12,00 7,79 20,00 11,89 5,54 17,79 0,85

Diyabetik hastalardan DPNP(-) olanlarin %80’inin DN4 skoru 4’iin altinda,
%20’sinin DN4 skoru 4’{in iizerinde idi. DPNP(+) olanlarin ise %29’unun DN4 skoru
4’{in altinda, %71 inin ise DN4 skoru 4’iin iizerinde idi(Tablo 10).

Tablo 10. DPNP(+) ve DPNP(-) gruplardaki hastalarin DN4 skoruna gore

dagilimlan
DN4 Total
<4 >4
GRUP DPNP(-) 45, %80 11, %20 56, %100
DPNP(+) 15, %29 37, %71 52, %100
Total 60, %56 48, %44 108, %100
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Calismaya dahil edilen tim diyabetik hastalar DN4 skoruna gore
gruplandirildiginda DN4 skoru <4 olan 60, DN4 skoru >4 olan 48 hasta vardi. Bu
hastalarin ortanca HbAlc degeri DN4 skoru >4 olanlarda 8,24(5,37-12,06), DN4 skoru
<4 olanlarda 7,40 (5,50-11,50) idi.DN4 skoru >4 olanlarin ortanca HbAlc degeri DN4
skoru <4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,018)
(Tablo 11).

Calismaya dahil edilen diyabetik hastalarin ortanca IL-6 degeri DN4 skoru >4
olanlarda 72,21 (36,11-89,12), DN4 skoru <4 olanlarda 58,14 (21,10-93,10) idi. Ortanca
TNF-a degeri DN4 skoru >4 olanlarda 358,61(180,56-445,59), DN4 skoru <4 olanlarda
290,69 (105,50-465,49) idi. Ortanca IL-1B degeri DN4 skoru >4 olanlarda 148,65
(76,46-182,47), DN4 skoru <4 olanlarda 120,51 (46,44-190,43) idi. Ortanca MMP-9
degerine bakildiginda ise DN4 skoru >4 olanlarda 11,51 (6,12-19,46), DN4 skoru <4
olanlarda 8,50 (5,21-16,37) idi. Ortanca MMP-10 degeri DN4 skoru >4 olanlarda 31,61
(10,90-44,65), DN4 skoru <4 olanlarda 19,71 (11,04-311,50) idi.

DN4 skoru >4 olanlarm ortanca IL-6, TNF-o,IL-1p3, MMP-9, MMP-10 degerleri
DN4 skoru <4 olanlardan istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu (her biri

icin p<0,001) (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen diyabetik hastalarin ortanca TAS degeri DN4 skoru >4
olanlarda 0,85 (0,62-1,00), DN4 skoru <4 olanlarda 0,91 (0,70-1,95) idi. DN4 skoru >4
olanlarmn ortanca TAS degeri DN4 skoru <4 olanlardan istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulundu (p=0,002).

Calismaya dahil edilen diyabetik hastalarin ortanca TOS degeri DN4 skoru >4
olanlarda 11,04 (8,53-13,80), DN4 skoru <4 olanlarda 9,79 (7,19-14,10) idi. Hastalarin
ortanca OSI degeri ise DN4 skoru >4 olanlarda 12,82 (10,20-20,00), DN4 skoru <4
olanlarda 10,49 (5,54-16,59) idi. DN4 skoru >4 olanlarin ortanca TOS ve OSI degerleri
DN4 skoru <4 olanlardan istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu (her biri

icin p<0,001).

Ortanca DNA hasar1 diizeyine bakildiginda DN4 skoru >4 olanlarda
55,66(31,51-71,89), DN4 skoru <4 olanlarda ise 37,35(14,33-67,95) idi. DN4 skoru >4
olanlarin ortanca DNA hasar1 degeri DN4 skoru <4 olanlardan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 11).
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Calismaya dahil edilen diyabetik hastalarin ortanca HDL, LDL, trigliserid, total
kolesterol, Vitamin D ve MMP-2 degerleri DN4 skoru >4 olanlar ile DN4 skoru <4

olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Diyabetik hastalarin DN4 skoru <4 olanlar ile DN4 skoru >4 olanlarin
laboratuar parametreleri

DN4 <4 n:60 DN4 >4 n:48
Ortanca Minimum Maksimum| Ortanca Minimum Maksimum P
HBAI1C 7,40 5,50 11,50 8,24 5,37 12,06 0,018
HDL 42,80 26,00 81,00 43,00 29,00 96,00 0,481
LDL 110,50 54,00 195,00 122,50 55,00 253,00 0,496

TRIGLISERID 152,00 67,00 564,00 173,50 60,00 517,00 0,663

T. Kolesterol 197,00 10600 327,00 | 209,50 131,00 372,00 0,383
Vit D(ng/ml) 8,21 2,16 57,53 8,63 1,16 47,90 0,351
IL-6(pg/ml) 58,14 21,10 93,10 72,21 36,11 89,12 0,000

TNF-o(pg/ml) 290,69 105,50 465,49 358,61 180,56 445,59 0,000

IL-1B(pg/ml) 120,51 46,44 190,43 148,65 76,46 182,47 0,000
MMP-9(ng/ml) 8,50 5,21 16,37 11,51 6,12 19,46 0,000
MMP-10(ng/ml) | 19,71 11,04 311,50 31,61 10,90 44,65 0,000

MMP-2(ng/ml) 729,80 36,21 3783,41 767,86 23,55 8956,23 0,357

TAS 0,91 0,70 1,95 0,85 0,62 1,00 0,002
TOS 9,79 7,19 14,10 11,04 8,53 13,80 0,000
0SI 10,49 5,54 16,59 12,82 10,20 20,00 0,000
DNA HASARI | 37,35 14,33 67,95 55,66 31,51 71,89 0,000

Diyabetik hastalarin diyabet siiresi ve DN4 skorunun laboratuar sonuglari ile
korelasyonu Tablo 12’de verilmistir. Buna gore diyabetik hastalarin diyabet siiresi; DN4
skoru, HbAlc, IL-6, TNF-q, IL-18, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI ile pozitif olarak
korele idi.DN4 ise; diyabet siiresi, HbAlc, IL-6, TNF-a, IL-13, MMP-9, MMP-10, TOS
ve OSI ile pozitif olarak korele iken TAS ile negatif olarak korele idi.
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Tablo 12. Diyabetik hastalarin diyabet siiresi ve DN4 skorunun laboratuar

sonuclari ile korelasyonu

DM TNF- MMP- | MMP- | MMP-

SURE | DN4 | vitD | IL-6 o |g| 9 10 2 TAS TOS | OsI

YAS ,1907| 0,144 2097|2737 | 289" | 280" | 0,047 | -0,025| 0,140| -0,012| 0,098 | 0,071

0,048 | 0,138 | 0,030| 0,004 | 0,002 | 0,003 | 0,630 | 0,797| 0,150| 0,903 | 0,311 | 0,466

DM SURE 1,000 | ,307 | -0,052| ,3417| ,3417| 3417 | 292" | 266”7 | -0,029| -0,060| ,348™ | 261"

0,001 | 0,594 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,002 0,005| 0,763| 0,535 | 0,000 | 0,006

DN4 ,3077 | 1,000 | -0,100| ,523"| ,524™ | ,5257 | 4117"| 466 | 0,097 | -277"| 463" | 4917

0,001 0,303 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000| 0,000| 0,318| 0,004 | 0,000 | 0,000

HBAIC ,329" | ,225% | -0,061| 2477 | 2677 | 2557 | 28177| ,3947"| 0,058 | -0,075| 3137 279"

0,001 | 0,019 | 0,532| 0,010| 0,005 | 0,008 | 0,003 | 0,000| 0,548 | 0439 | 0,001 0,003

HDL 0,010 | 0,082 | 0,022 -0,142|-0,139 | -0,141 | -,194"| -213"| -0,010| -0,046 | -0,051 |-0,013

0,922 | 0400 | 0,824| 0,143 | 0,153 | 0,147 | 0,044 | 0,027| 0917 | 0,634 | 0,600 | 0,892

LDL 0,010 | 0,013 | -0,031| 0,009 | 0,007 | 0,009 | -0,005 | -0,048| 0,170 | 0,056 | 0,061 |-0,003

0918 | 0,894 | 0,752| 0,923| 0,945| 0,929 | 0961 | 0,619| 0,079| 0,567 | 0,530 | 0,976

TRIGLISERID 0,047 | 0,031 | -0,029| 0,085| 0,091 | 0,086 | 0,089| 0,152| 0,089| 0,153 | 0,112 (-0,016

0,626 | 0,748 | 0,764 | 0,383 | 0,351 | 0,378 | 0362 | 0,116| 0,359 | 0,114 | 0,249 | 0,871

T. Kolesterol 0,022 | 0,013 | -0,047| -0,035|-0,037 | -0,036 | -0,048 | -0,082| 0,153 | 0,021 | 0,067 | 0,035

0.825| 0,894 | 0,629| 0,719 0,707 | 0,711 | 0,622| 0,401 | 0,115| 0,831 | 0488 | 0,718

Vit D -0,052|-0,100 | 1,000 | 0,011 | 0,009 | 0,012 | -0,037| -0,135| -0,118| 0,045 | -0,064 |-0,077

0,594 | 0,303 0,907 | 0,924 | 0,900 | 0,701 | 0,165| 0,223 | 0,644 | 0,508 | 0,431

IL-6 3417 | 523" 0,011 | 1,000 | ,995™ | ,999" | ,6617| ,597""| -0,047| -,382""| ,523™ | ,604™

0,000 | 0,000 | 0,907 0,000 | 0,000 | 0,000| 0,000 0,627 | 0,000| 0,000| 0,000

TNF-a ,3417 | 524 0,009 | ,995™ | 1,000 | ,998™ | ,665™| ,589™ | -0,038| -,391""| ,527"| 612"

0,000 | 0,000 | 0,924| 0,000 0,000 | 0,000| 0,000 0,699 0,000| 0,000]| 0,000

IL-1B ,3417 | 525 0,012 ,999” | ,998™ | 1,000 | ,664™ | ,594™ | -0,043| -,386""| ,525" | ,608™

0,000 | 0,000 | 0,900| 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000| 0,658 0,000| 0,000 | 0,000

MMP-9 ,22927 | 4117 | -0,037| 6617 | 6657 | ,664™ | 1,000| ,637" | -0,048| -,395"| ,5517| 6417

0,002 | 0,000 | 0,701 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,620 0,000 | 0,000 | 0,000

MMP-10 266" | 466 | -0,135| ,597"| ,589™ | ,594™ | ,637| 1,000| 0,077 | -,325"| .,466™ | 520"

0,005 [ 0,000 | 0,165| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,426 | 0,001 | 0,000 | 0,000

MMP-2 -0,029| 0,097 | -0,118| -0,047|-0,038 | -0,043 | -0,048 | 0,077 | 1,000| 0,057 | -0,084 |-0,067

0,763 | 0,318 | 0,223| 0,627 | 0,699 | 0,658 | 0,620| 0,426 0,556 | 0,388 | 0,494

TAS 0,060 | e | 0,045 -3827 | Lo | 0057| 1000] -0100| .

’ 277 ’ ’ 3917 | 386" | 395 | 325 ’ ’ ’ 667

0,535| 0,004 | 0,644 | 0,000| 0,000 | 0,000 | 0,000| 0,001| 0,556 0,263 | 0,000

TOS ,348 | 4637 | -0,064| ,5237| 527" | 5257 | ,5517| 4667 | -0,084| -0,109 | 1,000 | 781"

0,000 | 0,000 | 0,508 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000| 0,000| 05388 | 0,263 0,000

OSI 2617 | 4917 | -0,077| ,6047 | 6127 | 608" | ,641""| ,520™ | -0,067| -,667""| ,781""| 1,000
0,006 | 0,000 | 0,431| 0,000| 0,000 | 0,000 | 0,000| 0,000| 0,494 0,000| 0,000
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5. TARTISMA

Diyabetik polindropati ve noéropatik agrimin patofizyolojisi tip 2 diyabetik
hastalarda farkli mekanizmalarla acgiklanmaya cahsilmaktadir[6, 11]. Son donemde
yapilan calismalarda hiperglisemiye bagh artan oksidatif stres, sitokinlerin uyarimi,
MMP aktivasyonu, DNA hasarma bagli de8ismis gen ekspresyonlar1 ve bunlarin
birbirleri ile ayr1 ayr iligkileri sonucu ortaya ¢ikan ndronal hiicre 6liimiine bagli olarak
diyabetik noropati ve noropatik agri ortaya ciktigi disiiniilmektedir[17]. Bizim
calismamizda da tip 2 diyabetik hastalarda noropati ve noropatik agr
etiyopatogenezinde lipidler, Vit D, sitokinler, MMP, oksidatif stres belirtecleri ve ayrica

DNA hasar1 degerlendirilmistir.

Pek cok calisma gostermistir ki sadece glukoz kontroliiniin saglanmast Tip 2
diyabetik hastalarda diyabetik polinéropati gelisimi ve progresyonunu onlemede yeterli
degildir[116]. Yapilan bir caligmada vaskiiler komplikasyonu diyabetik hastalarda TG
diizeyinin, diyabetik olmayanlardan yiiksek oldugu bulunmustur[117].Son donemde
obezite, dislipidemi ve HT gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de tip 2 diyabetik
hastalarda diyabetik polindropati progresyonu ile iliskili oldugu belirtilmektedir[118].
Tip 2 diyabetiklerin dahil edildigi prospektif bir calismada TG diizeyi diyabetik
noropatisi olanlarda olmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur. HDL diizeyi ise
diyabetik noropatisi olanlarda olmayanlardan daha diisiik olarak saptanmustir. Yine ayni
calismada Hbalc’nin yiiksek olmasi ve diyabet siiresinin artmasinin diyabetik noropati
gelisiminde onemli birer risk faktorii oldugu belirlenmistir. Total kolesterol ve LDL
diizeyleri ile noropati gelisimi arasinda ise iligki saptanamamustir[119]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde diyabetik noropatisi olan hastalarda HbAlc, diyabet
stiresi ve TG diizeyleri noropatisi olmayanlardan ytiksek iken, HDL diizeyleri ise diisiik
olarak bulunmustur. LDL ve total kolesterol seviyeleri ile noropati gelisimi arasinda ise
anlamh fark gozlenmemistir. Yine HDL ve TG diizeylerinin sitokinler, MMP’lar ve
oksidatif stres belirtecleri ile korelasyonunun goriilmesi HDL ve TG’in bu

mekanizmalar1 etkileyen faktorler oldugunu diistindiirmiistiir.

Vit D eksikliginin diyabetik noropatisi olan hastalarda noropatisi olmayanlara
gore daha sik oldugu bildirilmistir[24, 120]. Bizim calismamizda da benzer olarak
DPNP(+) grupta istatistiksel anlamlilik kazanmasa da Vit D seviyesi diisiik

bulunmustur. Ayrica Vit D’nin noropatik agri ile iligkisinin arastirildigr calismalar
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bulunmaktadir. Bunlardan birinde Vit D eksikligi olanlarda hissizlik ve uyusmanin Vit
D diizeyi normal olanlara gore daha fazla goriildiigii bildirilmistir[121]. Ancak bizim
sonuglarimiza gore Vit D diizeyi ile noropatik agri arasinda iligski bulunmamistir. Ayrica

Vit D yas, HbAlc, MMP-2 ve MMP-10 disindaki parametrelerle korele bulunmamaistir.

Calismamizda IL-6, TNF-a, IL-1B diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Caligmamiza benzer olarak Tip 2 diyabet hastalarinda TNF-a, IL-
6 ve hsCRP gibi proinflamatuar sitokinlerin arttigim1  gosteren calismalar

bulunmaktadir[122-127].

Bilindigi lizere diyabet insiilin direnci ve insiilin saliniminda gérece azalmayla
karakterizedir. Yag dokusu sitokinlerin yogun bulundugu dokulardan olup viicut yag
kitlesinin artis1 inflamatuar sitokinlerin artigma neden olmaktadir[128]. Insiilin
direncinin yag dokusunda TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artmis salinimi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir[129].Lipolizin modiilasyonu, yag dokusu tarafindan
glukoz alinimmin bozulmasi veya insiilin sinyal yolagmi bloke eden FFA seviyelerinin
artist, insiilin - direnci ve  sitokinler diyabet gelisiminde rol oynayan
mekanizmalardandir[130].Son yillarda IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerdeki polimorfizm de diyabet gelisiminde ve komplikasyonlarin

olusumunda su¢lanmaktadir[131].

Diyabetik polindropati patofizyolojisinde hiperglisemiye bagli metabolik
bozukluklar ve mikrovaskuler hasar yillardir bilinmekte olsa da son yillarda yapilan
calismalarda diyabetik polindropatinin gelisiminde de inflamatuar bir siirecin 6nemli rol
oynadig1r gostermistir[132]. Sitokin ve kemokinler sadece inflamatuar ve immun
yanitlar1 arttirmakla kalmayip oksidatif stresi de arttirarak noronal hasari daha da
fazlalagtirmaktadir[133]. Bircok preklinik ve klinik c¢alisma 0zellikle sitokin ve
kemokinlerin rol aldig: inflamatuar siirecin diyabetik noropati gelisiminde énemli rolii
oldugunu gostermistir[114, 134, 135]. Bizim calismamizda da diyabetik polindropatisi
olan hastalarda IL-6, IL-1B ve TNF-o seviyeleri polinoropatisi olmayan diyabetik

hastalardan daha yiiksek bulunmustur.

Miyokard ve vaskiileryapilarin matriks yeniden yapilanmasinda temel gérev alan
MMP’lar MMP-2 ve MMP-9’dur. Literatirde MMP-2 VE MMP-9 diizeylerinin
diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptandiyi calismalar
bulunmaktadir[136, 137]. Bizim cahsmamizda da MMP-2 ve MMP-9 diyabetiklerde
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yikksek bulunmustur. Diyabetik ndropatisi olanlarda ise MMP-9 anlamli yiiksek
saptanirken noropatisi olan ve olmayan gruplar arasmnda MMP-2 degerleri farklilik
gostermemistir. MMP-9 ve MMP-2’nin diyabetik ve diyabetik olmayan ratlarda
incelendigi bir hayvan calismasinda diyabetik ratlarda endotel hiicrelerinde MMP-9
ekspresyonu ve aktivitesi artarken MMP-2 seviyeleri arasinda fark bulunmamustir. Yine
bu calismada antioksidan tedavi ile MMP-9 aktivitesinin azaldiginin gosterilmesi
hiperglisemi ile MMP-9 un indiiklenmesinde oksidatif stresin de rol oynadigi seklinde

yorumlanmistir[ 138].

Plazma MMP-9 yiiksekliginin sistemik HT u olan hastalarda da goriildiigtinii
bildiren ¢caligmalar da vardir[ 139, 140]. Tip 2 diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore
MMP-9’u yiiksek bulmus olan calismada kan basincit kontrollerine gore hastalar
gruplandirildiginda ise yalmzca kontrolsiiz HT olanlarda tip 2 DM ile MMP-9 arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmustir[141].Bizim ¢alismamuzda ise kan basinci kontrolii
degerlendirilmeye almmamistir. HT olan ve olmayan diyabetik hastalar

karsilastirildiginda ise MMP-9 degerleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.

MMP-10 ile yapilmis ¢alismalar ise ¢ok smirhidir. MMP-10 ile yapilmis nadir
calismalardan birinde MMP-10"un aterosklerotik vaskiiler yeniden yapilandirilmadaki
roliinin MMP-10 yiiksekligi ile inflamatuar belirteclerin artigmnin iligkili oldugu
gosterilmistir[142]. Tip 1 diyabette MMP-10"un incelendigi 2 calisma bulunmaktadir.
Bunlardan birinde Tip 1 diyabetiklerde MMP-10 seviyeleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmus ve multivaryant analizlerde bu yiiksekligin nefropati ve proliferatif
retinopati gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir[143]. Diger bir calismada da tip 1
diyabetiklerde MMP-10 yiiksekligi albiiminiiri ile 1iliskili bulunmustur. Bilindigi
kadariyla diyabetik polindropatide MMP-10 diizeyini irdeleyen ¢calisma yoktur ve bizim
calismamiz diyabetik polindropatili hastalarda MMP-10 plazma diizeyinin de MMP-9

ile birlikte arttigmi gosteren ilk ¢aligmadir.

Oksidatif stres, diyabet ve kronik komplikasyonlarinin gelismesi ile
iliskilendirilmistir[ 144].Hiperglisemiye uzun siire maruziyete bagli olarak reaktif
oksijen radikallerinin arttifi ve adacik hiicrelerinde oksidatif stres olustugu
bildirilmistir[145]. Oksidatif stres ve kronik hiperglisemi, mitokondriyal elektron

transport zinciri ile hiperglisemi tarafindan indiiklenmis serbest oksijen radikallerinin
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asirt  iretimine neden olarak diyabetik komplikasyonlarin  gelisimine yol

acmaktadirlar[146].

Tip 2 diyabetik hastalarda oksidatif stresi arastiran bir calismada TAS seviyesi
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlardan diisiik bulunmustur[147]. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati ile oksidatif stres
iligkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢calismada tip 2 diyabetik hastalarda TOS ve OSI
seviyeleri diyabetik olmayanlardan, diyabetik nefropatili hastalarda ise diyabetik
hastalardan daha yiiksek bulunmustur. TAS diizeyi ise diyabetik nefropatili hastalarda
diyabetik hastalardan daha diisiik bulunmus ancak diyabetik olan ve olmayan hastalar

arasinda anlamli fark bulunmamustir[ 148].

Diyabetik noropati ile oksidatif stres iliskisini arastiran bir calhismada TAS
diizeyi diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlardan daha diisiik, TOS ve OSI ise daha
yiiksek bulunmus ancak diyabetik noropatili hastalar ile diyabetik hastalar arasinda
TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda anlamh fark saptanmamustir[149]. Yapilan bir
baska calismada ise TAS diizeyi diyabetik noropatili hastalarda diyabetik olmayan
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur[150]. Bizim ¢aligmamizda ise TAS seviyeleri
diyabeti olan hastalarda olmayanlardan, diyabetik noropatisi olanlarda ise diyabetik
noropatisi olmayanlardan anlamli derecede diisiik bulunmustur. TOS ve OSI degerleri
ise diyabetik noropatisi olan grupta diyabetik noropatisi olmayanlardan, diyabetik

hastalarda ise saglikl1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Oksidatif  stresin  tetikledigi DNA hasar1 diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynamaktadir[151]. Diyabetik hastalarda DNA hasarini inceleyen bir
calismada diyabetik olan hastalarda diyabetik olmayan hastalara gére DNA hasarinin
daha fazla oldugu, diyabetik noropatisi olan hastalarda da diyabetik hastalara gore daha
fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica DNA hasart ile diyabet siiresinin pozitif olarak

korele oldugu saptanmustir[152].

Tip 2 diyabetik hastalarda hiperglisemi ile DNA hasarmn1 arastiran bir caligmada
DNA hasar1 seviyesi hiperglisemik seyreden diyabetik hastalarda hiperglisemik
seyretmeyen diyabetik hastalardan ve diyabetik olmayanlardan yiiksek bulunmus,
hiperglisemik seyretmeyen diyabetikler ve diyabetik olmayanlar arasinda ise anlamlh

farklilik saptanmamistir[153].
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Comet analiz yontemi ile DNA hasar1 ve diyabetik ndropati iliskisini arastiran
bir bagka calismada DNA hasar1 diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlardan yiiksek
bulunmustur. Diyabetik noropatili hastalarda diyabetik noropatisi olmayan diyabetik
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da DNA hasarmin daha fazla oldugu
saptanmistir[154]. Bizim calismamizda ise DNA hasar seviyesi diyabetik hastalarda
diyabeti olmayanlara gore, diyabetik noropatisi olan diyabetik hastalarda da diyabetik

noropatisi olmayan diyabetik hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.

Ozetle calismamizda diyabetik polindropatisi olan hastalarda IL-6, IL-B, TNF-a,
MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI diizeylerinin ve DNA hasar1 seviyelerinin en yiiksek,
TAS diizeyinin ise en diisiik oldugu bulunmustur. Bu da diyabetik polindropatinin
patofizyolojisinde inflamasyon, oksidatif stres ve DNA hasarinin birlikte rol aldigini
desteklemektedir. Bu parametrelerin de birbiriyle korelasyonunun gosterilmesi
mekanizmalarin  birlikte isledigi ve her bir faktoriin digerini tetikledigini

desteklemektedir.

Hastalarimiz noropatik agri skalasina gore gruplandirildiginda da DN4 skoru 4
ve {izerinde olanlarda IL-6, IL-1B3, TNF-a, MMP-9, MMP-10, TOS ve OSI diizeylerinin
yiiksek ve TAS diizeyinin ise diisiik oldugu goriilmiistiir. Yine korelasyon analizlerinde
diyabet siiresi ve DN4’iin IL-6, IL-1B, TNF-a, MMP-10, TAS, TOS ve OSI ile
korelasyonunun gosterilmesi diyabet siiresi arttikca inflamasyon ve oksidatif stresin

arttigini ve noropatik agrinin agirlastigini diisiindiirmektedir.

Noropatik agrinin gelisiminde mikroglia, astrositler ve immun hiicreler gibi non-
noronal hiicrelerin aktivasyonunun énemli rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir[155].
Calismalar glia hiicrelerinin noronlar arasindaki iletisimi etkiledigi ve patolojik agrinin
olugsmasinda rol oynadigmi gostermektedir[156]. Santral sinir sisteminin makrofajlari
olarak gorev yapan mikroglia hiicreleri sinir sistemi ve immun sistem arasindaki
sinyallerden sorumludurlar. Mikroglialarin noropatik agrinin baglamasmda sorumlu
tutulmaktadir[157].Mikroglialar persistan agri ile sonuglanan periferik sinir ya da
santral hasar sonrasi gelisen ndroimmun yanitta rol oynamaktadirlar[158]. Bu hiicrelerin

hiperglisemik durumda spinal kordda aktive oldugu bildirilmektedir[159].

Patolojik agrinm olusmasmda mikroglialardan salinan proinfalamatuar
sitokinlerin énemli rolii oldugu bildirilmektedir[155]. Rat ¢aligmalarinda tip 1 diyabete
eslik eden agrili noropatinin IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
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salmim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bir ¢calismada da minosiklin administrasyonu
hem agr1 gelisimini azaltmis hem de IL-1 ve TNF-a seviyelerinde diisiise neden

olmustur[157].

Bu calismalar spinal mikroglialarin hiperglisemik durumlarda aktive olarak
proinflamatuar sitokinlerin ve oksidatif stresin artmasinda neden oldugunu
desteklemektedir. Bizim c¢alismamizda noropatik agrist olan hastalarda plazmada

proinfalamatuar sitokinler ve oksidatif stres markerlarinin artmis oldugu gosterilmistir.

Bunun yaninda transkripsiyonel seviyede IL-1p, IL-6, TNF-o ve makrofaj koloni
stimiile edici faktor gibi inflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri ve tiimor
promoterlerinin bir boliimii MMP transkripsiyonel aktivasyonuna neden olmaktadir.
Bunlara ek olarak hiperglisemi de MMP gen ekspresyonunu kontrol eden
faktorlerdendir[20]. MMP-2 ve MMP-9’un aktivasyonunda sitokinler ve biiyiime
hormonlar1 da rol almaktadir[160].Oksidatif stres de MMP’larin  Onemli

aktivatorlerindendir[21].

Diyabette, hiperglisemi sitozolik MMP-2 ve MMP-9’u aktive eder ve bu
MMP’lar mitokondriyal membrana zarar verir. Zamanla mitokondride birikir, yapisini

bozar ve mitokondriyal DNA hasar1 baslar[21, 161].

Noropatik agrinin olusmasinda da en ¢ok suclanan MMP’lar MMP-2 ve MMP-
9’dur[162]. Hiperglisemi ve direkt sinir hasar1 glia hiicrelerinden 6zellikle MMP-2 ve
MMP-9 salgilanmasma neden olmaktadir. Bu MMP’lar da mikroglialardaki sitokin ve
kemokin reseptorlerini aktive eden sitokinlerin salinimina neden olmakta ve IL-1P ve
IL-6 salinimi artmaktadir[163].Bu sitokinler de sonrasinda MMP-2 salinimini daha da
arttirmaktadir[164]. In vitro calismalarda da MMP-2 ve MMP-9’un lenfositlerde TNF-a

saliimina neden oldugu gosterilmistir[165].

Calismamizda sitokinler, MMP’lar ve oksidatif stresin yaninda DNA hasar1 da
noropatik agris1 yiiksek olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bilindigi
kadariyla calismamiz noropatik agr1 ile DNA hasarmin iliskisini irdeleyen ilk
calismadir. MMP’larin mitokondriyal DNA hasarma neden oldugu bilinmekte ise de
noropatik agri patofizyolojisinde DNA hasarinin yeri konusunda yeni calismalara

ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Diyabetik polindropati diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan biri olup
patogenezinde mikrovaskuler hasar, metabolik bozukluklar ve glial hiicre aktivasyonu

ile iliskili ndroimmunolojik sistemdeki degisiklikler rol oynamaktadir.

Son yillarda diyabetik noropatik agrinin patogenezinde noroinflamasyon ve
oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi yoniinde kanitlar artmaktadir. Bizim ¢alismamizda
da diyabetik polindropati ve noropatik agrisi olan hastalarda inflamasyon ve oksidatif
stres belirteclerinin yiiksek bulunmasi yapilan ¢alismalari desteklemektedir. Diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde DNA hasarmi isaret eden ise smirli ¢alisma vardir.
Bizim caliymamizin sonuglarindan biri de artan inflamasyon ve oksidatif stresin DNA

hasarmni da arttirdig1 ve diyabetik noropati ve eslik eden agr ile iligkili oldugudur.

Diyabetik noropatik agri tedavisi en zor agri tiplerinden biri olup genellikle
tedaviler yeterli fayda saglamamaktadir. Ayrica zamanla gelisen intolerans ve neden
olabildikleri toksisiteler konvansiyonel tedavilere alternatif olabilecek yeni tedavi
arayislarini giindeme getirmistir. Patogenezde inflamasyon ve oksidatif stresin énemli
roliiniin gosterilmesi ile noropatik agrinin tedavisinde antiinflamatuar ve antioksidan

tedavilerin arastirilmasini giindeme getirmistir.

Diyabetik noropatik agriyr onlemede kullanilabilecek yeni tedaviler heniiz
preklinik calisma asamasinda olup yapilacak yeni calismalar ile bu tedavilerin
gelistirilmesi noropatik agri1 tedavisinin klinik basarisi i¢in 6nem arz etmektedir. Bizim
calismamizda da noéroinflamasyon ve oksidatif stres belirteclerinin bir kisir dongii
icerisinde birbirini etkileyerek artmasi sonucu patogenezde rol oynadiklar1 gosterilmis,
bu dongiiniin inhibe edilmesi ile diyabetik ndropati gelisiminin ve ndropatik agrinin

azaltilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda inflamasyon ve oksidatif stres belirteclerinin  diyabetin
mikrovaskiiler bir komplikasyonu olan diyabetik noropatide yiiksek oldugunun
saptanmasi, yapilacak yeni caligmalar 15183inda bulunacak tedaviler ile diyabetin belki de
tim vaskiiler komplikasyonlarmm azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetik
noropati ve noropatik agri ile ilgili yapilan ¢alismalar kisith olup yeni caligmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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