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KISALTMALAR

ADP Adenozin difosfat

AGE ilerlemis glikasyon son Griinleri

ADA American Diabetes Association

APG Aclik plazma glukozu

ARE Aldoz reduktaz enzim

ATP Adenozin trifosfat

DCCT Diabetes Control and Complications Trial
DM Diabetes mellitus

DN Diyabetik polinGropati

DPN Diyabetik periferal polinéropati

DR Diyabetik retinopati

DSPN Distal sensorimotor polinéropati

EMG Elektronoromiyografi

GDP Guanezin difosfat

GFR Glomerdl filtrasyon hizi

GSIS Glukozla stimule edilmis insulin sekresyonu
KAH Koroner arter hastaligi

H202 Hidrojen Peroksit

K-ATP Potasyum kanali

KON Kardiovaskular otonom noéropati

KVH Kardiyovaskuler hastaliklar

Mi Miyokardiyal iskemi

MRNA Mesenger RNA

Na-K-ATPaz | Sodyum potasyum-ATPaz

NDDG National Diabetes Data Group

NIS Noropatik sekel skoru (Neuropathic Impairement Score)
NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentetaz

NPDR Nonproliferatif

NSS Noropatik semptom skoru (Neuropathic Symptom Score)
02 Superoksit

OGTT Oral glukoz tolerans testi

ON Otonom noéropati

PDR Proliferatif diabetik retinopati

PSS Parasempatik sinir sistemi

ROR Reaktif oksijen radikalleri

SOD Superoksit dismutaz

SSS Sempatik sinir sistemi

UCP Uncoupling protein

UCPs Uncoupling proteinler

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
VPT Vibrasyon algilama testi

WHO World Health Organisation
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1. GIRIS VE AMAG

Diyabetik polinéropati (DN) diabetes mellitusun (DM) multifaktoriyel bir
komplikasyonu olup yuksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Hiperglisemi ile uyarilmis oksidatif stres diyabetik periferal polindropatinin (DPN)
gelisiminden sorumlu olan patolojik mekanizmalardan birisidir (1-4). Artmig
oksidatif streste kontrolsiz olarak Uretilen reaktif oksijen radikalleri (ROR)
mitokondrinin fonksiyonunu bozar (1-3). Hasarlanmis mitokondriden salinan
proapoptotik faktorler hucrede apoptozisi baglatirlar (3,4). DM’ta hucre
kaltarlerinde ve deneysel hayvan modellerinde periferik sinirin arka kok
gangliyonlarindaki hasar hiperglisemi ile iligkili bulunmustur (1-7). Ayni zamanda
oksidatif stres bloke edildiginde DPN’nin ilerlemesi durmustur (7-9).

DPN’nin gelisiminde mitokondriyal oksidatif metabolizma hizinin 6nemi
bilinmektedir (1). Bu hiz hucrenin adenozin trifosfat (ATP) ihtiyacina ve
elektronlarin mitokondri disina tasinmasina baghdir (3). Mitokondriyal tasiyici
proteinler ailesinden olan uncoupling proteinler (UCPs) mitokondrinin i¢
membraninda eksprese edilirler. Mitokondriyal membranin fonksiyonunda ve
glukoza cevap olarak hucresel enerji duzenlenmesinde rol alirlar. UCPs, protonu
mitokondri disina ¢ikararak oksidatif fosforilasyon araciligi ile ATP Uretimini
engellerler. Boylece mitokondriyal proton gradiyentini azaltirlar. UCPs’in farkli
dyelerinin belirli hticre dagilimlari vardir. UCP1 kahverengi yag dokuda eksprese
edilir ve vicudun 1si uretiminde rol oynar (10,11). UCP3 6ncelikle kaslarda ve az
miktarda noronlarda tesbit edilmistir (4,11,12).

UCP2 dalak, pankreas adacik hucreleri, akciger, mide, beyaz yag doku, beyin
ve periferal néronlarin arka kdk gangliyonlarinda eksprese edilir (5,6,10-12). UCP2
mitokondride ROR’nin Uretiminde sensor gorevindedir. Uzamis oksidatif streste
devreye girerek Uretimi durdurur. UCP2 gen delesyonu olan farelerin
makrofajlarinda yiuksek dizeyde ROR bulunmustur (13). Noéron kultarlerinde
hiperglisemi ile uyarilmis oksidatif streste UCP2’'nin artarak mitokondriyal

hiperpolarizasyonu 6nleyip programli hicre 6lumunu bloke ettigi gozlenmistir (4).



Oksidatif stres ile uyariimig UCP2 aktivasyonunun ROR Uretimini engelleyerek
DPN geligsim hizini yavaglatacagl ya da iskemik sinirde enerji eksikligini artirarak
hizlandiracagi 6ne surualmustar (6,25).

Farelerin pankreas adacikk hicre mitokondrilerinde artmis UCP2
ekspresyonunun ATP Uretimine engelleyerek glukozla stimule edilmis insulin
sekresyonunu (GSIS) azalttigi gdzlenmistir (15). Prediyabetik dénemde pankreas
beta hiicrelerinde bozulmus GSIS ile artmis UCP2 diizeyi iligkili bulunmustur (14).
UCP2 gen delesyonu olan farelerde ise GSIS artmistir (16).

UCP2 artis mekanizmalarindan birisi de genin artmis ekspresyonu ile
karakterize polimorfizmdir (17). insanlarda —866G/A polimorfizmi en sik goriilenidir
(6,16-25). insan vyad hicrelerinde polimorfizme bagh A allelin artmig
transkripsiyonel aktivitesi UCP2 mesenger RNA (m-RNA) dizeylerindeki artisla
birliktedir. Orta yas insanlarda UCP2 —866G/A gen polimorfizmi olanlarda obezite
daha az gortlmastir (18). Tip 1 DM’ta A allel azalmis noéropati prevalansi ile
birlikte bulunmustur (25).

UCP2 aktivasyonunun yararli etkilerini gdsteren in vitro galismalar bulunmakla
birlikte sadece bir klinik ¢calismada UCP2 -866G/A gen polimorfizmi olan DPN’li
farelerin periferik sinirinin arka kék ganglionlarinda UCP2 m-RNA ekspresyonunun
arttigi gosterilmigtir. Artmis A alleli aktivitesi sinir ileti hizi ve vazomotor aktivitede
azalma ile iligkili bulunmustur. Artmis oksidatif stresle uyarimig UCP2
aktivasyonunun sinir htcresinin mitokondrisinde enerji (ATP) Uretimini azaltarak
sodyum/potasyum-ATPaz (Na/K-ATPaz) pompasinin aktivitesini yavaslattigi ve
DPN geligimini hizlandirdigi dagunulmastur (6).

DPN’nin gelisim sureci bireysel olarak farklihk gostermektedir. Patogenezde
genetik yatkinligin arastiriimasi, risk grubunu belilemede ve tedavide yeni
goruslere yol agilmasinda yararli olacaktir. Bu nedenle ¢alismamizda DPN’si olan
tip 2 diyabetli hastalarda UCP2 genin promoter bdlgesinde -866G/A
polimorfizminin ve A alleli sikhiginin sinir ileti hizlari ve klinik faktorlerle iligkisi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes mellitus
2.1.1. Tanimi

DM kronik hiperglisemi ile seyreden sistemik kronik bir metabolizma
hastaligidir. insilinin kismen ya da tamamen eksikligi ve/veya insilin direnci
sonucu ortaya cikan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozukluklariyla
karakterizedir. DM’ta kronik hiperglisemi akut metabolik komplikasyonlarin
yanisira, uzun donemde vucudun gesitli organ ve sistemlerinde 6zellikle gozler,
bdbrekler, kalp ve kan damarlarinda olmak Uzere hasarlara ve fonksiyon
bozukluklarina yol acgabilir. DM klinikte polidipsi, politri, gorme bozuklugu, kilo
kaybi ve polifaji gibi belirtilerle ortaya cikar. Nonketotik hiperozmolarite veya
ketoasidoz gibi daha agir formlarinda hizli ve etkin tedavi yapiimadigi takdirde
stupor, koma ve 6lime yol acabilir. Semptomlar genellikle hafif bazen de yoktur.
Codu kez klinik acidan farkina varilamayan hiperglisemiler organ ve sistemlere
hasar verir ve tani sirasinda hastada komplikasyonlara rastlanir (26,27).
2.1.2. Siniflandiriimasi

DM’un siniflandiriimasi ilk kez 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
National Diabetes Data Group (NDDG) tarafindan yapilmistir (28). Bu siniflama
WHO (World Health Organisation) diyabet ekspert komitesi tarafindan
onaylanarak 1980 yilinda vyayinlanmigtir. 1985, 1997 ve 2003'te yeniden
dizenlenmigtir (29-32). ADA (American Diabetes Association) tarafindan 2007
yihinda arastirma sonuglari incelenerek NDDG ve WHO tarafindan o6nerilen
siniflandirmalarla birlestirilip yeniden yayinlanmistir (27) (Tablo 1).
2.1.3. Tani ve tani kriterleri

DM’un émur boyu slren bir hastalik oldugu icgin tani dogrulanmahdir. DM’un
tani kriterleri, ADA tarafindan 1979’da NDDG ve 1985’de WHO tarafindan 6nerilen

kriterler gdzden gegirilerek yeniden duzenlenmistir (27,31,32).



Tablo 1. DM’un etiolojik olarak siniflandiriimasi

1. Tip 1 diabetes mellitus (Beta hucre yikimi)
Otoimmun
Idiopatik

2. Tip 2 diabetes mellitus

!nsijlin direncinin baskin oldugu rolatif insulin eksikligi
Insilin salinim defektinin baskin oldugu instilin direnci

3. Diger spesifik tipler

A. Beta hicre fonksiyonunda genetik defektler
Hepatik Nikleer Faktor(HNF)4a(MODY 1)
Glukokinaz (MODY 2)

HNF-1-a (MODY 3)

insilin promoter faktér-1 (MODY 4)
Neuro D1/ B-2 (MODY 6)
Mitokondrial DNA

Mutant insulinler
Hiperproinsilinemi

Digerleri

B. insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A insdlin direnci
Leprehaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit
Travma / pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiléz pankreotopati
Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Digerleri

E. ilaca ve diger kimyasallara bagl
Vakor
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler
Dilantin
a- interferon
Proteaz inhibitorleri
Atipik antipsikotikler
Digerleri

G. Enfeksiyonlar
Konjenital Rubella
Sitomegalovirus
Digerleri

H. immun kdékenli nadir goriilen DM
formlari
Stiff-Man Sendromu
Antiinsulin antikorlari
Digerleri

I. Diyabetle birlikte olan genetik
sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Wolfram sendromu
Friedrich ataksisi
Huntington ataksisi
Laurence-Moon-Biedl|
sendromu
Myotonik distrofi
Porfiri
Prader Willi sendromu
Digerleri

4. Gestasyonel diabetes-melllitus (GDM)




ADA tarafindan 6nerilen tani kriterlerine gore aclik plazma glukozu (APG) 126
mg/dl veya Uzerindeyse tani koyulur ancak test tekrarlanarak tani dogrulanmalidir.
APG icin (110-126 mg/dl) arasindaki de@erler bozulmus aclik glukozu olarak
tanimlanmistir. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) ikinci saat plazma glukoz
dizeyinin (140-200 mg/dl) arasindaki degerleri bozulmus glukoz toleransi olarak
belirlenmistir (Tablo 2 ) (27).

Tablo 2. DM ve diger hiperglisemi gruplarinin tani kriterleri (27)

1. Aclik plazma glukozu

<110 mg/dl : Normal acglik glukozu
110 -125 mg/dl : Bozulmus aglik glukozu
2126 mg/dl : DM tanisi (tani dogrulanmalidir)

2. OGTT kullanildidinda bu kategoriler agsagidaki degerlere kargilik gelmektedir.
(2. saat plazma glukozu degerlendirilir)

<140 mg/dI : Normal glukoz toleransi
140-199 mg/dl : Bozulmus glukoz toleransi
2200 mg/dI : DM tanisi (tani dogrulanmalidir)

2.1.4. Klinik evreleri

DM’a yol agan hiperglisemi asamalari klinik evrelere gore gruplandiriimistir.
Altta yatan hastaligin dogal seyrine bagl olarak, bir kisinin glisemi evresi zaman
icinde degisebilir (32) (Sekil 1).
2.1.5. Komplikasyonlari

DM’un komplikasyonlari, akut ve kronik olmak uzere siniflandirilir. Kronik
komplikasyonlar ise kendi iginde damar tutulum c¢apina goére makrovaskuler ve
mikrovaskuler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir (Tablo 3) (33).
2.1.5.1. Makrovaskiler

Diyabetiklerde makrovaskuler komplikasyonlar yas gruplarina goére erken
yasta ortaya cikar ve hizli ilerler. Kotu metabolik kontrol, mikrovaskuler
komplikasyonlarin varligi, obezite, sigara, alkol tuketimi, sedanter yagsam, genetik
nedenler ve diger bir kronik hastaligin eslik etmesi makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar (33). DM kardiyovaskuler hastaliklar
(KVH) icin risk faktoridir. Ayni zamanda KVH’da diyabetiklerde mortalite ve
morbiditenin en onemli nedenlerindendir. Diyabetiklerde sessiz miyokard iskemisi
(MI) sik goéruldugu icin koroner arter hastaligi (KAH) mutlaka arastiriimalidir.
Ancak otonom ndropati (ON) eslik ediyorsa ve elektrokardiyografide iskemik bulgu

yoksa KAH tanisi koymak zordur (34).



Normoglisemi Hiperglisemi
Glukoz ve IGT Diabetes Mellitus
insulin veya | insilin
DM Tipleri dizeyleri IFG Gereksiz | Gerekli | Yasam igin
normal sart
Tip 1
-< »
Tip 2 | B
Diger spesifik tipler
B-hiicre fonksiyonunda — —
defektler
instilin etkisinde genetik
defektler
Ekzokrin pankreas
hastaliklari
Endokrinopatiler
ilag yada kimyasal ajanlar
Gestasyonel DM ] E—

Sekil 1. DM’un etiolojik tipleri ve klinik evreleri (11)
(IGT: Bozulmus glukoz toleransi, IFG: Bozulmus aglik glukozu)

Tablo 3. DM’un komplikasyonlari (33)

1. Akut metabolik komplikasyonlar 2. Kronik komplikasyonlar

Ketoasidoz komasi A. Makrovaskuler komplikasyonlar:

Nonketotik hiperosmolar koma
Laktik asidoz komasi
Hipoglisemi komasi

Serebrovaskiler hastaliklar
Kardiyovaskuler hastaliklar
Periferik damar hastaliklari

Diyabetik ayak

B. Mikrovaskuler komplikasyonlar
Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik néropati

Diyabetiklerde serebrovaskuler hastaliklar erken yasta ortaya cikar (35).

Diyabetik ayak gorilme sikhdr diyabet suresiyle orantili olarak artmistir.
%50

populasyona goére diyabetiklerde amputasyon riski 15-40 kat artmistir (36).

Nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin nedenidir. Normal

Hastalarin Ugte birinde diyabetik ayak gelisiminden agri duyusu kaybi, derin duyu

kaybr ve ayagin intrensek kaslarini tutan motor bozukluklar sorumludur.

Patogenezinde ndrolojik faktorler, vaskuler nedenler ve infeksiyon rol oynar.
Mikrovaskuler ve makrovaskuler anjiopati ayakta u¢ kisimlarda beslenmeyi bozar.

Buna noéropatik olaylar eklendiginde kolaylikla yara acilir. Kanlanmanin bozuk




olmasi ve infeksiyona karsi azalmis diren¢ yaranin iyilesmesini geciktirir ve
zorlagtirir (33,36).
2.1.5.2. Mikrovaskuler
2.1.5.2.1. Nefropati

Diyabetik nefropati ilk kez 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson tarafindan
tanimlanmistir. Gelismis Ulkelerde, son donem bdbrek yetmezligi nedeniyle
diyalize giren hastalarda nedenin %60’ diyabettir (37). Ug ile alti ay arasinda en
az iki kez idrar tetkikinde gunluk =300 mg albuminuri veya gunluk =500 mg
proteinlri saptanmasi diyabetik nefropati tanisini koydurur. Bu hastalar tedavi
edilmezlerse proteinuri siklikla nefrotik dizeye ilerler ve bdbrek fonksiyonlari
zamanla bozulur. Hipertansiyon siklikla bu sendroma eslik eder. Diyabetik
nefropati gelisimi diyabet suresine baghdir. Tip 1 DMda %30-40 oraninda
rastlanirken tip 2 diyabetiklerde prevalansi %5-10’dur. Ancak tip 2 DM’un sikhgi
gelismis Ulkelerde tip 1 DM’a gore 10-15 kat fazla oldugu igin diyabetik nefropatili
hastalarin 6nemli bir bolumuna tip 2 diyabetliler olusturur (39).
Diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikigi ve ilerlemesi bes evrede tanimlanmigtir (40).
Evre 1 (hiperfiltrasyon dénemi): DM tanisi koyuldugunda glomerdl filtrasyon degeri
(GFR) %20-40, bobrek plazma akimi ise %9-14 oraninda artmistir. idrar protein
atilimi GFR ile paralel olarak artar ancak mikroalbuminuri dizeyinde degildir.
Evre 2 (sessiz dénem): GFR degerlerinde artis devam eder. idrarda alblmin(ri
¢cogu kez normal sinirlardadir. Kan basinci normaldir. Konvansiyonel insulin
tedavisi ile bu dénem 5-15 yil sirer. Glomerul bazal membraninda kalinlasma ve
mezengium hacminde artma izlenir.
Evre 3 (mikroalbuminiri donemi): DM baglama tarihinden itibaren 6-15 yil sonra bu
dénem ortaya c¢ikar. GFR yuksek veya normaldir. Kan basinci normal veya
artmistir. idrarda albiimin miktari 20-200 pg/dk (30-300mg/saat) arasindadir.
Evre 4 (Asikar nefropati donemi): Bu donemde =300 mg/gun albuminuri veya
=500mg/gun proteintri saptanir. Proteindri miktarinda artis GFR’de geriye
doénlsumsuz azalmaya neden olur. Genellikle hipertansiyon vardir.
Evre 5 (Son dénem bobrek yetersizligi): Asikar proteinuriyi takiben ortalama yedi
yil sonra renal replasman tedavisi gerekmektedir.
2.1.5.2.2. Retinopati

Diyabetik retinopati (DR) prevalansi diyabetin slresi ile dogru orantili olarak

artar. Diyabet suresi on yildan az olanlarda %7, 15 yildan fazla olanlarda %63



oraninda DR goérulmustar. Gelismis Ulkelerde 20-74 yaslari arasinda galisan yas
grubunda en onemli korlik nedenidir. DR’ye bagh korlik genellikle; rezorbe
olmayan vitreus hemorajisi, fraksiyonel retina dekolmani veya diyabetik makuler
0dem nedeniyle gelisir. DR retinanin prekapiller arteriyol, kapiller ve venullerini
mikrovaskuler tikanma ve mikrovaskuler sizinti yoluyla etkilemektedir. DR
nonproliferatif (NPDR) ve proliferatif (PDR) olarak ikiye ayrilir (41). NPDR klinikte
hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilir. Hafif dereceli NPDR’de en az bir adet
retinal mikroanevrizma bulunur. Orta derecede mikroanevrizma ve kanama
sayisinda artis gorulir. Yumusak ekslda, vendz degisiklikler ve intraretinal
mikrovaskuler anormallikler saptanir. Siddetli derecede yaygin arteriolar tikanma,
yumusak eksuda, kanama ve venoz degisiklik bulunur. PDR’de papilla ve retinada
yeni damar olugsumu, vitreus i¢i kanamalar, fibrovaskuler proliferasyon, retina
dekolmani, irisde yeni damar olusumu saptanir. DR’nin her hangi bir evresinde
gelisebilen makulopati ani gorme kayiplarina neden olabilir. Tip 1 DM’lu hastalarda
%20, insulin kullanan tip 2 diyabetiklerde %25, insulin kullanmayanlarda ise %14
oraninda makulopati gézlenmigtir (42).

2.2. Periferik sinir sistemi

2.2.1. Anatomisi

Periferik sinirler sensoriyal, motor ve otonom sinir liflerini i¢erir. Omurilik 6n
boynuzunda yerlesmis alt (ikinci) motor néronlarin aksonlari 6n kdkten omuriligi
terkederek periferik motor sinir liflerini olusturur (Sekil 2). Periferik duysal
aksonlarin hicre gévdeleri omuriligin disinda, intervetrebral foramende yerlesimli
arka kok ganglionu igindedir. Buradaki bipolar duysal noronlarin periferik uzantilari
periferik sinir iginde yer alirken santral uzantilari arka kok yoluyla omurilige girer
(Sekil 3-4) (43,44).

Her bir segmentte 6n ve arka kokler omurilik diginda birleserek spinal sinirleri
olustururlar. Spinal sinirler 31 cifttir. Arka (dorsal rami) ve 6n (ventral rami) dallara
ayrilir. Arka dallar, omurganin Gzerindeki cildin duyusunu ve paraspinal kaslarin
innervasyonunu saglar. On dallar ise godgduste interkostal sinirleri olustururken,
boyunda ve ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksuslari olugturur.
Brakiyal pleksusu olugsturan sinir lifleri 6nce Ust, orta ve alt trunkuslari yapar.
Bunlar daha sonra anterior ve posterior bolimler halinde devam eder. Sonunda
lateral, posterior ve medyal kordlar olarak son bulur. Kordlardan tst ekstremitenin

periferik sinirleri ¢ikarlar. Alt ekstremitede ise lomber ve sakral pleksus net bir



ayrim gostermedigi icin lumbosakral pleksus olarak adlandirilir. Lumbosakral
pleksus dorsal ve ventral

bdlumlere ayrilir. Daha sonra periferik sinirleri olusturur (44)
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Sekil 2. Periferik sinir anatomisi (44)

Periferik motor sinirler terminalerinde néromuskuler kavsakta innerve ettikleri
kasla baglanti kurarlar. Sensoriyal sinirler ise derideki cesitli reseptorlerde son
bulurlar. Bir spinal segmentin innerve ettigi tim kaslar miyotom adini alirken, bu
segmentin duyusundan sorumlu oldugu deri alani ise dermatom adini alr.
Genellikle bir kas birden fazla miyotoma aittir. Bir deri bolgesi de birden fazla
dermatoma aittir (43,44).
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Sekil 3. Periferik duyusal ve motor sinirin 6zellikleri (44)




Periferik mikst (motor ve sensoriyal lifleri tagiyan) bir sinirin enine kesitinde en
dista, sinirin butunund orten epindryum tabakasi yer alir. Bunun altinda gruplar
halinde motor ve sensoriyal aksonlari iceren fasikuller vardir. Bir periferik sinir
icinde ortalama 3-5 fasikul bulunur ve perindryumla cevrelenir. Periferik sinir
boyunca sinir lifi bir baska fasikile gecebilir. Fasikulin iginde aksonlarin
arasindaki bag dokusuna ise endonoryum denir (Sekil 4). Periferik sinir icinde kani
tasiyan kapiller damar sistemi vasa nervorum adini alir. Bir periferik sinirin hicre
govdesi ve aksonu vardir. Hucre govdesi arka kok ganglionunda veya omurilik 6n
boynuzunda bulunur. Aksonun uzunlugu bir metreyi asabilir. Aksonun etrafini
Orten miyelin hizli ileten sinir liflerinde iletim fonksiyonunda rol oynar ve schwann
hucrelerinin akson ¢evresinde kivrilmasi ile olugur (44,45).

2.2.2. Ozellikleri

Her bir hucrenin miyelin sargisi arasinda Ranvier nodu adi verilen kisa bir
aralik bulunur. Ranvier nodlari arasinda Schwann hicresi buyuk ¢apli liflerde 150
kereye kadar kendi Uzerine Kkivrilarak miyelin tabakasini olusturur. Nodlar
arasindaki mesafede sinir lifine gore 250um ile 2000pm arasinda degisir. Akson
¢apli ne kadar blyukse nodlar arasi mesafe o kadar uzundur ve miyelin tabakasi o
kadar kalindir. En kalin miyelinli aksonlarin ¢aplari 20um kadarken miyelinsiz
aksonlarin gaplari 0.2-3.0um arasinda olup genellikle 1.5um civarindadir (44,45)
(Resim 1).

Periferik sinir lifleri genislik ve ileti 6zelliklerine gore A, B ve C lifleri olarak Ug
gruba ayrilir. Kalin miyelinli lifler olan A lifleri en hizli iletimi yaparlar. Kas
igciklerinden gelen afferent lifler, derinin duysal afferentleri ve omurilik 6on
boynuzunda yer alan motor hicrelerin kaslara giden efferent lifleri bu gruptadirlar.
B lifleri daha ince miyelinli olup preganglionik otonomik efferent lifleri icerir. C lifleri
kiguk gcapli miyelinsiz lifleri icerir. Postganglionik otonomik efferent lifler ve agri, isi

duyumunda gorevli somatik afferent liflerin cogunlugu bu gruptadirlar (Tablo 4).
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Resim 1. Periferik sinir lifi (44)

Tablo 4. Periferik sinir lifleri (44)

Periferik sinir lifleri

A lifleri (myelinli somatik sinir lifleri)
1- Kasl innerve eden sinirler
Efferent: Grup I-IV lifler
Efferent: alfa motor néron
Gamma motor noéron
2- Kutandz sinirler
Afferent: alfa ve delta lifleri
B lifleri: Miyelinli otonomik preganglionik sinir lifleri

C lifleri: Miyelinsiz somatik ve otonomik sinir lifleri

Akson icinde, hiicre gbvdesinden perifere ve periferden hicre gdévdesine
dogru degisik hizlarda tasima mekanizmalari bulunmaktadir. Perifere dogru olan
yavas transport 0.25-4mm/gln, hizli transport ise 200-400mm/gin hizindadir.
Yavas tasima sisteminin hizi, aksonun rejenerasyon hizina esittir.

Hizli tagsima sistemi enerjiye bagimli ve 1siya duyarlidir. Transmitter
sentezleyen enzimler, glikoproteinler ve membran bilesenleri tasinir. Periferden
govdeye dogru olan (retrograd) transport hizli isleyen bir sistemdir. Bu yolla
membrandz prelizozomal yapilar ve ekstraselller materyaller taginir (44,45).

2.2.3. Fizyolojisi
Akson zarinin istirahatte transmembran potansiyeli -60 miliVolt (mV)dur.

Aksona uyari geldiginde hicre ici ve digindaki sivi arasinda membran potansiyel

farki olusur. Aksiyon potansiyeline bagli voltaj kapili sodyum kanallari agilir ve




membrandan hicre igerisine sodyum iyon transferi gerceklesir. Transmembran
potansiyeli +40 mV’a ulagir (depolarizasyon). Sodyumun hucre igine girigi, voltaj
kapili sodyum kanallarinin kapanmasi ile son bulur. Aciga ¢ikan aksiyon
potansiyeli sinir lifi boyunca yayilim gosterir Ardindan voltaj kapili potasyum
kanallari acgilarak potasyum iyonlari bu kanallardan hicre digina ¢ikar. Boylece,
sodyum girigi ile depolarize olan membran, potasyum cikisi ile repolarize olmaya
baglar. Hatta potasyum c¢ikigi repolarizasyon sirasinda transmembran potansiyelini
bir sure istirahatteki degerinin de altina tasir (hiperpolarizasyon). Depolarizasyon
ve repolarizasyon firtinasinin ardindan Na-K-ATPaz pompasi hicre igindeki fazla
sodyumu hucre disina tasiyip, potasyumu geri alarak, iyon paylagimini aksiyon
potansiyeli olugsmadan onceki haline getirir. Bu sirada pompa, istirahat membran
potansiyelini surdirmek icin gdsterdigi ¢abanin ¢ok daha Ustinde bir gayretle
calisarak daha ¢ok ATP harcar (Sekil 4) (44,45).

Miyelinsiz sinir liflerinde potansiyelin yayillimi zar boyunca kesintisiz iletilir.
Miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnizca Ranvier nodlarinda olur. Akim, bir
noddan digerine sigrayarak ilerlerler (sigrayici iletim).

Miyelinli lifler sigrayici ileti sayesinde miyelinsiz liflerden ¢ok daha hizl iletirler
(Sekil 5) (43,44).

2.2.4. Hasan
Periferik sinir hlicresinde Ug¢ tip zararlanma olur. 1) Wallerian dejenerasyonu 2)

Aksonal dejenerasyon 3) Segmental demiyelinizasyon (Sekil 6)(44-45).
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Sekil 4. Periferik sinirde iyon dengesi (44)
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Sekil 5. Periferik sinir lifinde iletim. A-Miyelinsiz B-Miyelinli (44)

2.2.4.1. Wallerian dejenerasyonu

Periferik sinir aksonunun travma, infarktis, uzamis veya siddetli baski gibi bir
nedenle butunlugunun bozulmasina wallerian dejenerasyonu denir. Aksonun
kesintiye ugradigi yerin distalinde akson ve ¢evresindeki miyelin kilif dejenere olur
ve makrofajlarca fagosite edilir. Dejenerasyonunun gelisimi dort ile onbir gun

arasinda degisir (44,45).
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Sekil 6. Periferik sinir hucresi hasari tipleri (44)

2.2.4.2. Aksonal dejenerasyon
Periferik sinir hicre govdesinin veya aksonunun metabolik veya toksik
nedenlere bagh olarak hasar gormesidir. Aksonun butunligu bozulmadan neden

ortadan kaldirilirsa akson haftalar aylar i¢cinde fonksiyonuna kavusabilir. Aksonun




batunligu bozulduysa yavas seyreden bir rejenerasyon sureci baglar. Aksonal
dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir uyarilabiliyorsa ileti hizi normal
veya normale yakin degerlerdedir. Aksonal dejenerasyonun oldugu motor sinirde
Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli (CMAP) amplitidl, sensoriyal sinirde ise
Sensoriyal Sinir Aksiyon Potansiyeli (SNAP) amplitidi azalmistir. Siddetli aksonal
dejenerasyonda motor veya sensoriyal sinir uyarimiyla hedeften potansiyel
kaydedilmez. igne EMG incelemesinde, aksonal dejenerasyonu takiben on giin
sonra denervasyonun neden oldugu spontan potansiyeller (fibrilasyon, pozitif
keskin dalga, kompleks ardisik bosalim) kaydedilir.

Parsiyel dejenerasyonun oldugu durumlarda (bir kisim aksonun fonksiyonel
kaldigr durumlarda kas icinde kollateral filizlenme yoluyla denerve kas liflerinin
saglam aksonlarca reinnervasyonu sonucu) bir iki ay sonrasinda norojenik motor
unite potansiyelleri (polifazik, genis sureli, normal veya buylik amplitadii)
kaydedilir. Daha ilerleyen donemde ise bu potansiyeller daha buyuk amplitid
kazanirlar (44-45).
2.2.4.3. Segmental demiyelinizasyon

Periferik miyelinli sinir liflerinde akson saglamken etrafindaki Schwann
hicresinde ve/veya miyelin kilifta hasar olmasina segmental demiyelinizasyon
denir. Demiyelinizasyon, tum sinir boyunca veya belirli bir sinir segmentinde
olabilir. Miyelin yenilenebilir olmasi nedeniyle demiyelinizasyon geri donusu olan
bir strectir. Demiyelinizasyonu takiben 15 gun ile 6 ay arasinda remiyelinizasyon
tamamlanir. Ancak remiyelinize olan segmentlerde miyelin, dncekine gore daha
ince ve internodal araliklar daha kisadir. Demiyelinize segmentte ileti hizi
yavaglamistir.

Sensoriyal sinir ileti incelemesinde genellikle SNAP kaydedilemez. Motor ileti
incelemesinde ise siklikla normal ya da normale yakin amplitidde CMAP elde
edilir. Demiyelinize segmentte sinir ileti hizi yavaglamistir. Demiyelinizasyon, sinirli
bir bolimdeyse distal uyarildiginda motor ya da duyusal yanitlar normal
dizeydedir. Bu bdlgenin proksimali uyarildiginda demiyelinizasyonun agirhgina
g6re yanit azalmistir veya hi¢ kaydedilemez. Buna "ileti blogu" adi verilir (45).

2.3. Diyabetik noropati
2.3.1. Tanimi
DN sinir sisteminin farkli bdlgelerini tutan diyabetin suresi ile iligkili degisik

klinik bulgularla ortaya ¢ikan heterojen bir klinik tablodur. Fokal veya yaygin



olabilir. Kronik simetrik distal sensorimotor polinéropati (DSPN) ve otonom
noropati (ON) en sik gorulen DN tipleridir (46-50). Diyabetiklerde DN'de erken tani
onemlidir ¢unkU bu hastalarda nondiyabetik noropatilerde goérular. Ayrica
semptomatik DN icgin tedavi secenekleri vardir. DN’si olan hastalarin %50’si
asemptomatik olmasina ragmen diyabetik ayak igin ylksek risk grubundadir. ON
viicutta bir gok sistemi tutabilir. Ozellikle kardiovaskular otonomik néropati (KON)
yuksek oranda mortaliteye ve morbiditeye neden olur (46).
2.3.2. Epidemioloji

Diyabetin ge¢ komplikasyonlarindan en sik gorileni DN’dir (46). Epidemiolojik
calismalarda kullanilan tani yontemleri farkli oldugu icin DN prevalansinin dogru
olarak belirlenmesi zordur. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
ve Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) sonuglarina gére DN’nin yillik
insidansinin %2 civarinda oldugu bulunmustur (48). Avrupa’da yapilan klinik
calismalarda DSPN prevalansi %22.7-28.5, populasyon ¢alismalarinda ise %41.6-
47.6 arasindadir (Tablo 5) (53-58). DN gelisiminde hiperglisemi, ilerlemis yas,
alkol alimi, KAH ve sigara risk faktorlerindendir (47,51,52). Tip 1 ve tip 2 DM’'ta DN
patogenezi benzer olup glisemi kontrolinin iyi olmasinin ilerlemeyi yavaslattigi
dusindlmustar (46,48,50).

Tablo 5. DSPN prevalansi

Klinik ¢calisma Say!i DM’un tipi Prevalansi(%)
Tesfaye ve ark.(53) 3250 1,2 28
Cabezas-Cerrato ve ark.(54) 2644 1,2 22.7
Young ve ark.(55) 6487 1,2 28.5
Populasyon calismalari Sayi DM tipi Prevalansi(%)
Kumar ve ark.(56) 811 2 41.6
Partanen ve ark.(57) 133 2 41.9
Dycke ve ark.(58) 380 1,2 47.6

2.3.3. Siniflandiriimasi ve evrelenmesi

Diyabet periferik sinir sisteminde sensoriyal, otonom ve motor néronlari
etkiler. Vlcuttaki tim organ sistemlerinin fonksiyonu igin gerekli innervasyonu
bozarak patolojilere neden olur. DN diyabetin etkiledigi sinir liflerine bagh olarak
ortaya ¢ikan sendrom tiplerine gére siniflandirilir (Tablo 6) (59).
2.3.4. Tani kriterleri
2.3.4.1. Sensoriyal noropatilerde klinik bulgular ve tani kriterleri

2.3.4.1.1. Akut sensoriyal néropati



Kotu metabolik kontrolu takiben veya glisemik kontrolde ani degisiklilere bagli
olarak ortaya ¢ikan nadir bir tablodur. Ani baglayan geceleri siddetlenen duyusal
semptomlarla karakterizedir. Muayenede norolojik bulgu ¢ok azdir (60).
2.3.4.1.2. Distal sensorimotor polinoropati (DSPN)

DN’nin en sik gorulen tipidir. Yeni tani tip 2 diyabette ilk klinik bulgu olarak
karsimiza gikabilir. Oncelikle miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini etkiler ve
genellikle duzelmez. Sensoriyal liflerde kayip nedeniyle duyusal bulgular 6n
plandadir. Agri ve isi duyusu azalr. Kalin lif kaybi vibrasyon duyusu ve derin
duyuda azalma ve sinir iletim hizinda yavaglamaya neden olur (46).

Tablo 6. Diyabetik noropatinin siniflandiriimasi ve ve evrelenmesi (59)

Subklinik néropati
A. Anormal elektrodiagnostik test
1. Sinir ileti hizinda azalma
2. Uyarilmis kas veya sinir aksiyon potansiyelinin amplitidinde azalma
B. Anormal nérolojik muayene
1. Vibrasyon algilama esigi testleri
2. Termal isitma ve sogutma testleri
3. Diger
C. Anormal otonomik fonksiyon testleri
1. Anormal kardiyovaskular refleksler
2. Kardiyovaskular reflekslerde degisme
3. Anormal hipoglisemiye anormal biokimyasal cevaplar
Klinik néropati
A. Difiz somatik néropati
1. Distal simetrik sensorimotor polinéropati
Primer ince-lif néropatisi
Primer kalin-lif néropatisi
Mikst
B. Fokal Noropati
1. Mononoropati
2. Mononéropati multipleks
3. Amyotrofi
C. Otonom ndropati
1. Kardiyovaskular otonom ndropati
2. Anormal pupiller fonksiyon
3. Gastrointestinal otonom néropati
Gastroparezis
Konstipasyon
Diyabetik diyare
Anorektal inkontinans
4.Genitouriner otonom noéropati
Mesane disfonksiyonu
Seksuel disfonksiyon
Ekstremite distallerinde yanma, batma ya da sizlama seklinde agrilarla veya

paresteziler ve hipoesteziden olusan duyusal belirtilerle baslar. Zaman igersinde

bulgulara otonom sinir sistemine iliskin semptomlar, hafif derecede distal motor



gugsizlik ve atrofi eklenir. Ayak parmaklarindan sinsi sekilde baslayan
yakinmalar ust ekstremitelere ve proksimallere dogru yayilir. Zamanla Kklinik
tabloya ayak ulserleri ve noéropatik artropati (Charcot eklemleri) eklenir.
Elektrofizyolojik incelemelerde genellikle aksonal hasarla seyreden sensorimotor
polinéropatiyi yansitan bulgular vardir. Ancak 6n planda ince sinir lifleri tutulursa
erken donemde sinir ileti incelemeleri normal bulunabilir (63).

Erken tani icin diyabetik hastalar her yil subjektif néropati semptomlari,
norolojik muayene, elektronorografik olgumler (EMG) ve otonomik fonksiyon
testleri ile degerlendirilmelidir (46,59,60-62). Subjektif néropati semptomlarindan
kollarda ve bacaklarda kas gugsuzlugu, dengesiz yurume, uyusma, kegelenme,
ignelenme, agri, yanma, ortostatik bas donmesi ve diger duyusal (dokunma, agri,
Is1) bozukluklar sorgulanir. Norolojik sistem muayenesinde kranial sinirler, derin
tendon refleksleri ve motor ve duyusal fonksiyonlar degerlendirilir. Periferik
ndropati varhdi hafif dokunma, basing, pozisyon, i1si ve vibrasyon algilama esidi ve
igne batirma testi ile arastinlir. Vibrasyon algilama testi (VPT) lateral maleol kemik
uzerinden (128 Hz) vibrasyon aleti ile basing duyusu muayenesi ise distal halluces
bdlgeside 10-g monofilament ile yapilir. Diz ve derin tendon reflekslerine bakilir.
Ayaklarda nabizlar, ulserler, kalluslar ve deformitelerin varligi muayene edilir.
DSPN tanisinda bu testlerden herhangi ikisinin varligi %87 sensitivite gosterir (63).
Ozellikle vibrasyon algilama kaybi ve basing duyusunun azalmasi ayak Ulserlerinin
gelisebilecegine dair en iyi gostergedir (64).

DN tanisi igin 2005 yilinda ADA tarafindan asagidaki kriterler 6nerilmistir.

1. Distal duyusal kayip ile birlikte tipik semptomlarin varhgi ve reflekslerin yoklugu
2. Noropatik semptomlar olmadan duyusal kaybin varligi ( Duyusal defekt)

3. Noropatinin bilinen diger bir nedeni olmaksizin DSPN’ye ithaf edilebilecek
bozulmus refleks. Periferal noéropatinin diger bulgulari hastanin hikayesi, fizik
muayenesi ve laboratuar bulgulari ile ekarte edilmelidir (62).

DN’nin ilerlemesinin takibinde veya ilaglara cevabi degerlendiren galismalarda
farkh skorlama sistemleri kullaniimistir. Bunlardan en kabul gdrenleri Noropatik
Semptom Skoru (Neuropathic Symptom Score: NSS) ve Noropatik Sekel Skoru
(Neuropathic Impairement Score: NIS) dur (Tablo 7 ve 8) (68).

Sinir ileti hizi dlgimu EMG yapilir. Benzer yas grubundaki kontrol grubuna
gbre eger iki veya daha c¢ok sinirde bir veya daha c¢ok anormallik varsa

elektrofizyolojik olarak DN olarak kabul edilmesi 6nerilmistir (62).



Tablo 7. Noropatik Semptom Skoru (NSS) (68)

Oykii

Uyusukluk
Yanma var: 2 yok: 0
Karincalanma

Bitkinlik Var: 1 yok: 0
Kramp
Agri

Dagilim

Ayaklar
Baldirlar
Diger

(@R V]

Zaman (artma)

Gece alevlenme
Gunduz ve gece
Sadece guindiz
Uykudan uyandirma

N=~O =N

Yurime

Noéropati 3-4  Hafif
5-6 Orta
7-9  Siddetli

Tablo 8. Noéropatik Sekel Skoru (NIS) (68)

Ayak bilegi refleksi normal:0 zorlama ile var: 1 iki tarafta yok: 2

Vibrasyon algilama esigi Var: 0 azalmig veya yok: 1

igne batma duyumu Var: 0 azalmig veya yok:1

Noropati
3-4  Hafif
5-6 Orta
7-9  Siddetli

2.3.4.2. Fokal ve multifokal noropatiler
2.3.4.2.1. Mononoropatiler

Fokal néropatide periferik sinirlerden siklik sirasina gére median, ulnar, radial
ve peroneal sinirler tutulur. Kraniyal néropatilerde oncelikle Ill., 1V., VI. ve VII.
kraniyal sinirler tutulur. Genellikle ileri yasta, glisemik kontroll kétl olan hastalarda
akut ortaya c¢ikar. Uglincu sinir felci gdz cevresi ve arkasinda siddetli agri ile
baglar. Aylar icinde spontan ve tam duzelme gdsterir. Pupilla genellikle Gguncu
sinir felcine katilmaz c¢uUnkl sinirin orta kesimindeki iskemik lezyon sinirin

periferindeki otonom lifleri etkilemez. Diyabetiklerde VII. sinir felci sik goralur



ancak genel toplumda da siktir. EMG’de gorilen sinir ileti hizinda ve amplitidinde
azalma demyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonu gosterir (60).
2.3.4.2.2. Tuzak noropatileri

Periferik sinirin fibréz tlnel icinde sikismasi veya mekanik distorsiyonu ile
ortaya ¢ikar. DN varligi tuzak noropatilerinin olusumunu Kkolaylastirir. En sik
gorulen tuzak noropatisi karpal tlinel sendromudur. Tuzak noropatisi olan
asemptomatik diyabetiklerde EMG’de sinirlerin mutad tuzaklanma yerlerinde iletim
yavaslamasi (subklinik tuzak noropatisi) saptanir. Kronik basi sonucu ilgili sinirde
fokal demyelinizasyon, siddetli durumlarda ise wallerian dejenerasyonu gorullr.
Tanida EMG ile sinir ileti c¢alismalari yapilir. Tedavide tuzaklanan sinir
dekomprese edilir (60).
2.3.4.2.3. Proksimal DN (Diyabetik amyotrofi)

DSPN’ye oranla daha az goruliur. Akut veya subakut olup gurultalt ve siklikla
asimetrik baslar. Genellikle 50 yas Ustl erkeklerde kilo kaybi ile birliktedir. Alt
ekstremitede, kalga ve uyluk Uzerinde giddetli agri vardir. Bu bolge femoral sinir
alanina uydugu icin diyabetik femoral noropati de denir. Klinik tabloya gunler
icinde ayni ekstremitenin kdk kaslarinda belirgin olan kuvvetsizlik ve giderek atrofi
eklenir. Norolojik muayenede tutulan tarafta femoral sinir ya da Ust lumbosakral
pleksusu ilgilendiren alanda hipoestezi, kok ve uyluk kaslarinda zaaf ve atrofi,
patella refleksinin kaybi vardir. Zamanla belirtiler ayni ekstremitede diz alti ve
siyatik sinirin motor ve duyusal dallarinin innerve ettigi alana da uzanabilir. Klinik
tablo kompressif lumbosakral radikilopati ile karisabilir. Bilgisayarli tomografi veya
spinal manyetik rezonans incelemelerinde hafif diskopati bulgulari olan hastalar bu
disklere yonelik gereksiz cerrahi girisimlere maruz kalabilirler. Aylar iginde spontan
dizelme gorulmekle birlikte %20 hastada nuks bildirilmistir (60).
2.3.4.3. Otonom noropati

DPN'’si olanlarin yaklasik %50’sinde gorulen ON bir ¢cok organ ve sistemi
tutabilir. Onemli oranda morbidite ve mortalite nedenidir. Parasempatik sinir
sistemi (PSS), sempatik sinir sisteme (SSS) gére daha erken tutulur. Tani
anamnez ve Kklinik bulgularla koyulur ve testlerle dogrulanir (Tablo 9) (66). En
onemli klinik bulgular istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, konstipasyon,
gastroparezis, erektil disfonksiyon, diyabetik diyare, mesane atonisi, ayaklarda

terleme kaybi ve cesitli kardiyovaskuler bozukluklardir.



Tablo 9. Otonom noéropati semptomlari ve testleri

Semptomlar

Testler

Kardiyak
Egzersiz intoleransi,
Erken yorulma ve egzersiz
intoleransi

Postural hipotansiyon

Kalp hizi degigkenligi
Talyum sintigrafisi
1231 metaiodobenzilguanidin sintigrafi

Kalp hizi degigkenligi

Bas donmesi Otururken ve ayakta kan basinci 6lgimi
Gulgslzlik ve senkop Katekolamin olgim
Yorgunluk

Gastrointestinal
Gastroparezis
Abdominal agr ve rahatsizlik

Mide bosalma calismasi
Baryum galismasi

Erken doyma Endoskopi
Bulanti Manometri
Kusma Elektrogastrogram
Siskinlik
Konstipasyon Endoskopi
Diyare

Sekslel disfoksiyon
Erektil disfonksiyon

Vajinal kuruluk

Anamnez ve fizik muayene
Kalp hizi degiskenligi

Penil brakial basing¢ indeksi
Noktunural penil tumescence

Mesane disfonksiyonu
Sik idrara ¢ikma
Inkontinans

Sistometrogram
Postvoiding sonografi

Sudomotor (terleme) disfonksiyonu
Anhidrozis
Sicak intoleransi
Kuru deri
Hiperhidrozis

Kantitatif sudamotor akson refleksi
Terleme testi,
Deri kan akimi

Pupilmotor
Go6rmede bozulma
Isiga adaptasyonda bozulma
Viseral duyuda bozulma

Pupilometri
Kalp hizi degiskenligi

Hastalarin bir kisminda ayaga kalkinca basdonmesi ya da senkop gibi postural
hipotansiyon belirtileri vardir. Diyabetiklerde anormal kalp ritmi degiskenligi ve
buna bagli kardiyak aritmiler mortaliteyi artiran en énemli faktérlerdendir (67).

Diyabetiklerde KON ani 6lum ve sessiz miyokardiyal iskemiye neden olabilir.
Yakin zamanda yayinlanan meta-analizde KON’si olan diyabetiklerde sessiz Ml ile
mortalite yakindan iligkili bulunmustur (62,67).

PSS’nin  tutulumunu belirleyen testler istirahat tasikardisi, valsalva

manevrasina cevap olarak EKG'de RR intervalinin degerlendiriimesi, derin



solunumda kalp hizi ve ayaga kalkista kalp hizidir. Postlral hipotansiyon ise
SSS’nin tutulumuna isaret etmektedir (62,66,67). KON’nin tanisi icin anamnez ve
muayeneye ilaveten kalp hizi degisikligi icin testler yapilir. Ayrica KAH tanisinda
istirahat ve stres talyum miyokardiyal sintigrafisi yeterli ve yararli bir noninvazif
testir (Tablo 10) (62).

Tablo 10. Kalp hizi degiskenligi testleri

istirahatte kalp hizi >100 anormal

Ayaga kalkisi takiben kalp hizi cevabi | Yatar pozisyondan ayaga kalkista 15. ve 30.
kalp atimlari arasindaki RR intervali ol¢ilir.
Normalde tasikardiyi refleks bradikardi takip
eder. Bu oran 30:15 orani >1.03 ise
normaldir.

Derin solunumla kalp hizi degiskenligii | Istirahatte ve yatar pozisyonda dakikada alti
derin  solunum yapar. Inspiryum ve
ekspiryum noktalari isaretlenir.

R-R intervalinin ekspirasyon/inspirasyona
orani yasa go6re degisir.>15atim/dakika
normaldir

Valsalva manevrasina kalp hizi cevabi | EKG monitérizasyonu esnasinda 40mmHg
basin¢li manometerin agizina 15 saniye
maksimum ekspiryum yapar. Ekspiryum
bittikten sonra 30 saniye EKG c¢ekimine

devam edilir.
En uzun RR/en kisa RR orani >1.2 olmasi
normaldir.
Ayaga kalkisi takiben kan basinci Ayaga kalkisl takiben 2 dakika sonra kan
(Ortostatik hipotansiyon) basinci dl¢llur. Sistolik kan basincinda <10

mmHg disus normal, 10-29 mmHg sinirda,
>30 mmHg ve semptom varlidi anormal

2.3.5. Patogenez
2.3.5.1. Oksidatif stres

Atomlardaki elektronlar yoringede hareket ederler. Her bir yorungede birbirine
zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur. Molekuler ya da atomik
yorungesinde reaktif giftlesmemis elektron bulunduran kimyasal driine ROR denir.
ROR pozitif yukld, negatif yikli ya da nétraldir. ROR en fazla elektron transferi ile
olusur. Serbest radikal reaksiyonlari bagisiklhk sistemi hucrelerinin savunma
mekanizmasi igin gereklidir ancak fazla Uretimi doku hasari ve hucre 6lumune yol
acar. Artmis ROR hucrelerin lipit, protein, DNA ve karbohidratlardan olusan
yapisini bozar. ROR zincir reaksiyonlari genellikle molekullerden hidrojenin

uzaklastiriimasiyla baslar. Stperoksit anyonu, hidroksil radikali, nitrik oksit (NO),



peroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller oksidatif stresin en
onemli gostergeleridir (68).

ROR’nin olusumunu ve yaptiklari hasari dnlemek igin vicutta antioksidan
savunma sistemleri gelistiriimistir. Antioksidan molekdller endojen ve eksojen
kaynakli yapilardir. ROR’nin neden oldugu hasari hicrenin iginde ve disinda
savunarak etkisizlestirirler. Hiucre digi savunma, albumin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin ve Urik asit gibi ¢esitli molekdulleri igerir. Asil antioksidan savunmayi
hicre ici ROR toplayici enzimler saglar. Bu enzimler superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz, katalaz ve
sitokrom oksidazdir. Bakir, cinko ve selenyum gibi eser elementlerde bu
enzimlerin fonksiyonlarini dizenler (69).

ROR’nin olugsum hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima hizinin denge iginde
olmasina oksidatif denge denir. Bu denge bozuldugunda oksidatif stres ortaya
cikarak doku hasarina yol agar (68-70).

Serbest radikal zincir reaksiyonlarindan lipit peroksidasyonunun artmig ROR
ile birlikte KVH, norolojik hastaliklar, astim, DM, romatolojik hastaliklar, kanser ve
yaslanma dahil birgok hastaligin patogenezinde rol aldiklari gdsterilmistir. Ayrica
uzamis oksidatif stresin ve azalmis antioksidan kapasitenin diyabetin kronik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisi ile de iligkili olabilecegi dusunulmektedir (70,71).
2.3.5.1.2. DM ve oksidatif stres

DM’ta nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, artmis sorbitol yol aktivitesi, uzamig hipoksi ve
iskemi sonucunda olusan doku hasari ROR Uretimini artirirken antioksidan
savunma sistemini zayiflatir (71). Ayni zamanda diyabetiklerde plazma
lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve cesitli dokularda lipit
peroksidasyonu artar. Lipit peroksidasyonu yaygin vaskuler inflamasyon sonucu
aktiflegen lipooksijenaz yolu ile prostoglandinlerden ayrica endotelyal ve fagositik
hicrelerin membranlarinda bulunan lipitlerden ROR uyarisiyla nonenzimatik yolla
olusur (68-70).

DM’ta pankreasin beta hlcrelerinde, endotel ve diiz kas hticrelerinde oksidatif
stresin arttigi antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilmigtir (72-74). Glikasyona
baghh ROR’nin uretimi insulinin gen transkripsiyonunu azaltarak beta hucre
apoptozisine yol acgar. Ayrica T ve B lenfositlerinin ve makrofajlarin beta

hicrelerine toksik etkilerinide ROR araciligiyla yaptiklari bilinmektedir (73). DM’ta



kollajen, elastin ve miyelin kilifindaki ekstrasellller proteinlerin artmis oksidasyonu
ile lensde katarakt, bazal membranda kalinlasma, damarlarda mikroanjiyopati
gelisir (71).
Hiperglisemi aracili ROR’nin uretimi baslica G¢ mekanizma ile agiklanir (75).

1. Glukozun oto-oksidasyonu ve superoksit Gretimi

Hucre igi ROR’nin Uretim kaynagi mitokondride solunum zinciridir. Solunum
zinciri reaksiyonlari sirasinda fizyolojik olarak superoksit radikalleri olusur. Hucre
ici glukoz oksidasyonu sirasinda NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon
yolu ile ATP Uretimi icin gerekli enerjiyi saglamak Uzere kullanilir. Solunum
zincirindeki bu reaksiyon sirasinda superoksit radikali agiga c¢ikar. Hiperglisemik
ortamda glukoz reaktif ketoaldehitlere ve slUperoksit anyonuna gevrilir.
Reaksiyonlar zinciri, superoksit radikalinin hidrojen peroksit Uzerinden son derece
reaktif olan hidroksil radikalini olusturmasi ile sonuglanir. Hiperglisemi bu yolla
superoksit radikal Uretimini artirir. Diyabetiklerde patolojilerin bir ¢ogu artmis
mitokondriyal ROR uretimi ile iligkili bulunmustur (76,77).

2. Proteinlerin glikasyonu ve ilerlemis glikasyon son Urunlerinin (AGE)
olusumu

Hiperglisemik ortamda glukoz nonenzimatik yolla proteine baglanarak
kontrolsiiz glikasyon reaksiyonunu baslatir. Glikasyona ugramig protein, molekuler
oksijene bir elektron vererek ROR’ni olusturur (77). Glukoz ve proteinlerin amino
gruplari arasinda kendiliginden gelisen nonenzimatik glikasyon reaksiyonlari
yoluyla 6nce Shiff bazlari, takiben daha stabil olan Amadori Urlnleri olusur.
Amadori urlnlerinin olusumundan sonra ileri glikasyon son urunleri (AGE)
meydana gelir (75,76). Reseptor aracili mekanizma ile AGE ROR dretimini
artirirken ayni zamanda artmig ROR’de hucre i¢ci AGE olusumuna neden olur (75).
AGE lipit peroksidasyonunu artirlar, proteinlerin yapilarini ve fonksiyonlarini
degistirirler, reseptorleri ile oksidatif stresi uyararak nukleer faktor kapa B (NFkB)
gibi redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive ederler. Ayrica prokoagulant
doku faktoéri endotelin-1, adhezyon molekuli, VCAM-1 gibi genlerin
ekspresyonlarini artirirlar. Endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak
endotel hasarina yol acgarlar. Calismalarda AGE ve ROR’nin, protein kinaz C
(PKC)'yi aktive ederek vaskuler kan akimini ve damar gecirgenligini artirdigi,
hicre disi matriks bilesenlerini ve hlcre buyumesini etkiledigi bdylece vaskuler

komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigi dastuntlmustur (75,76).



3. Poliol Yol

Hiperglisemi poliol yolun aktivitesini artirarak glukozdan aldoz rediktaz enzim
(ARE) araciligiyla sorbitol Uretimine neden olur. ARE aktivitesi icin hucre igi
NADPH tuketilir. Ayrica okside glutatyonun redukte forma gevrilmesi ve nitrik oksit
(NO) sentezi icinde NADPH gereklidir. Buna bagl olarak DM’ta artmis poliol yol
aktivitesi NADPH’In yokluguna dolayisiyla hicrenin antioksidan kapasitesinin
azalmasina yol acar (75). Vazodilatasyonda gorev yapan NO sentezinin ve
redukte glutatyonun azalmasi diyabetin vaskuler komplikasyonlarinin ortaya
cikisini kolaylastirir (74). Ozellikle DN’de néronlarda vazodilatér mediatérlerin
kaybi endondronal kan akimini azaltarak endonoéronal hipoksi veya iskemiye yol
acar. Boylece noronlarda ve schwann hucrelerinde hasar meydana gelir (78).
2.3.5.1.2. DN ve oksidatif stres

DN patogenezinde metabolik ve vaskiler faktorler rol oynar. Metabolik
faktorlerden hipergliseminin degerlendirildigi DCCT isimli klinik ¢alisma iyi bir
glisemik kontrolin DN gelisme riskini 5 yilda %64 oraninda azalttigini gostermistir
(48).
DN patogenezinde uUzerinde en ¢ok durulan metabolik hipotez poliol yolun
aktivitesinin artmasidir (Tablo 11) (70).

Tablo 11. DN'de hiperglisemiye bagl gelisen hasarin mekanizmalari

1-Poliol yolunun aktivitesinin artmasi

2-ileri glikasyon son Uriinlerinin (AGE) yapiminin artmasi
3-Protein kinaz-C aktivasyonunun artmasi

4-Hekzamin yolaginin aktivitesinin artmasi

Hiperglisemiye bagh olarak poliol yol asiri ¢alistiginda glikoz aldoz reduktaz
enzimi tarafindan sorbitole dontsulr. Hucre iginde biriken sorbitol myoinositol ve
taurini azaltarak Na-K-ATPaz aktivitesini yavaslatir. Sinir ileti hizi diser. Ancak DN
tedavisinde aldoz reduktaz enzim inhibitorlerinin  uygulanmasi basarili
bulunmamistir (78). Diger taraftan norotrofik faktorlere iligkin bozukluklarinda
DN’den sorumlu olabilecegi dusunulmustur. Deneysel hayvan modellerinde ve
diyabetiklerde azalmis sinir bayime faktdorli (NGF) dizeyinin hedef dokulardan

sinir hlicre gévdesine retrograd aksonal transportu bozdugu gosterilmistir (79).



Mikrovaskuler komplikasyonlar yuksek morbiditeye sahiptir ve makrovaskuler
komplikasyonlarla birlestiginde yuksek oranda mortaliteye neden olur. En sik
gorulen mikrovaskuler komplikasyon noéropatidir ve insidansi diyabet suresi ve
kotu glisemik kontrol ile artar (1-4,70). Yirmi yil diyabet suresi olanlarin %50’sinde
DN olup bunlarin %10’nunda anormal duyum ve agri gézlenmisgtir.

DN patogenezininde rol alan mikrovaskuler anjiopatide histopatolojik olarak
sinirleri besleyen damar duvarlarinda kalinlasma ve endonéral kuguk damar
lGmenlerinde daralma gorullr. Mikrovaskuler anjiopati sinir liflerinde akson
distrofisine bagli sekonder segmental demiyelinizasyon yapar. Endondral hipoksi
ise sinir liflerinde aksonal transportu ve Na-K-ATPaz aktivitesini azaltarak aksonal
atrofiye ve sinir ileti hizinin yavaglamasina neden olur (78,79).

Diyabetiklerde komplikasyonlu dokular kronik oksidatif strese maruz kalirlar.
Artmis oksidatif streste ROR hicresel antioksidanlar tarafindan ortadan
kaldirlamazsa, ROR proteinlerin, lipitlerin, nikleik asitlerin, okside ve nitrozile
urtnlerin biyolojik aktivitelerini azaltir. Boylece hucrelerin metabolizma enerjileri,
hicre sinyalizasyonlari, transportlari ve diger 6nemli fonksiyonlari bozulur.
Takiben protozom parcgalanir ve hicre fonksiyonunu yitirir. Bu tir hasarin devamli
olmasi nekrotik veya apoptotik mekanizma araciligi ile hticre olumune neden olur
(1-4,47-49). Ozellikle noronlarda ve glial hiicrelerde oksidatif stresin apoptozis
gelisimiyle iligkisi bulunmustur (1-4).

DN’de néron kaybina ilaveten rejenerasyonun ve dejenerasyonunun birlikte
bozulmasi patogenezin dinamik bir siire¢ oldugunu gosterir (49). ilerleyen zaman
icersinde bu denge dejenerasyona tarafina kayar. Noropatinin derecesine bagh
olarak oOzellikle ince liflerde belirgin olmak Uzere rejenerasyon yetenegi bozulur
(79). DM’ta hiperglisemi, hipoksi, oksidatif stres, bozulmus insulin sekresyonu,
biylime faktorlerinin  ve spesifik protein kinaz C izoformlarinin azalmasi
rejenerasyondan sorumlu schwann hucrelerinin  fonksiyonunu  etkiledigi
dusunulmustar (79,80).

Fizyolojik olarak vicutta bir ¢ok ROR bulunur ve hepsinin spesifik
fonksiyonlari vardir. Bunlar stiperoksit (O2-), hidrojen peroksit, nitrik oksit (NO) ve
esansiyel aminoasitlerdir. Ancak Uretimleri arttiginda yaglanmayi hizlandirarak
hicresel dejenerasyona neden olurlar (71,75).

Siki kontrol altinda olan hucresel O2- duzeyi vaskiler fonksiyonun

dizenlenmesi, hlcre bdlinmesi, inflamasyon, apoptozis ve nétrofillerin



bakterisidal aktivitelerinde rol oynar (81). Fizyolojik olarak artmis O2- dizeyi
superoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafinda suya donustururtlerek ortadan
kaldirihir. Ancak DM’ta hucresel metabolizma hiperglisemi ile uyarildiginda
komplikasyona duyarli dokularda oksijen uretimi artar. ATP sentetaz inhibe olur ve
elektron transferi yavaslar. Elektron transferi NAD+ rejenere etmedigi icin NADH
oksidaz aktive olur ve superoksit uretilir (2).

Hidrojen peroksit oksijenin SOD tarafindan katalize edilmis dismutasyonu ve
diger enzimatik olaylarla Uretilir. Oksijenin tersine membrandan sitozole gecerek
bakteriye karsi lokositin dizenledigi defansta rol alir. Ayni zamanda artmis
hidroksil radikaller vazodilatasyon kaybina, endotelyal hasara ve hucre hipoksisine
neden olurlar (68).

Nitrik oksit (NO) nitrik oksit sentetazin (NOS) aktivitesi ile Uretilir. iki formu
vardir. 1. Kalsiyuma bagli 2. indiiklenmis formu. NO iyon kanallarini diizenleyen
guanilat siklaz aktivasyonu ile vaskuler tonu dizenler. Sitokrom oksidazi direk
inhibe ederek hucresel solunumu engeller. Diyabetik farelerin arterlerinde
indUklenmis NO formu artmistir. NO varliginda hasar gérmus néronlar yavas
iyilesirler. Tersine NOS inhibitorleri iyilesmeyi hizlandirir. NO nérotransmitter gibi
hareket eder. iskemik durumda endotelyal NO vazodilatasyon yapar, kan akimi
duzelir fakat néral NO mitokondride enerji Uretimi engel olup kalsiyum akigini
bozar (81).

DM’ta superoksit ve NO birlestiginde reaktif peroksinitrit olusarak ve protein ve
lipitlere hasar verir. Mitokondri ve endoplazmik retikulum membrani lipit icerdigi
icin ROR ve peroksidasyon igin asil hedeflerdir. Son Urln olan lipit peroksitler
toksiktir ve ortadan kaldirilabilmesi icin GSH’ye ihtiya¢c vardir. Benzer sekilde
liproteinlerde peroksidasyon ve nitrozilasyon igin hedeftir (75).

Oksidatif strese bagli bu son durlnler direk toksik degildir ancak inaktif
proteinlerin birikimi ile birlikte hicre dongusunu bozar ve deoksiribonukleik asit
(DNA) hasar gorur. Apoptozis mekanizmasi aktive olur. Noéronlarda aksonal
transportu ve sinyalizasyonu saglayan lipitler ve proteinlerde hasar goérdugu igin
periferik sinirde aksonal transport yavaslar. Bliylume faktorlerinin ulasmasi gecikir.
Hucrelerde sinaps ilisigi bozulur ve apoptozis baglar. (82). Ayrica oksidatif streste
gen ekspresyonu, blyume faktoru, strese cevap elementleri ve apopitozis yolagi
aktive olur. Buna cevap olarak sitokinler, sitokrom C oksidaz, oksidatif

fosforilasyonda rol alan enzimleri ve antioksidanlar devreye girer (1-4). Fazla



miktarda ROR dretimi antioksidanlarin tlketimine neden olur. Antioksidanlar
ROR’nin basina veya sonuna hidrojen atomu ekleyerek etkisini Onlerler.
Antioksidanin tipi bagladigi metal iyonuna baglidir. Hiicre antioksidan potansiyelini
diyetle veya de novo sentezi ile devam ettirir (75). GSH suda eriyebilen bir
antioksidan olup gama-glutamilsistein-sentetaz tarafindan sentezlenir. Lipit
peroksidasyonunu kontrol altinda tutar. Aminoasit transportunda ve
deoksiribonukleotid sentezinde rol alir. Oksidatif strese ugrayan hucrelerde hizla
tuketilir. Glutatyon-s-transferazin enzimi (GSSE) yardimiyla hicrede GSH toksik
bilesimlere baglanir. Bu bilesimlerin hicreden eliminasyonunu saglar.
Mitokondride GSH iskemiye bagh olarak ortaya c¢ikan néral apoptozis ve
eksitotoksiteyi onler. Noroblastoma hucrelerindeki glutatyon-s-transferazin artmig
ekspresyonunun oksidatif strese direnci artirdigi gosterilmistir (1-4,83).

Antioksidant enzimlerden SOD’un Ug¢ formu var. Sitozolik Cu-Zn-SOD (SOD1),
mitokondrial SOD (SOD2) ekstraseliler SOD (SOD3). 2’nin H202 déntsumini
katalize eder. Azalmis SOD2 ekspresyonuSOD O mitokondriyal GSH ‘nin
azalmasina ve oksidatif stresin artmasina neden olur. Katalaz H202 ve suya
donlsumuinl katalize eder. Myeloperoksidaz H202'nin hulcresel antibakteriyel
etkisi olan singlet oksijene dontisimUnu katalize eder (75).
2.4. Mitokondri

Mitokondriyumlar, ¢ok sayida enzim igeren oksitlenme surecinde gerekli
enerjinin donisuimd ve korunmasinda rol alan hicre organelleridir. Sayilari,
boyutlari ve durumlari, gesitli fizyolojik ve patolojik uyarilarla iliskili olarak hiicreden
hicreye veya ayni tip hicre iginde farklilik gosterir. Mitokondriyum zari i¢ ve dis
olmak Uzere iki bodlimdir. i¢ zarda protein yapisindaki matriksi iceren kilifa
mitokondriyal krista denir. Kristalarin sayisi ve yapisi farkli hicre tiplerine ve
mitokondriyumun metabolik dengesinin farkli devrelerinde gére degisir. Kristada
bulunan enzim zincirleri matriksde glikoz ve diger yanici molekullerin
metabolizmasindan sorumlu solunum enzimlerini igerir. Dig zar ise, hidrojenin
protonlar ve sonra elektronlara oksijene transferlerini gerceklestiren enzim zincirini
icerir (84). Mitokondri solunum ve serbest yag asiti metabolizmasinda santral rol
oynar. Ayrica DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve translasyonunu vyapar.
Mitokondrinin i¢ membraninda 35 tagsiyici protein vardir. Bunlarin aminoasitlerinin
%30’u benzerdir (10,11).
2.4.1. Mitokondrial tasiyici ailesi ve uncoupling proteinler (UCPs)



24.1.1. Tanimi

Mitokondride inorganik fosfat (P) ve ADP’in ylksek enerjili P bagi iceren ATP
uretmek icin oksijen tuketmesine oksidatif fosforilasyon denir. Fosforilasyon
isleminde oksidasyonun tamamen eslestiriimesi (coupling) asla basarilamaz ¢lnku
protonlar mitokondriyal i¢ membran boyunca sizarlar. Bu sizintt sonucunda
protonun motive gucu ATP sentezi igin kullanilamaz boylece oksijen elektron
transport zincirinde tuketilir ve enerji 1s1 olarak dagilir. Bu proton sizintisi tum
mitokondrilerde olur. Fazla proton gegisi olanlarda solunum yani oksijen tuketimi
fazla olur. Proton sizinti hizi oksijen tuketimi olarak dlg¢ulur (10-12).

UCPs ilk defa 1978 yilinda memelilerin termojenik kahverengi yag dokusunun
mitokondrisinde yaygin sekilde bulunmustur (85). UCPs mitokondriyal i¢
membranda protonu mitokondri disina ¢ikarirlar. Tasima sirasinda oksijen elektron
transport zincirinde tiketilir ve enerji 1s1 olarak dagilir. Oksidatif fosforilasyonda
tiketilen oksijen karsiliginda ATP Uretimi eslesmez yani birebir olmaz (complete
coupling). UCPs oksidasyon ile ATP dretimi denilen eglesme (coupling)
olusumuna engel oldugu icin eslesmemis (uncoupling) proteinler adini almistir.
UCPs’ler uyarilmis proton sizintisini katalize eder yani bazal proton sizintisina ek
olarak ortaya ¢ikar (10).
2.4.1.2. UCPs’lerin duzenlenmesi
2.4.1.3. Endojen UCPs’rin rolii

Mitokondri ROR iretiminin esas bolgesidir. Uretim solunum zincirindeki
komponentlerin (hidrojen peroksit ve hidroksil radikal) rediksiyon derecesine
baghdir. Kompleks IV (Sitokrom C oksidaz) oksijenin reduksiyonunu kontrol eder.
Solunum zincirinde redukte NADH’den elektron oksijene akarken mitokondride
enerji aciga c¢ikar. (87).

Ortamda artmis ROR varliginda UCPs proton sizintisini katalize ederler. Bu
durum superoksit anyon tarafindan dramatik olarak artirilir, guanesin difosfat
tarafindan da onlenir (86). Superoksit tarafinda uyarilmig UCPs araciligiyla
mitokondri disina artmis proton iletiminin antioksidan defans oldugu kabul
edilmistir (87).

Ayrica tum hucreler antioksidan koruyucu enzimlere sahiptir. Superoksit
dismutaz ve katalaz oksidatif hasari sinirlayici enzimlerdir. Superoksitlerden
oksijen ve su olusumuna neden olurlar. Béylece stperoksit olusumu azalir. Bazal

proton sizintisinin  mitokondriyal membran potansiyeli ile dogrusal olmayan



iligkisine bagl olarak proton sizintisinin koruyucu etkisi proton motive edici gug
duzeylerindeki artisa baghdir. Bu da superoksitler tarafindan guglendirilir (10,11).
2.4.1.4. Tipleri

UCP1

UCP1 kahverengi yag dokusunda bulunur. Hizh oksijen tuketiminde, 1si
uretiminde ve enerji harcanmasinda rol oynar. Bu fonksiyonu sempatik sistem
Ozellikle norepinefrin tarafindan duzenlenir (10,88).

UCP2 ve UCP3

UCP2 ve UCP3’de bulunan aminoasitlerin %59’su benzerdir ve herikisi de 11.
kromozomda yer alir. UCP2 dalak, timus, pankreas beta hicresi, kalp, akciger,
beyaz ve kahverengi yag dokusu, mide, testis, ve makrofajda fazla miktarda
bulunurken; beyin, néronlar, arka kok gangliyonlari, bobrek, karaciger ve kaslarda
az miktardadir. UCP2 makrofajlarda ve dokularin parankiminde eksprese edilir.
UCP3 mRNA ve proteini kas ve kalp hicresinde bulunurken UCP3 mRNA
kahverengi yag dokuda bulunur (10,11). Bir hucrede m RNA varligi o dokudaki
UCPs miktarini 6ngérmede vyeterli degildir. ROR deriveleri veya superoksitler
tarafindan UCP2 ve UCP3 direk veya indirek uyarildiginda aktivite olur ve
mitokondrinin ic membranindan disariya proton iletimini artirir. UCP aktivasyonunu
serbest yag asitleri artiriken purinler inhibe eder (89).
2.4.1.5. Fizyolojik Fonksiyonlari
2.4.1.5.1. Termogenezis

UCPs termogeneziste rol oynar. Ozellikle artmig UCP1 varli§i obeziteyi onler.
Diger taraftan UCP2 ve UCP3 gen ekspresyonu aglikta artar. UCP2 ve UCP3 gen
delesyonu olan fareler nonobez bulunmustur. Aslinda termogenik etkide obez
olmalarini beklenir. Artmis UCP2 ekspresyonu olan transgenik farelerde zayiftir.
Bazi 06zel nonfizyolojik durumlarda UCP2 ve UCP3’Un termojenik fonksiyon
gosterebilecegi dugunulmektedir (10,90).
2.4.1.5.2. Oksidatif hasardan koruma

Mitokondriyal membran potansiyeli ROR’ne ¢ok duyarlidir. Solunum zincirinde
elektron akimi arttiginda elektronlar oksijen ile reaksiyona girip ROR Uretirler.
Artmis oksidatif streste UCP2 ve UCP3 hizli elektron akimina izin vererek
membran potansiyelini azaltirlar. Boylece ROR Uretiminde azalma ile sonuglanir.
Superoksit deriveleri tarafindan katalize olan UCP2 ve UCP3 proton iletisini
artirirlar. UCP2 ve UCP3 artisi ROR dretiminin kontroliinde negatif feedback



doéngu olusturur (15). Superoksit ile aktive olmus UCP2 pankreatik beta hicre
disfonksiyonuna neden olur (91). UCPs’in dokuyu oksidatif hasardan ve ROR
uretiminden korudugu dugunulmektedir (92).

2.4.1.5.3. insiilin sekresyonunun diizenlenmesi

Pankreas beta hucresi plazma membrani ¢ok sayida ATP duyarli potasyum
kanali (K-ATP) icerir. Bu kanallar sitozoldeki ATP ve ADP konsantrasyonuna
duyarhdir. Yemegi takiben hucrede metabolize olan glukoz ATP/ADP oranina
duyarhih@r artirir. Plazma membrani depolarize olur kalsiyum igeri girer insulin
disari salinir. Beta hucresinin  mitokondrisinde bulunan UCP2 nin insdlin
sekresyonunda potansiyel dizenleyici olabilecegi dusunilmektedir (93). Artmis
UCP2 aktivitesi glukozla stimule edilmis insulin sekresyonunu azaltir (94-96).
2.4.1.5.4. Metabolik sendrom

Kafkas kokenli Avrupalilarda UCP2 -866 gen polimorfizmi olanlar genellikle
nonobezdir. Diger calismalarda obezite ile UCP2 ve UCP3 arasinda iliski
goriilmezken kadinlarda UCP3 ile VKIi arasinda iligski saptanmistir(97,98).

2.4.1. 5.5. Serbest yag asitlerinin mitokondrinin digina gikarilmasi

Aclikta ve yag asitlerinden zengin diyette UCP2 ve UCP3 artar. Yiksek yagli
ketojenik diyet beyinde ROR Uretimini azaltir. Buna karsin UCP2 ve protein
sentezini artirir. Ketojenik diyetin noroprotektif oldugu dusunulmustar (99).
2.4.1.5.6. Sinir sistemini koruma

UCPs beyinde mitokondrinin i¢ membraninda bazi ndropeptidlerle beraber
eksprese edilir. Aralikli olarak iskemik periodlara maruz kalan noéronlarda subletal
iskemik durum meydana gelir ancak noral hucreler yasamaya devam eder. Bu
yeni durumun devami protein sentezine baglidir. iskemik durumu takiben
hipokampusta UCP2 artisi olmustur (100). Noronlarda oksidatif stres ve iskemiye
cevap olarak UCP2’nin fonksiyonu kismen artmistir (101). UCP2’nin parkinson ve
inmenin dnlenmesinde serebral iskemi ve travmatik hasari takiben siniri korumada
etkisi oldugu bulunmustur (102).

Oksidatif stres ile uyariimis UCP2 aktivasyonunun DPN gelisim hizini
yavaslatacagi ya da iskemik sinirde enerji eksikligini artirarak hizlandiracagi one
surulmastur (6,25). Sinir hucresinin aksonuna uyari geldiginde hicre ici ve diginda
ki sivi arasinda membran potansiyel farki olugur. Akson zari sodyum Na/K-ATP-az
pompasi araciligi ile dengelenir. Agida c¢ikan aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca

yayllim gosterir. Artmis UCP2 aktivasyonu mitokondride enerji (ATP) Uretimini



azaltarak DPN gelismesini hizlandirabilecegi dustntlmastir (6). Noéron
kalturlerinde UCP2 ve UCP3’Un artmis ekspresyonunun glukozla uyariimis ROR
olusumunu ve mitokondriyal hiperpolarizasyonu onleyerek programli hicre
Olimuana bloke ettigi gézlenmistir (4).
2.5. Polimorfizm ve Hardy Weinberg Yasasi

Canlilarda fenotipik farkhliklarin baglica nedelerinden biriside genetik
polimorfizmdir. Polimorfizm, her hangi bir lokusta birden fazla allel bulunmasi ve
s6z konusu allellerin %1’den fazla goértlme sikligina sahip olmasina denir.
Ortalama polimorfizm ylzdesi insanlarda %10-15 olarak dustnulmektedir. Kalitsal
bilgiyi tasiyan deoksiribonukleik asit (DNA) Uzerinde bulunan gen bdlgelerinin
transkripsiyonu (kopyalama) ile mRNA meydana gelir. DNA kalibi Gzerindeki
transkripsiyon promoter adi verilen bodlgeden baslar. Bu bodlge 40 baz ciftlik bir
DNA parcgasidir (Sekil 7) (106).

PROMOTER NP N YA | DNA

AUG BASLA UAA BIiTIR

AMINOASIT

OOCOTOO PROTE1N>

Sekil 7. DNA Uzerinde bulunan gen bdlgelerinin transkripsiyonun bagsladigi promoter
bolgesi

Genlerin ifadelenmesi, RNA polimerazin ve transkipsiyon faktorlerinin
baglandigi promoter ve enhancer gibi etkinlegtirici, ya da sessizlegtirici 6zgun
hedef bolgelerden denetlenir (Sekil 7). Bu 6zgun hedef bolgelerin dizilimini
degistiren mutasyonlar, proteinin yapi ve iglevini degistirmezler ancak, belirli
dokularda, belirli zamanda olusacak urin miktarini azaltabilir ya da timuyle
ortadan kaldirabilirler. Ayrica diger tanima ya da sinyal molekullerine verilen

yanitin degismesine neden olabilirler (106).




UCP2 artis mekanizmalarindan birisi de genin artmis ekspresyonu ile
karakterize polimorfizmdir (17). insanlarda —866G/A polimorfizmi en sik goriilenidir
(6,16-25). insan yag hicrelerinde polimorfizme bagh A allelin artmis
transkripsiyonal aktivitesi UCP2 m-RNA dizeylerindeki artigla birliktedir. Orta yas
insanlarda UCP2 -866G/A gen polimorfizmi olanlarda obezite daha az
gorulmustar (18).

Tip 1 DM’'ta A allel azalmis noropati prevalansi ile birlikte bulunmustur(25).
UCP2 -866G/A polimorfizmi olan diyabetik noropatili farelerin periferik sinirinin
arka kok ganglionlarinda UCP2 m-RNA ekspresyonunun arttigi gosterilmigtir.
Artmig A alleli aktivitesinin sinir ileti hizi ve vazomotor aktivitede azalma ile
birlikteligi belirlenmigtir. Artmis UCP2’'nin enerji tuketimine neden oldugu 6ne
surdlmustur (6).

Hardy-Weinberg yasasi gen frekanslarinin hesaplanmasi igin geligtirilen bir
formuldar. Degdismeyen populasyonlar i¢in gecerlidir. Boyle populasyonlarda bir
karakterden sorumlu allellerin toplami populasyon igindeki o genin tamamina yani
%100'Une egittir. 100'Un 100°e boluma bir olacagindan, bir karakterden sorumlu
allellerin toplami bire esittir. p dominant karakteri, q resesif karakteri temsil eder.
(p+q)=1 populasyonu olusturan bireylerin frekansi p ve q allellerini tagsiyan sperm
ile yine ayni allelleri tagiyan yumurtanin birlesmesi sonucu bulunur. Yani

AA+(Aa+Aa)+aa=1 oldugu gibi p>+2pg+qg?=1 olur. (106).



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calismanin tanimi

Bu kesitsel klinik ¢alismamizda amacimiz DPN tanisi alan tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda UCP2 geni promoter bolgesinde 866G/A polimorfizm
oraninin belirlenerek sinir ileti hizlari ve klinik ozelliklerle iligkisini aragtirmakti.
Gaziantep Universitesinin Medikal etik komitesinin onayladi§i bu c¢alisma
hakkinda tim hastalar bilgilendirilerek olurlari alind.

3.2. Hastalarin se¢imi ve ¢aligmaya alinma kriterleri

Calismaya Ocak 2006 ve Nisan 2007 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakulltesi Sahinbey Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigine basvuran 38-58 yaslari arasinda ve diyabet suresi 0-15 yil olan tip 2
DM’lu hastalardan 370 kisi secildi. Tip 2 DM tanisi ADA kriterlerine gére koyuldu
(27).

Calisma digi birakilma nedeni olarak asagidaki kriterler kabul edildi.

1. Noropatinin diger formlari (kronik inflamatuar demyelinizan polinéropati, alkol
tuketimi, B12 eksikligi, hipotiroidizm)

2. Periferik sinir fonksiyonunu etkileyecek ilag kullanimi

3. Periferik arter hastaligi varhdr (ayak nabizlarinin palpe edilememesi veya
kladikasyo intermittent bulgularinin varhgr)

4. Norolojik hastalik 6ykusu olanlar

5. Serum kreatinin, aspartat transaminaz (AST), ve alanin transaminaz (ALT)
yuksekligi olanlar

6. Testlerin degerlendiriimesi sirasinda hipoglisemi veya hiperglisemisi olanlar
(kan glukozu =400mg/dl)

Diyabetik hastalarda UCP2 geni polimorfizm oranini kargilastirmak igin benzer
yas, cinsiyet dagihmi ve viicut kitle indeksi (VKi) olan 110 saglikli kisi kontrol
grubu (55 erkek, 55 kadin) olarak secildi. Tum hastalarin fizik muayeneleri ayni
doktor tarafindan yapildi. Hastalarin boylari, agirliklari, diyabetin baslama yasi ve

suresi, tedavi bigimi, diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin varligi,



hipertansiyon éykiisii ve kullandigi ilaclar degerlendirildi. VKIi (agirlik kg/ boy m2)
hesaplandi. EMG olgumleri sadece diyabetik hastalarda yapildi.
3.3. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi
3.3.1. Nefropati ve retinopati

Mikrovaskuler komplikasyonlardan diyabetik nefropati ve retinopati varligi
arastirildi ve evresi belirlendi (40,41).
3.3.2.DN

Diyabetik hastalarda subjektif néropati semptomlari, nérolojik muayene ve
EMG olgtimleri degerlendirildi.
3.3.2.1. Fizik muayene
3.3.2.1.1. Subjektif semptomlar ve skorlanmasi

Subjektif semptomlar olarak kollarda ve bacaklarda kas gug¢suzligu, dengesiz
yurime, uyusma, kegelenme, ignelenme, agri, yanma, ortostatik bas déonmesi ve
diger duyusal (dokunma, agri, 1s1) bozukluklar sorgulandi. DN’nin semptomlarinin
siddeti NSS ve NIS ile belirlendi (Tablo 7 ve 8) (68).
3.3.2.1.2. Norolojik muayene

Noropatinin diger nedenleri ekarte edildikten sonra c¢alismaya alinan
hastalarin norolojik sistem muayenelerinde kranial sinirler, derin tendon refleksleri
(DTR) ve motor ve duyusal fonksiyonlar degerlendirildi. Periferik noropati varhgi
hafif dokunma, basing, pozisyon, isI ve vibrasyon algilama esigi ve igne batirma
testi ile arastirildi. Vibrasyon algilama testi (VPT) lateral maleol kemik Gzerinden
128 Hz vibrasyon aleti ile yapildi. Basing duyusu muayenesi distal halluces
bdlgesinde 10-g monofilament ile degerlendirildi. Diz ve asilde derin tendon
reflekslerine bakildi. Ayaklarda nabizlar, tlserler, kalluslar ve deformitelerin varhgi
muayene edildi.
3.3.2.2. Sinir ileti hiz1 6l¢imU/EMG

Sinir ileti hizlari EMG cihazi ile (Keypoint Medtronic Machine) olguldu.
Hastalarin klinik verileri hakkinda bilgi verilmedi. Sinir ileti ¢alismalari standart
kayit teknikleri ile yapildi. Testte standart isi, test edilecek bdlge, stimilasyon
protokoll, latens ve amplitid gostergeleri kullanildi. Kol ve bacakta standart sinir
ileti  Olgumleri yapildi (63). Standart tekniklerle yapilan motor sinir ileti
¢alismalarinda median, ulnar, peroneal ve tibial sinirler, sensoriyal sinir ileti
¢alismalarinda ise sural, median, ve ulnar sinirler degerlendirildi. Bilateral motor

sinir ileti hizi (MCV) ve birlesik motor kas aksiyon potansiyeli (CMAP)



degerlendirildi. Bilateral duyusal sinirlerde duyusal sinir ileti hizi (SCV) ve
sensoriyal kas aksiyon potansiyeli (SNAP) dlciildil. istatistiksel degerlendirmede
sag taraf dlgumleri kullanildi (56). CMAP median, tibial ve peroneal sinirde motor
sinir amplitadlerinin toplami ile belirlendi. Median ulnar sensoriyal sinir amplitudleri
toplanarak SNAP dlgildi (63). MCV veya SCV yavaslamasi normal sinirdan
(ortalama - 2S.D.) az, veya CMAP ve/veya SNAP amplitudinun normal sinirdan
(ortalama - 2S.D.) az olmasi anormal deger olarak kabul edildi. Benzer yas
grubundaki kontrol grubuna goére eger iki veya daha ¢ok sinirde bir veya daha ¢ok
anormallik varsa elektrofizyolojik olarak DN olarak kabul edildi (62). Normal
referans dederleri olarak ndropatisi olmayan saglikli kisilerden olusan benzer yas
ve cinsiyetteki kontrol grubu alindi.
3.3.2.3. DN tanisi

DN tanisi 2005 yilinda ADA tarafindan asagidaki kriterlerden birinin varligina
dayanilarak yapildi (62).
1. Distal sensoriyal kayip ile birlikte tipik semptomlarin varligi ve reflekslerin
yoklugu
2. Noropatik semptomlar olmadan sensoriyal kaybin varligi ( Sensoriyal defekt)
3. Noropatinin bilinen diger bir nedeni olmaksizin DSPN’ye ithaf edilebilecek
bozulmusg refleks. Periferal noropatinin diger bulgulari hastanin hikayesi, fizik
muayenesi ve laboratuar bulgulari ile ekarte edildi.
3.4. Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi
3.4.1. Biyokimyasal analiz

Batun kan ornekleri bir gecelik aghgi takiben sabah saat 08:00-10:00 arasinda
antekubital venden alindi. Kanin pihtilagsmamasi i¢in 30 dakika bekletildi. Tupler
3000 rpm'de 10 dakika 10-18 derecede santrifuj edildi. Elde edilen serumlar
ependorf tlplerine konularak -80 C’de saklandi.
3.4.2. UCP2 genotipi analizi

Arastirmanin molekiler analizleri Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalinda caligildi. Kontrol gurubu olarak saglikh yaglari 28-67
arasinda degisen 110 birey arastirma kapsamina alindi. Bu arastirmanin
yapilabilmesi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi alind.
Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen periferal kan oOrneklerinden tuzla
¢oktirme yontemi ile DNA izolasyonu yapildi (103). Hasta grubundan 171, kontrol
grubundan ise 110 DNA 6rnegi UCP2 geni promoter bolgesi -866G/A polimorfizmi



icin PCR-RFLP (polimeraz zincir reaksiyonu restriksiyon enzimi parca uzunluk
polimorfizmi) yontemi ile analiz edildi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), DNA
uzerinde incelenmek istenen bdlgenin, o bdlgeye 6zgul oligonukleotid primerler
kullanilarak ¢ogaltilmasi esasina dayanir. Bu yontem; denatlrasyon ile DNA cift
zincirinin  birbirinden ayrilmasi, primerlerin ayrilmig olan DNA zincirlerine
baglanmasi ve DNA polimeraz enzimi tarafindan hedef bdlgenin sentezlenmesi
olarak U¢ asamadan olusur. Bu asamalarin 35-40 dongu halinde tekrarlanmasi
sonucunda, incelenmek istenen DNA bdlgesi ¢cogaltiimig olur (104). UCP2 geni
promoter bolgesi diziye 6zgul oligonukleotidler (UCP2F 5-CAC GCT GCT TCT
GCC AGG AC-3', UCP2R 5-AGG CGT CAG GAG ATG GAC CG-3") kullanilarak
PCR yontemi ile gogaltildi (105). PCR urunleri Mlul restriksiyon endonukleaz
enzimi kullanilarak RFLP yontemi ile analiz edildi. Restriksiyon endonukleaz
enzimleri, bakterilerin kendi genomunu korumak igin sentezledigi enzimlerdir.
Bakterilerden elde edilen bu restriksiyon endonukleaz enzimlerini kullanarak DNA
baz dizisinde meydana gelen baz degisimlerini saptamak mumkuandur. Bu tur
degisimler bir restriksiyon endonuklez enzimi i¢in tanima bdlgesi olugsmasina veya
ortadan kalkmasina neden olabilir (106). Calismamizda kullanilan bu ydntemde
365 baz cifti uzunlugunda PCR Uranleri Mlu | restriksiyon endonukleaz enzimi ile
37 °C’de 16 saat inklibasyona birakildi ve Urlnlere %Z2’lik agaroz jelde elektroforez
igslemi uygulandi. Mlu | enzimi; -866. nukleotid A oldugunda PCR urininu
kesmekte, 296 ve 67 baz cifti uzunlugunda drtnler olusturmaktadir ve A allel
yabanil tip olarak kabul edilmektedir. -866.nukleotid G oldugunda MIlul enzimi igin
var olan kesim bdlgesi ortadan kalkmakta ve G alleli varyasyon olarak kabul
edilmektedir (105). Genotiplerin Hardy-Weinberg dengesi De-finetti programi ile
analiz edildi (http://ihg.gsf.de/cqi-bin/hw/hwa1.pl)

3.5. Verilerin degerlendirilmesi

Diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda UCP2 geni promoter boélgesinde —
866G/A polimorfizminin sikhgi belirlendi. ADA kriterlerine gore DN’si olan hastalar
UCP-2 genotipine gore u¢ gruba (A/A, G/G, G/A) aynldi (28,62). UCP2
polimorfizmine bagli A allelin artmis transkripsiyonel aktivitesi UCP2-mesenger
RNA (m-RNA) dizeylerindeki artigla birlikte bulunmustur (18,20,22). Bu nedenle
istatistiksel analiz igin heterozigot genotiplerle (G/A) daha once 6nerildigi bigimde

homozigot genotipler (A/A) birlestirildi (31). Hastalar genotipe gore iki gruba Grup



1 (G/G) ve Grup 2 (G/A+A/A) ayrildi. Gruplar yas, cinsiyet, VKI, HbA1c, diyabetin
baglama yas! ve suresi, diyabetik komplikasyonlar, hiperlipidemi ve hipertansiyon
acgisindan Kkarsilastirildi. Ayrica sinir ileti hizlari ile UCP2 genotipinin, klinik
Ozelliklerin ve norolojik degerlendirmenin (subjektif ndropatik semptomlar, nérolojik
muayene bulgulari, elektronérografik dlgimler) iligkisi arastirildi.
3.6. istatistiksel analizler

Verilerin kaydi ve istatistiksel analizlerde SPSS software (version 10.1, SPSS,
Chicago, IL) programi kullanildi. Sonuglarda surekli sayisal degiskenler igin
ortalamazstandart deviasyon (SD) ve aralik degerleri verildi. Karakter degiskenler
icin degigkenlerin yuzdeleri belirtildi. %95 guvenirlilik intervali kullanildi. UCP2
genotip frekans dagilimi Hardy—Weinberg deviasyonu ile kikare (x2) testi
kullanilarak yapildi. istatistiksel analizde parametrik test i¢in uygun olmayan
sartlarda nonparametrik testler uygulandi. iki ba@dimsiz grup arasindaki
kargilastirmalar sayisal degiskenlerde student-t test veya Mann-Whitney U-testi ile
yapildi. Karakter degiskenler icin Kikare testi veya Fisher Kesin kikare test ile
degerlendirildi. Sinir ileti hizlar ile UCP2 genotipi ve klinik faktorler arasindaki iligki
multiple regresyon analizi ve ANOVA ile belirlendi. Sinir fonksiyon testleri bagimh
degisken olarak kabul edildi. UCP2 genotipi, yas, cins, HbA1C, diyabet siresi,
diyabet baslama yasi bagimsiz degisken olarak alindi. Degigkenler arasindaki
iliskinin yonu ve duzeyi Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak belirlendi.

Degerlendirmelerde anlamlilik dizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu galismaya tip 2 DM tanisiyla izlenen 38-58 yas arasinda (yas ortalamasi
49.3+5.75) 187 kadin ve 183 erkek olmak Uzere toplam 370 hasta alindi. DM
tanisi ADA kriterlerine gore koyuldu (27). Olgulara ait demografik ve klinik veriler
g6rulmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. Diyabetli hastalara ve kontrol grubuna ait demografik ve klinik veriler

DM Kontrol p
Sayi 370 110
Yas (yil) 50.1+5.75 49.7+8.1 0.05
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 187/183 55/55 0.05
VKi (kg/m2) 27.7+3.6 25.745.3 0.05
Diyabet baslama yasi (yil) 42.2+4.3 -
Diyabet siresi (yil) 7.1£4.9 -
HbA1C (%) 7.9+3.4
Kreatinin (mgl/dl) 0.9+0.18 0.7+0.11 0.05
Aclik plazma glukozu (mg/dl) 134.9+27.7 88+11,9 *0.0001
LDL (mg/dl) 129431 102+21.6 *0.02
Trigliserid (mg/dl) 151143 128+19.7 *0.01
HDL(mg/dl) 39.8+7.1 43+5.7 *0.03
Kan basinci (mmHg)
Sistol 132.31£22.1 128+1.7 *0.03
Diastol 83.2+1.1 81.1+£0.6 *0.02
Retinopati (say1,%) 146(39.7)
NPDR 94(65.2)
PDR 52(34.8)
Nefropati (say1,%) 155(42)
Mikroalbuminuri 98(63.2)
Makroalbuminri 57(36.8)
Noéropati 171(46.2)

Veriler ortalamaxSD veya % olarak verildi. Guvenlik araligi olarak %95 kullanildi.

Gruplar arasi karsilastirmalarda sayisal degiskenlerde Student-t test ve Mann Whitney U testi,
(karakter degiskenler) Ki-kare testi ve Fisher kesin Ki-iKare testi kullanildi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Diyabetiklerde 171 hastada (%46.2) DPN, 146 hastada (%39.7) retinopati, 155
hasta (%42) nefropati tesbit edildi (Sekil 1). DPN ile HbA1c, diyabet slresi, diyabet

baslama yasi, retinopati ve nefropati arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo
13).



Yizde (%)

Retinopati Nefropati Noropati

Sekil 8. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlarin orani

Tablo 13. DN ile iligkili faktorler

r p
HbA1C duzeyi (%) 0.82 0.0001
Yas (yil) 0.77 0.001
Diyabet suresi (yil) 0.58 0.01
Diyabet baslama yasi (yil) 0.53 0.02
Nefropati (%) 0.58 0.01
Retinopati (%) 0.51 0.02
Degiskenler arasindaki iliskinin yoni ve dizeyi Pearson korelasyon katsayisi (r) hesaplanarak
belirlendi. p<0.05 anlaml kabul edildi.

DPN tanisi alan 171 hasta ve kontrol grubunda UCP2 geni promoter
bolgesinde bulunan -866G/A polimorfizmi aragtirildi (Resim 2). DPN’li hastalar ile
kontrol grubu arasinda bu polimorfizm agisindan farkhlik saptandi. Diyabetiklerde
30 hasta (%17.6) G allel icin homozigot (GG); 65 hasta (%38) GA heterozigot ve
76 hasta (%44.4) A allel (AA) igin homozigottu (Tablo 14) (Sekil 9).

Allel sikh@i yabanil tip (wild type) A alleli igin % 63.5, degisik tip (variant type)
G alleli igin % 36.5 olarak bulundu (Sekil 9). DPN’li hastalarda A alleli sikhgi
kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksekti (p<0.009). Erkek ve kadinlar

arasinda allel ve genotip sikhgi farksizdi (p>0.05)(Tablo 14).



Resim 2. UCP2 geni promoter bdlgesi -866G/A polimorfizminin %Z2’lik agaroz jelde
elektroforez sonrasi gorintist (M: molekiler belirleyici pUC18/ Mspl, 1: PCR drind, 2,3:
GG, 4,5,7: GA, 6: AA)

De Finetti diagram with Hardy-MWeinberg parabola
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Sekil 9. UCP2 geni promoter bolgesi -866G/A polimorfizmi allel sikhdinin diyabetik
ve kontrol gruplarina gére dagilimi (HWE hasta p=0.018, HWE kontrol p=0.029 (df=1).
(C.I: %95)




Tablo 14. DN’li hastalarda ve kontrol grubu arasinda genotip ve allel sikliklarinin
karsilastiriimasi

Diyabetikler Kontrol p
Genotipler(sayi;%) *0.009
866 G/G 30 (17.6) 34(30.9)
866 G/A 65 (38) 41(37.2)
866 A/A 76(44.4) 35(31.9)
Allel sikhgi **0.004
G Allel 125 (36.5) 109 (49.5)
A allel 217 (63.5) 111 (50.5)
*Genotip dagilimlarinin iki grup arasinda karsilastirilmasi(x2=6.76, df=2, p=0.009 )
**Allele sikliklarinin iki grup arasinda karsilastiriimasi (x2=8.13, df=1, p=0.004)
aHWE p=p=0.018, bHWE p=0.029 (df=1). (C.I: %95)

,60

Yl (%9

GG GA AA GG GA AA

Grup 1: DPN'li hastalar Grup 2: Kontrol grubu

Sekil 10. DPN’li hastalarda ve kontrol grubunda genotip oranlarinin
kargilastiriimasi

DPN’li hastalar genotiplerine gére Grup 1(G/G) ve Grup 2 (G/A+A/A) olarak iki
gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas, VKI, diyabet siiresi, HbA1C, dislipidemi,
hipertansiyon ve diyabetik nefropati agisindan farkhlik yoktu (p>0.05). Buna karsin
(GA ve AA) genotipinde diyabet bagslama yasi erkendi (p=0.0001). Ayrica
retinopati oranida yuksekti (p=0.03) (Tablo 15). DPN’li hastalarda subjektif
semptomlar (NSS) ve muayene bulgulari (NIS) degerlendiginde (GA+AA)
grubunda NIS ve VPT kaybi anlamh derecede yuksekti. Ancak diger norolojik
muayene bulgularinda (basing duyusu kaybi ve DTR kaybi) farklilk géstermiyordu
(Tablo 16).



Tablo 15 UCP2 genotipine gére diyabetik hastalarda klinik 6zellikler

G/IG G/A+A/A p

Sayi1(%) 30(17.6) 141(82,4)
Yas(yil) 52.4+6.6 51.8+7.1 0.05
Cinsiyet(Kadin/Erkek) 16/14 74167 0.3
VKIi (kg/m2) 27.9+5.7 26.745.3 0.6
Diyabet baslama yasi 45.614.5 41.9+4 1 *0.0001
Diyabet suresi (yil) 7.11£3.9 6.61£3.8 0.6
HbA1C (%) 7.7+3.3 8.2+2.9 0.3
Kreatinin (mgl/dl) 0.8+0.12 0.9+0.17 0.2
LDL (mg/dl) 123132 131137 0.6
Trigliserid (mg/dl) 148141 137143 0.7
HDL(mg/dl) 411£12.7 43+16.5 0.5
Kan basinci (mmHg) 0.05

Sistol 137+£1.8 139+2.1

Diastol 8.2+1.2 8.4+0.9
Nefropati (say1,%) 20(67) 96(68.1) 0.07

Mikroalbumimuri 13(65) 58(60.4)

Makroalbumindiri 7(35) 38(39.6)
Retinopati (say1,%) 19(63.3) 92(65.2) *0.03

NPDR 11(57.9) 54(58.7)

PDR 8(42.1) 38(41.3)

Veriler ortalamazSD veya % olarak verildi. Glvenlik arahigi olarak %95 kullanildi.

Gruplar arasi karsilastirmalarda sayisal degiskenlerde Student-t test ve Mann Whitney U testi,
(karakter degiskenler) Ki-kare testi ve Fisher kesin Ki-iKare testi kullanildi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 16. UCP-2 genotipine goére diyabetik hastalarda nérolojik muayene verileri

G/G G/A+A/A P
Subjektif semptomlar
NSS(say1,%) 0,4
Hafif DN 3(10) 12( 8.5)
Orta DN 12(40) 54(38.3)
Siddetli DN 15(50) 75(53.2)
NIS(say1,%) *0.03
Hafif DN 3(10.1) 9(6.4)
Orta DN 16 (53.3) 80(56.7)
Siddetli DN 11 (36.7) 52(36.9)
VPT kaybi (say1,%) 10(46.6) 71(50.4) *0.007
DTR kaybi(sayi) 12(40.3) 58(41.3) 0.2

Veriler ortalamaxSD veya % olarak verildi. Guvenlik araligi olarak %95 kullanildi.

Gruplar arasi karsilastirmalarda sayisal degiskenlerde Student-t test ve Mann Whitney U
testi, (karakter degiskenler) Ki-kare testi ve Fisher kesin Ki-iKare testi kullanildi

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

EMG ile yapilan sinir ileti dlgimlerinde (GA+AA) genotipinde MCV ve SCV GG

genotipine gore belirgin derecede dusuktu (Tablo 17 ve 18).




Tablo 17. UCP2 genotipine goére gruplandiriimis DPN’li hastalarda motor sinir ileti
parametrelerinin karsilastiriimasi

GG GA+AA p
Peroneal sinir
MCV(m/sn) 49.3+3.2 471+4.8 *0.02
39-54 37-53
CMAP(mV) 54+1.8 49+27 0.3
2-8 2-9
Posterior Tibial sinir
MCV(m/sn) 452 +49 439147 0.028
35-47 33-49
CMAP(mV) 7.5+29 71+3.9 0.41
2-12 3-11
Median motor sinir
MCV(m/sn) 51+5.2 494 +40 *0.03
38-63 37 £ 59
CMAP(mV)) 11.8+3.9 11.945.6 0.8
3-22 3-21
Ulnar motor sinir
MCV(m/sn) 54.5 + 6.1 524 +6.2 *0.03
43-66 33-68
CMAP(mV) 10.5+ 2.6 10.2+3.1 0.2
7-15 3-18
Veriler ortalamaxSD veya % olarak verildi. Guvenlik aralii olarak %95 kullanildi.
Karsilagstirmalarda Mann-Whitney U-testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. MCV: motor nerve conduction velocity, CMAP: compound muscle action potential
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Sekil 11. Genotip gruplari arasinda ulnar MCV farki



Tablo 18. UCP2 genotipine goére gruplandiriimis diyabetik noéropatisi olan hastalarda
sensoriyal sinir ileti parametrelerinin karsilastiriimasi

GG GA+AA P
Median sinir
SCV(m/sn) 465+ 8.7 425+8.9 *0.018
22-59 8-59
SNAP(umV) 11.8£5.9 10.2+£6.1 *0.04
2-22 1-32
Ulnar sinir
SCV(m/sn) 545+49 53.6+5.9 *0.0001
36-58 37-61
SNAP(mMV) 31.2+94 29.2 +12 *0.04
27-39 26-40
Veriler ortalamazSD veya % olarak verildi. Glvenlik araligi olarak %95
kullanildi. Karsilastirmalar Mann-Whitney U-testi ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
SCV: sensory nerve conduction velocity, SNAP: sensory nerve action potential amplitude
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Sekil 12. Genotip gruplari arasinda median SCV farki

Diyabetiklerde sinir ileti hizlar ile genotip ve Kklinik faktorlerin iligkisini
belirlemek icin multiple regresyon analizi (Stepwise metodu ile) yapildi. MCV ve
SCV bagimh degiskenler olarak alindi. UCP2 genotipi ve HbA1C sinir ileti hizi ile
diger klinik faktorlerden (yas, cins, diyabet suresi, diyabet baglama yasi, nefropati,

retinopati) bagimsiz olarak iligkili bulundu (Tablo 19). Ayrica sinir ileti



yavaglamasinda MCV icin ilerlemis yas, retinopati ve nefropati, SCV icin retinopati

diger risk faktorleriydi.

Tablo 19. Sinir ileti fonksiyon testlerinin klinik faktérler ve UCP2 genotipleri ile iligkisi

Bagimh
Degiskenler MCV sScv

Katsayi Anova Katsayi Anova
Bagimsiz
Degiskenler B p p R? B p p R?
Sabit
UCP genotipi | _ 355 | 0.001 |0.0001 | 0.176 |-.224 | 0.021 0.001 |0.126
HbA1C -202 |0.031 -260 | 0.007
Retinopat -286 | 0.002 |0.0001 | 0.303 |-.721 |0.012 0.002 |0.132
Nefropati -219 |0.016 -.210 |0.721
Yas -186 | 0.027 |0.0001 | 0.344 [-040 |0.763 * *
Cinsiyet 017 | 0.158 -035 |0.396
DM baslama | . 215 | 0.140 -176 | 0.086
yast =~ -358 | 0.041 -094 |0.324
DM stliresi

Multiple regresyon analizi (stepwise metodu) kullanildi.
B (Standart katsayi), R2 (regresyon katsayisinin karesi)
P<0.05 anlamli

*p >0.05 oldugu igin degerlendirme digi kaldl.




5. TARTISMA

DN gelismis ulkelerdeki en sik rastlanan noropati nedenidir. Nontravmatik
amputasyonlarin  %50-75’inden sorumludur. Makrovaskuler komplikasyonlarla
birlestiginde yUksek oranda morbidite ve mortaliteye yol acar (1-4,35,70).
Calismamizda %46.2 oraninda goérilen DPN en sik gordlen mikrovaskuler
komplikasyondu. Retinopati %39.7, nefropati ise %42 oraninda bulundu.

DN prevalansinin arastirildigi ¢alismalarda kullanilan tani yontemlerinin ve
hasta grubunun Klinik 6zelliklerinin farkli olmasi degisik sonuglarin alinmasina
neden olmaktadir. DN prevalansinin hastanede yatan grupta %30, genel diyabet
populasyonunda ise %22 oldugu bildirilmigtir (47). UKPDS ve DCCT sonuglarina
gore DN’nin yillik insidansinin %2 oldugu bulunmustur (48). DN insidansinin yeni
tani almis tip 2 DM’lu hastalarda % 7, 25 yillik diyabet siresi olanlarda ise %50
oldugu tesbit edilmistir (49). Avrupa ulkelerinde DSPN prevalansi klinik
calismalarda %22.7-28.5 oraninda, populasyon calismalarinda ise %41.6-47.6
arasindadir (53-58).

DPN’nin gelismesinde hiperglisemi, ilerlemis yas, uzun sureli diyabet, alkol
alimi, KAH ve sigara risk faktorlerindendir (47,51,52). Bu ¢alismada DPN HbA1c
duzeyi, diyabet suresi, ilerlemis yas, retinopati ve nefropati ile iligkiliydi (Tablo 13).
Turkiye’de yaslari 30-81 arasinda olan 866 tip 2 diyabetli hastada yapilan bir
calismada DPN %60 oraninda bulunmustur. Ayrica ilerlemis yasin, uzun sureli
diyabetin ve artmis HbA1c dizeyinin risk faktori oldugu tesbit edilmistir (102).
Diger calismalarda da glisemi kontrolinin iyi olmasinin DPN’nin ilerlemesini
yavaglattigi gosterilmigstir (46,48,50).

Diyabet periferik sinir sisteminde sensoriyal, otonomik ve motor ndéronlari
etkileyerek organ sistemlerinin fonksiyonu icin gerekli innervasyonu bozar. DN
etkilenen sinir liflerinin 6zelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan sendrom tiplerine
gore siniflandiriimistir (59). DSPN en sik gorulen periferik néropatidir. Yeni tani tip
2 DM'ta ilk bulgu olabilir. Bazi olgularda ise uzun diyabet siresine ragmen DPN

gelismez. DPN’nin gelisim surecinin bireysel olarak farklihk gdstermesi genetik



yatkinhiginda katkisi oldugunu dusundurmektedir. Ancak DPN ile ilgili genetik
calismalarin sayisi ¢gok azdir.

DN patogenezinde metabolik, vaskuler, otoimmun ve noérohormonal
nedenlerin roli oldugu disinilmektedir. Uzerinde en cok durulan metabolik
hipotez hiperglisemiye bagli poliol yolun aktivitesinin artmasidir. Bu yolla glukoz
aldoz reduktaz enzimi tarafindan sorbitole donusturalar. Hucre iginde biriken
sorbitol Na-K-ATPaz aktivitesi i¢in gerekli olan myoinositol ve taurini azaltarak sinir
ileti hizin1 yavaslatir (70). Ayrica sinirleri besleyen damar duvarlari kalinlasarak
endonodral kiguk damar Iimenlerini daraltir ve endonéral hipoksiye neden olur.
Sinir liflerinde kan akiminin bozulmasi Na-K-ATPaz aktivitesini azaltir. Zamanla
aksonal atrofi ve sekonder segmental demiyelinizasyon gelisir. Sinir ileti hizi
yavaslar (78,79).

Hiperglisemi ile uyarimis oksidatif stresin DPN gelisiminde rol aldigi
gosterilmistir (1-4). Diyabetiklerde uzun sulreli oksidatif stres komplikasyonlu
dokularda ROR'’ni artirir. Eger hucresel antioksidanlar ROR'ni etkisiz hale
getiremezlerse, hucrelerde bulunan proteinlerin, lipitlerin ve nukleik asitlerin
yapilari bozulur. Hicrelerin biyolojik aktiviteleri ve metabolizma enerijileri tlkenir.
Zamanla hucrelerin sinyalizasyonlari ve transportlari bozulur. Protozom parcalanir.
Hucre fonksiyonunu yitirir. Bu tir hasarin uzun surmesi nekrotik veya apoptotik
mekanizma aracilidi ile hiicre dlimine neden olur (1-4,47-49). Ozellikle néronlar
ve glial hicreler fonksiyonlari geregi fazla enerjiye ihtiyacglari vardir. Ayrica ylksek
lipit icerikleri nedeniyle oksidatif strese ¢ok duyarlidirlar. Hizla apoptozis gelisimi
uyarilabilir (1-4).

DPN'’nin gelismesinde mitokondriyal oksidatif metabolizma hizinin 6nemi
bilinmektedir (1). Bu hiz hicrenin ATP ihtiyacina ve elektronlarin mitokondri disina
tasinmasina baghdir (3). Mitokondrinin ic membraninda eksprese edilen UCPs
tasiyici proteinlerdir. Mitokondriyal membranin fonksiyonunda ve glukoza cevap
olarak hicresel enerji dizenlenmesinde rol alirlar. UCPs protonu mitokondri disina
cikararak oksidatif fosforilasyon aracihgi ile ATP Uretimini engellerler. Boylece
mitokondriyal proton gradiyentini azaltirlar.

UCP2 dalak, pankreas adacik hucreleri, akciger, mide, beyaz yag doku, beyin
ve periferal noronlarin arka kok gangliyonlarinda eksprese edilirler (5,6,10-12).
Hiperglisemi ile uyariimis oksidatif streste stiperoksit anyonu ve proton yuku artar.

Bazal proton sizintisina ek olarak proton yukunu azaltmak igin superoksit anyonu



UCPs ekspresyonunu uyarir. (10,86). Oksidatif streste artmis UCP2 ve UCP3
elektronlari mitokondri disina hizla tasiyarak membran potansiyelini azaltirlar.
Tasima sirasinda oksijen elektron transport zincirinde tuketilir ve enerji 1s1 olarak
dagilir. Superoksit tarafinda uyarilan UCP2 ekspresyonunun antioksidan defans
oldugu kabul edilmistir (15,87). Mitokondride ROR’nin uretiminde UCP2 sensor
gorevindedir. Artmis oksidatif streste devreye girerek Uretimini durdurur (10-
12,87). UCP2 gen delesyonu olan farelerin makrofajlarinda yuksek duzeyde ROR
bulunmustur (13).

UCPs merkezi sinir sisteminde beyinde mitokondrinin i¢ membraninda bazi
nodropeptidlerle beraber eksprese edilirler. Néronlarda UCP2 ve UCP3’Un artmis
ekspresyonunun glukozla uyariimig ROR’nin  olusumunu ve mitokondriyal
hiperpolarizasyonu onleyerek programli hicre olumunu bloke ettigi gozlenmistir
(4). Aralikh olarak iskemik periodlara maruz kalan ndéronlarda subletal iskemik
durum olusur. Noral hucrelerin yasamaya devam etmesi protein sentezine baglhdir.
Noronlarda oksidatif stres ve iskemiye cevap olarak UCP2'nin artmistir (100).
UCP2 gen delesyonu olan fareler serebral arter oklizyonuna bagl iskemiye daha
az duyarl bulunmustur (101). UCP2’nin parkinson ve inmenin 6nlenmesinde ve
serebral iskemiyi takiben siniri korumada etkisi oldugu goriimustir (102).

UCPZ2'nin artis mekanizmalarindan birisi de genin artmis ekspresyonu ile
karakterize polimorfizmdir (17). Insanlarda UCP2 genin promoter bdlgesinde
866G/A polimorfizmi en sik goérulenidir (6,16-25). UCP2 genin promoter bdlgesinde
-866G/A polimorfizminde veya AA genotipinde transkripsiyonun A ile baslamasi
UCP2nin artmis ekspresyonuna neden olmustur (14,16,17,21,94,96).
Calismamizda DPN’li hastalarda kontrol grubuna gore UCP2 genin promoter
bdlgesinde -866G/A polimorfizmi ve A alleli sikligi belirgin derecede yuksekti.

Avusturyalilarda yad hucrelerinde polimorfizme baglh A allelin  artmig
transkripsiyonel aktivitesi UCP2 mesenger RNA (m-RNA) duzeylerindeki artisla
birliktedir (18). Italyanlar ve Japonlarda UCP2 —866G/A gen polimorfizminde A
alleli sikhgir mRNA dlzeylerinde artisla beraber olup insulin sekresyonunda
azalma ve/veya tip 2 diyabetle birlikte goértlmustar (18,20,22). A allel sikligi
Kafkasya kokenli kisilerde obezite riskini azaltirken, Japonlarda fark gorulmemistir
(19,20). Diger calismalarda obezite ile UCP2 arasinda iliski goérilmezken bir
calismada sadece kadinlarda UCP3 ile VKi arasinda iligki saptanmistir (97,98).



Calismamizda genotip gruplari karsilastirildiginda HbA1C, diyabet suresi,
dislipidemi, VKI, hipertansiyon, retinopati ve nefropati agisindan farklilik
g6zlenmedi. Ancak (GA+AA) genotipinde olan grupta diyabet baslama yasi erken
bulundu (p=0.0001). UCP2 genotipinde A alleli varligi DM gelismesine katkida
bulunan genetik faktérlerden biri olabilecegini dustndiriyordu. Sonuglarimiz diger
calismalarla uyumluydu (14-16,20,91-96).

Pankreasin beta hucresi plazma membrani sitozolde bulunan ATP/ADP
konsantrasyonuna duyarli ¢cok sayida K-ATP kanali igerir. Yemegi takiben hicrede
metabolize olan glukoz ATP/ADP oranina duyarlihdi artirarak pankreas beta
hicrelerinden insulin salgilatir. Beta hiicresinin mitokondrisinde bulunan UCP2’nin
insulin sekresyonunda potansiyel duzenleyici oldugu dusunulmektedir (91,93).
Pankreasin adacik hicre mitokondrilerinde adenovirus araciligr ile UCP2’nin
ekspresyonu artirildiginda, ATP dretiminin ve dolayisiyla insulin salgisininda
azaldigr goézlenmistir (15,94,95). Prediyabetik donemde ise pankreas beta
hucrelerinde bozulmus insulin sekresyonu ile artmig UCP2 duzeyi iligkili
bulunmustur (14). Diger taraftan UCP2 gen delesyonu olan farelerde insulin salgisi
artmis ve acglk kan glukozu azalmistir (16,96). DN’li hastalarimizda genotip
gruplari arasinda dislipidemi ve hipertansiyon agisindan farkliik yoktu.
Sonuglarimiz diger ¢alismalarla da uyumluydu (6,25).

Benzer diyabet suresine sahip DPN’li hasta grubumuzda genotip oranlari
%17.4 (GG) ve %82.6 (GA+AA) olarak bulundu. UCP2 gen polimorfizmi kontrol
grubuna gore cok yuksek olmamakla birlikte DPN’li hastalarda A alleli sikligi
belirgin derecede yuksekti. Bu durum da artmig UCP2 DPN’li hastalarimizin
hiperglisemiye bagli uzun sureli oksidatif strese maruz kaldigini dusunduriyordu.
Ancak diger oksidatif stres parametrelerininde degerlendirildigi ¢alismalarla
desteklenmesinin yararli olacagi dusunuldi. Oksidatif stres ile uyariimis UCP2
aktivasyonunun ROR dretimini engelleyerek DPN gelisim hizini yavaslatacagi
bildirilmigtir (25). Diger taraftan, iskemik sinirde enerji (ATP) eksikligini artirarak da
hizlandiracagi éne suriimustir (6). DM’ta hicre kultirlerinde ve deneysel hayvan
modellerinde periferik sinirin arka kdk gangliyonlarindaki hasar hiperglisemi ile
iligkili bulunmusgtur (1-7). Ayni zamanda oksidatif stres bloke edildiginde DPN’nin

ilerlemesi durmustur (7-9)



Sinir ileti hizi distik olan (GA+AA) grubunda NIS skorlari ve vibrasyon
algilama esigi kaybi belirgindi. DPN’nin tanisinda VPT ve NIS’'un sinir ileti hizi ile
iliskisi muayenede VPT nin erken tanida dnemini gosteriyordu (63).

Ayrica A alleli tagiyan bu grupta MCV ve SCV GG genotipine gore belirgin
derecede dusik olmasi dikkat gekiciydi. A alleli tasiyan UCP2 genotipi ve HbA1c
sinir ileti hizi ile diger klinik faktorlerden (yas, cins, diyabet suresi, diyabet baglama
yasl, nefropati, retinopati) bagimsiz olarak iligkili bulundu (Tablo 19). Ayrica sinir
ileti hizi yavaglamasinda MCYV igin ilerlemis yas, retinopati ve nefropati, SCV igin
retinopati diger risk faktorleriydi.

DM'ta hiperglisemiye bagl oksidatif stresin mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelisimini hizlandirdigi bilinmektedir. DPN’de sinir ileti hizi yavaglamasi ile birlikte
nefropati ve/veya retinopatinin gorulmesi beklenen bir bulgu olarak degerlendirildi.
Artmis UCP2 ekspresyonu ile karakterize A alleli sikhgi olanlarda ylksek oranda
goérilen DPN gelisiminde bu hastalarin uzun sireli oksidatif strese maruz
kaldiklarini ve UCP2'nin antioksidan etkisinin yetersiz oldugu dasunuldu.

DPN gelisiminde néronlarda oksidatif strese bagli son urlnler ve inaktif
proteinler birikir. Aksonal transport ve sinyalizasyonu saglayan lipidler ve proteinler
hasar gorur. Periferik sinirde aksonal transport yavaslar. Bdylece blylime
faktorlerinin ulasmasi gecikir. Hlucrelerde sinaps iligkisi bozulur. Apoptozis baglar
(82).

Oksidatif streste UCP2 aktivasyonunun vyararli etkilerini gdsteren in vitro
calismalar bulunmakla birlikte sadece bir klinik ¢calismada UCP2 -866G/A gen
polimorfizmi ve A alleli sikliginin DN ile iligskisi arastinimistir. Bu g¢alismada
farelerin  periferik  sinirinin  arka kok ganglionlarinda UCP-2 m-RNA
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Artmis A alleli aktivitesi sinir ileti hizi ve
vazomotor aktivitede azalma ile iligkili bulunmustur. Artmis oksidatif stresle
uyariimis UCP2 aktivasyonunun sinir hicresinin mitokondrisinde enerji (ATP)
uretimini azaltarak Na/K-ATPaz pompasinin aktivitesini yavaslatigi ve DPN
gelisimini hizlandiradigi disunudlmustar (6).

DM’ta sinir ileti hizinin azalmasi Ranvier nodundaki Na-K-ATPaz'in
hipofonksiyonuna baglanmigtir (45,46). Sinir hicresinin aksonuna uyari geldiginde
hicre ici ve disinda ki sivi arasinda membran potansiyel farki olugur. Akson zari
sodyum Na/K-ATP-az pompasi araciligi ile dengelenir. Agiga c¢ikan aksiyon

potansiyeli sinir lifi boyunca yayillim gosterir (43,44). Fazla enerji gerektiren



fonksiyonlari olan néronlar ¢ok sayida oksidatif strese duyarli mitokondri igerirler.
Fizyolojik olarak artmis O2- duzeyi superoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
suya donustururilerek ortadan kaldiriir. Ancak DM’ta hidcresel metabolizma
hiperglisemi ile uyarildiginda komplikasyona duyarli dokularda oksijen Uretimi
artar. Mitokondride ATP sentetaz inhibe olur ve elektron transferi yavaslar.
Elektron transferi NAD+ rejenere etmedigi icin NADH oksidaz aktive olur ve
superoksit Uretilir (2).

Superoksitler oksidatif strese asiri duyarli olan sinir hucrelerinde UCP2
ekspresyonunu uyarirlar. Yapilan g¢alismalarda arka kok gangliyonlarinda artmig
UCP2 aktivasyonunun oksidatif strese cevap oldugu gosterilmistir (4,6).

Sonug olarak A alleli sikliginin DPN ve DM baglama yasinin erken olmasi ile
birlikteligi genetik yatkinliga dikkati ¢ekiyordu. Sinir ileti hizinin yavaglamasinda
bagimsiz risk faktért olan UCP2 artisi ile karakterize genotip mitokondriden eneriji
(ATP) Uretimini azaltarak DPN gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica uzun sureli
oksidatif streste UCP2’nin koruyucu antioksidan etkisinin DPN’nin ilerlemesinde
yetersiz kaldig1 dusundldugande artmig UCP2 kronik oksidatif stresin ve periferik
sinirlerde enerji deplesyonun gostergesi olabilir. DPN’de genetik yatkinhdin
arastinlmasinin risk grubunu belirlemede ve tedavide yeni goruslere yol agacagi

kanisindayiz.



6. SONUGLAR VE ONERILER

1) DPN en sik gorulen mikrovaskuler komplikasyondu.

2) DPN gelisimi HbA1c duzeyi, yas, diyabet suresi, nefropati ve retinopati ile ilikili
bulundu.

3) Tip 2 diyabetik hastalarda kontrol grubuna gére UCP2 geni promoter boélgesinde
-866 GA polimorfizmi ve A alleli sikhgi yuksekti.

4) A alleli tasiyan genotipte diyabet baslama yasinin erken olmasi DM'un
gelisiminde rolu olabilecegini distundurtyordu.

5) A alleli tagsiyan genotipte DPN orani yUtksekti.

6) UCP2 genotipi ve HbA1c MCV ve SCV yavaglamasinda diger klinik faktorlerden
bagimsiz olarak iligkili bulundu.

7) Sinir ileti hizinin yavaslamasinda badimsiz risk faktéri olan UCP2 artisi ile
karakterize genotip mitokondriden enerji (ATP) Uretimin azaltarak DPN gelisimine
katkida bulunabilir.

8) DPN’nin ilerlemesinde rol alan uzun sureli oksidatif streste UCP2’'nin koruyucu
antoksidan etkisinin yetersiz kaldigi dusundldiagande artmigs UCP2’nin  kronik
oksidatif stresin gostergesi olasihgi géz ardi edilmemelidir.

9) DPN'de genetik yatkinligin arastirimasinin risk grubunu belirlemede ve

tedavide yeni goruslere yol agacagi kanisindayiz.
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