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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus(DM) hiperglisemi ile seyreden bir grup
metabolik bozuklugun genel adidir(1). Cagimizda giindelik hayatin giderek
sedanter tarza kaymasi, gidaya ulasimin kolaylagmasi gibi etkenler ile diyabet
prevalansi giderek artmaktadir. Diinya genelinde, 1980 yilindan 2014 e kadar
olan siire icerisinde diyabetli hasta sayis1 4 katina ¢ikmistir. Hastaligin kendisi
ve hastalik seyrinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar sebebi ile olusturdugu
yiiksek mortalite, morbidite oranlar1 ve ekonomik yiik DM’ un 6nemini ortaya

koymaktadir(2).

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 igerisinde noropati, tan1 ve
tedavi agisindan klinisyenleri en ¢ok zorlayanlardan biridir. Klasik olarak
diger noropati nedenleri diglandiktan sonra periferal sinir disfonksiyonu
bulgularinin olmasi olarak tanimlanir(3). Agri, yanma, batma, karincalanma,
dokunma, pozisyon ve sicaklik duyusunun kaybi, hiperaljezi gibi bulgularla
ortaya ¢ikabilir. Ilerleyen donemlerde ayak iilseri gelisiminde de rol oynadigi
bilinmektedir(4). Diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi,
patogenezinde artan glukozun alternatif yolaklara yonlendirilmesi ve olusan
son lriinlerin sebep oldugu hasar mekanizmalar1 yatmaktadir. Bu
mekanizmalarin  sonucu olusan oksidatif stres, proteinler, hiicresel

membranlar ve mitokondriyal DNA’da hasara sebebiyet verir. Mitokondri



acisindan zengin olan hiicresel aksonlarin bu nedenle etkilendigi ©ne

siiriilmektedir(5).

Noropatinin tanisi, tanimda da belirtildigi gibi bir dislama
kriteridir. Diyabetik noropati dendiginde c¢ogunlukla Distal Simetrik
Polindropati(DSPN) kastedilmektedir. Ancak bunun diginda otonom néropati,
mononodropati ve radikiilopati gibi tutulumlar mevcuttur. Diyabetik simetrik
polindropati agisindan DM hastalarinin yillik olarak taranmasi onerilmektedir.
Ayrica metabolik sendrom ve prediyabeti olan hastalarin da bir kisminda
noropati izlendiginden bu hastalarin da semptom varliginda incelenmesi
digtintilebilir.  ADA(American Diabetes Association), DSPN acisindan
hastalarin taranmasi i¢in dikkatli bir 6ykii ile beraber motor ve duyusal
sinirlerin degerlendirilmesini igeren fizik muayeneyi Onermektedir. Giinlikk
pratikte kullanimi1 gii¢ olan elektrofizyolojik calismalarin ise atipik noropatik
tutulumlu vakalara saklanmasini1 6nermektedir(4). Periferik diyabetik noropati
hastalarinin taranmasina yonelik Michigan Noropati Tarama Testi ve Birlesik
Krallik Tarama Testi(UKST) gibi baz1 testler gelistirilmistir ve klinik pratikte
kolayca uygulanabilir incelemelerdir(6, 7). Fateh ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada, bu testlerin elektrofizyolojik inceleme ile karsilastirilmasi
yapilmis, duyarlilik Michigan Testi icin %69, UKST icinse %73 olarak

bildirilmistir(8).

Tiyoller (veya merkaptanlar) i¢inde siilfhidril grubu igeren
molekiillerdir. Organizmadaki bir ¢ok gorevinin yanisira, oksidan hasara karsi

tampon gorevi gormekte ve canli ortamda geri dondiiriilebilir oksidasyona
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ugramaktadir. Bu yolla hiicre ve g¢evresi i¢in son derece zararli olan reaktif
oksijen tirlinleri ortadan kaldirilmaktadir. Tiyol gruplari ise bu siirecte distilfid

baglar1 olusturmaktadir.(9, 10)

Erel ve arkadaslan tarafindan total tiyol ve native tiyoliin 6l¢iimi
icin 2015 yilinda yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemle total tiyol,
native tiyol diizeylerinin yaninda bu iki degerin farkinin 2 ye boliinmesi ile
disiilfid diizeyleri hesaplanmakta ve bu degerlerin birbirine oranlari ile de

organizmadaki oksidan-antioksidan dengesi hesaplanabilmektedir(11).

Biz de bu calismamizda UKST ile ayrimini yaptigimiz, periferik
noropatisi olan ve olmayan diyabet hastalar1 arasinda tiyol-disiilfid
dengesinin  karsilagtirilmasini,  tiyol-disiilfid  diizeylerinin  ndropati
etyopatogenezindeki dnemini belirlemeyi ve bu dengenin glisemik kontrol,

diyabet siiresi ve demografik verilerle iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanim

Diabetes Mellitus, temelde insiilin sekresyonundaki bozulma ve/veya
insiilin hormonuna kars1 dokularda direngle ortaya ¢ikan, karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklarla seyreden bir grup heterojen bozuklugun
ortak adidir. Bu bozukluklar sonucunda gelisen hiperglisemi, hiperglisemi iligkili
akut komplikasyonlar ve uzun donemde ortaya ¢ikan u¢ organ hasari hastaligin
temelini olusturur. Ozellikle renal, kardiyovaskiiler yapilar, sinirler, gozler
tizerindeki etkileriyle yasam kalitesi ve yasam siiresi iizerinde olumsuz sonuglar

dogurur(12).

2.1.2 Tarihge

Diyabetle iligkili ilk belgeler M.O. 1500’lii yillarda Eski Misir’da
saptanmistir. Bu kaynaklarda asir1 idrar atilimi ile giden bir hastaliktan
bahsedilmistir. Hintli hekimler ise, baz1 hastalarin idrarlarinin, karincalar1 kendine
cektigini gozlemlemis ve buna, yerel dilde bal iceren idrar anlamima gelen
‘madhumeha’ ismini vermislerdir. M.S. 1. yiizyilda Kapodokyali Aretaeus artmis
idrar miktarindan dolayr hastaliga ‘Diabetes’ ismini vermistir. Ibni Sina ise,
‘Tibbin Kanunu’ isimli kitabinda bozulmus istah1 ve diyabetik gangreni
gozlemlemis ve hatta bazi bitkilerden olusan bir ila¢ da 6nermistir(13).

1789 da Ingiliz hekim, Thomas Willis, hastalarm idrarin1 tatmis ve



hastaliga ‘Mellitus’ adim1 eklemistir. Hastaligin patogenezi hakkindaki ilk bilgilere
18. Yiizyilda ulasilmistir. Karacigerin kana glukoz saldigi gosterildikten sonra
hastaligin gelisiminde karaciger merkez organ olarak diisiiniilse de 1889 da Oscar
Minkowski‘nin pankreatektomi uyguladigi  bir kopegin diyabetik oldugunu
saptamas1 ile hastalifin etyolojisinde gozler pankreasa cevrilmistir. Ancak
inslilinin kesfi bundan yaklasik 30 yil sonra, 1921 de oldu. 1960’hh yillara
geldigimizde, radyoimmunassay yontemi sayesinde insiilin 6l¢iim metodlarinin
gelistirilmesi, giiniimiize kadar olan donemde patogenez hakkinda hizli bilgi

birikimini sagladi(13, 14).

2.1.3 Epidemiyoloji

21. Yizyillda gidaya erisimin daha oOnce hi¢ olmadigi kadar
kolaylagsmasiyla obezite ve DM oOnemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Uluslararas1 Diyabet Vakfi (International Diabetes Foundation) verilerine gore
diinya tizerinde, 20-79 yas araliginda, DM’lu hasta sayis1 2000 yilinda 151 milyon
hesaplanirken 2009 yilinda 285 milyon ve 2017°de 425 milyon olarak
belirtilmistir.2040 yilinda 9 milyarlik diinya niifusunda 642 milyon kisinin
hastaliga sahip olmasi beklenmektedir. Yine ayni1 yas araligindaki hastalara ait
verilere gore 2017 yilinda global prevelans kadinlar i¢in %8,4, erkekler i¢inse
%8.9 olarak kaydedilmistir. 2040 yilinda ise eriskin niifustaki her 10 kisiden 1
inde hastaligin saptanmasi 6ngoriilmektedir(2, 15).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan prevelans calismalarinda da

benzer bir durum s6z konusudur. 1990-2008 yillar1 arasinda 20 yas iizeri eriskin



niifusta prevelansin %4,5, insidansin ise %4,7 arttig1 goriilmiistiir. Her ne kadar
2008-2012 yillar1 arasinda bu rakamlardaki artis devam etmese de bazi alt
gruplarda halen diyabet insidans ve prevelansinin arttig1 izlenmistir(Ozellikle
diisiik egitim seviyeli popiilasyonda)(16).

Ulkemizde de ilk defa 1997-1998 wyillarinda diyabet prevelansini
belirlemek amaciyla 29.050 kisinin katilimiyla yapilan TURDEP calismasinda da
kaba diyabet prevalansi %7,2 saptanmis ve bu rakam 2010 yilinda yapilan ve
26.499 katilmciyla gerceklestirilen TURDEP 1II calismasinda 9%16.5 e
yiikselmistir. TURDEP 1 de ileriye doniik diyabet riskini ongoéren bozulmus
glukoz toleransi siklig1 % 6,7 saptanirken 12 yil sonraki ¢aligmada, prediyabet
orant %30 lara kadar ylikselmistir. 2010 yilina gelindiginde ortalama viicut
agirh@inda erkeklerde 6kg, kadunlarda ise 8kg’lik artis oldugu goriilmiistiir. Bu
veriler g6z Oniine alindiginda Tirk toplumunda her 5 kisiden birinin diyabet ve
her 3 kisiden birinin de prediyabet oldugu diisliniildiiglinde ne kadar biiyiik bir
halk saglig1 sorunu oldugu goriilmektedir(17, 18).

Diyabet ve uzun donem komplikasyonlar1 sadece toplum iizerinde degil,
devletlerin ekonomileri iizerinde de agir bir yiik olusturmaktadir. 18-99 yas arasi
eriskin populasyonda diyabet iligkili harcamalarin diinya genelinde 850 milyar
dolara kadar ulasti1 bildirilmistir. Ulke bazinda ele alindiginda bu rakamlarmn
devletlerin saglik biitcelerinin = %6-14 {inii olusturdugu goriilmiistiir(2).
Chairmaine ve arkadaglarinin 2007-2011 arasindaki diyabetin maliyeti ile ilgili
yapilmis c¢aligmalar1 igeren analizinde diyabetli hastalarin, hasta bagina yillik

P

direkt maliyetinin 150-14.000 dolar arasinda degistigi belirlenmistir(19). Bu



maliyetlere gecen yillar i¢inde yeni gelistirilen ilaclarin sayisindaki artis ve
diyabetli hasta populasyonunun artmasinin da eklenmesiyle katlanarak arttigi
Ongoriilebilir.

2017 yilinda diinya genelinde 5 milyon insanin diyabet ve diyabet iliskili
durumlardan 6ldiigii IDF tarafindan belirtilmistir. Yine aymi verilerden yola
cikilarak  her 10 Olimden 1’nin diyabet sebebiyle oldugu ortaya
konmustur(%9.9)(15). Tim nedenlere bagli mortalitenin baslica sebepleri olan
kardiyovaskiiler = hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar, maligniteler ve
enfeksiyonlarla da diyabetin iliskisi diisiiniildiigiinde, diyabetin aslinda ¢ok daha
fazla insanin hayatini etkiledigi diisliniilebilir. Hatta bir diger dnde gelen 6liim
sebebi olan travmalarin da diyabet ve diyabet iliskili komplikasyonlarla sikliginin
arttigin1 diisiinmek miimkiindiir. Retinopatinin sebep oldugu korliik, ndropatiye
bagl gelisen yaniklar, pozisyon hissinin kayb1 ve hipoglisemiye bagli diismeler
bunlara 6rnek olarak gosterilebilir. Ayrica daha Onceden yapilan ¢aligmalarda
diyabetik populasyonda osteoporotik kirik riskinin de arttig1 gosterilmistir(20, 21).
Giangregorio ve arkadaglarimin 50 yas lzeri diyabetli ve diyabeti olmayan
hastalarda yaptig1 bir calismada diyabetli hastalarda osteoporotik kalca kirigi
riskinin arttig1 gosterilmis ve diyabetin major osteoporotik kiriklar i¢in major bir
belirleyici oldugunu ortaya konmustur(21). Ozellikle kalca kiriginin yash
populasyonda tiim nedenlerden gelisen 6liim hadiselerinde artisa yol actigi da
bilindiginden, DM iligkili mortalitenin aslinda goriinenden daha fazla oldugu

diisiiniilebilir(22).



2.1.4 Tam Kriterleri ve Siniflama

Diabetes Mellitus i¢in  Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi(TEMD) tarafindan asagidaki tan1 kriterleri dnerilmektedir.
-8 saat aglik sonrasi plazma aclik glukozunun 126mg/dl veya iizerinde olmasi,
-75 gr Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun 200mg/dl veya
tizerinde olmasi,
-Rastgele ol¢iilen plazma glukoz seviyesinin 200mg/dl veya iizerinde olmasi ve

beraberinde diyabet semptomlarinin bulunmast,

-Ulusal Glikohemoglobin Programi tarafindan sertifikalandirilmis bir merkezde
yapilan HbA . 6liigiimiinde, degerin %6,5 (48 mmol/mol) veya iizerinde olmasi.
*Yukarida belirtilen kriterlerden herhangi birinin varliginda asikar DM tanisi
konulur.(23)

DM kabaca 4 baslikta siniflandirilmaktadir.
1.Tip 1 DM: Mutlak insiilin eksikligi ile seyreden, hastalarin %90’ 1nda otoimmdi,
%10’unda ise non-otoimmiin beta hiicre hasari ile karakterize diyabettir.
2.Tip 2 DM: Patolojinin temelinde insiilin direnci ve bozulmus insiilin
sekresyonu rol oynar. DM patogenezini anlamaya yonelik yapilan ¢aligmalarda
hipergliseminin  ve artmis serbest yag asitlerinin beta hiicreleri iizerindeki
olumsuz etkilerinin de hastalik gelisimi ve ilerleyisi lizerinde 6nemli roller
oynadig1 ortaya koyulmustur(24-26). Buna uzun dénemde insiilin sekresyonunda
ciddi azalma da eslik eder.
3.Gestasyonel DM: Gebelik sirasinda fizyolojik olarak artan insiilin direncinin,

gebelerde yine fizyolojik olarak olusan beta hiicre hiperplazisi tarafindan



karsilanamamasi nedeni ile ortaya c¢ikar. Gebeligin sonlanmasi ile diizelmesi
beklenir(27, 28).

4.Diger Spesifik Diyabet Tipleri: Genetik bozukluklar, pankreasin ekzokrin
bozukluklari, Cushing, akromegali gibi endokrinopatiler, ila¢ ve kimyasallar,

enfeksiyonlarla iligkili diyabet vb. daha az siklikta goriilen alt tipleri igerir.

2.1.5 Diyabetin Komplikasyonlari
Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak iki alt grupta
incelenmektedir. Kronik komplikasyonlar da kendi arasinda mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler olarak siniflandirilmaktadir.

2.1.5.1 Akut Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar, Diyabetik Ketoasidoz(DKA), Hiperosmolar
Hiperglisemik Durum(HHD), Laktik Asidoz(LA), hipoglisemiden olugsmaktadir.

DKA ve HHD, DM’un hayati tehdit eden ve acil tedavi gerektiren
komplikasyonlaridir. Iki ayri tanim olarak incelense de her ikisi de hiperglisemi
sonucu ile olusan farkli klinik tablolardir. Her iki durum da hem tip 1 hem tip 2
DM hastalarinda goriilebilmekle beraber DKA tip 1 DM’lu geng hastalarda, HHD
ise yaslt ve tip 2 DM’lu hastalarda daha sik izlenir. DKA da azalmis insulin
sekresyonu, artmis kontr-regiilatuvar hormon aktivitesi (katekolaminler, biiylime
hormonu, glukagon, kortizol) yag doksunda hormon duyarli lipoprotein lipazi
uyarir. Bunun sonucunda dolasima fazla miktarda serbest yag asidi salinimi

gergeklesir. Ortaya ¢ikan yag asitleri karacigerde keton cisimlerine dontistiiriiliir.



Kanda keton birikimi bikarbonat konsantrasyonunda azalmaya ve metabolik
asidoza sebebiyet verir. HHD da ise dolasimdaki az miktardaki insulin,
ketogenezi ve bunun sonucunda olusan metabolik asidozu baskilar. Her iki
tabloda da hiperglisemiye bagli osmotik diilirez sivi—elektrolit dengesizliklerine
yol agar(29, 30). Sonug olarak halsizlik, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bulanti-
kusma gibi semptom ve bulgularla beraber letarjiden koma haline kadar degisen
norolojik bozukluklar izlenir. Bunlara yiiksek kan glukozu, hipokalemi-
hiperkalemi, hiponatremi, 16kositozla beraber DKA da metabolik asidoz ve HHD
de asidozun yoklugu ile beraber yiiksek serum osmolalitesi eslik eder. Tedavide
temel yaklasim hipergliseminin diizeltilmesi, sivi replasmani, elektrolit
bozukluklarinin ve ketozisin diizeltilmesi ve tetikleyici faktorlerin saptanarak
ortadan kaldirilmasina dayanir. HHD ile bagvuran hastalarin yas ortalamasinin
yiiksek olmasi ve eslik eden komorbid durumlarin mevcudiyeti, DKA a gore daha
yiiksek mortalite oranlarina neden olmaktadir(29-31).

Laktik asidoz c¢esitli nedenlerle kanda laktat ve proton miktarinin arttigi,
anyon agigina sebep olan bir durumdur. Kalp yetmezligi, hipovolemik sok, sepsis,
ciddi hipoksemi, kanserler, enfeksiyonlar, DM, metformin ve kokain gibi ilag
kullanimi ile ortaya ¢ikabilir(32). Yine de biguanid kullanimi ile LA giiniimiizde
nadir izlenen bir komplikasyondur. Genellikle altta yatan 6zellikle akut gelisen
bobrek fonksiyon bozuklugu veya sepsis, sok, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
laktik asidoza sebep olabilecek diger nedenler vardir. Bu sebeplerden dolay:
tetikleyici bozukluklarin varliginda metformin kullanimi 6nerilmemektedir.

Metforminin mitokondrial solunumu baskilamak vasitasiyla laktat seviyesini
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arttirdig1 diistiniilmektedir(33). Tedavide altta yatan faktorlerin diizeltilmesi,
hemodinamik stabilizasyon, oksijenizasyonun saglanmasi, metforminin kesilmesi
ve geregi halinde hemodiyaliz Onerilir. Tedaviye ragmen mortalite oranlari
yiiksektir. Moioli ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6liim oran1 %31 olarak
saptanmistir(34).

Bir diger akut komplikasyon da hipoglisemidir. Ozellikle insiilin kullanan
hastalarda siklikla goriilii. ADA, hipoglisemiyi 3 baslik altinda siniflamistir(tablo
1) (35). Beynin glukoz gereksinimi, hipoglisemideki semptomlarin ve cevap
mekanizmalariin temel kaynagidir. Hipoglisemi viicutta 2 temel cevabi uyarir.
Birincisi, glukoneogenez ve glikojenoliz iizerinden endojen glukoz {iretimi;
ikincisi ise hastayr yemek yemeye tesvik eden davramigsal uyaridir. Hastalar
klinisyenin karsisina tremor, ¢arpinti, terleme, aglik hissi gibi otonomik
semptomlar ve/veya basagrisi, gormede bulaniklik, irritabilite, biling degisiklikleri
gibi noroglikopenik semptomlarla gelebilir(36). Tedavide klinigin siddetine gore
oral veya iv karbonhidrat verilmesi ve farmakolojik tedavinin gézden gegirilmesi

esastir.
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Tablo 1: Hipoglisemi Simiflamasi (35)

Hipoglisemi alarm | < 70mg/dl (<3,9mmol/L)

degeri

Hizli karbonhidrat alimi ve ilag
doz ayarlamasi gerektiren diisiik

kan glukoz seviyesi

Klinik olarak belirgin | <54mg/dl (3mmol/L)

hipoglisemi

Ciddi ve klinik olarak Onemli

hipoglisemi

Ciddi hipoglisemi Belirlenmis bir deger yok

Disaridan yardim gerektirecek
kadar agir kognitif bozukluk

yaratan diistik kan glukozu

2.1.5.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Daha once de belirtildigi gibi kronik komplikasyonlar1 2 ana baslikta

incelemek miimkiindiir. Tablo 2 de kronik komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 2: Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

1-Koroner  Arter  Hastalig

Ateroskleroz

ve

1-Diyabetik Kardiyomiyopati

2-Serebrovaskiiler Olay

2-Diyabetik Retinopati

3-Periferik Vaskiiler Hastalik

3-Diyabetik Nefropati

4-Hipertansiyon

4-Diyabetik Noropati
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2.1.5.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.5.2.1.1 Koroner Arter Hastahgi(KAH) ve Ateroskleroz

DM’un koroner arter hastaligi formlar1 ve ateroskleroz ile iligkisi iyi
bilinmektedir.Hatta KAH esdegeri olarak kabul edilmektedir(37). Buna ek olarak
bu hastaliklarin seyrinde, kotii prognozun bir gostergesi olmasi, diyabetin major
bir risk faktorii olarak kabuliine yol agmistir(38). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢aligmaya gore perkutan koroner girisim yapilan her 3 hastadan 1’1,
koroner arter bypass greftleme yapilan hastalarinsa %25’i DM tanisina
sahiptir(39). Bu risk artisinda insiilin direnci ve hipergliseminin, bozulmus endotel
fonksiyonu, bozulmus ya§ metabolizmasi, artmis oksidatif stress, artmis kan

basinci ve artmis tromboz ile iligkilerinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir(40).

2.1.5.2.1.2 Serebrovaskiiler Olay (SVO)

SVO, DM’un 6nemli major komplikasyonlarindan biridir. DM, diyabetik
hastalarda artmis inme riski, diyabetik olmayan hastalara gore artmis mortalite ve
uzamis iyilesme siireci ile iliskilidir(41). Ayrica diyabetik vaskiiler hastalik,
kognitif bozulma ile de iliskilidir. Patofizyolojide hem makrovaskiiler hem
mikrovaskiiler diizeyde bozukluk rol almaktadir. Makrovaskiiler diizeyde, artmis
aterosklerozis, arteryel sertlesmeye bagli beyni besleyen arterlere giden kan
akiminda azalmaya neden olurken; mikrovaskiiler diizeyde, hiperglisemiye bagli
bozulmus endotel fonksiyonu, artmis oksidatif stres beynin otoregiilasyonunu
bozarak beynin perfiizyonunda azalmaya neden olur(42, 43). Iinme

engellenmesine yonelik tedbirler icinde yasam tarzi degisiklikleri, hipergliseminin
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kontrolii, kan basinci ve lipid diizey hedeflerine ulasilmasi onerilmektedir.
Klopidogrel inme gelisimini engellemede aspirine oranla daha etkili goriinmekte

ve daha az kanama riskiyle iligkilidir(42).

2.1.5.2.1.3 Periferik Vaskiiler Hastalik

Makrovaskiiler komplikasyonlardan bir digeri de periferik vaskiiler
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014 yil1 verilerine gére 108.000 DM
hastasinin alt ekstremite amputasyonuna gittigi bildirilmistir(44). Selvin ve
arkadaglarinin derledigi bir meta analizde HbA;. deki her %1’lik yiikselmenin,
periferik arter hastaligi riskinde %28 artisa sebep oldugu saptanmistir(45).
Periferik arter hastaliginin olusumunda glikozilasyon son firiinlerinin artisi,
oksidatif streste artig, kronik inflamasyon ve LDL (Low Density Lipoprotein)

oksidasyonu rol oynamaktadir(46).

2.1.5.2.1.4 Hipertansiyon(HT)

Hipertansiyon ve DM birlikteligi lizerine yapilan bir derlemede Japonya ve
Bati kaynakli  bazi1 calismalar incelenmis ve DM hastalarinda, normal
populasyona gore HT prevalansinin fazla oldugu gozlenmis(47). 10-17 yas
araligindaki 699 Tip 2 DM hastasindan olusan bir kohortta yaklagik 4 yillik takip
sonucunda, baslangicta %11.6 olan hipertansif hasta orani calisma sonunda
%33.8 e ulagmistir(48). Bu veriler 1s18inda DM hastalarinda HT prevalansinin
artis gosterdigi agikca goriilmektedir.

Bunun yaninda HT, artmis kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisim
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riskini tagiyan metabolik sendromun da tani kriterleri igerisinde yer almaktadir(49,
50).

Artmis insulin direncinin sodyum atiliminda sebep oldugu azalma,
diyabetik hastalarda HT gelisimindeki muhtemel mekanizmalardan biridir(51).
Ayrica Anjiotensin Reseptdr Blokorleriyle (ARB), hidroklortiyazid ve beta
blokorlerin  karsilastirildigr ¢alismalarda, ARB kullanan hastalarda insiilin
duyarliliginda artis oldugu bildirilmistir. Bu da Renin-Anjiotensin-Aldesteron
Sisteminin(RAAS) HT ve DM patofizyolojisinde ortak yolaklardan biri oldugunu
diisiindiirmeketedir. Dolayisiyla DM hastalarinda HT tedavisinde ilk segenek
olarak RAAS blokaj1 yapan ilaglarin kullanilmas: akla yatkin goriinmektedir(52-

54).

2.1.5.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.1.5.2.2.1 Diyabetik Kardiyomiyopati

[k defa 1970 lerin basinda, belirgin koroner arter hastalig1, hipertansiyon
veya kapak hastalig1 olmayan 4 diyabetli hastanin otopsisinde kardiyak hipertrofi
saptanmastyla ortaya atilmistir(55). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan 2000
hastay1 kapsayan yerel bir ¢alismada toplum prevalanst %1l.1 olarak
hesaplanmistir(56). Hayvan deneylerinde, diyabet olusturulan ratlarda kardiyak
miyositler igerisinde RAAS nin aktive olarak fibrozisi uyardig1 gosterilmistir(57).
Ileri glikozilasyon iiriinlerinin kollajenle birleserek kollajen yrkimini engellemesi,

hiperglisemi ile uyarilan artmis apopitosiz, myositlerde bozulmus kalsiyum
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kullanimi, lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon patogenezde suglanan diger
nedenlerdir. Tiim bu yolaklarin kalp kasinda sertlesmeye neden olmasi sonucunda
sistolik  ve/veya diastolik fonksiyonlarda gerileme s6z konusu oldugu
diistiniilmektedir(58). Major kardiyak patolojilerin tedavilerindeki ilerlemeler,
diyabetin bu sinsi komplikasyonu {iizerine klinisyenlerin dikkatini ¢ekmeye

baslamustur.

2.1.5.2.2.2 Diyabetik Retinopati

Diyabet hastalarinda yasam kalitesini dnemli 6l¢iide azaltan, hastanin
disa bagimhiligin1 arttiran 6nemli bir komplikasyondur. Hiperglisemi ile
indiiklenen oksidatif stres, polyol yolu aktivasyonu ve glikozilasyon son
tirtinlerinin artig1 gibi bir ¢ok mekanizmanin rolii oldugu diigiiniilmektedir. Ayrica
son veriler retinopatinin salt mikrovaskiiler hasardan degil, hem mikrovaskiiler
hem de ndronal degisikliklerin sonucunda gelistigini gostermektedir(59). Bir
meta-analizde 23.000 hastalik bir hasta havuzu incelenmis, diyabetik retinopati
prevelanst %34.6 olarak hesaplanirken bu rakamlarin HbA ., kan basinci, diyabet

stiresi ile de pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur(60).

2.1.5.2.2.3 Diyabetik Nefropati

ADA klavuzuna gore Tip 1 DM’lu hastalarda 5. yildan sonra, Tip 2 DM’lu
hastalarda tani anindan itibaren diyabetik nefropati igin risk altindadir ve yillik
olarak {iiriner albumin 6l¢iimii ve GFH 6l¢iimii yapilmalidir. Diyabetik nefropati,

baska nedenlerle agiklanamayan albliminiiri ve/veya GFH dislikligi ile
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karaterize bir klinik tanmidir(61). 2010 yilinda 20-79 yas arasi eriskinlerde
prevelansi %6.4 olarak bildirilmistir(62). Ayrica Lok ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada diyabetli hastalarda yillik diyaliz insidansinin 12 kat daha fazla oldugu
izlenmistir(63). Patogeneze baktigimizda RAAS uygunsuz aktivasyonu, artmis
oksidatif stres, glikozilasyon son iirlinlerinin artisi ve uygunsuz hafif siddette
inflamasyon gibi bir ¢ok mekanizmanin etkili oldugu diisliniilmektedir. Bu
mekanizmalardan RAAS, hemodinamik etkilerinin yaninda mikroskobik diizeyde
de nefropati gelisimine katki saglamaktadir. Renin artisinin fibrozis ve sitokin
liretimini uyararak hasara neden oldugu 6ne siiriilmektedir(64). Ayrica Aldesteron
etkisinin baskilanmasinin, albliminiiriyi azalttif1 bir cok g¢aligma tarafindan da
gosterilmistir(65-67). Jayant ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada aldesteronla
inkiibe edilen mezengial hiicrelerde apopitozun artis gosterdigi belirlenmistir(68).
Tiim bunlarin yaninda RAAS’in en potent molekiilii olan Anjiotensin 2 nin
etkileri de unutulmamalidir. Anjiotensin 2 direkt podosit hasari, TGF
Beta(Transforming Growth Factor Beta) {izerinden ekstraseliiler matriks
{iretiminin uyarilmasi, NADPH aktivasyonu ile Reaktif Oksijen Uriinleri(ROS)
artisinin uyarilmasi ile iligkilidir(64). Bu veriler 1s183inda RAAS blokaj1, diyabetik
nefropati tedavisinde hala 6nemli bir hedef olarak goriilmektedir. Son donemde
aragtiricilar tarafindan deginilen konulardan biri de dogal bagisikligin diyabetik
nefropati olusumuna katkisidir. Yiksek glukoz seviyeleri ile uyarilan insan
mezengial hiicrelerinde NLRP 3(NLR Family Pyrin Domain Containing 3)
ekspresyonunun ve bunun bir sonucu olarak da IL-18 ve IL-1B seviyelerinin

arttigr gosterilmistir(69). NLRP 3 aktivasyonu ile birlikte Toll Like Reseptor
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uyariminin bdbreklerde etkisi glomeriiloskleroz, renal sitokin artisi, ekstraseliiler
matriks artisi, renal mesengiumda biiyiime ve apopitozis uyarimi gibi bir ¢ok
degisimi icermektedir(70). Yakin gelecekte bu yolaklari hedef alan tedavilerin

kullanima sunulmasi beklenmektedir.

2.1.5.2.2.4 Diyabetik Noropati

Diyabetik Periferik Noropati(DPN), “DM hastalarinda diger nedenler
dislandiktan sonra periferik sinir disfonksiyonunun semptom ve/veya bulgularinin
olmasi1” olarak tanimlanmistir(71). Tanimdaki 6nemli nokta, diyabetik néropatinin
aslinda bir dislama tanis1 oldugunun vurgulanmasidir.

Ingiltere’de  1993’te  yaklasik olarak 6500 hastanin  katihimiyla
gerceklestirilen ¢ok merkezli bir ¢alymada genel néropati prevelansi %28 olarak
hesaplanirken, bu rakamin Tip 1 DM hastalarinda daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (%22 vs. %32)(7). Yakin zamanda da cesitli iilkelerde gergeklestirilen,
cogunlugunu veya tamamini tip 2 DM’lu hastalarin olusturdugu c¢alismalarda
DPN prevelanst %20-50 civarinda hesaplanmigtir. Saptanan rakamlar arasindaki
degiskenlik, muhtemelen ¢alisma metodlariyla iliskilidir(72-77). ADA’ nin 2005
yilinda yaymladigr bir derlemede ise hastalarin en az %?20’sinin ndropatiden
etkilendigi bildirilmistir(78). Ulkemizde de Erbas ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada 1113 hasta incelenmis, sonugta %40 hastada klinik olarak, %60
hastada ise sinir ileti calismalari ile diyabetik noropati tanis1 konulmustur(79).

2015 yilinda Dan Ziegler ve Nikolaos Papanas tarafindan diyabetik

ndropati ile ilgili risk faktorlerine yonelik yapilan literatiir taramasinin sonuglarina
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gore diyabet siiresi, hiperglisemi yas, boy, hipertansiyon, dislipidemi, glisemik
dalgalanma, sigara, obezite, insiilin direnci, alkol kullanimi, d vitamin eksikligi,
oksidatif streste artig gibi durumlar risk faktorii olarak isaret edilmistir. Ayrica
diyabetin diger makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin da risk
faktorlerinin  bazilarim1  paylastigt  ve DPN’nin  diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile birliktelik gosterdigi goéz ardi edilmemelidir. Belirtilen
faktorlerin pek ¢ogunun kontrol edilebilir olmasi diyabetik noropatinin
onlenmesinde klinisyeni, hastay1 ¢ok yonlii degerlendirmeye itmelidir(80).

ADA tarafindan 2017 yilinda yayimlanan bir derlemede diyabetik

noropati 3 ana baslikta toplanmistir(Tablo 3)(4).

Tablo 3: Diyabetik Noropati Siniflamasi (4)

Diffiiz Noropati Mononoéropati Radikiilopati veya

(Mononoritis multipleks) Poliradikiilopati

1.Distal ~ Simetrik | 1.Izole Kraniyal veya Periperal | 1.Radikiilopleksus N&ropati

Polindropati Sinir Tutulumu
2.0tonomik 2.Monondritis Multipleks 2.Torasik Radikiilopati
Noropati

Distal Simetrik Polinéropati(DSPN): Diyabetik noropatinin en sik
gorillen  seklidir.  Diyabetik noropati  dendiginde ¢ogunlukla DSPN
kastedilmektedir. Kiigiik lif noropati, biiylik lif noropati, karigik lif ndropati gibi
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alt tipleri vardir. Alt tiplere 6zel semptomlar ve hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilacak testler tablo 4‘te 6zetlenmistir. Yanma, uyusma, karincalanma, agri,
his kayb1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Semptomlarin gece kotiilesmesi tipiktir.
Hastalar agrili uyaranlara abartili yanittan sikayet¢i olabilirler(hiperaljezi).
Genelde alt ekstremiteler etkilenir. Is1 duyusunun kaybi, pozisyon, agr1 ve basing
duyusunun kaybina bagli olarak hastalar travmalara kars1 savunmasiz kalabilirler.
Hastalarin yaris1 asemptomatik olabilir ve ilk bulgu olarak ayak iilseri ile
bagvurabilirler(4, 78). DSPN ayak {lserlerinin gelisimi yaninda Charcot
Noroartropatisi gelisimi icin de risk faktoriidiir ki ayak deformitelerinin de {ilser
olusumuyla iliskisi gosterilmistir(81). ADA Onerilerine gére 5 yilin1 doldurmus
Tip 1 DM hastalar1 ve tani1 anindan itibaren Tip 2 DM hastalar1 yillik olarak
ndropati agisindan incelenmelidirler. Ayrica prediyabetik hastalarin da taranmasi
onerilmektedir. Hastalara 1s1 duyusunun kontrolii, pinprick testi, 128 hz diafozon
ile vibrasyon duyu incelemesi yapilmalidir. Yillik olarak 10-g monofilament testi
ile iilser ve amputasyon riski hesaplanmalidir(4).

Otonomik Néoropati: Otonom noropatiler kardiyovaskiiler sistemi,
gastrointestinal sistemi, iirogenital sistemi etkileyebildigi gibi sudamotor
disfonksiyon, hipoglisemiye duyarsizlik ve anormal pupiller disfonksiyon

seklinde ortaya cikabilir(4).
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Tablo 4: Distal Simetrik Polinéropati Tipleri, Ozellikleri ve Muayene Yontemleri(4)

DSPN TiPi SEMPTOMLAR TESTLER

Ince Lif Néropati Yanma,batma,agri,elektriklenme | Pinprick test

Is1 duyu muayenesi

Kalin Lif Noropati Uyusma,karincalanma,his kaybi, | Vibrasyon

denge kaybi muayenesi (128 hz
diafozon)

10-g monofilament
Ayak Bilegi

refleksleri

Kardiyak otonom néropati siiphesiz en Oliimciil sonuglara neden olan
diyabetik noropati tipidir. Kardiyak otonom ndropatinin yas ve diyabet siiresi ile
goriilme sikliginin arttigi bilinmektedir. Hatta hastalarin %50 sinden fazlasinin
etkilendigi yapilan calismalarla ortaya konmustur. Tip 1 DM hastalarinda
otonomik semptomlara daha sik rastlanir(82, 83). Istirahat tasikardisi, azalmis
egzersiz toleransi, ortostatik hipotansiyon, QT uzamasi, ani Oliim seklinde
prezente olabilir. Sessiz iskemi, kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyomiyopati
gelisimi ile iligkilidir(84). Ayrica Kogagra ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
otonom ndropati hastalarinda AF sikliginin arttig1 izlenmistir(85).

Gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimii de otonom ndoropatiden
etkilenebilir. Gastroparezi bulanti, sigkinlik, kusma, yanma gibi nonspesifik
dispeptik belirtilerle kendi gdsterebilir. Kilo kayb1 ve istah azalmas ile iligkili
olabilir(4). Bunun yaninda hipoglisemi ve hiperglisemi ile gastrik bosalmadaki
gecikme arasindaki iliski ortaya konmustur.Glisemik kontrolii saglanamayan
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hastalarda g6z oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir komplikasyondur(86,
87).

Otonom ndropati genitoliriner sisteme de hasarlar verebilir. Sekstiel
bozukluklar ve mesane bozukluklar1 goriilebilir. Erektil disfonksiyon, agrili
koitus, libido kaybi, idrar inkontinansi, idrar ¢ikariminda zorlanma bunlarin
baslicalaridir(4). Kouidrat ve arkadaslarinin 145 ¢alismay1 inceledigi bir meta-
analizde diyabetli erkeklerde erektil disfonksiyon prevelanst %57
bulunmustur(88). Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications(EDIC) Tip 1 DM
kohortunda 7 yillik takip sonrast en az haftada 1 kez olan iiriner inkontinans
insidans1 %15 olarak not edilmistir. Bu hastalarin HbA |, seviyeleri ve Beden Kitle
Indeksleri(BKI) de iiriner inkontinans gelismeyen gruba gére daha yiiksek
saptanmistir(89).

Diyabetik hastalarda gelisen sudamotor disfonksiyon hastalarda
anhidrozis, kuru deri ve sicak intoleranst olarak klinisyenlerin karsisina
cikmaktadir. Giliniimiizde klinik pratikte rutin  olarak degerlendirilmesi
onerilmemektedir(4). Yine de neuropad test adindaki indikatdr test (kompleks
anhidroz kobalt-II-klorid atomlarinin su varliginda renk degistirmesi prensibiyle
calismaktadir) ve Sudoscan isimli elektrokimyasal testle ilgili caligmalar
mevcuttur(90, 91).

Mononéropatiler: DM, ulnar, radial, median sinirlerde tuzak néropati ve
kraniyal sinir tutulumlar ile de iligkilidir. Muhtemelen hiperglisemi iligkili direkt

ndronal hasar ve endondrinal iskemi patofizyolojide rol oynamaktadir. Daha ¢ok
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akut baslangic¢ gosterirler. Asemptomatik diizeyde de var olabilirler(4, 92).
Diyabetik Noropati Patofizyolojisi:

Diyabetik ndropatinin  patofizyolojisi henliz net olarak ortaya
konulamamistir. Su an ig¢in hiperglisemi, polyol yolunun aktivasyonu, ileri
glikozilasyon fiirlinlerinin artis1, heksozamin ve protein kinaz C yolaginin
aktivasyonu, oksidatif stress, nitrik oksid diizeylerinde azalma ve inflamasyonun
etkili oldugu diistintilmektedir(5).

Artmis hiperglisemi glukoz ve diger karbonhidrat tiirevlerinin, protein,
niikleotid ve lipidlerle non-enzimatik olarak birlesmesine neden olur. Bu olay
glikozilasyon olarak tanimlanirken, reaksiyonda oksijen molekiillerinin yer
almasina da gliko-oksidasyon denir. Glikozilasyona ugrayan tirlinlerin bir kismi
hiicrenin yasamsal dongiilerinde faaliyet gosteren islevsel ve yapisal proteinlerdir.
Glikozilasyon bu molekiillerin fonksiyonlarin1t bozmaktadir. Ek olarak hiicre
disindaki  Glikozilasyon Son Uriinleri (AGEs), RAGE olarak adlandirilan
reseptOrlerine baglanarak NADPH oksidaz uyarimina sebep olur. NADPH
oksidazin net etkisi oksidatif stres artisidir. AGEs Nuclear Factor Kappa Beta (NF
Kappa Beta) iizerinden inflamasyon yanitinin uyarimina neden olur. Sonug olarak
bozulmus noronal mikrogevre, vaskiiler hasar, bozulmus tamir mekanizmalari
ndropati gelisimine neden olur. Ayrica AGEs kollajen ile yakin iligkisi ve kollajen
yikimint engellemesi diger mikrovaskiiler komplikasyonlarla birlikte noropati
patogenezinde de rol oynamaktadir(5, 93, 94).

Kronik hiperglisemi ile beraber ndronlardaki glikolitik yolaklar

doygunluga ulasir ve fazla glukoz polyol yolaginda aldoz rediiktaz tarafindan
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sorbitole indirgenir. Sorbitoliin direkt hasarinin yaninda, hiicre i¢indeki NADPH
miktarin1  azaltarak  oksidatif stressi  arttirmasi, patogenezde Onemli
mekanizmalardan biridir(5, 95).

Hiicre i¢inde artan glukozun yonlendirildigi yolaklardan biri de heksozamin
yolagidir. Artan glukoz frutoz-6-fosfat iizerinden Uridin Difosfat-N-Asetil
Glikozamine (UDPG1cNAc) dontisiir. Bu da artmis TGF beta gen ekspresyonuna
ve hiicre i¢i inflamasyonda artisa sebep olur. Ayrica Plazminojen Aktivator
Inhibitér 1(PAI 1) diizeylerininde yiikselme ile de iliskilidir(5, 96).

Fazla glukozun bir kismi da diacilgliserole doniistiiriiliir. Diagilgliserol
vaskiiler dokularda protein kinaz C yi aktive eder. Intraseliiler olarak TGF beta,
NF kappa beta, PAI 1 gibi molekiillerin ekspresyonunda artis izlenir. Vaskiiler
etkilenme noronal dokuya vazokonstriksiyon sonucu gelisen hipoksi olarak
yansir(5, 97, 98). Buna ragmen streptozosinle indiiklenen diyabetik ratlarda,
noronal dokuda diagilglsierol seviyelerinin azaldig1 izlenmistir(99).

Glikolitik yolaklara diisen fazla yiik ROS ve Reaktif Nitrojen
Uriinlerinin(RNS) ag18a ¢ikmasimi saglar. ROS ve RNS molekiilleri mitokondriyal
hasara ve apopitozise yol agabilir. Ayrica Poli ADP Riboz Polimeraz(PARP)
yolunu aktifleyebilir ki bu yolak gen transkripsiyon ve ekspresyonun
korunmasinda 6nemlidir(5). PARP yolagi da terapotik hedeflerden biri olarak
arastiritlmistir(100).

Superoksit anyonu hiperglisemide ortaya ¢ikan ROS molekiillerinden
biridir ve Nitrik Oksit(NO) ile reaksiyona girerek Peroksinitrit olusturur.

Peroksinitrit giiclii oksidan bir molekiildiir. Ek olarak azalan NO’in vaskiiler
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mikrogevredeki vazodilatasyon, trombozun engellenmesi gibi yararli etkileri
kaybolur. Bu aslinda oksidatif stres ve inflamasyon olusturan diger
mekanizmalarin son basamagi olarak da diisiiniilebilir(101).

Ozetle AGE iiretimi ve polyol yolunun uyarilmasi hiicrenin redoks
potansiyelini azaltarak ve ROS {iretimini saglayarak ndronal hasari uyarirken,
hekzosamin, protein kinaz ¢ ve PARP yolaklar1 iizerinden inflamasyonu uyararak
noronal hasara sebebiyet vermektedir(5).

Diyabetik Noropati Tarama Testleri: ADA‘nin 2017 de yayinladig1 derlemesine
gbre noropati tarama testleri hasta dykiisii, ince liflerin degerlendirilmesi i¢in 1s1
duyu testi veya pin prick testini ve kalin liflerin degerlendirilmesi i¢in 128 hz
diafozon ile vibrasyon duyusu, 10 g monofilamentle dokunma duyusu, derin
tendon refleks muayenelerini igermelidir(4). Asagida bu kriterleri karsilayan

tarama yontemlerinden bahsedilmistir.

A. Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT)

Hasta hikayesi ve fizik muayenesiden olusan 2 basamakli bir testtir.
Hikaye kisminda hastaya 15 soruluk evet/hayir cevapli bir anket icermektedir
(Tablo 5). Fizik muayene kisminda ise ayagmn gorliniimi, tlser olup olmadigi,
ayak bilek refleksleri ve bas parmakta vibrasyon duyusu degerlendirilmektedir.
Testin anket kisminda esik degeri > 4 puan olarak alindiginda %40 duyarlilik ve
% 92 ozgiilliikle noropatiyi taniyabildigi belirtilirken, fizik muayene kisminda
esik degeri >2,5 olarak kabul edildiginde %61 duyarlilik ve %79 o6zgiilliikle

ndropati teshisi koyabildigi belirlenmistir(6, 102).
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Tablo 5: Michigan Noropati Tarama Testi, Semptom Anketi(6)

Semptom Anketi

1.Bacaklarda ve/veya ayaklarda uyusma hissi var mi1?
2.Bacaklarda ve/veya ayaklarda yanma hissi var mi1?
3.Ayaklariniz dokunmaya karsi ¢ok duyarli m1?

4.Ayaklarda ve/veya bacaklarda kramp oluyor mu?

5.Bacak veya ayaklarinizda karincalanma oluyor mu?
6.Uzerinizi orttiigiiniizde ortii derinizde agriya sebep oluyor mu?
7.Banyo yaparken sicak-soguk ayrimini yapabiliyor musunuz?
8.Ayaginizda hi¢ acik yara oldu mu?

9.Daha once doktorunuz tarafindan diabetik ndéropatiniz oldugu sdylendi mi?
10.Cogunlukla gii¢siiz hisseder misiniz?

11.Sikayetler gece artiyor mu?

12.Y{irtdiigiiniizde bacaklarimiz agrir mi?

13.Yiirtirken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?
14.Ayaginizda catlaklar olusacak kadar kuruluk oluyor mu?

15.Hi¢ amputasyon ge¢irdiniz mi?
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Tablo 6: Michigan Néropati Tarama Testi, Fizik inceleme Formu(6)

Fizik Inceleme

1.Ayaklarin Goriiniimii*

a. Normal (evet 0 hayir 1 puan)

b. Hayir ise agsagidaki durumlari belirtiniz
Deformite ..........

Kurucilt.............

Enfeksiyon..........

Fisslir ...............

Diger Ozellikler ....

2.Ulserasyon*

Yok 0 puan Var 1 puan

3.Ayak Bilegi Refleksleri

Var 0 puan, Destekle Var 0.5 puan, Yok 1 puan
4.Bas Parmakta Vibrasyon *

Var 0 puan, Azalmis 0.5 puan, Yok 1 puan

*Her bir ayak i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir.

B. Birlesik Krallk Tarama Testi (United Kingdom Screening Test
[UKST]))

Noropati taramasinda kullanilan bir baska testtir. Michigan Noropati

Tarama Testi gibi semptom sorgulama ve muayeneden olusan 2 asamada

yapilmaktadir. Semptom kisminda 5 soru ve muayene kisminda 4 inceleme
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igcermektedir(Tablo 7 ve 8). MNTT den farkli olarak ince liflere yonelik 1s1 duyu
muayenesini igermektedir. Michigan Noropati Tarama Testi ile UKST’nin
semptom kisminin elektrofizyolojik inceleme ile karsilastirildigi 125 hastalik bir
calisamada; MNTT 78, UKST 91 ve elektrofizyolojik inceleme 121 hastada

noropati saptamistir(7, 8).
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Tablo 7: Birlesik Krallik Tarama Testi, Semptom Sorgulama Formu(7)

A.Semptom Sorgulama

0-2 Puan Normal

3-4 Puan Hafif Noropati

5-6 Puan Orta Siddette Noropati
7-9 Puan Siddetli Noropati

1-Nasil bir his oluyor?

Yanma/Uyusma/Karincalanma=®» 2 Puan
Yorgunluk/Kramp/Agri=» 1 Puan

Maksimum 2 Puan

2-Semptomlarin yeri neresi?

Ayaklar=>»2 Puan
Baldir Bolgesi=>» 1 Puan
Diger Bolgeler=» 0 Puan

3-Semptomlar gece uykudan | Evet=>» 1 Puan
uyandirtyor mu? Hayir=»0 Puan
4-Semptomlar ne zaman ortaya | Gece kotillesme=>» 2 puan

cikiyor?

Gece giindiiz var olan semptomlar=> 1
Puan

Sadece giindiiz semptomlari=» 0 puan

5-Semptomlar nasil rahatliyor?

Yiiriimekle=» 2 Puan
Ayakta durmakla=» 1 Puan
Oturarak, rahatlama

yatarak  veya

olmamasi=» 0 Puan
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Tablo 8: Birlesik Krallik Tarama Testi, Muayene Skorlamasi(7)

B.Muayene Skorlamasi

0-2 Puan Normal
3-5 Puan Hafif Noropati
6-8 Puan Orta Siddette Noropati

9-10 Siddetli Noropati

1.Asil Tendon Refleksi

Yok =>» Her ayak i¢in 2 puan
Destekle Var=» Her ayak i¢in 1 puan

Var =>Her ayak i¢in 0 puan

2.Vibrasyon Duyusu

Yok veya Azalmis=» Her yak igin 1
puan
Normal => Her ayak i¢in 0

puan

3.10-g Monofilament Test

Yok veya Azalmis =»Her ayak igin 1
puan
Normal => Her ayak igin 0

puan

4.Is1 Duyu Muayenesi

Azalmis = Her ayak i¢in 1 puan

Normal = Her ayak i¢in 0 puan
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2.2 Tiyol-Disiilfid Dengesi

Tiyoller veya merkaptanlar (C-SH) aktif bolgelerinde siilthidril(-SH)
gruplar1 igeren organik siilfiir tiirevleridir. Tiyoller organizmada reaktif oksijen
tiriinlerinin varliginda distlfid baglari(-S-S-) olusturarak reaktif oksijen tiriinlerini
noétralize ederler. Bu tiyollerin biyolojik etkilerinde azalmaya sebep olur ancak
reaktif oksijen tiriinlerini de organizma i¢in daha az toksik tirtinlere dontstiiriirler.
Canli hiicrelerde disiilfidler, bazi rediiktaz enzimleri ve NADH, NADPH gibi
elektron tastyicilarinin da yardimiyla tekrar tiyollere dontistiiriiliir. Tiyol- disiilfid
sisteminin bunun disinda da gorevleri vardir. Hiicre proliferasyon ve apopitozisi,
reseptor ileri degisiklikleri, sinyal iletimi, immiin regiilasyon, protein yapi ve
aktivitesinin saglanmasi bunlarin baslicalaridir(9, 10).

Biyolojik olarak en ¢ok bulunan tiyol, sistein amino asididir. Ayrica sistein
rezidiileri iceren aminoasitler olan homosistein, taurine ve sistatyonda da tiyol
gruplart bulunur. Koenzim A, dihidrolipoat, vitamin E ve glutatayon hiicre
metabolizmasinda hayati O0neme sahip olan tiyollere Ornekler olarak
gosterilebilir(9, 10).

Viicutta oksidan —antioksidan dengenin goriintiillenmesi i¢in birgok
biyobelirte¢ ve enzim kullanilmistir. Bunlar icinde tiyol-disiilfid dengesinin
Olctimii diisiik stabilitesi nedeni ile zordur ve bu molekiillerdeki degisiklikler
niitrisyonel, metabolik nedenlerden de kaynaklanabilir(103). 2014 yilinda Erel ve
arkadaslar1 tiyol-disiilfid dinamik dengesinin Olgiilmesi i¢in tamamen otomatik,
kolorimetrik bir yontem gelistirmistir. Onceki ¢alismalarda plazmadaki diisiik

molekiil agirlikli tiyol gruplari hesaplanabilirken bu yontemle total tiyol, nativ
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tiyol, disiilfid miktarlar1 ve bunlar arasindaki oranlar incelenebilmektedir(11).

Bilindigi tizere hiperglisemik durum polyol yolu aktivasyonu, AGE
olusumu, artmis protein kinaz ¢ artist ve heksozamin yolunun indiiklenmesi
tizerinden oksidatif hasar1 uyarmaktadir. Diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
bu mekanizmalar énemli rol oynamaktadir(104). Ozellikle diyabetik nodropati
gelisiminde de oksidasyon-rediiksiyon dengesinin, oksidasyon yoniinde degistigi
bilinmektedir ve buna yonelik tedaviler gelistirilmistir. Ancak bu tedavilerin
etkinligi hala tartismalidir(5, 105). Bunda hastaligin  patogenezindeki
mekanizmalarin ¢esitliligi etkili olabilir.

Tedavideki basarisizlia ragmen diyabetik hastalarda ve diger bir¢ok
hastalikta oksidan-antioksidan sistemin bozuldugu gosterilmistir. Ates ve
arkadaglarinin 38 Tip 1 DM hastasiyla 38 saglikli goniilliiyii karsilastirdig
caligmada, diyabetli hastalarin total tiyol, native tiyol seviyeleri diisiik bulunurken
disiilfid diizeyleri, disiilfid/total tiyol, disiilfid/native tiyol oranlar1 yliksek
bulunmustur. Yani dengenin disiilfid yoniine dogru kaydig: izlenmistir. Ek olarak
bu verilerin HbAlc diizeyleri ve aglik kan glukozu ile korelasyon gosterdigi
gOriilmiistlir(106). Baska bir ¢alismada da yeni tani diyabetli, bilinen diyabet
tanis1 olan ancak komplikasyonu olmayan ve olan hastalar karsilagtirilmis, her 3
grup arasinda tiyol-disiilfid dengesinin istatiksel olarak anlamli sekilde farklilik
saptanmistir. 3 grup i¢inde yeni tani grupta oksidan gostergeler en diisiikken,
komplikasyonlu grupta en yiiksek seviyede izlenmistir(107). Bunlarin disinda
ndropatisi olan ve olmayan Tip 2 DM hastalarinin oksidatif stress derecesini

inceleyen bagka bir caligmada, glutatyon ve okside glutatyon seviyeleri
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incelenmis, noropati grubunda glutatyon seviyesinin azaldigi, okside glutatyon
seviyesinin ise arttigr bulunmustur(108). Tiim bu veriler hem diyabetin hem de
diyabetik  noropatinin  seyrinde  oksidatif  stresin  artis  gOsterdigini
desteklemektedir. Ayrica ST Elevasyonsuz Akut Koroner Sendrom hastalari,
Colyak hastalari, yeni tan1 Primer Hipertansiyon hastalari, Alzheimer hastalari ile
yapilan calismalarda da dengenin disiilfid yoniinde bozulduguna dair kanitlar
bulunmaktadir(109-112).

Erel ve arkadaslarinin gelistirdigi 6l¢lim yontemiyle tam otomatik olarak
native tiyol ve total tiyol diizeyleri oOlciilmekte, total tiyol ve native tiyol
diizeylerinin farkinin 2’ye boliinmesiyle de disiilfid diizeyleri elde edilmektedir.
Tiim bu parametreler pmol/L olarak elde edilmektedir. Viicutta herhangi bir
nedene bagl gelisen oksidatif stress durumunda tiyol molekiilleri, reaktif oksijen
tiriinleri ile disiilfid bag1 olusturarak etkilesime girmektedir. Yani viicutta oksidan
hasar durumunda tiyol seviyeleri azalmakta disiilfid diizeyleri artmaktadir.
Biyolojik ortamdaki tiyoller ve disiilfid bag olusumu arasindaki denge geri
dontigiimlii bir mekanizmadan olusmaktadir. Disiilfid/total tiyol, distilfid/native
tiyol, native tiyol/total tiyol oranlarinin hesaplanmasiyla da bu dengenin dinamik
olarak  incelenmesine olanak saglamaktadir(11). Belirtilen  degerlerin

biyokimyasal gosterimi tablo 9 da verilmistir.
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Tablo 9: Total Tiyol, Native Tiyol ve Disiilfidin Biyokimyasal Sematizasyonu(11)

Total Tiyol R-SH + R-S-S-R

Native Tiyol R-SH

Disiilfid R-S-S-R

Disiilfid/Total Tiyol Orani R-S-S-R /R-SH + R-S-S-R
Disiilfid/Native Tiyol Orani R-S-S-R/R-SH

Native Tiyol/Total Tiyol Oran1

R-SH / R-SH + R-S-S-R

R: Radikal Grup, S: Kiikiirt Atomu, H: Hidrojen Atomu
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Dizaym

Calismamiz  prospektif, kesitsel, vaka-kontrol c¢aligmas1 olarak
tasarlanmistir. 01.07.18 — 01.01.19 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Diyabet ve Obezite Poliklinigine basvuran Tip 2 DM
hastalar1 arasindan vaka ve kontrol grubu sec¢ilmistir. Hastalar periferik distal
simetrik polindropati olup olmamasina gore vaka ve kontrol grubu olarak 2’ye
ayrilarak degerlendirilmistir.

Mevcut ¢alisma protokolii GUTF Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir
(Tarih:09.07.2018; Say1:536). Calismaya katilan tiim bireyler ¢alisma hakkinda

bilgilendirilmis ve tiim katilimcilardan aydinlatilmis yazili onam alinmustir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

En az 5 yillik Tip 2 DM o6ykiisii olan,

e 40-65 yas ve arasi olan,

e HbAIlc degeri <10 g/dl olan,

e Noropati ile iliskili baska hastalig1 olmayan,

e (Calismaya katilmaya goniillii olan hastalar dahil edilmistir.
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3.3. Dislama Kriterleri

40 yasindan kii¢iik 65 yasindan biiyiik olanlar,
e Tip 1 DM olanlar,

e Koroner Arter Hastalig1 olanlar,

e Serebrovaskiiler Hastalik dykiisii olanlar,

e Evre 3 ve Ileri Kronik Bébrek Hastalig1 olanlar,
e Kronik Karaciger Hastalig1 olanlar,

e Aktif Enfeksiyonu olanlar,

e Romatolojik Hastalik dykiisii olanlar,

e Malignite tanis1 olanlar,

e Sigara ve alkol kullananlar,

e Anti-oksidan veya statin kullananlar,

e BI12 veya Folat eksikligi olanlar ¢caligmaya alinmamustir.

3.4 Veri Toplama ve Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin poliklinik basvurular sirasinda yas, boy, kilolar1 kaydedildi.
Boy ve kilo bilgilerinden beden kitle indeksleri hesapland1 (Hastanin kilosu/
boyun m”® cinsinden karesi). Diyabet siiresi, kullanilan ilaglar, hipertansiyon
varlig1 sorgulanarak not edildi. Sonrasinda hastalara iki asamali Birlesik Krallik
Tarama Testi kullanilarak semptom skorlari, muayene skorlar1 ve noropati varlig

acisindan degerlendirildi. Birlesik Krallik Tarama Testi kapsaminda semptom
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sorgulamasinin yanisira, her iki ayakta asil tendon refleksi, 128 Hz diafozon ile
vibrasyon duyusunun degerlendirilmesi, 10-g monofilament ile dokunma
duyusunun degerlendirilmesi, metal bir cubugun 1sitilmasi ve sogutulmasi ile de
1s1 duyusunun degerlendirilmesi yapilmistir.10-g monofilament testi i¢in ayagin
plantar yiizinde, 1. parmak falangial alanlar ve 1. Ve 5. Metatars hizalari
kullanildi. Kallus mevcut olan bélgelere uygulama yapilmadi. 128 hz diafozon
muayenesinde de 1. Metatars distali kullanildi. Isitilmis ve sogutulmus metal
cubuklar yardimiyla da ayak plantar yiiziinde secilen 3 farkli noktaya uygulama
yapilmistir.

Hastalarin rutin diyabet degerlendirmesi kapsaminda poliklnigimizde son
3 ay icinde yapilan HbA., Achk Kan Glukozu, Kan Ure Nitrojeni(BUN),
Kreatinin, AST (Aspartat Transaminaz), ALT (Alanin Transaminaz), LDL, HDL
(High Density Lipoprotein), Trigliserid, Total Kolestrerol ve Non-HDL Kolesterol

diizeyleri hastane bilgi sisteminden tarandi.

3.5. Tiyol —Native Tiyol- Disiilfid Ol¢iimleri

Caligmaya katilanlardan 12 saatlik aclig1 takiben EDTA’l1 tiipe 3ml kan
ornegi alindi. Alman 6rnekler 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra
serum kismi ayrilarak -80 C’de dondurularak saklandi. Total tiyol ve native tiyol
diizeyleri, Rel Assay Marka Total Thiol ve Native Thiol Colorimetric Kit ile ayn1
seansta calisildi. Rediikte olabilir disiilfid baglari, sodyum borohidrid (NABH4)
ile serbest fonksiyonel tiyol gruplarina ayrildi. Sonrasinda arta kalan sodyum

borohidrid(NABH4) formaldehit ile uzaklastirildi. 5,5’-dithiobis(2nitrobenzoic)
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asit (DTNB) ile muameleden sonra total tiyol ve native tiyol seviyeleri 415 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak hesaplandi. Disiilfid seviyeleri total tiyol
degerinden native tiyol degeri ¢ikarildiktan sonra sonucun 2’ye boliinmesiyle elde
edildi. Total tiyol, native tiyol ve disiilfid diizeyleri pmol/L olarak hesaplandi.
Total tiyol, native tiyol ve disiilfid seviyelerinin saptanmasi sonrasi disiilfid /total
tiyol, disiilfid/native tiyol ve native tiyol/total tiyol oranlar1 hesaplanarak

kaydedildi.

3.6 istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social
Scientists) programi kullanildi. Siirekli verilerden normal dagilima uyanlar
Ortalama + Standart Sapma; uymayanlar ortanca deger (minimum-maksimum)
olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu i¢cin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz gruplar
arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney-U testi; normal dagilim gosteren verilerin Karsilastirilmasinda ise
Student T testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-
Kare veya Fisher Exact Testi kullanildi. Numerik verilerin korelasyon analizi
Spearman Korelasyon Testi ile yapildi. Bagimli degiskeni etkileyen kategorik iki
parametrenin karsilagtirilmasinda iki yonlii varyans analizi kullanildi. Ortalamalar
arasindaki farklilign gosteren gruplandirmalar Bonferroni diizeltme testine gore

yapild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 36 noropatili, 29 noropatisiz diyabetik hasta alindi. Noropatisi

olanlar ile olmayanlarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo

10°da gosterilmistir. Noropatisi olmayan 29, noropatisi olan 36 hasta vardi.

Noropatisi olanlarin ortanca yast 55(45-65), néropatisi olmayanlarin 56(44-65) idi

(p: 0,149). Noropatisi olan grupta kadinlarin sayisi, olmayan gruba gore belirgin

olarak yiiksek idi (p: 0,013). Gruplar arasinda medeni hal, BKI ve HT varlig

acisindan belirgin bir fark izlenmedi. Noropatisi olanlarin ortanca DM siiresi

10(5-20) y1l; néropatisi olmayanlarin 8(5-20) yil idi (p: 0,523).

Tablo 10: Néropatisi Olanlar fle Olmayanlarin Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Noropati
Yok Var p
n:29 n:36
Yas, ortanca yil (min-maks) 56 (44-65) 55 (45-65) 0,149
Cinsiyet 0,013
Erkek, n (%) 15 (51,7) 8(22,2)
Kadin, n (%) 14 (48,3) 28 (77,8)
Medeni Durum 0,582
Evli, n (%) 27 (93,1) 35(97,2)
Bekar, n (%) 2(6,9) 1(51,7)
BKI, (ortalamatstandart sapma) | 31+5,2 33+5,4 0,322
(kg/m?)
HT, n (%) 19 (65,5) 18 (50) 0,209
DM siiresi, ortanca yil(min-maks) 8 (5-20) 10 (5-20) 0,523
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Noropatisi olanlar ile olmayanlarin oral antidiyabetik ve insiilin kullanim
oranlarmin karsilagtirilmas1 Tablo 11°de gosterilmistir. Noropatisi olanlarin
%94,4’ii olmayanlarin tamami metformin kullanmakta idi (p: 0,498). Gruplar
arasinda diger oral antidiyabetik (Siilfoniliire, Glinid, Akarboz, GLP-1(Glucagon
Like Peptid 1) analogu, DPP (Dipeptidil Peptidaz) 4 inhibitorii, TZD
(Tiazolidindion), SGLT (Sodium Glucose Transporter) 2 inhibitorii) kullanimi
acisindan belirgin bir fark izlenmedi. Noropatisi olanlarin %36,1°1 olmayanlarin

%24,1°1 insiilin kullanmaktaydi (p: 0,298).

Tablo 11: Noropatisi Olanlar ile Olmayanlarin Oral Antidiyabetik Ve Insiilin

Kullanim Oranlarinin Karsilastirilmasi

Noropati

Yok Var p

n:29 n:36
Metformin, n (%) 29 (100) 34 (94,4) 0,498
Siilfoniliire, n (%) 8 (27,6) 8(22,2) 0,618
Glinid, n (%) 1(3.4) 0(0) 0,446
Akarboz, n (%) 1(3,4) 0 (0) 0,446
GLP-1 analogu, n (%) 1(3,4) 1(2,8) 1,00
DPP-4 inhibitdrii, n (%) 931 13 (36,1) 0,667
TZD, n (%) 0(0) 1(2,8) 1,00
SGLT 2 inhibitori, n (%) 0(0) 1(2,8) 1,00
Insiilin, n (%) 7 (24,1) 13 (36,1) 0,298

Noropatisi olanlar ile olmayanlarin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 12°de gosterilmistir. Noropatisi olanlarin ortalama HbA . degeri 7,3+1,33;
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noropatisi olmayanlarin ortalama HbA . degeri 7,1%1,16 idi (p: 0,630). Noropatisi
olanlarin ortalama aglik kan sekeri (139+41,5) ile noropatisi olmayanlarin
ortalama aglik kan sekeri (140+35,2) benzer idi (p: 0,915). Gruplar arasinda
bobrek fonksiyonlart (BUN, Kreatinin) acisindan belirgin bir fark izlenmedi.
Noropatisi olanlar ile olmayanlarin AST ve ALT degerleri benzer idi. Gruplar
arasinda Total Kolesterol, Trigliserid, LDL ve HDL acisindan belirgin bir fark

izlenmedi.

Tablo 12: Néropatisi Olanlar fle Olmayanlarin Laboratuar Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Noropati

Yok Var p

n:29 n:36
HbA . (%) 7,1£1,16 7,3+1,33 0,630
AKS (mg/dl) 140+35,2 139+41,5 0,915
BUN (mg/dl) 14+4,4 13£3,1 0,353
Kreatinin (mg/dl) 0,73+0,17 0,67+0,13 0,156
AST (U/L) 20+8,8 20+6,2 0,579
ALT (U/L) 23+12,9 22+11,4 0,812
Total Kolesterol (mg/dl) 188+43,6 208+31,4 0,054
Trigliserid (mg/dl) 144+64,3 155+£77,4 0,668
LDL (mg/dl) 115+24,1 127+27,1 0,069
HDL (mg/dl) 49+13,7 52+13,0 0,447

Noropatisi olanlar ile olmayanlarin tiyol-disiilfid homeostazi agisindan
karsilastirilmas1 Tablo 13’de gosterilmistir. Noropatisi olan hastalarin ortalama
native tiyol degeri (285+94,7) noéropatisi olmayanlardan (335+96,4) belirgin
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olarak diisiik saptand1 (p: 0,041). Gruplar arasinda total tiyol, disiilfid,
disiilfid/native tiyol orani, disiilfid/total tiyol oran1 ve native tiyol/total tiyol orani
acisindan belirgin bir fark izlenmedi (p siras1 ile 0,868 / 0,316 / 0,136 / 0,170 /

0,170).

Tablo 13: Néropatisi Olanlar fle Olmayanlarin Tiyol-Disiilfid Homeostazi A¢isindan

Karsilastirilmasi
Noropati
Yok Var p
n:29 n:36
Total  Tiyol,(ortalama+standart | 662+158,6 656+159,3 0,868
sapma) (umol/L)
Native Tiyol,(ortalama+standart | 335+£96,4 285+94,7 0,041
sapma) (umol/L)
Disiilfid, (ortalama+standart | 163+79,1 1854+90,3 0,316
sapma) (umol/L)
Disiilfid/Native Tiyol Orani 0,55+0,36 0,82+0,74 0,136
Distilfid/Total Tiyol Orani 0,23+0,08 0,27+0,09 0,170
Native Tiyol/Total Tiyol Orani 0,52+0,16 0,46+0,18 0,170

Tiyol-disiilfid homeostazinin cinsiyet acisindan karsilastirilmasi Tablo 14’te
gosterilmistir. Kadinlarin ortalama native tiyol degeri (283+92,7) erkeklerden
(351+94,1) belirgin olarak daha diisiik saptand1 (p: 0,007). Gruplar arasinda total
tiyol, disiilfid, disiilfid/nativ tiyol orani, disiilfid/ total tiyol orani ve nativ
tiyol/total tiyol orani agisindan ise belirgin bir fark izlenmedi (p sirasi ile 0,245 /

0,664 /0,335 /0,083 /0,082).
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Tablo 14: Tiyol-Disiilfid Homeostazinin Cinsiyet Acisindan Karsilastirilmasi

Kadin Erkek p
n:42 n:23
Total Tiyol, (ortalamatstandart | 642+154,9 690+161,6 0,245
sapma) (umol/L)
Native Tiyol, (ortalama+standart | 283+92,7 351+94,1 0,007
sapma) (umol/L)
Disiilfid, (ortalama+standart | 179+80,8 169+95,1 0,664
sapma) (umol/L)
Disiilfid/Native Tiyol Orani 0,76+0,60 0,60+0,64 0,335
Disiilfid/Total Tiyol Orani 0,27+0,08 0,23+0,09 0,083
Native Tiyol/ Total Tiyol Orani 0,46+0,16 0,54+0,18 0,082

Kadinlarda ve ndropatililerde native tiyol ortalamasi diisiik ¢iktigindan
cinsiyet ve ndropati gruplar1 arasinda native tiyol ortalamasi agisindan fark olup
olmadig iki yonlii varyans analizi ile test edildi. Ortalamalar arasindaki farklilig
gosteren gruplandirmalar Bonferroni diizeltme testine gore yapildi. Yapilan analiz
sonucu cinsiyete gore native tiyol ortalamasi gruplar arasinda belirgin olarak
farkli bulunmusken (p: 0,035); noropati durumuna gore ise gruplar arasinda
belirgin bir fark saptanmamustir (p: 0,070).

Native tiyol ile yas, BKi ve diger laboratuvar incelemeleri arasindaki
korelasyon analizi Tablo 15°te gosterilmistir. Native tiyol ile yas, BKI, HbA,
AKS, BUN, Kre, AST, ALT, LDL, HDL, TG, Total Kolesterol arasinda korelasyon

saptanmadi.
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Tablo 15: Native Tiyol ile Korelasyon Analizi

Yas (y1l) r 0,008
p 0,948
BMI r -0,198
p 0,114
HbAlc (%) r 0,004
p 0,976
AKS r -0,017
p 0,894
BUN r -0,018
p 0,887
Kre r 0,153
p 0,225
AST r 0,140
p 0,265
ALT r 0,166
p 0,187
LDL r -0,054
p 0,674
HDL r -0,170
p 0,183
TG r -0,136
p 0,288
Total Kol r -0,170
p 0,183




5.TARTISMA

Diabetes Mellitus, kronik endokrinolojik hastaliklardan en sik goriilenidir.
2017 yili itibari ile diinya geneli diyabetli hasta sayis1 425 milyondur(2). Diabetes
Mellitus iyi kontrol edilmezse ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu
komplikasyonlar makrovaskiiler (ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, serebrovaskiiler olay, diyabetik ayak) ve mikrovaskiiler (retinopati,
nefropati, noropati) komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir(113).
Diyabetik periferik néropati DM’lu hastalarin neredeyse yarisini etkileyen ve sik
gozlenen komplikasyondur. Tiim ndropatiler i¢cinde en sik gozleneni diyabetik
noropatidir(114). Diyabetik periferik noropati daha c¢ok duyusal sinirleri
etkilemekte ve hastalarda simetrik, distalden baglayip proksimale dogru uzanan
duyu kaybi seklinde goriilmektedir. Hastalarin uyku, duygu-durum, giinliik
fiziksel  aktivitelerini  olumsuz  etkilemekte = ve  yasam  kalitesini
diisiirmektedir(115). Diyabetik noropati gelismi agisindan en  Onemli
patofizyolojik nedenler hiperglisemi ve mikroanjiyopatidir(113). Bilinen risk
faktorleri diyabet siiresi, iyi kontrol edilmemis kan sekeri, HbA . ve kan sekeri
dalgalanmalar ve ileri yastir(80).

Diyabetik noropatinin risk faktorlerinden biri ileri yastir. Cristian ve
Remus’un  yapmis oldugu toplam 268 hastayr dahil ettikleri ve diyabetik
noropatinin risk faktorlerini arastirdiklar1 ¢alisma, ileri yasin diyabetik ndropati
acisindan Onemli bir risk faktorii oldugunu gdstermistir(116). Miyokardiyal

enfarktlis gecirmis diyabetli hastalarda noropati risk faktorlerinin arastirildig
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baska bir ¢alisma da benzer sekilde ileri yasin risk faktérii oldugunu ortaya
koymustur(117). Baz1 ¢alismalarda ise yasin diyabetik ndropati agisindan bir risk
olusturmadig belirtilmistir. Toplam 3000 hastanin dahil edildigi “EURODIAB
IDDM Komplikasyonlar” c¢alismasinda diyabetik noropatisi olan hastalarin
olmayanlara gore yas ortalamasi daha yiiksek ¢ikmis fakat HbA;. ve diyabet
siiresinin iki grupta diizeltilmesinden sonra yapilan analizde yasin diyabetik
noropati agisindan risk faktorii olmadigr gosterilmistir(118). Calismamizda
diyabetik noOropatisi olanlar ile olmayanlarin ortanca yas1 benzer idi.
Calismamizin arastirma konusu olan tiyol/disiilfid homeostazinin etkilenmemesi
icin iki grubun yaslarinin benzer olmasi dnceden planlanmasti.

Yapilan caligmalar cinsiyet ile diyabetik noropati arasinda bir iliski
olmadigin1 gostermistir(80, 119). Calismamizda vaka grubundaki kadinlarin orani
kontrol grubundan belirgin olarak yiliksek saptanmistir. Bunda kati diglama
kriterleri sebebi ile hasta se¢imindeki zorluklar etkili olmustur. Ozellikle erkekler
arasinda sigara kullaniminin daha yaygin olmasi, kardiyak hastalik, hiperlipidemi
sikliginin erkek niifusta daha fazla goriilmesi bu esitsizlige sebep olmus olabilir.

Obezitenin diyabetik ndropati acisindan risk faktorii oldugunu destekleyen
calismalar sinirli sayidadir. Ylitalo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve 2514
hastanin dahil edildigi ¢alisma, obezitenin periferik ndropati riskini 2,2 kat
arttirdigim1 - gdstermistir(120).  Yapilan baska bir calismada artnus BKI’nin
diyabetik néropati acisindan risk faktorii oldugu ortaya konmustur(OR:1,2) (118).
Calismamizda vaka ile kontrol grubunun ortalama BKI degerleri benzer idi. Bu

BKi’nin oksidasyon-rediiksiyon dengesi iizerine etkisini ortadan kaldirmustr.
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Diyabetik noropati agisindan en dnemli risk faktorlerinden biri de diyabet
stiresidir(80, 116, 118). Yapilan ¢alismalarda diyabet siiresinin yastan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir(121, 122). Bir ¢alismada Tip 2 DM’lu ve
noropatili hastalarin ortalama diyabet siiresi (9 yil) noropatisi olmayanlara (3,5
yil) gore belirgin yiiksek saptanmistir(116). Calismamizda diyabetik noropatili
hastalarin ortanca diyabet siiresi 10 y1l, ndropatisi olmayan hastalarin ise 8 yil idi
(p: 0,523). Gruplar arasinda diyabet siiresi agisindan istatistiksel bir farkin
olmamasi hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirilebilir. Ancak diyabet siiresi
acisindan gruplar arasinda fark olmamasi, tiyol-disiilfid homeostaz1 {iizerine
diyabet siiresinin etkisini de engellemistir.

Oral antidiyabetiklerden biri olan metforminin kullaniminda vitamin B12
eksikligi gozlenebilmektedir. Yapilan bir meta-analizde metformin kullanan
DM’lu hastalarin vitamin B12 diizeyleri kullanmayanlara gore belirgin olarak
diisiik saptanmis fakat gruplar arasinda ndropati ve anemi agisindan anlaml bir
fark gozlenmemistir(123). Oral antidiyabetiklerden DPP-4 inhibitorlerinin
diyabetik ~ komplikasyonlarin ~ gelisimini  Onledigine  dair  caligmalar
mevcuttur(124). Bir vildagliptin analogunun (PKF 275-055), Na'/K'-ATPase
aktivitesini diizelterek bozulmus sinir iletim hizinda kismen iyilesme sagladig:
gosterilmis ve bu koruyucu etkinin DPP-4 inhibitorlerinin kan sekerini diisiiriici
etkisinden bagimsiz oldugu bildirilmistir(125, 126). Oral antidiyabetiklerin kan
sekerinden bagimsiz ndroprotektif etkileri daha c¢ok preklinik c¢alismalarda
gosterilmistir. Caligmamizda ndropatisi olanlar ile olmayanlarin hem oral

antidiyabetik hem de insulin kullanim oranlar1 benzer idi. Ayrica B12 eksikligi ve
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folat eksikligi olan hastalar da dislandigindan diyabet tedavisinin ve tedavi
komplikasyonlarinin da oksidatif stres {izerine etkilerinden ¢alisma korunmustur.

Sik1 glisemik kontroliin diyabetik noéropati riskini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur(80, 116, 127, 128). Yetersiz glisemik kontrol, diyabet
siiresinin noropati olusturma riskini etkileyen onemli bir durumdur. Nitekim
Ziegler ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada tani anindan itibaren 24 yil
takip edilen Tip 1 diyabetlilerden kotii glisemik kontrolii olanlarda %64 oraninda
DSPN  gelismisken; 1iy1 glisemik kontrollii  hastalarda hic DSPN
goriilmemistir(129). Aym1 zamanda siki1 glisemik kontrol i¢in uygulanan
tedavilerde go6zlenen hipoglisemilerin diyabet komplikasyon gelisim riskini
arttirdig1 gosterilmistir(127-129). Yasanan hipoglisemi sonrasinda hiperglisemiler
goriilmekte ve bu da yine komplikasyon goriilme riskini arttirmaktadir. Yapilmis
calismalar hem kisa siireli hem de uzun siireli glisemik dalgalanmalarin,
diyabetin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlarinda artis
ile iliskili oldugunu gostermistir(128, 130). Vizitler arasindaki aglik kan sekeri ve
HbA,. dalgalanmalarinin diyabetin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler
komplikasyon riskini arttirdigt ADVANCE calismasinda gosterilmistir(130). Kan
sekerindeki dalgalanmalar siiperoksid olusumunu arttirarak oksidatif stres
olusturur(131, 132). Kan sekerindeki dalgalanmalar ayrica inflamatuar
sitokinlerde, monositlerde ve endotel hiicrelere tutunan makrofajlarda artisa
sebep olarak aterosklerozu tetikler(133, 134). Ayrica kan sekerindeki
dalgalanmalar pankreatik beta hiicrelerinin apopitozunu uyarir. Bu durum da

glisemik kontroliin giderek bozulmasina ve hiperglisemi iligkili vaskiiler
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komplikasyonlarin progresyonuna sebep olur(135). Uzun vadeli kan sekeri
regiilasyon hedeflerinden biri olan HbA,. diizeyi de komplikasyonlarla
iliskilendirilmistir. Yapilan calismalar HbA . ortalamasindan ziyade yine HbA .
diizeyindeki dalgalanmalarin diyabetik noropati acisindan daha onemli bir risk
faktorii oldugunu gostermistir(130, 136). Calismamizda noropatisi olanlar ile
olmayanlarin HbA,. diizeyi ve AKS diizeyleri benzer idi. Ancak diyabetin
kontroliine iligskin veriler sadece son 3 aya ait olup, noropatisi olan ve olmayan
hastalarin  gecmisteki glisemik kontroliiniin  farkli olabilecegi akildan
cikarilmamalidir. Hasta se¢iminde HbA | araliginin dar tutulmasi da bu benzerligi
saglamis olabilir.

Dislipideminin diyabetik noropati acisindan risk faktorii oldugunu
destekleyen siirli sayida caligma vardir(116, 118). Tesfaye ve arkadaslarinin
yapmis oldugu prospektif ¢alismada tek degiskenli analizde total kolesterol, LDL
ve trigliserid diizeyleri ndropatili olanlarda olmayanlara gore yliksek saptanmis;
fakat yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde sadece trigliserid yiiksekliginin
diyabetik noropati agisindan risk olusturdugu gosterilmistir(118). Bizim
calismamizda ndropatisi olanlar ile olmayanlarin total kolesterol, LDL, HDL ve
TG diizeyleri benzer idi.

Diyabetik néropati patogenezinde oksidatif stress 6nemli bir role sahiptir.
Oksidatif stres serbest radikallerin artmas1 ve antioksidanlarin azalmasi ile ortaya
¢ikmaktadir. Son donemlerde farkli bir ¢ok c¢alismada oksidatif stres iliskili
durumlar ile tiyol-disiilfid hemostaz iligkisi arastirilmistir(106, 137-139).

Diyabetli hastalarda tiyol-disiilfid homeostazinin son gelistirilen metodla
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incelendigi ilk ¢alisma Ates ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Calismaya 38
Tip 1 DM’lu hasta ile 38 saglkli goniillii alinmis, kontrol grubuna kiyasla Tip 1
DM’lu hastalarin total ve native tiyol degerleri belirgin diisiik; disiilfid degeri,
disiilfid / native tiyol ve disiilfid/ total tiyol oranlari belirgin olarak yiiksek
saptanmistir(106). Toplam 125 prediyabetik hasta ve 125 saglikli goniilliiniin
dahil edildigi baska bir calismada kontrol grubuna gore prediyabetik hastalarin
total tiyol, native tiyol degerleri ve native tiyol/total tiyol orani belirgin olarak
diisiik saptanmisken; disiilfid degeri, disiilfid/native tiyol ve disiilfid/total tiyol
oranlari ise belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Ayni ¢alismada ayrica disiilfid ile
kan sekeri ve HbAlc arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir(138).
Giilpamuk ve arkadaslarinin diyabetik retinopati ile tiyol-disiilfid hemostaz
iliskisini arastirdiklart calismaya retinopatisi olmayan 42, non-proliferatif
retinopatili 40 ve proliferatif retinopatili 40 hasta alinmistir. Calismada
proliferatif retinopatili hastalarin diger iki gruba gore native tiyol, total tiyol
degerleri ve nativ tiyol/total tiyol oranmi belirgin olarak diisiik izlenirken; distilfid
degeri, disiilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol oranlar1 ise belirgin olarak
yiiksek hesaplanmistir(137). Vural ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve aksonal
noropati ile tiyol-disiilfid hemostazi iligkisinin arastirildigi caligmaya 54 aksonal
noropatili hasta ve 41 saglikli goniillii alinmistir. Aksonal ndropatili 54 hastanin
30’u diyabetli iken 24’i non-diyabetik olarak segilmistir. Diyabetik ve non-
diyabetik aksonal polindropatililer arasinda native tiyol ve total tiyol degerleri
acisindan istatistiksel bir fark gozlenmezken; kontrol grubuna kiyasla hem

diyabetik hem de non-diyabetik polinéropatililerin native tiyol ve total tiyol
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seviyeleri belirgin olarak diisiik saptanmistir. Kontrol grubu ve non-diyabetik
polindropatili hastalara kiyasla diyabetik polindropatili hastalarin  disiilfid
seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur(140). Yapilan bu ¢alismalarda
prediyabetik ve diyabetik hastalarin tiyol-disiilfid homeostazinin distlfid
yoniinde bozuldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalardan farkli olarak Eroglu ve
arkadaglarinin Tip 2 DM’lularda diyabetik noropati ile tiyol-disiilfid homeostazi
arasindaki 1iligskiyi arastirdiklar1 c¢alismaya ndropatisi olmayan DM’lu 46,
noropatili 34 hasta ve 19 saglikli goniillii dahil edilmis ve hem noropatisi olan
hem de olmayan DM’lu hastalarin saglikli kontrollere gore tiyol ve native tiyol
diizeyleri ise belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Noropatisi olanlar ile
ndropatisi olmayan DM’lu hastalarin total tiyol, nativ tiyol diizeyleri anlaml
olarak farkli bulunmusken (néropati grubunda daha diisiik), disiilfid diizeyleri,
disiilfid/native tiyol, disiilfid/total tiyol, native tiyol/total tiyol oranlar1 benzer
saptanmistir. Ancak bu calismada noropatisi olan ve olmayan gruplar arasinda
hem glisemik kontrol hem de diyabet tedavisi yoniinden istatiksel agidan anlamli
farklilik izlenmistir(141).

Bizim ¢alismamiza sadece DM’lu hastalar alinmis olup saglikli géniilliiler
dahil edilmemistir. Dolayisiyla tiyol-disiilfid homeostazi sadece DM’lu
hastalardan noropatisi olanlar ile olmayanlar arasinda karsilagtirildi. Noropatisi
olan hastalarin ortalama native tiyol degeri, olmayanlara gore belirgin olarak
diisik saptanmigken; total tiyol, disiilfid degerleri, distilfid/total tiyol,
distilfid/native tiyol ve native tiyol/total tiyol oranlar1 iki grupta da benzer idi.

Noropatisi olanlar ile olmayanlar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
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fark oldugundan tiyol-disiilfid homeostazi ile cinsiyet arasindaki iligki incelendi.
Tim hasta grubunda kadinlarin ortalama native tiyol degeri erkeklere gore
belirgin olarak diisiik saptandi. Noropatisi olan grupta native tiyol degerinin
diisiik c¢ikmasinin bu grupta kadinlarin sayisinin fazla olmasi ile iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Bu dogrultuda cinsiyet ve ndropati ile native tiyol diizeyi
arasindaki iliski iki yonlii varyans analizi ile incelendiginde ndropati ile native
tiyol arasinda iliski saptanmazken; cinsiyet ile native tiyol diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski tespit edildi. Kadin cinsiyette native tiyol
seviyelerinin daha diisiik olarak saptanmasi tip 2 DM’lu kadinlarin erkeklere
oranla oksidatif strese daha hassas oldugunu diisiindiirtmektedir. Ayrica
calismamiz, bilgimiz dahilinde DM hastalarindaki tiyol-disiilfid homeostazisinde
cinsiyetler arasindaki farki gosteren ilk ¢aligmadir. Bu konuda daha biiyiik,
demografik agidan es hasta gruplariyla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Kontrol ve vaka grubu arasindaki cinsiyet agisindan esitsizlik
calismamizin zayif yanidir. Bu durum native tiyol seviyelerinde istatiksel olarak
her iki cins arasinda anlamli farklilik bulunmasina sebep olmus, iki yonlii
varyans analizleri ile agilmaya calisilmistir. Calismamizin bir diger zayif yan1 da
noropati olan ve olmayan gruplarin ayriminin yapilmasinda duyarliligt
elektrofizyolojik incelemeye gore daha diisiik olan Birlesik Krallik Tarama Testi
ile yapilmis olmasidir. Bu, noropatisi olan bazi hastalarin[Subklinik
DSPN(Belirti veya bulgu yok, anormal noérofizyoloji ve morfometri mevcut)],
olmayan grupta incelenmesine ve tiyol-disiilfid homeostazinin gruplar arasinda

farklilik gostermemesine neden olmus olabilir. Ayrica vaka ve kontrol grubu
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arasinda retinopati  ¢esitliliginin  bilinmemesi de c¢alismamizin  zayif
yonlerindendir. Retinopati durumunda da oksidatif stresin arttifi calismalarla
gosterildiginden bu faktor, gruplar arasindaki benzer tiyol-native tiyol-distilfid
diizeylerine etki etmis olabilir.

Hastalarin arasindaki cinsiyet harici demografik veriler arasinda fark
olmamasi, uygulanan tedaviler arasinda belirgin ¢esitlilik olmamasi, HbA |, aclik
kan sekeri Ol¢iimleri ve diger biyokimyasal verilerin gruplar arasinda farklilik
gostermemesi, tim hastalarin muayenelerinin ve sorgulamalarinin ayni

arastirmaci tarafindan yapilmasi ¢alismamizin giiglii taraflar1 olarak gdsterilebilir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda diyabetik ndropatisi olan ve olmayan hastalar arasindaki
tiyol-disiilfid dengesine dair veriler, cinsiyet disindaki farkliliklar ortadan
kaldirilarak karsilagtirildi. Bizim c¢alismamizda diyabetik noropatili grup ile
noropatisi olmayan diyabetik hastalar arasinda native tiyol diizeyleri agisindan
anlamli fark saptandi. Ancak bu fark vaka grubundaki kadin hasta sayisinin fazla
olmasiyla iliskilendirildi. Nitekim cinsiyet faktoriiniin diizeltilmesiyle gruplar
arasinda fark olmadigr goriildii. Bu verilere gore tiyol-disiilfid diizeylerinin
diyabetik noropati tanisinda yararl bir test olmadigi ortaya konuldu.

Bildigimiz kadariyla calismamiz diyabetik noropati ile tiyol-disiilfid
homeostaz iligkisini aragtiran ikinci c¢alisma niteligindedir. Yapilan diger
calismayla benzer sekilde DM’lu hastalarda diyabetik polindropati ile tiyol-
disiilfid homeostazi arasinda belirgin bir iligki tespit edilememistir. Ayrica
belirtilen caliysmada HbA,. ve Trigliserid diizeyleri gruplar arasinda, noéropati
grubunda daha yiiksek, anlamli farklilik géstermis, noropatisi olan ve olmayan
gruplar arasinda diyabet tedavisi yoniinden de istatiksel anlamli bir ¢esitlilik
saptanmistir(141). Bizim ¢aligmamizda vaka ve kontrol grubu HbA . Trigliserid
diizeyleri ve verilen diyabet tedavisi yoniinden benzerdi. Vaka ve kontrol grubu
arasindaki benzer tiyol-disiilfid dengesi noropati gelisimindeki patogenetik
mekanizmalarin ¢esitliligi sorumlu olabilir. Diyabet ve tiyol-disiilfid homeostazi
iligkisini aragtiran ¢aligmalardan biri haricinde hepsi ndropatiden bagimsiz bir

sekilde DM’lu hastalarda saglikli kisilere gore homeostazin disiilfid lehine
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bozuldugunu gostermistir. Bu da bize oksidatif stresin noropati gelisiminden daha
cok diyabet varlig ile daha yakin iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Sonug
olarak calismamiz diyabetik noéropati ile ilgili tiyol-disiilfid testinden tanisal
degeri daha yiiksek olan biyobelirteclere ihtiyag duyuldugunu, tiyol-disiilfid
dengesinin diyabetik noropati gelismesinde oksidatif strese bagli etyopatogenezi
aydinlatmada yetersiz kaldigin1 diisiindiirmektedir. Ayrica tip 2 DM’lu kadin
hastalarda native tiyol seviyelerinin erkeklere gore diisiik olmasi kadinlarin
oksidatif strese daha hassas olabilecegini gostermektedir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz, tip 2 DM hastalarinda cinsiyetler arasindaki bu farki gosteren ilk
calismadir. Bu konuda daha biiylik ve demografik acidan es hasta gruplariyla

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8.0ZET

Periferik Diyabetik Noropatiye Sahip Olan ve Olmayan Tip 2 Diabetes

Mellitus Hastalarinda Tiyol-Disiilfid Dengesinin Karsilastiriimasi

Bu c¢alismada diyabetik noropati etyopatogenezinde oksidatif stresin
roliiniin ve diyabetik noropati tanisindaki yerinin arastirilmasi amaclanmstir.
Oksidatif stress belirteci olarak dinamik tiyol-disiilfid dengesi secilmistir.

Calismamiz  prospektif, kesitsel, olgu-kontrol c¢alismas1 olarak
planlanmistir. Caligsmaya katilacak hastalar 01.07.18 — 01.01.19 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran Tip 2 Diabetes Mellitus
hastalar1 arasindan segildi. Birlesik Krallik Noropati Tarama Testi ile noropati
varligi/yokluguna gore 2 gruba ayrildi. 36 Noropatili, 29 Noropatisi olmayan
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri muayene sirasinda
kaydedildi. Biyokimyasal verileri Gazi Universitesi Hastanesi Sisteminden
tarandi. Hasta ve kontrollerden alinan serum 6rneklerinden total tiyol, native tiyol,
disiilfid diizeyleri o6l¢iildii ve disiilfid/total tiyol, native tiyol/total tiyol,
disiilfid/native tiyol diizeyleri hesaplandi.  Gruplar arasinda yas, BKI, HT
varligi, diyabet siiresi ve diyabet tedavisi agisindan anlaml fark izlenmedi(p=
0,149/0,322/0,209/0,523). Ayrica HbA ., Aglik Kan Sekeri, BUN, Kreatinin, AST,
ALT, Total Kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL diizeyleri de benzerdi(p=0,630/
0,915/ 0,353/ 0,156/ 0,579/ 0,812/ 0,054/ 0,668/ 0,069/ 0,447/ 0,372). Noropatili

ve Noropatisiz hastalar arasinda total tiyol, disiilfid diizeyleri ve disiilfid/total
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tiyol, distilfid/native tiyol, native tiyol/total tiyol oranlar1 arasinda anlamli fark
izlenmezken(p=0,868/ 0,316/ 0,170/ 0,136/ 0,170), native tiyol dizeyleri
diizeyleri noropati grubunda daha disiik saptandi(p= 0,041). Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan esitsizlik mevcut oldugundan iki yonlii varyans analiz ile native
tiyol diizeyleri cinsiyet ve ndropati agisindan test edildi. Yapilan analiz sonucunda
cinsiyete gore native tiyol diizeylerinde anlaml fark izlenirken(p=0,035), ndropati
durumuna gore ise fark izlenmedi(p=0,07).

(Calismamizda noropatisi olan ve olmayan diyabetik hasta gruplar1 arasinda
dinamik tiyol-disiilfid dengesi a¢isindan anlamli fark olmadigi saptandi. Bu
etyopatgenezdeki mekanizmalarin c¢esitliligi ile iliskilendirilebilir ve oksidatif
hasarin diyabetik noropati gelisimini agiklamada tek basina yetersiz kaldigini
gostermektedir. Tiyol-disiilfid dengesinin, noropati tanisinda giivenilir bir belirteg
olmadig1 goriildii. Bunun yaninda kadinlarda native tiyol seviyelerinin erkeklere
gore daha diisiik oldugu izlendi. DM’lu kadinlardaki diisiik native tiyol
seviyelerinin, tip 2 diyabetli kadin hastalarin oksidatif strese daha duyarh

olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periferik Diyabetik Noropati, Tiyol-Disiilfid Dengesi,

Oksidatif Stres
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9.ABSTRACT

Comparison of thiol-disulphid homeostasis in type 2 diabetes mellitus

patients with and without peripheral diabetic neuropathy

The aim of this study was to investigate the role of oxidative stress in the
etiopathogenesis and the diagnosis of diabetic neuropathy. The dynamic thiol-
disulfide homeostasis was chosen as the marker of oxidative stress.

Our study was planned as a prospective, cross-sectional, case-control study.
Participants were selected among the type 2 Diabetes Mellitus patients who have
applied Gazi University Faculty of Medicine Hospital between 01.07.18 —
01.01.19. Patients were divided into 2 groups according to absence or presence of
diabetic neuropathy by using The United Kingdom Screening Test. 36 Patients
with neuropathy and 29 without neuropathy were included in the study.
Demographic data of the patients were recorded during the physical examination.
Biochemical data were noted from Gazi University Hospital System. Total thiol,
native thiol levels were measured from serum samples and disulfide levels,
disulfide /total thiol, native thiol /total thiol and disulfide /native thiol levels were
calculated.

No significant difference was found between the groups in terms of age, BMI,
presence of hypertension, diabetes duration and diabetes treatment(p=0,149/
0,322/0,209/0,523; respectively). Also HbAlc, Fasting Blood Sugar, BUN,

Creatinine, AST, ALT, Total Cholesterol, Triglyceride, LDL, HDL levels were
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similar(p=0,630/ 0,915/ 0,353/ 0,156/ 0,579/ 0,812/ 0,054/ 0,668/ 0,069/ 0,447/
0,372; respectively). Although, there was no significant difference in total thiol,
disulphide levels and native thiol/total thiol, disulphide/total thiol,
disulphide/native thiol ratios between the patients with and without
neuropathy(p=0,868/ 0,316/ 0,170/ 0,136/ 0,170; respectively), native thiol levels
were found lower in neuropathy group(p= 0,041). Because of the gender
inequality, native thiol levels tested in terms of gender and neuropathy presence
by using two way variance analysis. As result of the analysis, a significant
difference was observed in native thiol levels according to gender(p = 0.035)
while no difference was founded according to neuropathy(p= 0.07).

In our study, there was no significant difference in the dynamic thiol-disulfide
balance between neuropathic and non-neuropathic diabetes patients. This may be
associated by variety in pathological mechanisms and that shows us in formation
of diabetic neuropathy oxidative damage is insufficent to explain pathognesis,
alone. We found that thiol-disulphide homeostasis is not a beneficial marker in the
diagnosis of diabetic neuropathy. In addition, females had lower levels of native
thiol than males. Low native thiol levels in women with DM suggest that female
patients with type 2 diabetes may be more susceptible to oxidative stress than

male patients.

Keywords: Peripheral Diabetic Neuropathy, Thiol-Disulphide Homeostasis,

Oxidative Stress
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