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I. TESEKKUR

Tez calisgmamin fikir asamasindan itibaren her adiminda rehberlik eden, bilgi ve
deneyimleriyle bana yol gosteren; yan dal egitimim boyunca kazandirdigi bilgi
birikimi, vizyon ve bilimsel bakis acisiyla gelisimime biiyiik katki saglayan; egitim
siirecimdeki destegi ve yol gostericiligiyle akademik yolculugumu daha anlamli ve
keyifli hale getiren tez danigsmanim, degerli hocam Prof. Dr. Ersin AKARSU’ya
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim boyunca sunduklari destek, bilgi ve katkilar1 i¢in Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dalimizin degerli 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Mustafa ARAZ, Prof.
Dr. Suzan TABUR ve Dog. Dr. Zeynel Abidin SAYINER ’e tesekkiirlerimi sunarim.
Yan dal egitimim siiresince birlikte calismaktan mutluluk duydugum fellow
arkadaslarima, asistan arkadaslarima, hemsirelerimize, sekreter arkadaslarima ve tiim
personel arkadaglarima destekleri ve samimiyetleri i¢in tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan, destekleri ve sevgileriyle bana gii¢ veren canim aileme
tesekkiir ederim.

Hayatimin her aninda sevgisini, ilgisini, destegini ve sabrin1 eksik etmeyen,
tanistigimiz giinden beri her kararimda yanimda olup bana inanan, Endokrinoloji ve
Metabolizma yan dalim1 kazanmamdan bu alandaki egitim siirecime kadar
hayallerime ulasirken en biiyiik destek¢im ve yol arkadasim olan sevgili esim
Ahmet’e tesekkiir ederim.

Ve son olarak varligiyla bana nese veren, gelecege dair en biiyik umudum,
motivasyon kaynagim, canim oglum Ozgiir’e tesekkiir ederim. ..

Subat-2025 Uzm. Dr. Elif Melis BALOGLU AKYOL



II. OZET

Baloglu Akyol EM. Diyabetik Noropatinin Ayak Plantar Basin¢ Alanlarina
Etkileri ve NLRP3 Inflamazom Aktivitesiyle Iliskisi. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Yan Dal Uzmanhk Tezi,
Gaziantep 2025.

Amag: Diyabetik noropati diyabetik ayak iilseri gelisme riskini arttirir. Periferik sinir
dejenerasyonu ayagmn biyomekanigi, plantar basing dagilimi ve yiiriime
parametrelerinde degisikliklere yol agarak iilser olusumuna zemin hazirlayabilir.
NLRP3 inflamazomunun diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada diyabetik periferik noropatinin plantar basing dagilimi ve
yiriime analizi parametrelerine etkisini belirlemeyi, NLRP3 diizeylerinin noropati
siddeti ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart-Eylil 2024 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine bagvuran 18-65 yas
arasinda 193 diyabet hastas: ve diyabeti olmayan 34 birey dahil edildi. Hastalar
semptom ve muayene anketleri ile ndropati yok, hafif, orta siddette ve siddetli
noropati gruplarima ayrildi. Katilimcilarin yiirlime analizi ve plantar basing
verilerinin yani sira tam kan sayimi, HbAlc, spot idrarda albiimin/kreatinin orani ve
diger rutin biyokimyasal tetkikleri degerlendirildi. Diyabetli  gruplarin
elektromiyografi (EMG) bulgular1 ve calismaya katilan tiim bireylerin NLRP3
diizeyleri analiz edildi. Calisma gruplar1 yiiriime analizi parametreleri, plantar basing
dagilimi, elektromiyografi bulgular1 ve NLRP3 diizeyleri agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 227 katilimcinin 134’4 (% 59) kadin olup, yas
ortalamasi1 51+10 yil ve ortalama hastalik siiresi 12,9£7,5 yil olarak bulundu.
Noropati siddeti arttikga hastalik siiresi, hipertansiyon, hiperlipidemi, retinopati,
albuminiiri ve makrovaskiiler hastalik sikliginda anlamli artis goriildii (p<0,05).
Noropati siddetlendikge ortalama plantar basing ve 6n ayak yiik oraninda anlamlt bir
artis gozlendi (p<0,05). Maksimum plantar basing degerleri en yiiksek siddetli
noropati grubunda tespit edilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Diyabetik ayak iilseri dykiisii olan bireylerde sol 6n ayak yiik
orani daha yiiksek saptandi (p<0,05). Adim uzunlugu, ¢ift adim uzunlugu ve yiiriime
hizinin noropati siddeti arttikca azaldigr goriildii, ancak siddetli néropati grubunda
adim genisgligi daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol grubunda NLRP3 diizeyinin
daha yiiksek oldugu goriildii. Hasta yas1 ile NLRP3 diizeyi arasinda negatif
korelasyon gozlendi. Metformin, insiilin ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) inhibitorii
kullananlarda NLRP3 diizeyleri daha diisiik bulundu. Sol peroneal sinir amplitiidii ve
her iki tibial sinir amplitiidii ile NLRP3 diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi.



Sonug: Diyabetik periferik noropati siddetinin artmasi, ortalama plantar basing ve 6n
ayak yiik oraninda artisa yol agarak ayak biyomekanigini olumsuz etkilemektedir.
Buna bagli olarak, yiirlime analizi bulgularinda belirgin degisiklikler goriilmektedir.
Diyabetik periferik noropatisi olan bireylerin ylirime analizi bulgulartyla
degerlendirilmesi tlser riskini belirlemek agisindan olduk¢a 6nemli goziikkmektedir.
Ote yandan, diyabetik noropatili hastalarda kontrol grubuna kiyasla serum NLRP3
diizeyinin daha diisiik olmas1 veya diger deyisle saglikli bireylerde NLRP3 diizeyinin
daha yiiksek olmasi, belli diizeyde NLRP3 aktivasyonunun homeostatik
mekanizmalarin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik noropati, plantar basing, yiirime analizi, sinir
amplitiidii



III. ABSTRACT

Baloglu Akyol EM. Effects of Diabetic Neuropathy on Foot Plantar Pressure
Areas and Its Relationship with NLRP3 Inflammasome Activity. Gaziantep
University Faculty of Medicine, Department of Endocrinology and Metabolism,
Subspecialty Thesis Gaziantep, 2025.

Objective: Diabetic neuropathy increases the risk of developing diabetic foot ulcers.
Peripheral nerve degeneration may lead to changes in foot biomechanics, plantar
pressure distribution and gait parameters, which may predispose to ulcer formation.
NLRP3 inflammasome has been reported to play a role in the pathogenesis of
diabetes and its complications. In this study, we aimed to determine the effect of
diabetic peripheral neuropathy on plantar pressure distribution and gait analysis
parameters and to evaluate the relationship between NLRP3 levels and neuropathy
severity.

Materials and Methods: Between March and September 2024, 193 diabetic patients
aged 18-65 years and 34 non-diabetic individuals admitted to the Gaziantep
University Endocrinology and Metabolism Outpatient Clinic were included in the
study. Patients were divided into no neuropathy, mild, moderate, and severe
neuropathy groups with symptom and examination questionnaires. In addition to gait
analysis and plantar pressure data, complete blood count, HbAlc, albumin/creatinine
ratio in spot urine, and other routine biochemical tests were evaluated.
Electromyography (EMG) findings of the diabetic groups and NLRP3 levels of all
study participants were analyzed. Study groups were compared in terms of gait
analysis parameters, plantar pressure distribution, electromyography findings, and
NLRP3 levels.

Results: Of the 227 participants, 134 (59%) were women, with a mean age of 51+ 10
years and a mean disease duration of 12.9+ 7.5 years. As neuropathy severity
increased, the frequency of disease duration, hypertension, hyperlipidemia,
retinopathy, albuminuria, and macrovascular disease increased significantly
(p<0.05). A significant increase was observed in mean plantar pressure and forefoot
load ratio as neuropathy became more severe (p<0.05). Although maximum plantar
pressure values were highest in the severe neuropathy group, this difference was not
statistically significant (p>0.05). The left forefoot load ratio was found to be higher
in individuals with a history of diabetic foot ulcer (p<0.05). Step length, double
stride length, and walking speed decreased with increasing neuropathy severity, but
step width was found to be higher in the severe neuropathy group (p<0.05). NLRP3
level was higher in the control group. A negative correlation was observed between
patient age and NLRP3 level. NLRP3 levels were lower in metformin, insulin, and
dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) inhibitor users. Left peroneal nerve amplitude and
both tibial nerve amplitudes were positively correlated with NLRP3 levels.



Conclusion: Increased severity of diabetic peripheral neuropathy leads to an increase
in mean plantar pressure and forefoot load ratio, negatively affecting foot
biomechanics. Accordingly, significant changes are observed in gait analysis
findings. Evaluation of individuals with diabetic peripheral neuropathy with gait
analysis findings seems to be very important in terms of determining ulcer risk. On
the other hand, lower serum NLRP3 levels in patients with diabetic neuropathy
compared to the control group or, in other words, higher NLRP3 levels in healthy
individuals suggest that a certain level of NLRP3 activation may play a role in the
regulation of homeostatic mechanisms.

Keywords: Diabetic neuropathy, plantar pressure, gait analyses, nerve amplitude,
NLRP3
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik noropati, diabetes mellitusun (DM) en sik karsilasilan
komplikasyonlarindan biridir (1). Diyabetik periferik néropati (DPN) gelisiminde
kot glisemik kontrol, obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve B12 vitamini eksikligi
onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu risk faktorlerinin erken donemde
yonetilmesi ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi DPN gelisimini Onleyebilir
(2). DPN hastalarinin yaklagik yaris1 asemptomatik olabilir (2). Diyabetik periferik
noropati hem duyusal hem de motor sinir fonksiyonlarini etkileyerek c¢esitli klinik
semptomlarla kendini gosterebilir. Genellikle ayaklarda baglayarak proksimale dogru
ilerleyen uyusukluk, disestezi ve allodini gibi duyusal bozukluklarin yani sira, motor
sinir tutulumuna bagli olarak kas giicsiizliigli, atrofi, yiirliylis bozuklugu ve
koordinasyon kaybi gelisebilir. Bu durum, hastalarin giinliik yasam aktivitelerini
onemli 6lciide kisitlayarak yasam kalitesinde belirgin bir diisiise neden olmaktadir.
(3). DPN hastalarinda erken tan1 konulup etkin tedavi edilmedigi takdirde diyabetik
ayak tilseri gelisme riski artmaktadir.

Diyabetik periferik noropatide periferik sinirlerde ilerleyici dejenerasyona
bagli olarak ayagin biyomekaniginde, plantar basing dagiliminda ve ylirlime
parametrelerinde belirgin degisiklikler meydana gelmektedir (4). Bu degisiklikler
yliriime analizi ve pedobarografik incelemelerle ortaya konmaktadir. Literatiirde
DPN’nin plantar basing artisina yol actigin1 belirten ¢ok sayida yayin mevcuttur.
Ozellikle hem 6n hem de arka ayakta ortalama ve tepe basmglarmin arttig1, ancak bu
artigin oransal olarak on ayakta daha belirgin oldugu bildirilmistir (5). Ayrica, plantar
basing 6l¢limii ve dagilimi degerlendirilirken ayak deformiteleri ve onceki diyabetik
ayak tlseri Oykiisiiniin de 6nemli faktorler oldugu vurgulanmaktadir. Diyabetik
hastalarda, diyabetik noropatinin erken evrelerinden itibaren plantar basing
dagilimmin ve ylirlime analizi bulgularinin degerlendirilmesi, olasi diyabetik ayak
iilseri olusumunun ve buna bagli komplikasyonlarin onlenmesi agisindan klinik
olarak dnemli bir yaklagim sunmaktadir.

Dogal bagisiklik sisteminde kritik bir rol oynayan NLRP3 inflamazomu,
farkli inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde goérev alan ¢ok bilesenli bir protein

kompleksidir. Enfeksiyonlar, metabolik stres ve hiicresel hasar gibi uyaricilara yanit



olarak aktive olur ve giiglii proinflamatuar sitokinlerin saliimini tetikleyerek
inflamatuar siiregleri yonlendirir (6). Son yillarda yapilan calismalar, NLRP3
inflamazomunun diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigimmi1 ortaya koymustur (7). NLRP3 inflamazom aktivasyonunun diyabetik
noropati gelisiminde etkili oldugu ve inflamatuar siireglerin sinir hasarina katkida
bulundugu gosterilmistir.

Bu calismada, diyabetik noropati siddetinin plantar basing dagilimi ve
yiiriime analizi bulgular1 tizerindeki etkisini degerlendirmeyi, NLRP3 diizeyi ile olan
iligkisini incelemeyi ve elde edilen bulgular1 néropatisi olmayan diyabetik bireyler ve

diyabeti olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, mutlak ya da rolatif insiilin eksikligi veya periferik
dokularda insiilin direnci nedeniyle ortaya ¢ikan, ¢oklu organ tutulumuna neden olan,
hiperglisemi ile seyreden bir karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
bozuklugudur (8,9). Diyabet, glisemik kontroliin  yoOnetiminin  Gtesinde
multifaktoriyel risk azaltmaya yonelik stratejileriyle siirekli tibbi bakim gerektiren
karmasik, kronik bir durumdur (10).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Diabetes Mellitus prevalansi diinya genelinde her yil artis gostermektedir.
Diyet aligkanliklarina bagli obezitenin de etkisiyle tip 2 diyabet prevalansinda artig
devam etmektedir (11). Tim diinyada, 1980 yilinda 108 milyon diyabetli yetiskin
varken, 2014'te tahmini 422 milyon yetiskin diyabetle yasiyordu. Diyabetin kiiresel
yayginligi 1980'den giiniimiize neredeyse iki katina ¢ikarak yetiskin niifusta %
4,7'den % 8,5'¢ yiikseldi. Son on yilda, diyabet yayginhigi diisiik ve orta gelirli
tilkelerde yiiksek gelirli ilkelere gore daha hizl artt1 (12).

Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda yiiriitilen TURDEP-I ¢aligmasinda
24.788 erigkin hastada diyabet prevalansi1 % 7,2 ve bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
% 6,7 olarak bulunmustur (13). 12 yil sonra yapilan TURDEP-II ¢alismasinda ise,
26.499 hasta incelenmis; diyabet prevalans1 % 16,5 ve yeni tan1 diyabet olgular1 %
7,5 olarak bulunmustur (14). 12 yillik siire i¢inde diyabet prevalansinin iki katina
¢ikmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur (15). 2019 yilinda, diinya genelinde 463 milyon
diyabet hastas1 oldugu ve kiiresel yetiskin niifusun (20-79 yas) % 9,3"ini
diyabetlilerin olusturdugu bulunmustur. Bu saymin 2030 yilinda 578 milyona (%
10,2) ve 2045 yilinda 700 milyona (% 10,9) ¢ikmasi beklenmektedir (16). Bu
caligmalar lilkemizde ve diinyada artan diyabet sikliga 1s1k tutmustur. Diyabet,
yiiksek komplikasyon oranlari ile yasam kalitesini ve beklentisini azaltan, tedavi ve
izlem masraflari ile maliyetli bir hastaliktir. Diyabet ve komplikasyonlarinin 2021'de
kiiresel saglik harcamalarinda tahmini 966 milyar ABD dolarma neden oldugu ve

yaklasik 6,7 milyon yetiskinin diyabet veya komplikasyonlar1 nedeniyle 6ldiigi



tahmin edilmektedir. Bu tiim nedenlere bagli kiiresel olimlerin % 12,2'sini
olusturmaktadir (15).

2.1.3. Tam Kriterleri

Diabetes Mellitus tanis1 aglik plazma glukoz (APG) degeri, 75 g oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saat PG diizeyi ve HbAlc degerleri ile konur.
Klasik hiperglisemi semptomlar1 (poliiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, agiz
kurulugu vs) olan bir hastada rastgele PG diizeyinin 200 mg/dL olmasi da diyabet

tanis1 koydurur.

Tablo 2.1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri

izole 1izole Ara
DM BAG BGT PRG+E8]) pre hiperglisemi
100-
APG (=8 ~126 mg/dl 125 <100 100-125
saat achk) mg/dl mg/dI mg/dl
OGTT 140-
2.saat PG >200 mg/dl <140 199 140-199
(759 mg/dl ma/dl mg/dl
glukoz) g
OGTT
l.saat PG
(759 >209 mg/dl >155 mg/dl
glukoz)
>200 mg/dl
Rastgele + Diya%et i i i i
PG semptomlari
% 5.7-6.4
>6.5 (>48
HbAlc mmol/mol) i i i mrfn?l;i?ol)

Izole BAG: izole bozulmus aglik glukozu, izole BGT: izole bozulmus glukoz toleransi, YRG: yiiksek
risk grubu

2.1.4. Smiflandirma

Baslica 4 alt tip olarak siniflandirilmaktadir.

2.1.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Genellikle pankreas beta hiicrelerinin immiin aracili yikimi ile insiilin
sekresyonunun bozulmasi ve buna bagli gelisen mutlak insiilin eksikligi ile
karakterize bir hastaliktir. Cogu zaman geng yasta ve zayif hastalarda goriiliir ancak
ileri yasta da ortaya cikabilmektedir. Beta hiicre hasarina bagli olarak zamanla

insiilin rezervi azalir ve sonug olarak hasta insiiline bagimli hale gelir.



Eriskinlerde latent otoimmun diyabet (LADA) yetiskinlikte baslayan ve insiilin
sekresyon kaybinin daha yavas gelistigi otoimmiin diyabettir. HLA (human
leukocyte antigen) ve diyabet iliskili otoantikorlar (Adacik hiicre antikoru (ICA),
insiilin otoantikorlart (IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (Anti-GAD,
Anti-GADG5) gibi) tip 1 diabetes mellitus gelisiminin 6nemli belirleyicileridir. Geng
yasta antikor diizeyleri yiiksektir ancak genellikle yasla birlikte antikor titresi azalir.
Tip 1 diyabette Coxsackie B, kabakulak ve sitomegaloviriis (CMV) maruziyeti
dogrudan hiicre yikimi veya sitokinler araciligiyla beta hiicre yikimina sebep olabilir.
Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo, pernisiy6z anemi
gibi otoimmun hastaliklarla tip 1 diabetes mellitus arasinda yakin iliski
bulunmaktadir (17).

2.1.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus veya yetiskin baslangich diyabet
olarak da bilinen tip 2 diabetes mellitus, tim diyabet vakalarinin yaklagik % 90'mi
olusturur. Tip 2 diabetes mellitus hiicresel sinyal ileti yolaklarinin bozulmasina bagl
olarak insiilin direnci, beta hiicre fonksiyonunun progresif kaybi ve insiilin
sekresyonunun azalmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Insiilin direnci genetik mutasyonlara ek olarak obezite, serbest yag asitleri,
cesitli ilaclar (glukokortikoidler, niasin vb) ve inflamatuar durumlarin sonucu olarak
da gelisebilir. Bunun sonucu olarak insiilinin periferal dokularda glukozun hiicre
icine alinmast ve enerji kaynagi olarak kullanilmasina ve karacigerde
glukoneogenezi baskilama etkilerine direng olusur. Insiilin direncinin etkileri beta
hiicrelerinin insiilin rezervini astiginda hiperinsiilinemi kompanse edilemez ve
oncelikle bozulmus glukoz toleransi, insiilin sekresyonun daha da azalmasi ve
hepatik glukoz liretiminin artmast ile diyabet tablosu gelisir (18).

Ailede diyabet 6ykiisii bulunanlarda, obezlerde, eriskinlerde ve ileri yaslarda
daha sik goriilmektedir. Cogu zaman kronik hafif hiperglisemi ile seyreder ve yavas
ilerler. Kilo kaybi, bulanik gérme, poliliri, polifaji gibi klasik semptomlar gelisene
kadar genellikle tan1 konulamaz (19). Ancak bilinmelidir ki; bu hastalarda heniiz tani
almadiklar1 donemde bile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisme

riski artmistir (19,20).



Patogenezinde obezitenin 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir (21). Obezite
Ozellikle gen¢ ve orta yash erigkinlerde tip 2 diyabete yatkinligi arttirmaktadir.
Sedanter yasam, glisemik indeksi yiiksek ve doymus yagdan zengin beslenme artmis
diyabet riski ile iliskilidir (22). Bel ¢evresi veya bel-kal¢a orani ile degerlendirilen
visseral yaglanma artis1 diyabet gelisiminde giiclii bir risk faktoriidir (22,23).
Obezite pankreatik beta hiicrelerin glukoz duyarliliginin azalmasima ve periferal
dokularda insiilin direnci gelismesine neden olur. Obezitede adipoz doku artiginin
diisiik doz sistemik inflamasyona yol agmasi, serbest yag asidi metabolizmasinda
bozulmaya sebep olmasi ve karacigerde trigliserid birikimine yol agmasinin insiilin
direncine yol actig1 6ne siiriilmiistiir. Adipoz dokudan salinan adipokinler interlokin-
6 (IL-6), plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1), timor nekrozis faktor alfa (TNF-
a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarirlar ve inflamasyon
belirteglerindeki bu artis tip 2 diabetes mellitus insidansinda artis ile korelasyon
gosterir (24).

2.1.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik oOncesinde diyabet tanisi olmayan bir kadinda gebelik sirasinda
meydana gelen ve gebeligin sonlanmasi ile gerileyen anormal glukoz toleransi
gestasyonel diyabet olarak tanimlanir. Patogenezinde gebelikte plasentadan
salgilanan anti-insiilin hormonlarin artis1 ile olusan insiilin direnci ve pankreatik -
hiicre fonksiyon bozuklugu bulunmaktadir. Gestasyonel diyabet taramasi1 gebeligin
24-28. haftalarinda tek asamali veya iki agamali yontemlerden biri kullanilarak
yapilabilir (Tablo 2.2) (19).

Gestasyonel diyabet spontan abortus, fetal anomaliler, preeklampsi, fetal
makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve neonatal respiratuar distres

sendromu risklerindeki artis ile iliskilidir (25).

Tablo 2.2. Gestasyonel diyabet taramasi

APG 1.saat PG 2.saat PG 3. saat PG

iki asamah test

Ik agama 50g OGTT - >140 mg/dl - -
100 g OGTT
Ikinci asama (>2 patolojik deger tanm1  >95 mg/dl >180 mg/dl >155 mg/dl  >140 mg/dI
koydurur)

Tek asamal test

IADPSG ve

EAPM Kriterleri 759 OGTT >92 mg/dl  >180 mg/dl  >153 mg/dl -




2.1.4.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri
Genetik bozukluklar, pankreasin ekzokrin bozukluklari, Cushing, akromegali
gibi endokrinopatiler, ilag ve kimyasallar, enfeksiyonlarla iliskili diyabet vb. daha az

siklikta gortilen alt tipleri igerir.

Tablo 2.3. Diabetes Mellitusun etiyolojik siiflamasi

Tip 1 diabetes mellitus

Tip 2 diabetes mellitus
Gestasyonel diabetes mellitus
Diger spesifik diyabet tipleri

1. Beta hiicre fonksiyonu genetik defektleri 5. Ilag ve kimyasallar

(monogenik diyabet formlar) o Atipik antipsikotikler
e MODY1, MODY2, MODY3, MODY4,
MODYS5, MODY6, MODY7, MODYS,

Antiviral ajanlar

Beta adrenerjik agonistler

MODY9,MODY10,MODY11, MODY13, e Diazoksid
MODY 14 e Fenitoin

e Mitokondriyal DNA o Glukokortikoidler
¢ Neonatal Diyabet o Nikotinik asit

e Digerleri
2. Insiilin etkisindeki genetik defektler
e Leprechaunism

Proteaz ihibitorleri

Tiazidler

Statinler

e Lipoatrofik diyabet e Digerleri

e Rabson-Mendenhall sendromu 6. Immun aracili nadir diyabet formlar1

e Tip A insiilin direnci e Anti insiilin reseptdr antikorlari

e Digerleri o Stiff-Person sendromu
3. Pankreas ekzokrin hastaliklar: e Digerleri

* Fibrokalkiiloz pankreatopati 7. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

¢ Hemakromatoz e Alstrom sendromu

o Kistik fibrozis e Down sendromu

e Neoplazi o Friedreich ataksi

e Pankreatit ¢ Huntington korea

e Travma/pankreatektomi e Klinefelter sendromu

e Digerleri e Laurence-Moon-Biedl sendromu
4. Endokrinopatiler e Myotonik distrofi

o Akromegali e Porfiria

¢ Aldosteronoma e Prader-Willi sendromu

e Cushing e Turner sendromu

e Feokromasitoma e Wolfram sendromu

¢ Glukagonoma e Digerleri
e Hipertiroidi 8. Enfeksiyonlar
e Somatostatinoma ¢ Konjenital rubella, CMV, coxakie B ve

e Digerleri digerleri



2.1.5. Prediyabet ve Diabetes Mellitus Taramasi

Tip 2 Diabetes Mellitusun klinik semptomlari baslamadan 6nce uzun siire
asemptomatik seyrettigi bilinmektedir. Hastaligin prediyabet asamasinda taninmasi
ve gerekli onlemlerin alinmasi ile ileri donemde diyabetik retinopati ve nefropati
komplikasyonlarmin gelismesini azalttigini gosteren caligmalar mevcuttur (26). Bu
nedenle asemptomatik bireylerin diyabet ve prediyabet agisindan taranmasi

onerilmektedir.

Tablo 2.4. Diyabet ve prediyabet taramast

> 35 yas herkese 3 yilda bir APG ile diyabet taramasi yapilmahdir.

BKI >25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine sahip
olmalar halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez)
diyabet yoniinden arastirilmalari gerekir.

* Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

* Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

* Makrozomik bebek (>4 kg) dogum 6ykiisii veya GDM tanis1 almis kadinlar

* Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

* Dislipidemikler (HDL-kol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

* Polikistik over sendromu (PKOS)

« Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 bulunan kisiler

* Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

* Diisiik dogum tartili dogan kisiler

* Sedanter yasam veya fizik aktivitesi diigiik olan kisiler

* Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diigiik beslenenler

* Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

* Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar

* Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir diyabet

taramasi yapilmalidir.

GDM tanist almis kadinlarda dogum sonrasi diyabet saptanmasa da 3 yilda bir diyabet

taramasi yapilmalidir.




2.1.6. Tedavi

2.1.6.1. Fiziksel Aktivite ve Beslenme

Geng ve erigkin hastalara gilinlilk en az 30 dakika diizenli fiziksel aktivite
onerilir. Haftada en az 3 giin kas giiclendirme aktiviteleriyle birlikte orta-siddetli
yogunlukta aerobik egzersiz onerilir. Diyabetli yash yetiskinler i¢in haftada 2-3 kez
esneklik egitimi ve denge egitimi Onerilir, bireysel tercihlere gore yoga ve tai chi
eklenebilir (27).

Diyabetliler ve prediyabetliler i¢in beslenme Onerileri bireysellestirilmelidir.
Diyet lifli gidalardan zengin ve rafine karbonhidrattan fakir olmalidir. Karbonhidrat
ihtiyact Oncelikle sebzelerden, meyvelerden, siitten, baklagillerden ve tam tahill
gidalardan karsilanmalidir. Kilo kaybi istenen hastalarda mevcut kilosuna gore enerji
ihtiyact hesaplanmali ve giinliik gereksinimin 500-1000 kalori alti hedeflenmelidir
(28).

Bazi prospektif kohort ¢alismalari, Akdeniz diyeti ve DASH (Hipertansiyonu
Durdurmak I¢in Beslenme Yaklasimlari) gibi diyetlerin daha diisiik tip 2 diyabet
insidansi ile iliskili oldugunu gostermistir (27, 28).

2.1.6.2. Farmakolojik tedavi

Diyabetli olgularin farmakolojik tedavisi planlanirken glisemik kontrol
hedeflerine ek olarak hastanin eslik eden diger sorunlar1 da g6z Onilinde
bulundurularak tedavi bireysellestirilmelidir.

Insiilinin kesfi yaklasik 100 yil 6nce gergeklesmis olup o giinden bugiine
arastirma ve gelistirme anlaminda onemini korumaktadir. Ilk insiilin hayvan
pankreasindan elde edilmistir, giiniimiizde fizyolojiyi 1yi sekilde taklit eden insiilin
analoglar1 ve yeni tedaviler gelistirilmigtir. Tip 1 diyabet tedavisinde beta hiicre
fonksiyonu kaybedildigi i¢in insiilin tedavisi esastir (29). Hizli etkili insiilinler
insiilin aspart, insiilin lispro, insiilin glulizin; uzun etkili insilinler ise insiilin
detemir, insiilin glarjin ve insiilin degludektir.

Ulkemizde bulunan oral antidiyabetik ilaglar; biguanidler, siilfoniliireler,
meglitinidler, alfa glukozidaz inhibitorleri, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri,
amilin anologlari, GLP-1 (glucagon like peptid-1) analoglari, SGLT-2 (sodium-
glucose co-transporter-2) inhibitorleri ve tiazolidindionlardir. Oral antidiyabetiklerin

gebelikte kullanim1 6nerilmemektedir.
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Tablo 2.5. Glisemik kontrol hedefleri

Hedef Gebelikte
Insiilin kullanmayan Insiilin kullanan
<% 6-6.5 (42-48 <% 6-6.5 (42-48
0,
HbAlc <% 7 (53 mmol/mol) mmol/mol) mmol/mol)
APG ve 6giin ) )
éncesi PG 80-130 mg/dl <95 mg/dl 70-95 mg/dI
1.saat PPG - <140 mg/dI 110-140 mg/dl
2.saat PPG <160 mg/dI <120 mg/dI 100-120 mg/dl

2.2. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:

2.2.1. Akut Komplikasyonlar

Diabetes Mellitusun akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, nonketotik
hiperosmalar durum, laktik asidoz ve hipoglisemidir.

2.2.2. Kronik Komplikasyonlar

2.2.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 koroner arter hastaligi, periferik
arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliktir.

2.2.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin  mikrovaskiiler ~komplikasyonlar1 retinopati, nefropati ve
noropatidir.
2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati altta yatan baska neden olmaksizin diyabete bagli ortaya
cikan periferik ve otonom sinirleri etkileyebilen bir klinik durumdur. Diyabetli
kisilerde baska nedenlere bagli da noropati gelisebileceginden ayirict tan1 yapmak
onemlidir. Diyabetik noropati bir diglama tamisidir (30). Diyabetik noéropati,
diyabetin en yaygin gériilen komplikasyonudur ve tedavisi zordur (31). lyi glisemik
ve metabolik kontrol ile gelisimi Onlenebilir, gelistigi durumlarda ise erken tami
konmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi 6nemlidir. Diyabetik periferik néropatinin
neredeyse yarist asemptomatik olabilir. Bu hastalara erken tan1 konmaz ve koruyucu
onlemler alinmaz ise hastalar diyabetik ayak {ilseri ve amputasyon riski ile karsi
karsiya kalir (30). Tip 1 diyabetlilere tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilere ise tani
anindan itibaren her yil noropati taramasi Onerilmektedir. Taramada 10 g
monofilament, 128 Hz diapozon testleri ve derin tendon refleksi muayenesinden

yararlanilir. Diyabetik ndropatinin yaygimnligi, tanidan sonraki 1 yil icinde % 7 iken,
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25 yildan uzun siiredir diyabeti olanlarda % 50'ye kadar yiikselmektedir (32).
Subklinik diizeyde noropatik bozukluklari olan hastalar da géz Oniine alindiginda
yayginlik % 90'lar1 bulabilmektedir.
Diyabetik néropatilerin siniflandirilmasi asagidaki gibidir (33):
A. Distal simetrik sensdriyel polindropatiler
B. Otonom noropatiler
o Kardiyovaskiiler
o Gastrointestinal
o Urogenital
o Sudomotor disfonksiyon
o Hipogliseminin farkina varamama
o Pupiller disfonskiyon
C. Monondéropatiler (fokal néropatiler)
o Izole kraniyal veya periferik monondropatiler
o Monondritis multipleks
D. Radikiilopati veya poliradikiilopatiler
DPN altta yatan farkli sinir lifi tiplerindeki hasara bagli semptom ve
bulgularla karakterize edilen klinik bir tanidir. Diyabetik noropati denildiginde akla
ilk gelen ¢ogu zaman distal simetrik sensoriyel polindropati olmaktadir. "Eldiven
corap" tarzi olarak tanimlanan bulgular ayak parmak uglarindan baglayip, proksimale
dogru ilerler ve simetriktir (34). DPN esas olarak duyusal sinirleri etkiler. Kiigiik lif
hasar1 Kklinikte yanma, elektriklenme benzeri yakinmalar olan ndropatik agri ile
kendini gosterir. Karincalanma ve ignelenme hisleri (paresteziler), agrili uyaranlara
abartili tepkiler (hiperaljezi) ve tipik olarak agrisiz uyaranlarla temasla ortaya ¢ikan
agr1 (allodini) dahil olmak iizere dizesteziler goriilebilir. Daha ileri, biiyiik lif hasar
varliginda uyusuk, duyarsiz ayaklara neden olabilir, enfeksiyon ve ampiitasyon riski
olan diyabetik ayak {lserlerinin gelisimine yatkinlik yaratir. Hastanin giinliik
islevselligi azalir, diigmelere ve kiriklara yol agan denge kayiplarina neden olabilir
(35).
Klinik testler, kii¢iik ve biiyiik lif islevini, koruyucu hissi degerlendirmek i¢in
kullanilabilir:

a) Kiigiik lif islevi: igne batmasi ve sicaklik hissi.
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b) Biiyiik lif islevi: alt ekstremite refleksleri, titresim algisi ve 10 g
monofilament.
¢) Koruyucu his: 10 g monofilament.

Noropati tanis1 genellikle klinik olarak konur. Ancak klinik 6zelliklerin atipik
oldugu veya taninin belirsiz oldugu durumlarda elektrofizyolojik test
gerekebilmektedir (30).

Otonom noéropatide etkilenen organ sistemlerine (kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, tirogenital) baglhh farkli klinik bulgular goriilebilmektedir.
Kardiyovaskiiler otonom noropatide ritm bozukluklari, ortostatik hiportansiyon,
egzersiz toleransinin bozulmasi gibi bulgular goézlenebilmektedir. Gastrointestinal
sistem tutuldugunda, Ozofagus dismotilitesi, gastroparezi, gece diyareleri gibi
bulgularla karsilagilabilmektedir. Sudomotor disfonksiyon ter bezlerinde sempatik
aktivitenin azalmasi ile iliskili olup cilt kurulugu, anhidréz, gustator terleme gibi
semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir.

Diyabetik noropati saptanan hastalar, sistematik yaklasimla tedavi
edilmelidir. Glisemik ve metabolik kontrol saglanmali, ayak bakimini da iceren
diyabet egitimi verilmeli, agr1 tedavisi yapilmalidir (9).

Diyabetik noropati, diyabetik ayak iilseri i¢in en gligli baslatict risk
faktoriidiir. Hastalardaki negatif semptomlar iilserlerin erken ddnemde tespit
edilememesine neden olabilir. Bazen diyabetik periferik noropati varliginin ilk isareti
ayak ilseri olabilmektedir. Diyabet ile iligkili tek bir ayak iilserinin remisyona
girmesi 240 giinden uzun siirebilir ve tedavi maliyetleri gok yiiksektir. Ulserler
siklikla tekrarlar ve alt ekstremitenin amputasyonunu gerektirebilir. Ingiltere'de
diyabetli kisiler, biiyiik amputasyonlar igin hastaneye yatislarin % 40'indan fazlasini
ve kiigiik amputasyonlar i¢in acil yatislarin % 73'linii olusturmaktadir (36). Agar ve
ark. diyabetik ayak {ilseri olan 300 hastay1 degerlendirdikleri ¢calismada 45 hastada
(% 15) ampiitasyon varligini tespit etmisler, hastanede kalis siiresinin ortalama 17,8
giin oldugunu bulmuslardir. Bu c¢alismada diyabetik ayak iilserli hastalarda toplam
maliyetin 1973,5 dolar ve en yiiksek maliyetin de ortalama 603,9 dolar ile antibiyotik
tedavisine ait oldugunu, Wagner evrelemesine gore daha ileri evre iilserlerde tedavi

maliyetinin de arttigin1 géstermislerdir (37).
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2.3.1. Diyabetik Noropati Patogenezi

Diyabetik ndoropatinin etyopatogenezinde baslica; diyabet siiresi, HbAlc
diizeyi, ileri yas ve hipertansiyon bulunmaktadir (38). Ek olarak beden kitle indeksi
(BK1), trigliserid, dislipidemi, sigara-alkol kullanimi, albiiminiiri gibi baz1 bagimsiz
risk faktorleri de etiyolojide suglanmaktadir (2). Ac¢lik kan sekeri ndropatiyi
belirleyen en 6nemli faktordiir (39). Diyabetik noropatinin kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir prediktorii oldugu diisiiniilmektedir (40).

Diyabetik noropatiye neden olan patofizyolojik mekanizmalarin bir kismi
hala tam olarak anlasilmamis olan c¢esitli metabolik ve hiicre i¢i sinyalleme
stireglerini igerir (41). Diyabetik ndropatinin hiperglisemi nedeniyle hem sinir
hiicrelerindeki hasardan hem de noronal iskemiden kaynaklandigi diisiintilmektedir
(42). lleri glikozilasyon iiriinlerinin artis1, polyol yolunun aktivasyonu, heksozamin
ve protein kinaz C yolaginin aktivasyonu, oksidatif streste artma, nitrik oksid (NO)
diizeylerinde azalma ve inflamasyonun diyabetik noropati patofizyolojisinde yer
aldig1 bilinmektedir (43).

Hiperglisemi; glukoz ve diger karbonhidrat tiirevlerinin, protein, niikleotid ve
lipidlerle non enzimatik olarak birlesmesine neden olur. Bu olaya glikozilasyon
denir. Bu reaksiyon sirasinda oksijen molekiillerinin yer almasina da gliko
oksidasyon denir. Yasamsal dongiilerde yer alan fonksiyonel ve yapisal proteinlerin
fonksiyonlar1 glikozilasyon ile bozulmaktadir. Olusan glikozilasyon son {iriinleri
(AGEs), RAGE olarak isimlendirilen reseptorlere baglanip NADPH oksidazin
uyarilmasina neden olur ve boylece oksidatif stres artist meydana gelmektedir.
AGEs, Niikleer Faktor Kappa Beta (NF-kB) iizerinden inflamasyonu uyarir boylece
noronal hasar, vaskiiler hasar ve bozulmus tamir mekanizmalar1 ile ndropati
gelisimine neden olur. Ayrica AGEs, kollajen ile yakin iliskisi ve kollajen yikimini
Onleyici etkisiyle diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira ndropati
patogenezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (43, 44).

Hiperglisemi ile polyol yolag: aktive edilir; glukoz, aldoz rediiktaz enzimiyle
sorbitole indirgenir. Ardindan sorbitol dehidrogenaz tarafindan giiglii bir glikasyon
ajan1 olan fruktoza oksitlenir. Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzimlerinin
bulundugu sinir hiicreleri, glomeriil, retina, lens ve vaskiiler hiicreler gibi bircok

farkli dokuya ait hiicrelerde sorbitol birikmesiyle periferik sinirlerde direk hasar
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meydana gelmektedir. Sorbitoliin hiicre i¢i birikimi, miyoinozitol ve taurin
seviyelerinde azalmaya ve Na'/K*-ATPaz membran aktivitesinin bozulmasina yol
acarak sinir hiicresinde sodyum birikimine, aksonal taginimin bozulmasina ve yapisal
hasara neden olur. Ek olarak hiicre ici NADPH miktarini azaltarak oksidatif stresin
artmasina sebep olmaktadir (45,46).

Superoksit anyonu hiperglisemide ortaya ¢ikan ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri)
molekiillerinden biridir ve NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur.
Peroksinitrit gii¢lii bir oksidandir ve fosfolipid membranlardan kolaylikla gegebilir.
Peroksinitrit olusumu ve NO azalmasi nedeniyle NO’nun vaskiiler mikrogevrede
vazodilatasyon, trombozun engellenmesi gibi yararli etkileri kaybolur (46).

Hipergliseminin aktiflestirdigi bir diger yol da heksozamin yoludur.
Heksozamin yolunun aktivasyonu ile iridin difosfat N-asetil glukozamin olusur bu
da artmis Transforming Growth Factor Beta (TGF-P) ekspresyonuna sebep olarak
hiicresel hasar meydana gelmesine yardimci olur. Fazla glukozun bir kismi da
diagilgliserole doniistir ve vaskiiler dokularda protein kinaz C yi aktive eder. Protein
kinaz C aktivasyonu ile néronal dokuda vazokonstriksiyon ve sinir hipoksisine bagli
noropati olusmaktadir (42).

Hiperglisemide Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) aktive olur ve bu
enzimin asir1 aktivasyonu ile serbest radikal olusumu artar; protein kinaz C aktivitesi
ve AGE olusumu artar. Hiperglisemi farkli mekanizmalarla oksidatif streste artisa
neden olur, organizmada reaktif oksijen tiirleri birikir boylece néronal hasar meydana
gelir. Oksidatif stres néropatinin hem baslamasinda hem de ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir (43).

Primer ve sekonder demiyelinizasyonla birlikte aksonal dejenerasyon, hem
hayvan modellerinde hem de diyabetik polindropatisi olan bireylerden alinan sinir
biyopsilerinde (6zellikle miyelin kilifi ve Schwann hiicrelerinde) gosterilmistir.
Sonug olarak, aksonal uyari iletimi ve sinyalleme, norotrofik faktorlerin azalmasiyla
birlikte bozulur ve bdoylece uzunluga baglh olarak ilerleyen sentripedal dejenerasyon
ve distal aksonal kayba neden olur. Bu durum viicuttaki en uzun sinir liflerinin
(6rnegin siyatik ve sural sinirler) etkilenme riski en yliksek olanlar oldugunu

gostermektedir (41).
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Diyabetik noropati patofizyolojisi sekilde dzetlenmistir (Sekil 2.1) (47).

Hiperglisemi

|
I I | 1

Sorbitol I Hexosamine DAG l AGEs
yolu
|

I 1 |

Modifiye Noronal apoptoz
l Miyo-inozitol Fruktoz I transkripsiyon I Protein kinaz C Demiyelinizasyon
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Na+/K+ATPaz AGEs
aktivitesi ROS I MAPKs ' NF KB

L . Degistirilmis gen
L l Sinir ileti hizt ifadesi I ROS

— -

Diyabetik NGropati

Sekil 2.1. Diyabetik néropati patofizyolojisi

2.3.2. Diyabetik Noropati Tanis1

Diyabetik ndropati denildiginde akla ilk gelen ¢ogu zaman distal simetrik
sensoriyel polindropati olmaktadir. Diyabetik noéropati bir diglama tanisidir,
noropatiye sebep olabilecek diger hastaliklar ile ayirici tanisi yapilmalidir. Taniy
koyabilmek i¢in hastalar detayli degerlendirilmelidir. Hem diyabetik ndropatisi olan
hastanin tan1 konulup etkin tedavisinin planlanmasi1 hem de ndropati gelisme riski
olan hastalarin tespit edilip takibe alinmasi 6nemlidir. Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) ve Uluslararas1 Diyabetik Ayak Calisma Grubu (IWGDF), diyabetik ayak
tilseri riski tasiyanlarin belirlenmesi i¢in basit standart testler kullanilarak diyabetli
kisilerin DPN tanis1 ve koruyucu duyu kayb1 i¢in diizenli muayenesini dnermektedir
(36). Sinir iletim ¢aligmalar1 (NCS), biiyiik lif néropatisinin tanisi i¢in altin standart
olarak kabul edilir, ancak ekipman ve uzman ihtiyact nedeniyle tarama testi olarak
uygun degildir (48). DPN taramasi noropatik semptomlar i¢in &ykii alinmasini,
ayaklarin muayenesini ve bir tarama testini igerir (36).

Ayak muayenesinde deri rengi, turgoru, hiperkeratoz ve kallus formasyonu
varligi, hipohidroz/anhidroz, ayak deformiteleri (¢eki¢c parmak, penge parmak,
Charcot eklemi vs), enfeksiyon bulgular1 degerlendirilmelidir. Periferik nabizlarin

muayenesi de ihmal edilmemelidir. Hastanin yiiriiylisiiniin - degerlendirilmesi,
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ayakkabi1 ve tabanlarinin incelenmesi de muayenenin bir pargast olmalidir (40). Fizik

muayene, semptom sorgulamast ve gerektiginde elektrofizyolojik incelemeler

yapilarak tani1 konulur.

Diyabetik noropati tanisi i¢in Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT),

Birlesik Krallik Tarama Testi (UKST), Toronto Klinik Noropati Skoru ve Noropati

Defisit Skoru gibi ¢esitli tarama testleri bulunmaktadir.

Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT): Semptom sorgulama anketi ve fizik
muayeneden olusan iki asamali bir testtir. Semptom sorgulama anketi asagida
yer almakta olup (Sekil 2.2); 15 sorudan olusur. Sorulara evet ya da hayir
seklinde cevap verilmesi gerekmektedir. Evet yanitlarinin her biri 1 puan olarak
sayilir, 7. ve 13. sorulara verilen hayir yanitlarinin her biri 1 puan olarak sayilir.
4. ve 10. sorulara verilen cevaplar puanlamaya tabi tutulmaz. Fizik muayene
boliimiinde de ayaklarin genel goriiniimii (deformite, cilt kurulugu, enfeksiyon,
fissiir ve diger oOzellikler) ve iilserasyon varligi degerlendirilir. Ayak bilegi
refleksleri ve bas parmakta vibrasyon varligi agisindan muayene edilir. Semptom
sorgulamasinda >7 puan esik deger olarak alindiginda % 40 sensitivite ve % 92
spesifite ile ndropatiyi saptayabildigi belirtilmistir. Fizik muayene kisminda ise
>2,5 puan esik degerinin % 69 sensitivite ve % 78 spesifite ile ndropati tanisi

koyabildigi saptanmustir (49, 50).

Tablo 2.6. Michigan noropati tarama testi

Michigan Noropati Tarama Testi

Semptom Anketi Fizik inceleme Formu

1. Bacaklarda ve/veya ayaklarda uyusma hissi var mi? 1. Ayaklarin Gérindmi *

2. Bacaklarda ve/veya ayaklarda yanma hissi var mi? a. Normal (Evet 0, hayir 1 puan)

3. Ayaklariniz dokunmaya kargi gok duyarli mi? b. Hayirise agagidaki durumlan belirtiniz

Deformite ....
4. Ayaklarda ve/veya bacaklarda kramp oluyor mu? *  Kurucilt.......
5. Bacak veya ayaklarinizda karincalanma oluyor mu? E‘nfe-!(siycn
. ISSUN .evnennnn

6. Uzerinizi drttiiglinlizde 6rtil derinizde agnya sebep oluyor mu? « Diger dzellikler ......

7. Banyo yaparken sicak-soguk ayrimini yapabiliyor musunuz? "
2. Ulserasyon *
8. Ayaginizda hig agik yara oldu mu?

9. Daha énce doktorunuz tarafindan diyabetik néropatiniz oldugu Yok 0 puan
Var 1 puan
soylendi mi?

10. Gogunlukla gligsiz hisseder misiniz? 3. Ayak Bilegi Refleksleri

11. Sikayetler gece artiyor mu? Var 0 puan
12, Yuriduginizde bacaklariniz agnr mi? Destekle var 0,5 puan
Yok 1 puan

13. Yiriirken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?

14, Ayaginizda gatlaklar olusacak kadar kuruluk oluyor mu? 4. Bag Parmakta Vibrasyon *

15. Hig ampltasyon gegirdiniz mi? Var 0 puan
Azalmig 0,5 puan
Yok 1 puan * Her bir ayak i¢in ayri ayn degerlendirilir
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e Birlesik Krallik Tarama Testi (UKST): Semptom anketi ve fizik muayeneden
olusan iki agamali bir testtir (Sekil 2.3 ve 2.4). Testin ilk asamasinda 5 soruluk
bir anket formu yer almaktadir. Hastalarin verdigi cevaplara gore 0,1,2 seklinde
puanlama yapilarak toplam puan hesaplanir. 0-2 puan normal, 3-4 puan hafif
siddette noropati, 5-6 puan orta siddette noropati ve 7-9 puan siddetli néropati
olarak kabul edilir. Fizik muayene kisminda da asil tendon refleksi, vibrasyon
duyusu, 10 g monofilament testi ve ince liflere yonelik 1s1 muayenesi yer
almaktadir. Her bir ayak i¢in degerlendirme ve puanlama yapilir. 0-2 puan
normal, 3-5 puan hafif noropati, 6-8 puan orta siddette néropati ve 9-10 puan

siddetli noropati olarak kabul edilir.

Tablo 2.7. Birlesik Krallik noropati tarama testi semptom sorgulama formu

Birlesik Krallik Tarama Testi

0-2 Puan Normal

Semptom Sorgulama Formu 3-4 Puan Hafif Noropati
5-6 Puan Orta Siddette Noropati
7-9 Puan Siddetli Noropati

Yanma/Uyusma/Karincalanma — 2 puan
1. Nasil bir his oluyor? Yorgunluk/Kramp/Agr — 1 puan

Max 2 puan
Ayaklar — 2 puan
2. Semptomlann yeri neresi? Baldir bolgesi — 1 puan

Diger bolgeler — 0 puan

Evet - 1puan
3. Semptomlar gece uykudan

uyandinyor mu? Hayir - 0 puan

Gece kotllesme — 2 puan
4. Semptomlar ne zaman ortaya
Gece glindliz var olan semptomlar — 1 puan

cikiyor?
Sadece glindiiz semptomlari — 0 puan
Yiurimekle — 2 puan

5. Semptomlar nasil rahatliyor? Ayakta durmakla — 1 puan

Oturarak, yatarak veya rahatlama olmamasi — 0 puan
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Tablo 2.8. Birlesik Krallik nropati testi muayene skorlamasi

Birlesik Kraluk Tarama Testi

0-2 Puan Normal

3-5 Puan Hafif Néropati
Muayene Skorlamasi 6-8 Puan Orta Siddette Néropati

9-10 Puan Siddetli Néropati

Yok — Her ayakigin 2 puan
Destekle var — Her ayak igin 1 puan

Asil tendon refleksi
Var — Her ayakigin O puan

Yok veya azalmis — Her ayak igin 1 puan

Vibrasyon duyusu Normal —Her ayak i¢in 0 puan

Yok veya azalmis — Her ayakigin 1 puan

10g-monofilament test Normal —Her ayak igin 0 puan

Azalmigs — Her ayakigin 1 puan

Is1 duyu muayenesi Normal —-Her ayakigin 0 puan

Tanmida semptom anketleri ve muayeneyi birlestiren ¢esitli klinik araglar
kullanilmaktadir. DPN’de kiigtik lif kaybi genellikle biiyiik lif kaybindan Once
gelistiginden ve sinir iletim ¢alismalarinin yalnizca kiiglik lif noropatisi varliginda
normal olabileceginden, kiigiik sinir liflerindeki hasarin tespiti erken hastaligin
taninmasinda Onemlidir. Sinir iletim c¢alismalart ve elektromiyografi (EMG),
periferik sinirler, néromiiskiiler kavsak ve kas hastaliklarini teshis etmek i¢in
kullanilan yararli tan1 araglaridir. Bu testler klinik 6ykii ve muayenenin bir uzantisi
olarak kabul edilir ve sonuglar1 her zaman klinikle birlikte yorumlanmalidir (51).
Fateh ve ark.nin ¢aligmasinda ndropatinin tespit edilebilirliginin anketler ile % 69-
73, elektrofizyolojik degerlendirme ile % 85-97 oldugu bulundu. Elektrofizyolojik
degerlendirmenin, tarama anketlerine kiyasla motor ve sensdryel ndropatileri teshis
etmede daha yiiksek sensitivitesi oldugunu gosterdi; bu durum subklinik
noropatilerin erken tespitinde elektrofizyolojik ¢aligmalarin daha duyarli olmas ile
aciklanabilir (52). Intraepidermal sinir lifi yogunlugunun degerlendirilmesi icin deri
prick biyopsisi, kii¢iik lif noropatisi igin altin standart testtir. Kornea konfokal
mikroskopisi ve termal kantitatif duyusal test gibi diger yeni yontemler kullanilabilir
ancak  pahalidir ve standardizasyonu zor oldugundan rutin  pratikte
kullanilmamaktadir (35).
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2.3.3. Diyabetik Noropati Tedavisi

Diyabetik noropatinin tedavisinde hastalarin 1yi glisemik kontroli, kan
basincinin kontrolii, dislipidemi tedavisi ve diger olas1 noropati nedenleri (tiroid
fonsiyon bozukluklari, vitamin eksiklikleri, alkol kullanimi1) agisindan yakin takibi
Oonemlidir. Noropatik ayakta {ilser gelisme riskinden dolayr hastanin egitimi ¢ok
onemlidir, ayak bakimi ve dikkat edilecek hususlar hastaya bir uzman tarafindan
(doktor, hemsire ve/veya podolog) iyi anlatilmali, 6gretilmeli ve her kontrolde
hastanin ayagi mutlaka muayene edilmelidir. Diyabetik néropati tedavisinde yasam
tarz1 degisikligi ve glisemik kontrolii hedefleyen tedavi diizenlemeleri disinda bazi
farmakolojik yontemler de bulunmaktadir. Noropatik agrinin  semptomatik
tedavisinde Oncelikli olarak antidepresanlar (duloksetin, venlafaksin) ve
antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin) kullanilmaktadir. Tedavi sec¢iminde
hastaya ait komorbiditeler, olas1 ilag etkilesimleri ve hastanin ilaca ulasabilmesi
acisindan sosyoekonomik durumu da goz dniinde bulundurulmalidir.

Duloksetin ve venlafaksin selektif norepinefrin geri alim inhibitorii (SNRI)
grubundan iki ilagtir. Agrili DPN’de duloksetinin baslangic dozu 60 mg/giindiir,
kademeli olarak etkili veya maksimum tolere edilen doza (120 mg/giin) ¢ikarilir.
Venlafaksinin giinliik 75-225 mg’lik dozda kullanim1 6nerilmektedir (53).

Pregabalin, sinir sistemi o 2-0 alt birimini inhibe eden bir GABA reseptor
agonistidir. Glutamat, norepinefrin (NE) ve substance P (SP) gibi uyarici
norotransmitterlerin salinimini azaltarak DPN'yi etkili bir sekilde kontrol eder.
Uluslararast Agr1 Calismalar1 Dernegi tarafindan néropatik agrinin tedavisinde
birinci basamak ilag olarak Onerilmistir (54). Amino butil tiirevi olan gabapentin
agriya direng mekanizmalarma sahiptir; kalsiyum kanallarin1 ve periferik sinir
iletimini antagonize eder, ndrotransmitter salinimimi azaltir. NE ve glutamat
salinimin1 6nlemek ve azaltmak igin postsinaptik uyarilabilirligi azaltir, N-metil-D
aspartat (NMDA) reseptoriinii antagonize eder ve y-aminobutil aracili yol inhibitorii
girisini artirir. Gabapentin ve diger ilgili terapotik ilaglar, disiik yan etki orani ve
bobrekler yoluyla metabolizma gibi belirli avantajlarla karakterize edilir (55). Bu
ilaglar kombine olarak da kullanilabilir, eger klinik fayda olmazsa opioidler
(tramadol, tapendatol) tedaviye eklenebilir, ancak bu grubun bagimlilik potansiyeli

ve yan etki profili de goz 6nilinde bulunduruldugunda 6ncelikli olarak tercih edilmesi
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Onerilmez. Kapsaisin krem, lidokain krem, meksiletin ve tanskiitandz sinir uyarimi
da diger tedavi alternatifleridir.

Diyabetik noropati tedavisi, patofizyolojik nedenleri tedavi etmenin
zorlugundan dolay1 semptomlarin hafifletilmesine odaklanmaktadir. Calismalar alfa-
lipoik asit (a-lipoik asit) gibi antioksidanlarin kullaniminin diyabetik hastalarda
noropatik agriy1 tedavi etmek i¢in yararl olabilecegini 6ne siirmiistiir. Abubaker ve
ark. 1.500 diyabet olgusunu kapsayan, néropatik agrisi olan diyabetli hastalarda a-
lipoik asit tedavisini inceleyen ve karsilastiran Sekiz adet randomize kontrolli
calismay1 degerlendirmistir. Primer sonug¢ noropatik semptomlarin azaltilmasi ve
sekonder sonug¢ istenmeyen olaylarin goriilme sikligi olarak belirlenmistir. Bu
caligmalarin 3’tinde (% 37,5) semptomlarda onemli iyilesmeler gozlemlenirken, 5
calismada (% 62,5) dikkate deger bir sonug¢ izlenmemistir. Tiim ¢alismalar o-lipoik
asidin giivenli ve tolere edilebilir oldugunu ve bildirilen herhangi bir olumsuz etkisi
olmadigini1 gdéstermistir. a-lipoik asidin uygulanmasi semptomlarin azalmasina neden
olabilir, giivenli ve tolere edilebilir bir tedavi segenegi sunar. Ancak bu yaklagimin
yararli sonuglarini destekleyen sinirli kanit bulunmaktadir (56).

2.4. Yiiriime Analizi incelemesi ve Plantar Basin¢ Ol¢iimii

Ayak, viicudun distalinde yer alan, yer ile temasi saglayan, ¢ok sayida kemik,
eklem ve ligamanlardan olusan kompleks bir yapidir. Ayakta durma ve yiirlime
sirasinda basinci emerek ve destekleyerek hareketliligi saglar (57).

Yirtime diizenli tekrarlar iceren bir hareketler zinciridir. Yiiriime sirasinda
destek saglayan bacak siirekli degisim gosterir. Ayn1 ayagin yere iki ardisik temasi
arasindaki siire yiirlime siklusu olarak tanimlanir. Yiiriime siklusunda ayagin yer ile
temasta oldugu ve govdenin agirligimi yiiklenerek 6ne dogru aktardigi basma fazi ve
ayni ayagin bacagin ilerlemesi i¢in havada oldugu salinim fazi olmak iizere iki temel
faz bulunur (58). Normal yiiriime sirasinda siklusun % 60’1 basma fazi, geri kalan
% 40’1n1 ise salinim fazi olusturur. Basma fazi bes, salinim fazi ise ii¢ alt birimden
olusur.

Basma faz

e Ilk Temas (Topuk vurusu)

e Yiik Aktarimi (Taban vurusu)

e Basma ortasi
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e Basma Sonu (Topuk kalkis1)

e Salmim Oncesi (Parmak kalkis1)

Salinmim faz

e Salinim baslangic1 (Akselerasyon, Initial swing)
e Salmim ortast (Midswing)

e Salinim sonu (Deselerasyon)

Salinim
- .Durus fazi . faz - .

AR KL K

S =1 A " A S X A bt & O

- Ot L Tekdestek ———k Gt L Tek destek———

destek destek

Sekil 2.2. Yiiriime Siklusu

Yiirtime siklusunda her iki ayagin da yerle temasta oldugu déneme ¢ift destek
fazi, ayaklardan birinin yerle temasta oldugu doneme ise tek destek fazi denir. Cift
destek fazi1 ve basma fazi sirasinda govde agirligi ekstremiteler arasinda birinden
digerine aktarilir. Yiirlime hizi, c¢esitli hastaliklarda ve yaghilik durumunda
fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek i¢in klinik olarak O6nemli ve gilivenilir bir
olgiittiir. Yirtime diizeninin tam olarak anlasilmasi i¢in adim uzunlugu (step lenght
ve stride lenght) veya ylrime hiz1 gibi farkli uzaysal-zamansal (spatiotemporal)
ylriiylis parametreleri  dikkate almmalidir. Bu parametreleri su sekilde
Ozetleyebiliriz:

e Adim uzunlugu (Step lenght) (cm): Her iki ayagin temas ettigi yer arasindaki
longitudunal mesafedir.
e C(Cift adim uzunlugu (stride lenght) (cm): Aynmi ayagm iki topuk vurusu

arasindaki mesafedir.
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e Adim genisligi (step width): Her iki ayak topugunun yere degdigi noktalardan
gecen iki paralel arasindaki mesafedir.

e Ayak acis1 (°): Topuk orta noktasi ile 1.-2. Parmak arasindan cizilen ¢izgi ile
yiirlime hatt1 arasindaki acidir.

e Tek basma siiresi (sn): Bir ayagin yere ilk temasindan, diger ayagin yere
temasi arasindaki siire

e (ift basma siiresi (sn): Ayni1 ayagin ard arda yere ilk temas1 arasindaki gecen
sure

e Kadans: Bir dakikadaki adim sayisidur.

e Yiirime hizi: Birim zamanda katedilen mesafedir.  Genellikle
santimetre/saniye (cm/sn) veya metre/dakika (m/dk) cinsinden ifade edilir.

e Basma faz1 (% ): Yiirliyls siklusunun basma fazindaki yiizdesi.

e Salmim fazi (% ): Yiiriiyiis siklusunun salinim fazindaki yiizdesi.

Periferik noropatiye bagli Ozellikle alt ekstremitelerde periferik sinirler
dejenerasyona ugrar ve bu da ayagin biyomekanigini etkileyen sensorimotor
kayiplara yol agabilir. DPN nedeniyle degisen plantar basing dagilimi ve duyu kaybi
diyabetik noropatili hastalarda iilser gelisiminden esas olarak sorumludur. Ayak
bilegindeki ve yiiriiylis kinetigindeki degisiklikler diyabetik noropatinin diger
sonuglaridir (59).

Patolojik ayak yapisi (ayak deformiteleri, kallus varligi vs) ve yiirlylis
sirasindaki anormalliklerin, plantar basincin bozulmasi ve diyabetik ayak riskinin
artisgindan  sorumlu oldugu bilinmektedir. Plantar basing ol¢limii ve dagilimi
pedobarografik inceleme ile belirlenebilir. Pedobarograf uygulanan basinci, basing
Olclimiiyle goriiniir 151k Oriintlisiine doniistiiren bir cihazdir. Pedobarografinin, tanisal
bir prosediir olarak, durus ve/veya yiiriiylis sirasinda plantar basing Orilintlisii ve
kantitatif deger olusturmadaki onemli rolii bir¢ok ¢alismada dogrulanmistir (57).
Plantar alanda santimetrekareye diisen basing paskal (N/m?) ya da kg/cm? cinsinden
Olgiiliir. Plantar basinglarla ilgili ¢ogu ¢alisma basincin 6l¢iildiigii alan1 belirtmeden
tepe (pik) plantar basinci ifade eder. Pedobarogram ile plantar bolgedeki ortalama
basing; On, orta ve arka ayak basing Ol¢iimleri ve bu bolgelerdeki yiik oranlar
gosterilebilir. Plantar basinglarla ilgili ¢alismalarin sonuglar1 birbirinden farklidir.

Farkli sonuglar elde edilmesinin nedenleri arasinda; hastalik siddeti, ayak tlseri
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Oykiisi ve periferik noropatinin varligi yer alir (59). Caselli ve ark. diyabetik
noropatisi olan hastalarda hem 6n ayak hem de arka ayak bolgelerinde ndropatik
olmayan diyabetli hastalardan daha yiiksek plantar basinglara sahip oldugunu
gostermistir (60). Bacarin ve ark.nin g¢alismasinda orta ve arka ayak plantar
basinglarinin, noropatisi olan ancak {ilseri olmayan grupta noropatisi olmayan
diyabetik kontrollerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (61).

2.5. Nod-Like Receptor Pyrin Domain Containing 3 (NLRP3) inflamazomu

Inflamasyon; patojenler, 6lii hiicreler veya irritan maddeler gibi uyaranlara
kars1 dogal bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan koruyucu bir bagisiklik yanitidir
(62). Inflamasyon siirecinin molekiiler mekanizmasinda inflamazom yolu yer
almaktadir ve bu yolun ana bileseni inflamazom aktivasyonudur (6, 63, 64).
Inflamazom, bagisiklik sisteminin patojenik etkenler ve diger hiicresel stres
faktorlerine verdigi yanitta Oonemli rol oynayan bir grup protein kompleksidir.
Inflamazomlar proinflamatuar sitokinleri parcalayarak, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerini aktive ederek dogal bagisiklik yanitini aktive
eder. inflamazomlar, patojenle iliskili molekiiler patternler (PAMPS), pattern tanima
reseptorleri (PRR) tarafindan taninan hasar iliskili molekiiler patternler (DAMP)
dahil olmak iizere cesitli uyaranlarla aktive edilebilir (65). Inflamazomlar, patojenleri
ve hasarli hiicreleri temizleme 6zelligi ile dogal bagisiklik sisteminin 6nemli bir
pargasi kabul edilmektedir (66, 67). Asir1 inflamazom aktivasyonu bir¢ok bagisiklik
sistemi bozukluguna neden olabileceginden, inflamazomlar optimum antimikrobiyal
inflamatuar yanit olustururken doku hasarimi da dnleyecek sekilde diizenlenmelidir
(64). Inflamazom olusturdugu dogrulanan PRR alt tipleri; niikleotid baglayici
oligomerizasyon alan1 (NOD), 16sin agisindan zengin tekrar (LRR) iceren proteinler
(NLR) ailesinin tiyeleri NLRP1, NLRP3 ve NLRC4, pirin ve AIM2’dir (absent-in-
melanoma 2) (67-70). Ayrica NLRP2, NLRP6, NLRP7, NLRP12 ve IFI16 gibi diger
PRR iiyelerinin de inflamazomlar olusturdugu bildirilmistir (6).

Inflamazom olusumu, sensor olarak bir patern tanima reseptorii (PRR),
adaptdr ASC (bir CARD igeren apopitoz iligkili benek benzeri protein) ve efektor
kaspaz-1 gerektirir. Bir inflamazomun olusumu, pro-kaspaz-1'in proteolitik
boliinmesine yol agar ve aktif kaspaz-1 olusumu tetiklenir, aktif kaspaz-1 ise sitokin

onciileri olan pro-IL-1B ve pro-IL-18'i matur ve aktif formlar1 olan IL-1p ve IL-18'e
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doniistiirtir (68). Aktif IL-1p, dogal immiin hiicrelerin enfeksiyon bolgesine alinmasi
ve edinilmis immiin hiicrelerin modiilasyonu gibi birgok immiin reaksiyonda gii¢lii
bir proinflamatuar aracidir. Aktif IL-18 ise interferon-y (IFN- vy) iiretimi ve dogal
oldirticti (NK) hiicrelerin ve T hiicrelerinin sitozolik aktivitesinin gii¢lendirilmesi
icin 6nemlidir (68). Inflamazom olusumu ayrica piroptozis ad1 verilen enflamasyonla
iligkili hiicre 6liimii siirecini de indiikler.

Cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi i¢in en ¢ok calisilmis ve en
iyi karakterize edilmis inflamazom sensér molekiilii olan NLRP3, NLR protein
ailesinin bir tiyesidir. NLRP3 inflamazomu; bir sensér NLRP3, bir ASC ve efektor
pro-kaspaz-1 olmak fiizere g¢esitli proteinlerden olusur. NLRP3; merkezde bir
niikleotid baglayict NOD alan1 (6nceki adiyla NACHT), amino terminal pirin (PYD)
alan1 ve bir karboksi terminal 16sin agisindan zengin tekrar (LRR) alami igeren
sitozolik bir proteindir (66). NLRP3’lin pirin alani inflamazom olusumunu baglatmak
icin ASC’nin pirin alani ile etkilesime girer (71) (72). NOD alani, aktivasyon sonrast
NLRP3 oligomerizasyonu i¢in gerekli ATPaz aktivitesine sahiptir (6).

carp ()
(PYD - PYD caARrD
+ CARD + CARD \/ - (ﬁm @
[LRR)
NLRP3 ASC Prokaspaz-1 NLRP3 inflamazomu

Sekil 2.3. NLRP3 ve inflamazom yapist

Immiiniteyi aktive eden faktdrlerin olmadigi normal kosullarda NLRP3 ile
ASC arasindaki etkilesim baskilanir ve inflamazom olusumu engellenir. PAMP’lar,
DAMP’lar ve cesitli stres faktorlerinin varliginda NLRP3 etkin hale gelir, NLRP3 ve
ASC’nin PYD’ler arasinda etkilesim gerceklesir. ASC'min kaspaz alim alani
(CARD), pro-kaspaz-1 iizerindeki CARD alanina baglanarak NLRP3 inflamazom
olusumuna yol agar (73). NLRP3'in uyaranlara dogrudan baglanmasi miimkiin
degildir, ¢linkii NLRP3 inflamazomu yapisal ve kimyasal olarak farkli yapida gesitli

uyaranlarla aktive edilir (74). Yapilan g¢alismalarda, NLRP3 inflamazom
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aktivasyonunun iki asamal1 oldugu kabul edilmektedir. ilk asama hazirlanma sinyali
(sinyal 1) ve ikinci agama aktivasyon (sinyal 2) olarak adlandirilir. NLRP3
aktivatorlerinin varligi inflamazom olusumu ve aktivasyonu i¢in tek basina yeterli
degildir, hazirlanma (priming) sinyali gereklidir. Hazirlik asamasinda ilk olarak
NLRP3, kaspaz-1 ve pro-IL-1B gibi bilesenlerin ekspresyonu diizenlenir. Toll like
reseptorler (TLR) veya NOD’lar tarafindan taninan ¢esitli PAMP’lar veya DAMP’lar
araciligiyla transkripsiyonel artis tetiklenebilir. Ayrica, TNF ve IL-1p gibi sitokinler
araciligiyla NF-kB aktivasyonu ve gen transkripsiyonu ile de indiiklenebilmektedir.
Hazirlik agamasinin ikinci iglevi, NLRP3’lin posttranslasyonel modifikasyonlarinin
indiiksiyonudur. NLRP3 igin ubikitinasyon, fosforilasyon, sumolasyon gibi
posttranslasyonel modifikasyon mekanizmasi tanimlanmistir (75). NLRP3’ii aktive
eden uyaran tamimlandiktan sonra ikinci asama baslar. Inaktif haldeki NLRP3
inflamazomunun aktivasyonu i¢in ikinci bir sinyalizasyon gereklidir. NLRP3
aktivasyonu bir¢ok mekanizma ile diizenlenmektedir. Bunlar arasinda; hiperglisemi,
serbest yag asitleri, hiicre dist ATP, viral ve bakteriyel niikleik asitler, g¢esitli
kristaller (iirik asit vs) yer almaktadir (6,76). PAMP’lar ve DAMP’larin taninmasi ile
NLRP3 oligomerize olur, sonrasinda sirayla ASC’yi ve pro-kaspaz-1’i g¢ekerek
inflamazomlar1 olusturur. Bdylelikle kaspaz-1’in aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinler IL-1p ve IL-18 salgilanmasi, gasdermin D aracili piroptotik hiicre 6limii
gerceklesir (68,72,76).

NLRP3 inflamazomunun yukarida bahsedilen kanonik aktivasyonu disinda
non-kanonik ve tek asamali aktivasyon yolagi olarak adlandirilan iki farkl
aktivasyon yolagi daha tamimlanmistir. Kanonik olmayan NLRP3 inflammazom
aktivasyonu, transfeksiyon veya enfeksiyon yoluyla lipopolisakkaritin (LPS) sitozole
internalizasyonu ile tetiklenir. Bu siirecte, kaspaz-11 (farelerde) ve kaspaz-4/5
(insanlarda) aktive olarak gasdermin D (GSDMD) proteininin kesilmesine yol agar
ve bdylece piroptozis adi verilen inflamatuar hiicre 6limii gergeklesir.

Ek olarak, kaspaz-11 araciligiyla panneksin-1 aktivasyonu saglanir. Bu
mekanizma, ATP salinimini artirarak hiicre disina K* iyonlarmin ¢ikisini tetikler, bu
da NLRP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonuna ve IL-1f’nin salinimina katkida
bulunur (6,72).
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NLRP3 inflamazomu bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karsi konakg1
immiin savunmasi i¢in de oldukg¢a 6nemlidir (6). NLRP3 6zellikle yaslanma, fiziksel
hareketsizlik, asir1 beslenme veya g¢evresel faktorlerin bir sonucu olarak dokularda
bulunan bir dizi uyarana yanit verir. Bununla birlikte, NLRP3 inflamazomu,
otoimmiin hastaliklar, metabolik bozukluklar, multipl skleroz, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, kriyopirin ile iligkili periyodik ates sendromu dahil olmak {izere c¢esitli
hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (73). Ayrica obezite ve
insiilin direncinin gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (77,78). NLRP3’iin
baskilanmasi insiilin duyarliligint arttirir (79). NLRP3 inflamazomunun hem tip 1
hem de tip 2 diyabetin baslangici ve ilerlemesinde rolii son yillarda netlik
kazanmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinin miyeloid hiicrelerinde inflamazom
aktivitesinin diyabeti olmayanlardan daha yiiksek oldugu calismalarla gosterilmistir
(80). Diyabete bagli komplikasyonlarin (nefropati, retinopati, ndropati), obezite ve
yagli karaciger hastalig1 gibi durumlarin da NLRP3 ile iliskili oldugu goriilmektedir
(81).

Standart kosullar altinda bulunan NLRP3 eksikligi olan farelerin genellikle
saglikli oldugu bildirilmektedir (82). NLRP3 saglik i¢in gerekli degilse ve hatta
zararli ise saglikli bireylerde hangi fizyolojik islevi yerine getirdigi merak
uyandirmaktadir. NLRP3’iin fizyolojik roliiniin hiicresel ortamdaki giinlik
dalgalanmalar sirasinda homeostazi yeniden saglamak olabilecegi diisiiniilmektedir
(83). NLRP3 inflamazomunun saglikli bireylerde metabolik bozukluklar: algilayarak
homeostatik dengeyi yeniden saglamak amaciyla diizenleyici mekanizmalari
baglatmada ©nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Ancak, metabolik
sorunlara uzun siireli ve kronik maruziyet durumunda, NLRP3’{in homeostatik esik
degeri asilabilir ve bu durum asir1 inflamasyona yol agarak doku hasar1 ve hastalik
gelisimine neden olabilir. Ozellikle tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklar,
genellikle yasam tarzi ile iliskilidir ve ¢gogunlukla orta ve ileri yaslarda ortaya cikar.
Bu baglamda, NLRP3 inflamazomu, organizmada hem koruyucu hem de zararh

etkiler gosterebilen antagonistik pleiotropi mekanizmasina drnek teskil edebilir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym
Calismamiz olgu-kontrol g¢alismasi olarak tasarlanmistir. Calisma Gaziantep
Universitesi Miidahalesiz Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: 2024/64).
Etik kurul onaymm alindig1 13.03.2024 tarihinden itibaren Gaziantep Universitesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’na bagvuran diyabet tanisi olan hastalar ve
diyabet tanis1 olmayan saglikli kontrol grubu olmak iizere 227 birey calismaya
almmistir. Katilimcilar diyabeti olmayan kontrol grubu, noropatisi olmayan
diyabetliler ve noropati derecelerine gore hafif, orta siddette ve siddetli néropati
gruplar1 olmak iizere bes gruba ayrilmistir. Calismaya katilan tiim bireyler ¢alisma
konusu ile ilgili bilgilendirilmis ve tim katilimecilardan aydinlatilmis yazili onam
alinmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- Calismaya katilmaya goniillii 18-65 yas aras1 ndropati semptomlari olan tip 1
ve tip 2 DM tanili bireyler
- Calismaya katilmaya goniillii 18-65 yas aras1 noropati semptomu olmayan tip
1 ve tip 2 DM tanili bireyler
- Diyabet ya da noropatiye sebep olabilecek ek hastaligi olmayan goniilli
saglikli kontrol grubu
Calismadan Dislama Kriterleri
- 18 yasindan kii¢iik, 65 yasindan biiyiik olmak
- Noropatiye sebep olabilecek ek hastaligt (travma ve kazalara bagh
yaralanmalar, cesitli bakteriyel, viral, parazitik enfeksiyonlar, metabolik
problemler, kalitsal ve genetik bozukluklar, toksin maruziyeti) olanlar
- Aktif diyabetik ayak iilseri olan hastalar
- Amputasyon yapilmis olan hastalar
- Aktif enfeksiyon varligi
- Kronik bobrek hastaligi (GFR<60 ml/dk)
- Kronik karaciger hastalig1
- Romatolojik hastalik varlig

- Malignite tanisi olan hastalar
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3.2. Veri Toplama ve Hastalarin Degerlendirilmesi

Bagvuran hastalarin yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigi kaydedildi. Beden kitle
indeksi (BKI) hastanin viicut agirligi (kg)/boyunun Karesi (m?) (kg/m?) formiiliiyle
hesaplandi. Hastalarin diyabet tipi ve hastalik siiresi, kullanmakta oldugu ilaglar,
sigara kullanim durumu kaydedildi. Eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
arter hastaligi/periferik arter hastaligi/serebrovaskiiler hastalik, albumintiri ve
retinopati varlig1 degerlendirildi.

Hastalara noropati taramasi ve siddetinin belirlenmesi i¢in 2 anket formu
uygulandi. Michigan Noropati Tarama Testi ve Birlesik Krallik Tarama Testi anket
formlar1 doldurulduktan sonra Gaziantep Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Poliklinigi Podoloji iinitesinde fizik muayeneleri yapildi. Kan basmci 6l¢timi 15
dakika istirahat sonrasi sfingomanometri ile yapildi. Michigan Noéropati Tarama
Testi’nin fizik inceleme boliimiinde ayaklarin goriiniimii (deformite varligi, kuru cilt,
enfeksiyon, fissiir ve diger oOzellikler), iilserasyon, ayak bilegi refleksleri, bas
parmakta vibrasyon her bir ayak icin degerlendirilmistir. Birlesik Krallik Tarama
Testi muayene skorlamasinda asil tendon refleksi, vibrasyon duyusu, 10 g
monofilament (Semmes Weinstein) test ile dokunma duyusu, metal bir gubuk ile 1s1
duyu muayenesi yapilmistir. Asil tendon refleksi muayenesi icin refleks ¢ekicinden
yararlanilmigtir.  Vibrasyon duyusu i¢in norotezyometre (Vibrotest Digital
Biotheisometer) kullanilmig olup ayagin ¢esitli bolgelerinden degerlendirme
yapilmstir. 10 g monofilament testi icin de hastanin gozlerini kapatmast,
dokunuldugu hissedip hissetmedigi soruldugunda evet ya da hayir seklinde cevap
vermesi istenmistir. Muayene sirasinda ortamin sessiz olmasia dikkat edilmistir.
Yapilan semptom sorgulama anketleri ve fizik muayene bulgular1 dogrultusunda
hastalar hafif, orta siddette, siddetli néropati ve ndropati olmayan diyabet gruplarma
ayrilmistir.

Hastalarin tam kan sayimi, aglik kan glukozu, kreatinin, AST, ALT, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, spot idrarda
albumin/kreatinin orani, {irik asit, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif
protein (CRP), B12 vitamini tetkikleri yapildi. Son 3 ay iginde yapilmis HbAlc
degerleri kaydedildi. Her hastanin GFR degeri hesaplandi. Spot idrarda
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albiimin/kreatinin oranina gore hastalarin makroalbuminiiri ve mikroalbuminiiri
varlig1 kaydedildi. Notrofil/lenfosit orani hesaplanda.

NLRP3 diizeyinin belirlenmesi igin biyokimya tiiplerine 5 ml periferik venoz
kan ornegi alindi. Alinan kan ornekleri 4000 devir/dakika 10 dakika santrifiij
edildikten sonra analizin yapilacagi giine kadar -80 °C de dondurularak saklandi.

Hastalara Noroloji Poliklinigi’nde Natus® UltraPro S100 cihazi ile EMG
incelemesi yapildi. Hastalar islem Oncesi bilgilendirildi ve kontrendikasyon
durumlar agisindan kontrol edildi. Hastanin tlizerinde taki ya da metal aksesuarlar
varsa ¢ikarildi. Cilt temizligi sonrasi elektrotlar yerlestirildi. Elektriksel uyari

verilerek sinir iletim hizi, latans ve amplitiid 6l¢timii yapilip sisteme kaydedildi.

Sekil 3.1. EMG iinitesi

Gaziantep Universitesi yiirime analizi iinitesinde pedobarogram (Diasu
Health Technologies) ile hastalarin yiirlime analizi ve plantar basing degerlendirmesi
yapildi. Hastalar Oncelikle yapilacak islemle ilgili bilgilendirildi. Analiz Oncesi
hastalarin dogum tarihi, cinsiyet, boy, kilo ve ayak numaras1 bilgileri kaydedildi.
Analiz deneyimli operatdr tarafindan yapildi. Katilimeilar 6nce platform disi alanda

standart ylirime hiziyla serbest yiriitiildii. Sonrasinda platform {izerinde c¢iplak
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ayakla yiiriitiildii ve her ayaktan ii¢c adim kaydedildi. Normal yiiriiyiisii temsil eden
en iyi adim operator tarafindan degerlendirildi ve analiz edilerek elde edilen bulgular
sisteme kaydedildi. Maksimum plantar basing, basing platformu tizerinden yiiriiyiis
sirasinda belirli bir temas alaninda kaydedilen en yiiksek basing degeri olarak
hesaplanmistir. Ortalama plantar basing ise, toplam temas siiresi boyunca belirli bir
bolgeye uygulanan basinglarin ortalamasi aliarak belirlenmistir. Bu dlgiimler g/cm?
cinsinden deger vermistir. On ayak yiik dagilimi 6zellikle 1. ve 5. metatars baslar
iizerinde analiz edilmistir. On ayak yiikii oransal (% ) olarak hesaplanmustir (6n ayak
basinci / toplam plantar basing x 100). Orta ayak i¢in medial ve lateral ark bolgesi ve
arka ayak igin ise topuk bolgesi basinci degerlendirilmistir. Yiik dagiliminin oransal
hesaplamasi 6n ayak yiik oranindaki gibi yapilmistir.

Yiirtime analizi ile spatiotemporal dl¢limler de yapilmistir. Adim uzunlugu,
¢ift adim uzunlugu, adimlar arast uzunluk, adim genisligi, ayak hizlanma ve
yavaglama Ol¢limleri, durus fazi, salinim fazi ve yiiriime hizi gibi veriler sistem

tarafindan otomatik olarak hesaplanmis ve kaydedilmistir.

Sekil 3.2. Yiiriime analizi linitesi
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3.3. Istatiksel Analiz

Calisma kapsaminda 227 katilimciya ait veriler IBM SPSS Statistics 23 paket
programi ile analiz edilmistir.

Analiz siirecinde ilk olarak belirlenen degiskenlerin kategorik ve siirekli olma
durumlarina gére tanimlayici istatistik bulgularina bakilmistir. Daha sonra iligkisel
analizler kapsaminda; kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda, Ki Kare Testleri,
iki siirekli degiskenin arasindaki iligkilerin goriilebilmesi icin; normal dagilim
gostermeyen degiskenleri i¢in nonparametrik bir yontem olan Spearman Korelasyon
Analizi yontemi kullanilmigtir. Fark testlerinde ise, iki gruplardan olusan kategorik
degiskenler ile siirekli degiskenlerle arasindaki farklilasmanin goriilebilmesi igin;
normal dagilim gosteren degiskenler icin parametrik bir yontem olan Bagimsiz
Orneklem T Testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in nonparametrik bir
yontem olan Mann Whitney U Testi kullanilmustir. ikiden fazla kategorisi olan
kategorik  degiskenler ile siirekli degiskenlerle arasindaki farklilasmanin
goriilebilmesi i¢in; normal dagilim gosteren degiskenler i¢in parametrik bir yontem
olan Tek Yonli Anova Testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
nonparametrik bir yontem olan Kruskal-Wallis Testi kullanilmistir. Istatistiki olarak
anlaml farklilasma bulunan bulgular i¢in farklilagsmanin kaynaginin goriilebilmesi
i¢in post Hog testleri yapilmustir.

Tiim analizlerde anlamlilik (p) degeri 0,05 olarak kabul edilmis ve p
degerinin 0,05’ten kii¢iik oldugu analiz bulgularinda istatistiksel bir anlamlilik

oldugu, aksi durumda istatistiksel olarak anlamlilik olmadigi1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Gaziantep Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
poliklinigine bagvuran noropatisi olmayan diyabet hastalari, hafif, orta siddette ve
siddetli noropati hastalar1 ve diyabeti olmayan kontrol grubu olmak iizere toplam 227
birey dahil edildi (Sekil 4.1).

Hasta Gruplarinin Dadilimi

§%ddEtl% Rontrol grubu
ndropati 15%
18%

Orta sgiddette
ndropati
21%

Hafif
néropati
21%

= Rontrol grubu NSropati yok

mHafif ndropati sOrta giddette néropati

s Siddetli ndropati

Sekil 4.1. Hasta gruplarinin dagilimm

Calismaya dahil edilen 227 hastadan 134’4 (% 59) kadin, 93’4 (% 41)
erkeklerden olusmaktaydi. Kadin katilimcilarin sayisinin kontrol grubunda 24 (%
17,9), noropati olmayan diyabetli grupta 26 (% 19,4), hafif néropati grubunda 34 (%
25.,4), orta siddette noropati grubunda 29 (% 21,6) ve agir siddette noropati grubunda
21 (% 15,7) oldugu bulundu (Sekil 4.2).
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Gruplarin Cinsiyet Dagilimi
40

35

30

34
30 29
26
- 24
21 21
20 19
15 13
10
0

Kontrol grubu Noropati yok Hafif néropati Orta siddete  Siddetli néropati
noropati

)]

mKadin ®Erkek
Sekil 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimi
Calismaya dahil edilen bireyler 18-65 yas arasindaydi ve bireylerin yas
ortalamasi 51 yil idi. Katilimeilarin yas ortalamasi kontrol grubunda 40 yil, néropati

olmayan grupta 44 y1l, hafif néropati grubunda 56 y1l, orta siddetli ndropati grubunda
55 yil ve siddetli néropati grubunda 58 y1l oldugu goriildii (p<<0,001) (Sekil 4.3).

Gruplarin Yas Ortalamasi Dagilimi

70
60 56 55 58
51
50 44
40
40
30
20
10
0
Kontrol grubu Noropati yok Hafif néropati Orta siddette  Siddetli Tdm
noropati noropati katihmcilar

Yl

Sekil 4.3. Gruplarin yas ortalamasi dagilim
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Calisma gruplarinin  demografik ve klinik &zellikleri tablo 4.1.°de
gosterilmistir. Noropati gruplarinda kadin hasta sayisinin erkeklerden daha fazla
oldugu, bu farkin en fazla hafif néropati grubunda oldugu goriildi (p=0,033). Tip 1
diyabet en ¢ok ndropatisi olmayanlarda goriiliirken (p=0,001), tip 2 diyabet ise tiim
gruplarda benzer sayilarda goriildii. Hipertansiyonu olmayan katilimcilarda néropati
daha az goriiliirken, hipertansiyonu olan katilimcilarda ndropatinin daha siddetli
oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Hiperlipidemi, retinopati ve makrovaskiiler hastalik
varhiginin da noropati gruplarinda daha fazla oldugu gorildi (p<0,001).
Albumintirisi olan hastalarda orta siddette ve siddetli ndropatinin daha fazla oldugu

goriildii (p<0,001). Hasta gruplarindaki sigara kullanim oranlar1 benzerdi (p=0,797).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri ve klinik 6zelliklerinin Ki-Kare Testi ile
karsilastiriimasi

Orta

ool oo M adene SO
noropati
n 34 56 47 48 42
o Kadm 24 26 34 29 21
= & (% 17,9) (%19,4)  (%254) (%21,6) (%157) 0,03
2. ’
S Erkek 10 30 13 19 21
- (% 10,8) (%32,3) (% 14) (%20,4) (% 22,6)
. 14 1 4 2
L2 Tl 0 %667)  (%48)  (%19)  (%9,5)
- 9 0,001
- g Tio 2 0 41 46 44 40
P (% 24) (%26,9)  (%257) (% 23,4)
Hipertansiyon 3 14 27 38 35 <0.001
varh@ (% 2,6) (%12)  (%231) (%325 (%299
Hiperlipidemi 4 32 42 45 34 <0.001
varlig (% 2,5) (%20,4)  (%268) (%287)  (%217) '
. . . 6 6 21 27
Retinopati varhg: 0 (% 10) (% 10) (% 35) (% 45) <0,001
> Mikroalbumi 0 12 19 22 17
g niiri %171)  (%271)  (%314)  (%24,3)
5 <0,001
=y Makroalbum 0 1 2 12 11
g iniri (% 3,8) %77  (%462)  (%42,3)
Makrovaskiiler
hastahik 0 3 8 22 26 <0.001
(KAH/PAH/SVH) (%51)  (%136) (%37,3) (%441 "
varhgi
. 11 17 15 13 12
Sigara kullammu '/ 5y %25  (%221)  (%191) (%176) 77

n: hasta sayisi, % : oran, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Calismaya katilan bireylerin ortalama agirhgmnin 81,77 kg, ortalama boy
uzunlugunun ise 165,5 cm oldugu bulundu. BKI degeri ise ortalama 29,92 kg/m? idi.
Ortalama hastalik siiresinin 12,94 y1l oldugu bulundu. Hastalara ait diger laboratuvar

bulgular tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Katilimeilara ait antropometrik 6l¢timler ve laboratuvar parametrelerinin
tanimlayici istatistikleri

min-max Ortalama + SS
Agirhik (kg) 47-124 81,77+ 13,78
Boy (cm) 144-189 165,5+ 9,1
BKIi (kg/m?) 17,26-42,9 29,92+ 4,80
Hastalik siiresi (yil) 1-40 12,94+ 7,54
HbAlc (%) 4,3-17,3 8,9+ 2,8
Toplam kolesterol (mg/dl) 94-366 201+ 51
HDL kolesterol (mg/dl) 20-88 49+ 12
LDL kolesterol (mg/dl) 59-249 131+ 36
Trigliserid (mg/dl) 44-1311 184+ 134
Lokosit sayis1 (10%/pL) 3830-10850 7908+ 1516
Notrofil sayis1 (10%/puL) 1860-7560 4576+ 1131
Lenfosit sayisi (10%/puL) 750-4560 2496+ 652
Notrofil/Lenfosit oram (%) 0,57-6,23 1,9480+ 0,712
Trombosit sayis1 (10*/puL) 100-575 284+ 80
ESR (mm/h) 2-30 13,46+ 6,45
CRP (mg/dl) 0,15-5 3+ 1
GFR (ml/dk/1.73 m?) 60,00-298,6 104+ 30
Urik asit (mg/dl) 1,00-9,9 4,86+ 1,52
TSH (mIU/L) 0,50-4,89 1,58+ 0,78
B12 (pg/mL) 150-1200 326,81+ 215,83

Calismadaki katilimcilarin laboratuvar parametrelerinin bazilarinin normal

dagilim gosterdigi bazilarmin normal dagilim goéstermedigi bulunmustur. Normal
dagilim gdsteren parametrelerin analizi tek yonlii Anova testi ile normal dagilim

gostermeyen parametrelerin analizi ise Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir.
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Orta siddette ve siddetli noropati gruplarinin HbAlc diizeyleri anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin ortalama HbALc degerlerinin tek yonlii anova testi ile
karsilagtirilmasi

Orta

Kontrol  Néropati Hafif . Siddetli
grubu yok noropati siddette noropati
noropati p degeri
O’ Or=SS  On+SS  Or+SS  Ort=SS
HbALC % 5,188 9,519 + 8,951 = 10,36 + 9,535+ <0,001

0,38 2,819 2,414 2,537 2,115

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Noropatisi olmayan ve diyabeti olmayan gruplarin GFR ortalamalarinin en
yiikksek oldugu ve noropati siddeti arttikca GFR’de anlamli bir diisiis izlendi
(p<0,001).

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin ortalama GFR degerlerinin Kruskal-Wallis Testi ile
karsilastirilmasi

Kontrol Noropati  Hafif .Orta Siddetli p
rubu yok noropati siddette noropati  degeri
g noropati
GFR Ort 109,879 121,648 98,214 93,858 95,25
(ml/dk/1.73 <0,001
m?) Sira
ort 136,47 152,17 105,15 91,73 80,27

Ort: Ortalama, sira Ort: sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Katilimeilarin viicut agirhigi, boy ve BKI degerlerinin tiim gruplarda benzer
oldugu goriildii (p>0,05) (Sekil 4.4, 4.5, 4.6). Siddetli noropati grubunda hastalarin
yas ve hastalik siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001)
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.4. Gruplarin ortalama viicut agirhig

Gruplarin Ortalama Boy Uzunlugu
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Sekil 4.5. Gruplarin ortalama boy uzunlugu
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Gruplarin Ortalama BKi Degerleri
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Sekil 4.6. Gruplarm ortalama BKI degerleri

Gruplarin Yas ve Hastalik Suresi Ortalamalari
70
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Sekil 4.7. Gruplarin yas ve hastalik siiresi ortalamalari

Michigan semptom anketine gore bacaklar ve/veya ayaklarda uyusma ve
yanma hastalarin en yaygin sikayetiydi ve calismaya katilan hastalarin % 65,2’sinde
goriildii. Karincalanma ise en yaygin goriilen ikinci sikayetti ve hastalarin %

61,67’sinde goriildii. Ayaklariniz dokunmaya karsi ¢ok duyarli m1 sorusuna evet
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cevabi verenlerin sayist 110 (% 48,5) olarak bulundu. Katilimcilarin 125’1 (% 55)
kramp varligint bildirdi. Ankete gore hastalarin % 28,63’iinde allodini mevcuttu.
Sicak-soguk ayrimini yapamadigini sdyleyen hastalarim % 7,5 oraninda oldugunu
bulduk. Calismaya katilan 25 hastanin (% 11) daha 6nce diyabetik iilser oykiisii
mevcuttu. Daha Once diyabetik noropati tanisi alan 89 hasta mevcuttu, néropatisi
olanlarin % 39,45’1 diyabetik noropatisi oldugu ile ilgili bilgi sahibi degildi.
Cogunlukla gii¢siiz hisseder misiniz sorusuna evet cevabi veren 130 hastanin (%
57,26) oldugu goriildii ancak Michigan semptom anketinde bu cevap puanlamaya
dahil degildi. Semptomlarin gece artis1 93 hastada (% 41) ve yiiriirken bacak agrisi
hastalarin % 57,26’sinda goriildii. Hastalarin 55’1 (% 24,3) yiiriirken ayaklarini
hissetmiyordu. Ayakta ¢atlak olusacak kadar kuruluk da sik goriilen sikayetlerden
biriydi ve 117 hastanin (% 51,5) bu soruya evet cevabi vermisti. Katilimcilarin

hi¢birinin amputasyon oykiisti yoktu.
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Katilimcilarin MNTT Semptom Anketi Cevaplari

1. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda uyusma hissi
var mi?

2. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda yanma hissi var
mi?

3. Ayaklariniz dokunmaya kargi ¢cok duyarli mi?

4. Ayaklar ve/veya bacaklarinizda kramp oluyor
mu?

5. Bacak veya ayaklarinizda karincalanma oluyor
mu?

6. Uzerinizi érttiigiiniizde értii derinizde agriya
sebep oluyor mu?

7. Banyo yaparken sicak-soguk ayrimini
yapabiliyor musunuz?

8. Ayaginizda hig agik yara oldu mu?

9. Daha d6nce doktorunuz tarafindan diyabetik
noropatiniz oldugu sdylendi mi?

10. Cogunlukla gli¢siz hisseder misiniz?
11. Sikayetleriniz gece artiyor mu?
12. YUruduginuzde bacaklariniz agrir mi?

13. Yururken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?

14. Ayaginizda c¢atlaklar olugacak kadar kuruluk
oluyor mu?

o

15. Hig amputasyon gegirdiniz mi?

o

50

[EnY
o
o

150

N
o
o

250

EHAYIR mEVET

Sekil 4.8. Katilimcilarin MNTT semptom anketi cevaplari

Katilimeilarin Michigan fizik muayene bulgulari incelendiginde 73 hastanin
(% 32,15) ayaklarmin normal goriiniimde oldugu, 154 hastanin (% 67,85) ayaklarinin
normal goriiniimde olmadigi izlendi. Deformite varligi 51 hastada (% 22,46), kuru
cilt varhigr 141 hastada (% 62,11), fissiir varligi 48 hastada (% 21,14) ve diger

ozellikler 21 hastada (% 9,25) mevcuttu. Caligmaya enfeksiyon bulgulari ve ayak
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tilseri bulgulari olan hastalar alinmadi. Ayak bilegi refleksleri 76 hastada (% 33,48)
almamadi, 96 hastada (% 42,3) var idi ve 55 hastada (% 24,22) destekle vardi. Bas
parmakta vibrasyon duyusu MNTT’de her ayak i¢in ayr1 ayr1 puanlandirilir. Sag bas
parmakta 138 (% 60,8) hastada ve sol bas parmakta 140 (% 61,6) hastada vibrasyon
duyusunun varligi goriildii. Azalmis vibrasyon duyusunun sag ayakta 28 hastada (%
12,33) ve sol ayakta 27 hastada (% 11,9) goriildii.

Tablo 4.5. MNTT fizik muayene formu bulgulari

Sag ayak (n/% ) Sol ayak (n/%)
Normal 73 (% 32,15) 73 (% 32,15)
Normal degil 154 (% 67,85) 154 (% 67,85)
Deformite 51 (% 22,46) 51 (% 22,46)
Ayaklarin
v . Kuru cilt 141 (% 62,11) 141 (% 62,11)
gorunumu
Enfeksiyon 0 0
Fissiir 48 (% 21,14) 48 (% 21,14)
Diger o6zellikler 21 (% 9,25) 21 (% 9,25)
Ulserasyon varhig 0 0
Var 96 (% 42,3)
Ayak bilegi
0
refleksleri Destekle var 55 (% 24,22)
Yok 76 (% 33,48)
Var 138 (% 60,8) 140 (% 61,6)
Bas parmakta
. Azalmisg 28 (% 12,33) 27 (% 11,9)
vibrasyon
Yok 61 (% 26,87) 60 (% 26,5)

Birlesik Krallik anket formunun ‘nasil bir his oluyor?’ sorusuna hastalarin
161’1 (% 70,92) yanma/uyusma/karincalanma seklinde olarak cevap vermistir.
Semptomlarin yeri en fazla ayaklarda (% 56,38) olarak cevaplanmistir. Katilimcilarin
193’1 (% 85) sikayetlerinin gece uykudan uyandirmadigini belirtirken, 91 hastanin
(% 40,08) sikayetleri gece kotiilesiyordu. Hastalarin 24’ (% 10,57) yiiriimekle, 8’1
(% 3,52) ayakta durmakla semptomlarin rahatladigini belirtmisti.



Tablo 4.6. Birlesik Krallik anket formu cevaplari
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(n/%)
.. Yanma/Uyusma/Karincalanma 161 (% 70,92
Nasil bir his oluyor? Yorgunlulz/uKramp/Agrl 14 (O(A) 6,14) :
Ayaklar 128 (% 56,38)
Semptomlarin yeri neresi? Baldir bolgesi 41 (% 18)
Diger bolgeler 24 (% 10,57)
Semptomlar gece Evet 34 (% 15)
uykudan uyandiriyor mu? Hayir 193(% 85)
Gece kotiilesme 91 (% 40,08)
Semptomkllar ng Zaman Gece giindiiz var olan semptomlar 15 (% 6,6)
ortaya gikiyor: Sadece giindiiz semptomlari 87 (% 38,32)
Yirtimekle 24 (% 10,57)
Semptomlar nasil Ayakta durmakla 8 (% 3,52)
rahathyor? Oturarak, yatarak veya rahatlama 105 (% 46,25)

olmamasi

n: hasta sayisi, % : Oran

Birlesik Krallik muayene formuna bakildiginda 74 hastanin (% 32,6) sag

ayakta, 72 hastanin (% 31,72) sol ayakta asil tendon refleksinin kayboldugu goriildii.
Asil tendon refleksinin 56 hastada (% 24,67) sag ayakta ve 57 hastada (% 25,11) da
sol ayakta destekle var oldugu bulundu. Vibrasyon duyusu 101 hastanin (% 44,5) sag

ayaginda, 95 hastanin (% 41,85) sol ayaginda yok veya azalmis olarak izlendi. 10 g

monofilament testi 142 hastanin (% 62,55) sag ayagimda ve 84 hastanin (% 37) sol

ayaginda yok veya azalmis olarak bulundu. Is1 duyusunun 75 hastanin (% 33,03) sag

ayaginda ve 74 hastanin (% 32,6) sol ayaginda azalmis veya kayboldugu goriildii.

Tablo 4.7. Birlesik Krallik muayene formu bulgular

Sag ayak (n/% )  Sol ayak (n/%)

Yok 74 (% 32,6) 72 (% 31,72)
Asil tendon refleksi Destekle var 56 (% 24,67) 57 (% 25,11)

Var 97 (% 42,73) 98 (% 43,17)

Yok veya azalmis 101 (% 44,5) 95(% 41,85)
Vibrasyon duyusu

Normal 125 (% 55) 132 (% 58,15)
10 g monofilament Yok veya azalmis 85 (% 37,45) 84 (% 37)
test Normal 142 (% 62,55) 143 (% 63)

Yok veya azalmis 75 (% 33,03) 74 (% 32,6)
Is1 duyu muayenesi

Normal 152 (% 66,97) 153 (% 67,4)
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Hasta gruplarmin aldigi tedaviler tablo 4.8’de gosterilmistir. Calismaya
katilan hastalarin en sik kullandig: iki ajanin metformin ve insiilin oldugu goriildii.
Siddetli noropati grubunda 25 (% 59,52), orta siddette noropati grubunda 30 (%
62,5), hafif noropati grubunda 37 (% 78,72), noropati yok grubunda 33 (% 58,92)
hastanin metformin tedavisi almakta oldugu goriildii. Insiilin kullanan hasta sayisi
siddetli noropati grubunda 31 (% 73,8), orta siddette noropati grubunda 34 (%
70,83), hafif néropati grubunda 19 (% 40,2) ve noropati yok grubunda 31 (% 55,35)
olarak bulundu. Noropati siddeti arttikga hastalarin insiilin, metformin, DPP4

inhibitorii ve SGLT-2 inhibitori kullaniminin arttigt goriilmiistiir (p<0,001).

Tablo 4.8. Diyabet gruplarinda antidiyabetik tedavi modalitelerinin Ki-Kare testi ile
karsilastirilmasi

Orta

NO;gEatl nilij'i];:;ti siddegly I?i;(:(()l;ztlltli degeri
noropati
h 125 33 37 Y 25
Metformin <0,001
% (%26,4) (%296) (%24) (% 20)
h 35 y 13 9 6
Siilfoniliire 0,014
% %20) (%37,1) (%257) (%17,1)
n o 94 25 23 23 23
inl[l)iEiF;grﬁ <0,001
% (%26,6) (% 245) (%245) (% 24,5)
cLp1 no9 3 2 2 2 -
analogu %332 (%222) (%222) (%222)
no 23 6 7 5 5
Tiazolidindion 0,271
% %261) (%304) (%217) (% 2L7)
sl N8 19 23 21 15 oot
Inhibitord (%244)  (%295) (%269) (%19,2)
n 115 31 19 34 31
Insiilin <0,001
% (%27) (%165) (%296) (%27)

n: Hasta sayisi, % : Oran, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Katilimcilarin plantar basing 6l¢iimii ve dagilimi verileri incelendiginde bazi
verilerin normal dagilim gosterdigi, bazilarinin ise normal dagilim gostermedigi
gorilmiistiir. Sag ortalama basing ve sol ortalama basing degerleri en yiiksek siddetli
noropati grubunda iken bunu orta siddette noropatinin takip ettigi, hafif noropati,
noropati yok ve kontrol gruplarinda sirayla azaldigir goriildii (sag ortalama basing
p=0,030, sol ortalama basing p=0,144). Sag ve sol ayak yiikleri hasta gruplarinda
benzerdi (p=0,252, p=0,208). Sol 6n ayak ylik oraninin siddetli néropati grubunda en
yiiksek oldugu ve sonrasinda orta siddette ndropati grubunda oldugu bulundu

(p<0,001).

Tablo 4.9. Gruplarin plantar basing 6lgtimlerinin tek yonlii anova testi bulgulari

Kontrol ~Noropati  Hafif ora o idetli
.. . siddette . .
grubu yok noropati f¥opati noropati 0
(n=34) (n=56) (n=47) (n=48) (n=42) degeri
Ort=SS Ort+SS Ort=SS Ort+=SS  Ort+SS
Sag ayak
60,675+ 60,771+ 61,484+ 61,639+ 64,506+
ortalama basing  “g'7qq 5,312 5,230 5,764 791 0030
(g/cm?)
Orta?;ilzy]i‘sm 50957+ 62,672+ 62887+ 62,130+ 6711 ..
ASING 8,450 5,164 5,570 5,425 8,252 !
(g/cm?)
Sagayak yikii 49383+ 49,678+ 49053 49765t 50,522+ o
%) 3,858 3,669 2,779 2,571 2312 ’
Solayak yikii 50,616+ 50,321+ 50944+ 50276+ 49405+ 00
%) 3,858 3,669 2771 2,616 2,255 !
Sag orta ayak 21,741+ 21,913+ 22,116+ 19,836 17,442 + <0001
yiikii (%) 5,284 5,108 5,141 4,352 4,767 !
Sol onayak yiikii  41,444% 44,105  43430= 46215+  49770% o0

(%) 6,999 4,561 5,200 5,992 7,796

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Sag ve sol maksimum plantar basinglarinin siddetli ndropati grubunda en
yiikksek oldugu, orta siddette noropati, hafif ndropati, néropati yok ve kontrol

gruplarinda sirayla azaldigi bulundu ancak istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).
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Sag on ayak yiik oraninin siddetli noropati grubunda en yiiksek oldugu ve
bunu orta siddette ndropati grubunun izledigi goriildi (p<0,001). Sag arka ayak yiik
oraninin siddetli néropati grubunda en az oldugu bulundu (p<0,001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplarin plantar basing 6l¢timlerinin Kruskal Wallis Testi ile analizi
Orta

Kontrol Noropati Hafif iddette Siddetli
grubu yok noropati lf:iropa G noropati degeri
(n=34) (n=56) (n=47) (n=48) (n=42)
Sag Ort 223,058 228,062 228,988 235716 244,437
ma;)kmmum 0,126
asmc; Slra
(gfomd) T 107,85 101,89 105,95 12542 131,08
Sol Ort 223535 229,505 232,644 236,875 239,851
ma;)kmmum 0,616
asmc; Sll'a
(gom?) T 10543 10646 11553 12442 117,37
Sagon Ot 40359 42935 42553 45600 48,107
ayak yiikii <0,001
(%) S(;;t"‘ 8303 10875 9762 12953 146,65
Solota Ot 22640 21698 24159 19,064 16,686
ayak yukii <0,001
(%) Soff 136,59 128,70 14772  94.02 61,21
Sagarka O 37898 34507 35331 34473 33995
ayak yiikii 0,038
(%) Soff 14310 107,26 120,18 107,81 99,58
Solarka Ot 35916 34195 33048 34721 33,098
ayak yikii 0,392
(%) Softa 12453 11495 10623 12384 101,65

n: Sayi, ort: Ortalama, sira ort: Sira ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Diyabetik ayak {ilseri Oykiisii ile ayak basmglariin iligkisi incelendiginde
ayaklarin ortalama basing degerlerinin tlser Oykiisii olan ve olmayanlarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olmadig1 goriildi (p>0,05). Ancak iilser

Oykiisili olanlarda 6n ayak yiikii daha yiiksek bulundu (p=0,04).

Tablo 4.11. Diyabetik ayak iilseri 6ykiisii olan ve olmayan bireylerde ayak basinglarinin
Bagimsiz Orneklem T Testi ile karsilastiriimasi

Diyabetik ayak iilseri oykiisii

Evet (n=25) Hayir (n=202) p degeri
Ort + SS Ort+ SS
Sag ayak ortalama basing 63,772 £ 6,515 61,532 + 6,203 0,092
Sol ayak ortalama basing 63,936 +7,516 62,196 + 6,425 0,212
Sol 6n ayak yiikii % 47,608 + 7,535 44,745 + 6,409 0,040

n: Sayi, ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Diyabetik ayak {ilseri dykiisii olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda her
iki ayagi maksimum basinglarinin ve sag on ayak yiikiiniin benzer oldugu goriildii

(p>0,05).

Tablo 4.12. Diyabetik ayak iilseri 6ykiisii olan ve olmayan bireylerde ayak basinglarinin
Mann Whitney U Testi ile karsilastiriimasi

Diyabetik ayak iilseri oyKkiisii

Evet (n=25) Hayir (n=202) degeri
Ort Sira ort Ort Sira ort

Sag ayak maksimum basing 242,235 136,20 230,905 111,25 0,073

Sol ayak maksimum basing 238,131 122,64 232,065 112,93 0,486

Sag on ayak ytikii (% ) 46,870 131,14 43,656 111,88 0,167

Ort: ortalama, sira ort: sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Sag ve sol uzun plantar ag1 ortalamalarinin siddetli néropati grubunda en
diisiik oldugu goriildi (p=0,019 ve p=0,015). Sag adim uzunlugu, sag ¢ift adim

uzunlugu ve sag adimlar aras1 uzunluk degerleri ortalamasmin biiyiikten kiiciige



47

sirayla kontrol grubu, noropati yok, hafif noropati, orta siddette néropati ve siddetli

ndropati grubu seklinde siralandigr goriildi (p<0,001). Sol adim uzunlugu ortalamasi

siddetli noropati grubunda en diisiik bulundu (p<0,001). Sag ve sol adim genisligi

ortalamalar1 siddetli noropati grubunda en yiiksekti ve bunu orta siddette ndropati

izliyordu (p<0,001). Sag ve sol ¢ift adim uzunlugu ortalamasi kontrol grubunda en

yiiksek iken siddetli noropati grubuna dogru sirayla azalmaktaydi (p<0,01). Cift

adim/dakika orani kontrol grubunda en yiiksek bulundu, bunu hafif noéropati ve

noropati yok gruplari izliyordu (p=0,043). Her iki ayakta ortalama hiz degerlerinin

siddetli noropati ve orta siddette noropati gruplarinda en diisiik oldugu goriildi
(p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplarin uzun plantar a¢1 ve yiiriime parametrelerinin tek yonlit ANOVA testi

ile analizi
Kontrol ~ Noropati  Hafif siﬂz‘:‘te Siddetli
grubu yok noropati niropati noropati degeri

Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort +£SS Ort +£SS
Sag uzun 17,719 17,127 + 17,232 + 17,074 + 15,628 + 0019
plantar a¢1 (°) 2,579 2,808 2,873 2,327 3,166 '
Sol uzun 17,254 + 16,787 17,43 16,673 + 15,622 + 0015
plantar ag1 (°) 1,779 2,668 2,774 2,083 2,845 '
Sag adim 54,37 + 53,917+ 48,527 + 47,638 £ 42,616 + <0.001
uzunlugu (cm) 12,632 13,246 11,097 14,679 11,689 '
Sol adim 55,196 + 53,653 4758 + 48,208+ 39,936+1 <0.001
uzunlugu (cm) 11,796 12,9 9,666 12,169 0,269 '
Sag cift adim 93,759 + 91,14 + 83,684 78,904+ 73,32+17, <0001
uzunlugu (cm) 21,072 17,428 +17,595 20,374 446 '
Sol ¢ift adim 99,777 + 94,872 + 87,498 + 83,962 + 73,054 + <0.001
uzunlugu (em) 15,735 17,361 18,289 17,496 17,565 '
Sag adimlar 30,231+ 28,077+ 24,186+ 23947+ 18,795+
. uzunluk g 40 8239 10,265 14,426 12512 <0001
Sag adim 14,245 + 13,651 £ 14,278 + 15,175+ 16,987+4, <0.001
genisligi (cm) 3,936 3,186 2,987 3,536 674 '
Sol adim 14,572 + 14,071 14,891 + 15,524 + 17,163 + 0.002
genisligi (cm) 3,850 3,502 2,94 3,774 4,289 '
Cift adim/ 19,776 £ 18,601 = 19,22 + 17,118+ 18,01 + 0043
dakika orani 3,691 3,785 4,27 3,961 4,954 '
Sagayak hizi 26,062+ 26,958+ 24864+ 22,939+ 2295+ o0
(cm/s) 5,612 6,731 6,155 5,189 6,596 '
Sol ayak hiz1 25,674 + 254 + 25,291 + 22,471+ 22,407 + 0.007
(cm/s) 4,487 5,725 6,1 5,217 6,32 '

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Diyabetik ayak lilseri dykiisii olanlarda ve olmayanlarda uzun plantar agilar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Diyabetik ayak tilseri 6ykiisii ile uzun plantar ag1 arasindaki iliskinin Mann-
Whitney U Testi ile degerlendirilmesi

Diyabetik ayak iilseri oykiisii

Evet (n=24) Hayir (n=195) p degeri
Ort Sira ort Ort Sira ort
Sag uzun plantar a1 16,4492 100,88 17,0148 111,12 0,455
Sol uzun plantar ag1 16,2796 102,46 16,8165 110,93 0,537

n: Say1, Ort: Ortalama, sira ort: Sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Tablo 4.15’e gore; sag uzun plantar ag1 ile sag ortalama basing, sag arka ayak
ve sag orta ayak yiikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu
goriilmistiir (p<0,05). Bu baglamda; sag uzun plantar aci ile sag ortalama basing
arasinda pozitif yonlii ve 0,145 biiyiikliigiinde, sag uzun plantar ag1 ile sag arka ayak
yiikii arasinda negatif yonlii ve 0,310 biiyiikligiinde, sag uzun plantar ac1 ile sag orta
ayak yiikii arasinda ise pozitif yonlii ve 0,385 biiyiikliiglinde korelasyonlar oldugu
gorilmiistiir.

Tablo 4.15. Sag uzun plantar agi1 ile sag ayak basing parametreleri arasindaki iligkinin
Spearman Korelasyonu Analizi ile degerlendirilmesi

Sag uzun plantar a1

-0,015
0,822
219

Sag maksimum basing

0,145
0,032
219

Sag ortalama basing

-0,310
<0,001
219

Sag arka ayak yiki (% )

0,385
<0,001
219

Sag orta ayak yiikii (% )

-0,030
0,655
219

Sag on ayak yiikii (% )

SO>SO s|>SC|s|>C| =

r: korelasyon katsayist, n: Say1, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Tablo 4.16’ya gore; sol uzun plantar a¢1 ile sol arka ayak ve sol orta ayak
yiikleri degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu
goriilmistiir (p<0,05). Sol uzun plantar agi1 ile arka ayak yiikii arasinda negatif yonlii
ve 0,352 biiyiikliigiinde, orta ayak yiikii ile arasinda ise pozitif yonli ve 0,318
bityiikliigiinde korelasyonlar oldugu goriilmiistir. On ayak yiikii ile anlamh
korelasyon goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.16. Sol uzun plantar ag1 ile sol ayak basing parametreleri arasindaki iligkinin
Spearman Korelasyonu Analizi ile degerlendirilmesi

Sol uzun plantar a¢i

r -0,075

Sol ayak maksimum basing p 0,270
n 219

r 0,119

Sol ayak ortalama basing p 0,078
n 219

r -0,352

Sol arka ayak yiikii (% ) p <0,001
n 219

r 0,318

Sol orta ayak yiikii (% ) p <0,001
n 219

r 0,115

Sol 6n ayak yiikii p 0,099
n 219

r: korelasyon katsayist, n: Say1, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Sag ayak hizlanma degerinin noropati olmayan grupta en yiiksek oldugu

saptanmustir (p=0,030). Sol ayak hizlanma degeri ise orta siddette néropati grubunda

en disiik oldugu bulundu (p=0,051). Sag ayak yavaslama degerlerinin kontrol grubu,

noropati yok ve hafif noropati gruplarinda, orta siddette ve siddetli noropati

gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p=0,042).

Hem sag hem de sol ayak i¢in durus ve salimim fazlar1 siirelerinin gruplar

arasinda benzer oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Gruplarin yiiriime analizi parametrelerinin Kruskal-Wallis Testi ile

karsilastirilmast
Kontrol Néropati Hafif .Orta Siddetli p
grubu yok noropati yiddeti noropati  degeri
noropati
Sag ayak Ort 814,843 847,336 761,674 704,218 760,280
hizlanma 0,030
(cm/s?) Swraort 126,10 125,16 106,07 88,91 105,99
Sol ayak Ort 774,95 757,908 774,276 670,371 758,532
hizlanma 0,051*
(cm/s?) Swraort 121,67 115,52 118,34 85,36 112,74
Sag ayak Ort 732,894 770,998 677,641 622,777 665,166
yavaglama 0,042
(cm/s?) Swraort 123,00 125,16 106,07 88,91 105,99
Sol ayak Ort 724,081 677,933 652,495 616,804 680,920
yavaglama 0,088
(cm/s?) Swraort 129,57 117,01 106,49 90,70 112,37
Sag Ort 0,419 0,417 0,420 0,460 0,433
salinim 0,734
fazi (s) Siraort 88,20 92,09 92,46 105,49 95,41
Sol Ort 0,415 0,431 0,416 0,449 0,443
salinim 0,873
fazi (s) Siraort 96,27 104,17 98,52 109,88 101,25
< Ort 1,159 1,121 1,170 1,251 1,329
1I§ag durus 0,075
azt(s)  Sraort 9825 9596 10806 120,90 128,40
Ort 1,210 1,166 1,171 1,303 1,367
1I§01 durus 0,147
az1(8)  graort 101,43 10235 100,48 11814 12924

Ort: Ortalama, sira ort: sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Sag ve sol peroneal-fibula basi ileti hiz ortalamalar1 siddetli néropati ve orta

siddette noropati gruplarinda en diisiik bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.18. Noropati siddetine gore peroneal-fibula basi ileti hizlarinin tek yonlii anova ile
karsilagtirilmasi

Noropati Hafif Orta siddette  Siddetli
yok noropati noropati noropati |, degeri
Ort+SS Ort £+ SS Ort £+ SS Ort £ SS
Sag
peroneal-
51,600 = 51,952 + 48,033 £+ 42916 +
fibulabast =g, 7 450 8,385 7879 <0001
ileti hiz1
(m/s)
Sol
peroneal-
51,420 + 51,804 = 45,000 + 44,100 +
fibulabast = ¢ 56q 6,380 9,833 o678 <0001
ileti hiz1
(m/s)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Sag ve sol tibial-popliteal fossa ortalama ileti hizlarinin siddetli noropati
grubunda en diisiik oldugu ve bunu orta siddette ndropati grubunun takip ettigi

saptanmustir (p<0,001).

Tablo 4.19. Noropati siddetine gore tibial-popliteal fossa ileti hizlarinin kruskal-wallis testi
ile karsilagtirilmasi

Noropati . aff - Orta Siddetli .
noropati siddette . . pdegeri
yok . . noropati
noropati
Sag tibial-
popliteal = ¢ 47520 48,238 40,666 37,277
fossa ileti
hiz1 (m/s) <0,001
Sira ort 87,66 83,36 52,02 38,81
Sol tibial-
fp0pllt}|9at|_ Ort 48,163 47,690 41,741 38,142
ossa ileti
<0,001
hiz1 (m/s)
Sira ort 82,17 80,63 48,10 33,79

Ort: Ortalama, sira ort: Sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Sag peroneal-fibula basi amplitiidiiniin ortalama degeri, noropati olmayan
grupta en yiiksek bulunmus; hafif, orta siddette ve siddetli noropati gruplarinda ise
sirasiyla azaldigi gozlenmistir (p<0,001). Benzer sekilde, sag ve sol tibial-popliteal
fossa amplitiid ortalamalarinin noropati olmayan grupta en yiiksek oldugu ve
sirastyla hafif, orta siddette ve siddetli ndropati gruplarinda azaldigi saptanmistir

(p<0,001).

Tablo 4.20. Noropati siddetine gore peroneal ve tibial sinir amplitiidlerinin tek yonlii anova
ile karsilagtirilmasi

.. . Hafif Orta siddette Siddetli
Noropati yok .. . .. . . .
noropati noropati noropati
p
degeri
Ort + SS Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
Sag peroneal-
fibulabasi 55300 577 274741266 1653+1.154 0 go01
amplitiid 1,278
(mV)
Sol peroneal-
fibulabasi 5 5300 1500 278041378 1626+ 1171 0% ool
amplitiid 1,910
(mV)
Sag tibial-
popliteal fossa ¢ 110, 5757 660742087 388742882  222% 0001
amplitiid 3,354
(mV)
Sol tibial-
popliteal fossa 51/ 3 104 6.557+43.000 4210+42.640 28% <0001
amplitiid 3,294
(mV)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Yapilan analizlerde NLRP3’iin normal dagilim gostermedigi bulunmus ve
parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Calisma gruplarinin NLRP3 ile iligkisi
tablo 4.21°de gosterilmistir. Kontrol grubunda NLRP3 diizeyinin diger gruplardan
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Tablo 4.21. NLRP3 diizeylerinin kontrol grubu ve farkli néropati siddetine sahip hasta
gruplarinda Kruskal-Wallis Testi ile karsilastiriimasi

NLRP3 Diizeyi
p degeri

Ort Sira ort
Kontrol grubu 466,613 180,38
Noropati yok 175,951 112,96
Hafif néropati 139,888 101,06 <0,001
Orta siddette ndropati 128.303 94,05
Siddetli noropati 126,706 98,92

n: Sayi, ort: Ortalama, sira ort: sira ortalamasi, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

NLRP3 diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli  bir fark
saptanmamistir  (p=0,142). Buna karsin, hipertansiyon (p<0,001), retinopati
(p=0,038), hiperlipidemi (p=0,005), albuminiiri (p=0,031) ve makrovaskiiler hastalik
(p=0,031) varliginda NLRP3 diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Sigara kullanimi
ile NLRP3 iligkisine bakildiginda fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).



Tablo 4.22. NLRP3 diizeylerinin cinsiyet, mikrovaskiiler komplikasyonlar ve diger klinik
parametreler arasindaki iliskinin Mann-Whitney U Testi ile degerlendirilmesi

NLRP3 diizeyi

Hasta m
sayis1 (pg/ml) p degeri
(n)
Ort Sira Ort
Kadin 134 196,753 119,33
Cinsiyet 0,142
Erkek 93 187,185 106,32
Yok 110 250,494 131,38
Hipertansiyon <0,001
Var 167 138,622 97,66
Yok 167 215,855 119,43
Retinopati 0,038
Var 60 128,753 98,89
Yok 70 279,015 132,25
Hiperlipidemi 0,005
Var 157 154,408 105,86
Yok 130 235,256 123,27
Albuminiiri 0,009
Var 96 135,987 100,27
Makrovaskiiler Yok 160 218,936 115,63
hastalik 0,031
(KAH/PAH/SVH) Var 59 130,773 94,75
Yok 130 196,233 107,60
Sigara kullanimi 0,205
Var 97 188,276 118,78

n: Say1, Ort: Ortalama, , Sira Ort: Sira Ortalamasi, p: % 95 giliven araliginda anlamlilik degeri
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Hastalarin yas1 ile NLRP3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
negatif yonlii bir korelasyon oldugu saptanmistir (p <0,05). Yasin her bir birim artist
NLRP3 diizeyinde % 20,8 oraninda bir azalmayla iliskilendirilmistir (Sekil 4.9).

Yas ile NLRP3 Duzeyi Arasindaki Korelasyon (r = -0.208, p = 0.002)
10}

NLRP3 Dlzeyi

20+

_25 -

20 30 40 50 60 70 80
Yas

Sekil 4.9. Yas ile NLRP3 korelasyonu

NLRP3 diizeyleri ile hastalarin agirhigi, BKI degeri ve hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

NLRP3 diizeyleri ile platelet, Iokosit, notrofil ve lenfosit sayisi,
notrofil/lenfosit orani, ESR, CRP, trigliserid ve {rik asit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p >0,05).

Katilimcilarin NLRP3 diizeyleri ile ayaklardaki maksimum plantar basing,
ortalama basing ve On ayak yiikii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamamastir (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin aldigr antidiyabetik tedaviler ile NLRP3
diizeyleri arasindaki iliski sekil 4.10°da gosterilmistir. Ozellikle insiilin kullanan
hastalarda en belirgin olmak {izere, metformin ve DPP4 inhibitori kullanan
hastalarda da NLRP3 diizeylerinin belirgin sekilde daha diisik oldugu
gozlemlenmistir (p<0,05).
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Antidiyvabetik Tedavi Modaliteleri ile NLRP3 Diizeyleri
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Sekil 4.10. Antidiyabetik tedavi modaliteleri ile NLRP3 diizeyleri arasindaki iligki

Bilateral peroneal-fibula basi ve tibial-popliteal fossa ileti hizlar1 ile NLRP3
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p

>0,05).

Tablo 4.23. NLRP3 diizeyleri ile peroneal ve tibial sinirlerin ileti hizlarinin spearman
korelasyon analizi sonuglari

NLRP3 diizeyi

Sag I-fibula basi h r 0.147
ag peronea-l ula bpasi nizi p 0,076
(m/s)
n 147
Sol I-fibula bags1 h r 0131
ol peroneal-
p ibula bags1 hizi o 0,119
(m/s)
n 142
Sag tibial-popliteal fossa h ’ 0029
ag tibial-popli ssa hizi 0 0.726
(m/s)
n 144
Sol tibial-popliteal fossa h r 0.148
ibial-popli sS
pop 1 P 0,084
(m/s)
n 137

r: Korelasyon katsayisi, n: Say1, p: % 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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NLRP3 ile sag peroneal-ayak bilegi amplitiid, sag tibial-ayak bilegi amplitiid
ve sol tibial-ayak bilegi amplitiid degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli ve
pozitif korelasyonlar oldugu goriilmiistiir (p<0,05). NLRP3 ile sag peroneal-ayak
bilegi amplitiid degerinin bir birim artmas: halinde NLRP3’iin % 17,1 oraninda
arttig1, sag tibial-ayak bilegi amplitiid degerinin bir birim artmasi halinde NLRP3’iin
% 16,2 oraninda ve sol tibial-ayak bilegi amplitiid degerinin bir birim artmas1 halinde

NLRP3’iin % 18,6 oraninda arttig1 gérilmiistiir.

Tablo 4.24. NLRP3 diizeyleri ile peroneal ve tibial sinir amplitiidlerinin spearman
korelasyon analizi sonuglari

NLRP3 diizeyi

Sag l-ayak bilegi litiid ' 0171
-a
ag peroneal-ayak bilegi amplitii o 0,033
(mV)
n 155
Sol |l-ayak bilegi amplitiid ’ 2.004
Ol peroneal-
p ayak bilegi amplitii o 0.434
(mV)
n 150
Sol |-fibula b litiid ’ 0,062
Ol peroneal-
p ibula bas1 amplitii o 0457
(mV)
n 147
r 0,162
Sag tibial-ayak bilegi amplitiid (mV) p 0,037
n 166
Sag tibial liteal f litiid . 0.120
ag tibial-popliteal fossa amplitii o 0.153
(mV)
n 144
r 0,186
Sol tibial-ayak bilegi amplitiid (mV) p 0,022
n 152
Sol tibial-popliteal f litiid ’ 017
ol tibial-
popliteal fossa amplitii o 0373
(mV)
n 136

r: Korelasyon katsayisi, n: Sayi, p :% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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5. TARTISMA

Bu calismada Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine basvuran DM
tanil1 hastalar semptom sorgulamasi, fizik muayene ve elektrofizyolojik inceleme ile
ndropati yok, hafif noropati, orta siddette noropati ve siddetli ndropati gruplarina
ayrilmis; katilimcilarin plantar basing Ol¢limii, plantar basing dagilimi ve yiiriime
analizi bulgular1 ile inflamatuar bir belirteg olan NLRP3’iin iliskisi incelenmistir.
Elde edilen bulgular kontrol grubuyla karsilastirilarak analiz edilmistir.
Calismamizda diyabetik periferik noropati siddeti arttikca yiirlime analizi
parametrelerinden ortalama basing ve 6n ayak yiik oraninin arttigini; adim uzunlugu,
¢ift adim uzunlugu, adimlar arasi1 uzunlugun azaldigini, adim genisliginin arttigini,
yiiriime hizinin ve dakikada atilan adim sayisinin azaldigini ve diyabeti olmayanlarda
NLRP3’iin daha yiiksek oldugunu bulduk.

DPN, diyabetin en yaygin goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir ve diyabetli bireylerin yaklasik % 50’sinde gelistigi bilinmektedir (85).
DPN’li hastalarin yaklagik yarisi asemptomatik olup tani erken konulamadiginda
veya uygun sekilde tedavi edilemediginde yasam kalitesinde diisiise, morbidite ve
mortalitede artisa neden olmaktadir (85). Diyabetik periferik noropati gelisimiyle
ilgili gesitli risk faktorleri prospektif ve kesitsel ¢alismalarla tanimlanmistir (86).
Hiperglisemi siiresi ve siddeti, noropati ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi i¢in 6nemli belirleyiciler arasindadir (87). HbAlc diizeyi, ileri yas, hastalik
stiresi, uzun boylu olmak, erkek cinsiyet, hipertrigliseridemi, diisiik HDL diizeyi,
hipertansiyon ve obezite noropati gelisimi i¢in Onemli risk faktorleri olarak
gosterilmistir (86, 88, 89).

Calismamizda 227 katilimcinin yas ortalamasit 51 yil olarak bulunmus ve
gruplarin yas ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik saptanmistir. Siddetli néropati
grubundaki hastalarin yas ortalamasi en yiiksek olup, 58 yil oldugu hesaplanmistir.
Ayrica siddetli ndropati grubunda hastalik siiresinin ortalama 18,17 y1l oldugu ve bu
grubun en uzun diyabet siiresine sahip oldugu belirlenmistir. Orta siddetli noropati,
hafif noropati ve ndropati bulunmayan gruplarda ise hastalik siiresinin giderek
azaldig1 gozlemlenmistir. Tantigegn ve ark. diyabetik noropati gelisimi i¢in ortalama

stirenin 179,5 ay oldugunu bulmuslardir (90).
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Calismamiza katilan hastalarin % 59’unu kadinlar olustururken, noropatisi
bulunan hastalarin ise % 62’si kadmlardan olusmaktaydi. Ozellikle hafif noropati
grubunda kadin hasta oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Gruplar arasinda
viicut agirligl, boy uzunlugu ve BKI acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Literatirde DPN’nin erkek bireylerde ve uzun boylularda daha sik goriildigi
belirtilmektedir (88). Bununla birlikte, Kaplan ve ark tarafindan yapilan bir
caligmada diyabet siiresi ile noropati skoru arasinda anlamli bir korelasyon saptanmis
ancak yas, cinsiyet ve boy uzunlugu ile anlamli bir iliski bulunamamistir (86).
Calismamizin kesitsel olusu nedeniyle yalnizca belirli bir donemde basvuran hastalar
degerlendirilmis olup, bu durum hasta popiilasyonuyla ilgili genelleme yapma
konusunda bazi sinirliliklar dogurabilir.

Calismamizda, noropati siddeti arttikca hipertansiyon, hiperlipidemi,
retinopati, albuminiiri ve makrovaskiiler hastalik prevalansinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttigi saptanmistir. Bu komorbiditelerin diyabetik ndropati
patogenezinde de yer almasi, elde edilen bulgularin literatiirle uyumlu ve beklenen
bir sonug oldugunu gostermektedir.

Calismamizda noropati siddetinin artmasiyla birlikte ayaklarin plantar basing
ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Siddetli
noropati grubunda maksimum plantar basing degerleri daha yiiksek saptanmig
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Diyabetli
bireylerde plantar basing degerlerinin, diyabeti olmayan bireylere kiyasla daha
yiikksek oldugu yapilan g¢alismalarla ortaya konmustur (91, 92). Sacco ve ark.
noropatik olmayan bireyler ile hafif, orta ve siddetli néropati gruplarini karsilastirdigi
caligsmada, hafif néropati grubunda tepe basing degerlerinin daha diisiik oldugu, buna
karsin orta ve siddetli noropati gruplarinda basing-zaman integralinin anlaml
derecede yiiksek oldugu saptanmistir (93).

Optik pedobarograflar plantar basing Ol¢iimiinde giivenilir yontemlerdir,
Ol¢im sirasinda plantar basincin hastanin yasi ve kilosundan etkilenmedigi
gosterilmistir (94). Ancak yine de calismamizda farkli gruplardaki hastalarin viicut
agirhg ve BKI agisindan benzer olmasina dikkat ettik.

DPN’de plantar basing artisina katkida bulunan ¢esitli mekanizmalar rol

oynamaktadir. Periferik sinirlerde ilerleyici dejenerasyon sonucunda ayagin
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biyomekaniginde, plantar basing dagiliminda ve yiirime parametrelerinde belirgin
degisiklikler meydana gelmektedir (4) . DPN duyusal sinirlerde fonksiyon kaybina
yol agarak Kkoruyucu duyunun azalmasina neden olur. Bu durum tekrarlayan
mikrotravmalarin fark edilememesine ve dolayisiyla ayakta kronik doku hasarinin
olusmasina zemin hazirlayabilir (95). Bunun yani sira plantar bolgedeki asiri
biyomekanik yiikiin algilanmasinin  bozulmasina ek olarak, DPN farkh
mekanizmalarla da asir1 yiiklenmeye katkida bulunabilir. Sinirlerdeki fonksiyon
kaybi cilt ve cilt alt1 dokularin fizyolojik siireglerini bozarak dokularin basinca karsi
dayanikliligin1 ve uyum saglama kapasitesini degistirebilir, kaslarda atrofi goriilebilir
(96, 97). Mikrovaskiiler perfiizyonun bozulmasi plantar dokunun beslenmesini bozar
ve yik tagima kapasitesi azalabilir (98). Bag dokularin, kikirdaklarin, kaslarin ve
tendonlarin non enzimatik glikozilasyonu, 6zellikle ayak bilegi, subtalar ve birinci
metatarsofalangeal eklemde sinirli eklem hareketliligine neden olarak ve daha sert,
supinasyon pozisyonunda bir ayak tipinin ve yiikselmis plantar basinglarin gelisimine
katkida bulundugu one siiriilmektedir (94, 99). Sensorimotor noropatinin, ayak
deformitesi ve eklem hareket kisitlilig1 nedeniyle 6zellikle 6n ayakta plantar basing
artisina neden olarak diyabetik ayak iilseri gelisme riskini artirdigi 6ne stiriilmiistiir
(97, 100). Diyabetik ayak lezyonlarinin gelisiminin mekanik etyolojisine dayanarak
tilser olusumu ile plantar basinglar arasindaki iliski arastirilmigtir (101) . Plantar yiik
6l¢iimiinde en yaygin kullanilan plantar bolgedeki en yiiksek basinci tanimlayan tepe
plantar basing 6l¢ilimiidiir. Yaygin olarak kullanilan diger bir parametre basing zaman
integralidir. DPN’de 6zellikle 6n ayak tepe basinct ve basing zaman integralinin
yiiksek olmasi egilimi goriinmektedir (60).

Calismamizda noropati siddetinin artmasiyla birlikte 6n ayak ylik orani
ortalamasinin da belirgin sekilde arttigi gozlemlenmistir. Sacco ve ark. yaptiklar
calismada orta ve siddetli noropati gruplarinda ayagin tiim 6n bélgelerinde daha
yiiksek basing degerleri izlemistir. Ozellikle siddetli ndropati vakalarinda, her iki
ayakta da On ayak yiik oranlarinin en yiiksek seviyeye ulastig1 belirlenmistir (93). Bu
bulgular, metatarsal yliklenmenin dejenerasyon ve duyu kaybi ile
iliskilendirilebileceginin ve bunun sonucunda 6n ayak yiiklenmesinde artis meydana

gelebilecegini diigiindiirmektedir (5).
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Calismamizda diyabetik ayak iilseri dykiisii olan bireylerde noropatinin daha
siddetli oldugunu gordiik. Ulser dykiisii olmayan bireylerle karsilastirildiginda,
ayaklarin maksimum ve ortalama basing degerlerinde anlamli bir fark saptanmamus;
ancak sol ayakta 6n ayak yiik ortalamasmin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Onceleri, diyabetik ayak iilseri gelisiminde tepe basincinin belirleyici bir
faktor oldugu one siiriilmiisken, daha sonraki calismalar tepe basincindaki artigin
yan1 sira, noropatiye bagli duyu kaybimin da iilser olusumunda 6nemli bir rol
oynadigimi ortaya koymustur. (94). Tepe basinci ile diyabetik ayak lezyonlarinin
gelisimi arasinda orta derecede bir korelasyon gosterilmistir (101). Armstrong ve ark.
diyabetik ayak iilseri bulunan hastalarda tepe plantar basincin kontrol grubuna
kiyasla anlamli Olgiide daha yiiksek oldugunu saptamistir. Bu calismada iilser
grubunda 6n ayak tepe plantar basincinin daha yiiksek olma egilimi gosterdigi ve
kontrol grubunun ise ters yonde egilim sergiledigi belirlenmistir (102). Lavery ve
ark. yurtttiigi prospektif calismada iki yillik takip siiresi boyunca 263 hastada (%
15,8) ilser gelistigi rapor edilmistir (103). Takip siirecinde iilser gelisen hastalarin
pik plantar basing degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (103). Ayrica
ilserasyon veya amputasyon Oykiisii olan hastalarin ortalama tepe plantar basing
seviyelerinin yalnizca noropatiye sahip hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlenmistir (103). Baska bir ¢alismada ise plantar iilserlerin % 38’inin tepe
basing alani altinda lokalize oldugu tespit edilmis, ancak plantar basincin diyabetik
ayak {ilserini lokalize etmek i¢in zayif bir ongoriicii oldugu ifade edilmistir (101).
DPN’nin varligi amputasyon riskini yaklasik iki kat arttirir, eslik eden deformite
varhiginda 12 kata kadar ve iilser varliginda 36 kata kadar risk artisi
goriilebilmektedir (104). Diyabetik ayak iilserinin 6nlenmesi ve {ilser 6ngoriisiiniin
daha hassas bir sekilde yapilabilmesi, plantar yumusak doku mekaniginin ve ayak-
zemin etkilesiminin daha 1yi anlasilmasiyla miimkiin olacaktir. Polindropatik
diyabetik ayak iilseri olan hastalarda ayak tabanligi kullanimi halluks, medial ve
lateral 6n ayak bolgelerindeki tepe basincini ve basing-zaman integralini azaltmada
etkili bir miidahale olabilir. Bu durum basing yiiklenmesini optimize ederek daha
fazla komplikasyon gelisimini énlemede Oonemli bir rol oynayabilir (105). Uygun
tabanlik kullanimi, ¢esitli terapotik manevralar, mevcut ise kallus dokusuna yonelik

uygun bakimin yapilmasi riskli ayagi korumak i¢in yapilmasi gerekenlerdendir (94).
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Calismamizda noropati siddeti arttik¢a uzun plantar aginin anlamli derecede
azaldig1, sag ayak icin uzun plantar ag1 ile ortalama plantar basing arasinda pozitif
korelasyon, arka ve orta ayak yiik oranlari ile negatif korelasyon oldugu bulundu. Sol
ayakta ise basing Ol¢timleri ile korelasyon saptanmazken, arka ayak yiikiinde negatif
korelasyon oldugu goriildii. Diyabetik ayak iilseri dykiisiiniin varligi ile uzun plantar
ac1 arasinda iliski saptanmadi.

Calismamizda noropati siddeti arttikga adim uzunlugu, c¢ift adim uzunlugu ve
adimlar aras1 uzunlugun azaldigi bulundu. Diyabetli bireylerin daha yavas yiiridigi,
adim uzunluklarinin daha kisa, durus fazinin daha uzun ve ayaklarda basing
dagiliminin uygunsuz oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (106). Balak ve ark. DPN’1i
olan ve olmayan hastalar1 karsilagtirdiklar1 ¢alismada DPN’li bireylerin yliriime
hizinda azalma, yiirliylis dongiisii sliresinde uzama ve ¢ift adim uzunlugunda artis
oldugunu bulmuslardir (107).

Ozellikle adim uzunlugunun kisalmasi ve yiiriime hizinin diismesi,
noropatinin siddetiyle dogru orantilidir. Adim uzunlugu ve ¢ift adim uzunlugundaki
azalmalar, yiiriiylis stabilitesinin bozuldugunu ve noropatik hastalarin hareket
kabiliyetinin  kisitlandigin1 ~ gostermektedir. Bu parametrelerdeki degisimler,
hastalarin diigme riskini artirarak yasam kalitesini diisiirebilir.

Calismamizda siddetli noropati grubunda adim genisligi yiiksek bulunmustur.
Adim genisliginin denge kontrolii ile ilgili oldugu ve dengeyi saglamaya katkisi
oldugu disiiniilmektedir (108). Noropati siddetlendikge yiiriiylisiin destek fazi ve ¢ift
destek siiresi uzar. Bunun sebebi hastanin dengeyi saglama c¢abasidir. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer alan ndropati proprioseptif duyunun
bozulmasina, retinopati goérme fonksiyonlarinin kaybma katkida bulunurken;
vestibiiler disfonksiyon ise vestibiiler sistemin etkilenmesine yol agarak denge
bozukluklar1 ve diisme riskini arttirmaktadir (109). Ileri yas, denge kaybina katkida
bulunurken, diyabetin neden oldugu denge bozuklugu yastan bagimsiz olarak ortaya
¢ikmakta ve hastalar1 bu duruma kars1 daha duyarli hale getirmektedir (109). Erken
donemde denge ve yiirlime egitimi programlarina baslanmasi, kas kuvvetini
arttirmaya yonelik egzersiz uygulamalar1 ve yiirlime analizinin erken donemde
yapilarak bu verilere dayanarak uygun ayakkabi se¢imi hastanin yasam kalitesini

lyilestirmede dnem arz eder.
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Calismamizda katilimcilarin  yilirlime hizlarinin noropati  siddeti arttikga
azaldig1, durus faz1 ve salinim fazi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli
fark olmadig1 bulunmustur. Diyabetli bireylerde genellikle yliriiyilis biyomekaniginde
degisiklikler goriiliir; 6rnegin yiiriiylis hizi azalmasi, ayak bilegi eklemi hareket
aciklig1r azalmasi ve plantar basing dagilim paternlerinde degisiklik olur ve bu da
plantar ilser gelistirme riskini artirir (110). Diyabetik periferik néropatide motor
sinir hasaria bagl kas atrofisi ve yagl infiltrasyon gelisebilir ve bu durum dinamik
yiiriiyiis fonksiyonunu etkiler (111).

Calismamizda hastalarin ayak bilegi hareket acikligi degerlendirilmemistir.
DPN hastalarinda ayak bilegi hareket agikliginin 6nemli Olgiide azaldig
bilinmektedir; bu durum esas olarak ayak bilegi eklemindeki plantar fleksiyonu
kisitlar. Ayak bilegi ekleminin hareketinin simirlanmasi, azalmis sok emilimi ve
plantar basing dagilimimin degisimi dahil olmak tizere g¢esitli klinik belirtileri vardir
(112). Arka ayak (R) ve 6n ayak (F) basinglar1 diyabetik periferik noropatik ayakta
yiikselir, ancak F/R orami yalnizca siddetli diyabetik periferik néropatide artmis
olarak goriliir (110). Ayrica duyusal bozukluk, ayak deformiteleri, sinirli eklem
hareketliligi, azalmis plantar doku kalinligi gibi bulgular yiiksek 6n ayak plantar
basincina neden olmak i¢in birbirleriyle iligkilidir. DPN’li hastalarin yiiriime analizi
bulgulariin erken déonemde degerlendirilmesi olast basing iilseri gelisimini 6nlemek
amaciyla kullanilabilir.

Calismamizda tibial ve peroneal sinirlerin ileti hizi ve amplitiidlerinin
noropati siddetti arttikca anlamli 6lglide azaldigini gozlemledik. NCS periferik sinir
fonksiyonunun oOl¢limiinde kullanilan giivenilir, dogru, hassas ve noninvazif
yontemlerdir (113). Diyabetik periferik noropati tanisinda sinir ileti ¢aligmalarindan
yararlanilabilmektedir. NCS ile medyan, ulnar, peroneal ve tibial sinirlerin motor
fonksiyonunun ve medyan, ulnar ve sural sinirlerin baslangi¢ latansi, amplitidii ve
ileti hiz1 agisindan duysal fonksiyonunu degerlendirilebilmektedir (113). Subklinik
noropati tanisinda NCS’nin yeri sinirhdir (113). Agarwal ve ark. diyabet tanili 44
hasta ve ayn1 sayida diyabeti olmayan olgular1 karsilastirdigi calismada diyabetik
olgularda latansin yiiksek, amplitiid ve ileti hizinin anlamli 6l¢iide daha diisiik
oldugunu buldu (113). Siddiqui ve ark. semptomatik DPN’si olan 111 hasta, DPN’si
olmayan 109 hasta ve 100 kisilik kontrol grubunu inceledikleri calismada diyabetik
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gruplarda medyan, posterior tibial ve sural sinirlerde motor ve duysal ampitiidleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik buldu, bu fark DPN grubunda daha
belirgindi. Diyabet grubundaki hastalarin da % 61,36’sinda sinir ileti anormalligi
bulundu (114). 26 c¢alismanin dahil edilerek literatiiriin sistematik tarandigi bir
calismada diyabetik popiilasyonda sural sinir ileti hizt ve amplitiidiiniin azaldig1
gosterildi (115). Tang ve ark. DPN tanili 96 hastay: alfa lipoik asit ve baicalin kapsiil
verilen arastirma grubu ve yalnizca alfa lipoik asit verilen kontrol grubu olmak tizere
iki gruba ayirdiklar1 ¢alismada semptom skoru, serum siiperoksit dismutaz (SOD),
malondialdehit (MDA), TNF-alfa, IL-6 ve CRP diizeylerinin arastirma grubunda
daha fazla olmak iizere her iki grupta da azaldigimi gosterdi. Ayrica, tibial ve
peroneal sinir ileti hizlar1 arastirma grubunda daha belirgin olmak iizere her iki
grupta da arttigini bulmuslardir (116). Diyabet ve DPN olan hastalarda alt
ekstremitelerin sinir iletim c¢alismalarinda farkli egzersizler ve manuel terapinin
etkisini incelen 13 ¢alismanin derlemesinde 8-12 haftalik fiziksel egzersizin DPN
olan veya olmayan diyabetlilerde motor tibal, peroneal sinir ve duysal sural sinirin
iletim hizin1 iyilestirdigini 6ne stirmistiir (117).

Calismamizda diyabeti olmayan kontrol grubunda NLRP3 diizeyinin
diyabetli gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
hipertansiyon, hiperlipidemi, retinopati ve makrovaskiiler hastaligi bulunmayan
bireylerde NLRP3 seviyelerinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Katilimcilarin yast
ile NLRP3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon
saptanirken, sigara kullanimi ve cinsiyetin NLRP3 diizeyi ile anlamli bir iliskisi
olmadig1 goriilmistir. NLRP3, bagisiklik diizenlemesi, metabolik bozukluklar ve
cesitli hastaliklara karsi inflamatuar yanitlarla yakindan iligkilidir (118). Hem klinik
hem de laboratuvar verileri, NLRP3 inflamazomunun metaflamasyonda hayati bir rol
oynadigini, diyabet ve ¢esitli komplikasyonlarinin ilerlemesine katkida bulundugunu
gostermistir. Bu nedenle, NLRP3 inflamazom yolunu hedefleyen ajanlarin diyabet
dahil olmak iizere inflamasyonla iliskili kronik hastaliklarin tedavisinde potansiyel
bir terapotik segenek olabilecegi 6ne siiriilmektedir (118-120).

Calismamizda metformin, DPP4 inhibitorii ve insiilin tedavisi alan hasta
gruplarinda NLRP3 diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik

bulunmustur. NLRP3 diizeyindeki en belirgin azalma insiilin tedavisi alan grupta



65

gozlenmistir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin farkli mekanizmalar ile NLRP3
aktivitesini diizenledigi bilinmektedir. Stlfoniliireler NLRP3 aktivasyonunu engeller
ve sitokin diizeylerini azaltir, SGLT-2 inhibitorleri oksidatif stresi azaltarak ve hiicre
ici sinyal yolaklarim1 diizenleyerek inflamazom aktivitesini baskilar. DPP4
inhibitorleri ve GLP-1 analoglar1 da NLRP3 aktivitesini inhibe eder.
Tiyazolidindionlar NLRP3 aktivasyonunu dogrudan inhibe ederek antiinflamatuar
Ozellik gosterir (81, 121). Heniiz tedavi almayan tip 2 diyabet tanili 47 hasta ve 57
saglikli kontrol grubunun incelendigi bir ¢alismada bazal NLRP3 ve ASC protein
seviyeleri tip 2 diyabet grubunda daha yiiksek bulundu. LPS stimiilasyonu sonrast
NLRP3 mRNA ekspresyonunun tip 2 diyabetli olgularda anlamli sekilde arttig
gbzlendi. 2 ay siireyle metformin tedavisi verilen bir grup hastanin inflamazom
uyaranlarima maruz kalmadan 6nce ve sonrasinda IL-1B maturasyonu ve caspaz-1
aktivasyon seviyelerinde énemli 6lgiide azalma gbozlenmistir (80).

Calismanmizda gruplarin ortalama BKI degerleri arasinda anlamli fark yoktu
ve hastalarimizin biiylik kismi fazla kilolu veya obeziteli bireylerden olusmaktayda.
Katilimcilarin BKi degerleri ile NLRP3 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
NLRP3 inflamazomunun obezite ve insiilin direncinin patogenezinde rol oynadigini
ileri siiren g¢alismalar mevcuttur (122, 123). Obezitenin yol agtigi steril kronik
inflamasyon karmagik bir durumdur (77) . Yag dokusundaki masif genislemenin
inflamasyon gelisiminde 6nemli bir ilk basamak oldugu one siiriilmektedir ancak
altta yatan molekiiler mekanizmalar netlik kazanmamistir (124). Fazla kalori alim1 ile
NLRP3 inflamazomunu aktive eden proinflamatuar sitokinler tiretilir (122, 123). Tip
2 diyabetli obez bireylerde kalori kisitlamasi ve kilo kaybinin adipoz dokuda NLRP3
ekspresyonunda azalma ve insiilin duyarliliginda artisla iliskili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (77). NLRP3 inflamazomunun obezite patogenezindeki roli,
NLRP3—/— ve ASC—/— nakavt farelerin yliksek yagli diyet kaynakli obezite ve
insiilin direncine kars1 korundugunu gosteren verilerle desteklenmistir (77, 125-127).
NLRP3 inflamazom aktivasyonu, yag hiicresi farklilagmasinin temel diizenleyicisi
gibi goriinmektedir ve yag hiicrelerini insiiline daha direngli bir fenotipe
yonlendirmektedir (124). Adipositler {izerinde IL-1p ve IL-18’in etkilerinin zit
oldugu goriilmektedir (123). IL-18/IL-18 reseptoriinde eksiklik olan ve IL-18

baglayici protein asir1 ekspresyonu olan farelerde hiperfaji, obezite ve insiilin direnci
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bildirilmigtir  (128). IL-18 aracili obezitenin NLRP1 kaynakli oldugunun
gosterilmesiyle paradoks ¢oziimlenmistir (129, 130). Calismamizda katilimcilarin
giinliik kalori alimimin ve beslenme igeriginin bilinmemesi, obeziteyi degerlendiren
tek parametrenin BKI olmasi, adipoz doku kiitlesi ya da dolasimdaki serbest yag
asitleri gibi bu siirecte rol alan diger faktorlerle ilgili yeterli diizeyde bilgi sahibi
olmayisimiz NLRP3 ile obezite iligkisini aydinlatmak agisindan ¢aligmamizi
sinirlamaktadir.

Calismamizda farkli siddetteki diyabetik ndropati gruplar1 ile ndropatisi
olmayan diyabetli bireyler arasinda NLRP3 diizeyleri agisindan anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Literatirde NLRP3 inflamazom aktivasyonunun diyabetik
noropati patogenezinde rol oynadigi ve inflamasyonun sinir hasarina katkida
bulundugu belirtilmektedir. Han ve ark. tip 2 diyabetli ratlarda DPN patogenezinde
TXNIP/NLRP3 inflamazom yolagi aktivasyonuna bagli olabilecegini diisiindiiler
(131). Thakur ve ark. agrili ndropatisi olan tip 2 diyabetli fare ve ratlarin spinal ve
dorsal kok gangliyon noéronlarinda NLRP3 diizeyini yiiksek buldular (132). Luo ve
ark. TLR4/NF-KB/NLRP3 sinyal yolunun inhibisyonunun serebral iskemili farelerde
motor fonksiyonu iyilestirmek i¢in mikroglial polarizasyonu diizenlendigini
bildirerek NF-kB ve NLRP3 inflamazomunun etkilesimini gosterdiler (133). Wang
ve ark.nin galismasinda noropatik agrisi olan 50 hasta ve 50 saglikli goniillii
incelenmis ve NLRP3 aktivasyonunun noropatik agri1 grubunda belirgin sekilde daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, NLRP3 aktivasyonu ile noropatik agr1 siddeti
arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (134).

Calismamizda peroneal ve tibial sinir ileti hizlar1 ile NLRP3 arasinda anlamli
bir iliski olmadigi goriildii. Bununla birlikte sag peroneal sinir ve bilateral tibial
sinirlerde amplitiid degerleri ile NLRP3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bulduk. Literatiir gézden gecirildiginde noropati siddeti arttik¢a sinir ileti
hizlarinin azaldig1 ve inflamatuar yanitin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Sinir amplitiidii ile NLRP3 korelasyonunun mekanizmast net olarak
anlagilamamakla beraber inflamazomun 1limlhi aktivasyonunun sinir koruyucu
olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Bu farklilik katilimer popiilasyonumuzun
ozellikleri veya orneklem biiytikliigiinden kaynaklaniyor olabilir. NLRP3 diizeyinin

bireyler aras1 varyasyonu ve inflamazom aktivasyonunun karmasik dogasi da bu
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farklihiga katkida bulunabilir. Inflamazom aktivasyonunun sinir rejenerasyonu
tizerindeki potansiyel etkileri ve bu siirecin diyabetik noropati patogenezindeki
roliiniin 6rneklemin daha biiyiik oldugu, prospektif, randomize kontrollii galismalarla
aydinlatilmas1 ~ gerekmektedir.  Yapilacak  calismalar  diyabetik  noropati
patofizyolojisini daha iyi anlamak ve yeni tedavi hedeflerini belirlemek igin 6nemli

katkilar saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada diyabetik periferik noéropati siddetinin yiiriime analizi
parametreleri, plantar basing dagilimi ve inflamatuar belirteglerden NLRP3 ile
iligskisini degerlendirmeyi amacladik. Noropati siddeti arttikca ortalama plantar
basing ve 6n ayak ylk oranmin yiikseldigini, adim uzunlugu, ¢ift adim uzunlugu,
adimlar aras1 mesafe ve uzun plantar a¢inin azaldigini, adim genisliginin arttigini,
yiiriime hizinin ve dakikada atilan adim sayisinin diistiigiinii gordiik. Ayrica, diyabeti
olmayan bireylerde NLRP3 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Diyabetik noropati  diyabetin  en sik  karsilasilan  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve erken donemde teshis edilmediginde yasam
kalitesinde belirgin diisiislere ve ciddi sekellere yol agabilmektedir. Calismamizda
noropati  siddetinin artistyla birlikte hipertansiyon, hiperlipidemi, retinopati,
albuminiiri ve makrovaskiiler hastalik sikliginin anlamli derecede arttiginmi
gozlemledik. Plantar basing 6l¢timlerinde, DPN siddetinin artisiyla birlikte ortalama
plantar basing degerlerinde yiikselme oldugunu gordiik. On ayak yiik oranmn da
noropati siddeti ile dogru orantili olarak arttigini bulduk.

Calismamizda diyabeti olmayan kontrol grubunda NLRP3 diizeyi diger hasta
gruplarindan yiiksek bulundu. NLRP3 inflamazomunun saglikli bireylerde metabolik
bozukluklar1 algilayarak homeostatik dengeyi yeniden saglamak amaciyla
diizenleyici mekanizmalar1  baslatmada 6nemli bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak, metabolik sorunlara uzun siireli ve kronik maruziyet
durumunda, NLRP3’iin homeostatik esik degeri asilabilir ve bu durum asir
inflamasyona yol agarak doku hasar1 ve hastalik gelisimine neden olabilir. DM
kronik inflamatuar bir durumdur, hastalarin uzun zamandir antidiyabetik tedavi
almas1 inflamatuar yanitlar1  degistirebilir. Bununla birlikte diyabet ve
komplikasyonlarmin gelisimindeki tek inflamatuar mekanizma NLRP3 degildir;
farkli inflamatuar yolaklar ve sitokinler de bu siirecte etkili olabilir. Antidiyabetik
ajanlarin inflamasyonu modiile edici etkileri goz Oniinde bulunduruldugunda, bu
ilaclarm NLRP3 aktivitesini baskilamas1 diyabetli hasta gruplarinda NLRP3

diizeylerinin daha diisiik 6l¢iilmesine katkida bulunmus olabilir. Diyabeti olmayan



69

grupta farmakolojik miidahale olmadigi i¢in, dogal inflamatuar yanitin daha giiclii
seyretmesi NLRP3 diizeylerinin gorece yiiksek bulunmasina neden olmus olabilir.

Sinir ileti ¢alismalarinda tibial ve peroneal sinirlerin ileti hiz1 ve amplitiid
degerlerinin noropati siddeti ile ters orantili oldugu, peroneal ve tibial sinir
amplitiidleri ile NLRP3 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gordiik.
Ancak bu iligkinin mekanizmasin1 anlamak i¢in daha kapsamli arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Yiirime analizi, diyabetik periferik noropatiye bagli motor ve duyusal
bozukluklarin objektif olarak degerlendirilmesinde énemli bir tanisal ve prognostik
ara¢ olarak o©ne c¢ikmaktadir. Calismamizda da gosterildigi {izere, noropati
siddetindeki artis, adim uzunlugu, ¢ift adim uzunlugu, yiirtime hiz1 ve dakikada atilan
adim sayisinda azalmaya neden olurken, adim genisliginde ve plantar basing
degerlerinde artisa yol agmaktadir. Bu degisimler, DPN’li bireylerde yliriiyiis
stabilitesinin bozulmasina ve diisme riskinin artmasma neden olabilmektedir.
Ozellikle plantar basing dagilimindaki diizensizlikler, yiiksek riskli bolgelerin
belirlenmesine ve diyabetik ayak iilserlerinin dnlenmesine yonelik erken miidahale
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Dolayisiyla, yiirime analizi ve
plantar basing Ol¢limlerinin klinik pratige entegrasyonu, diyabetik periferik
noropatinin erken tanisi, hastaligin ilerleyisinin izlenmesi ve bireysellestirilmis
Onleyici yaklasimlarin olusturulmasi agisindan biiyilk 6nem tagimaktadir. Gelecekte
daha biiyiik hasta gruplar ile yapilacak prospektif ¢alismalar ile bu parametrelerin
prognostik degeri ve tedavi siireclerine etkisinin daha kapsamli bir sekilde
incelenmesi gerekmektedir.

Calismamizin baz1 sinirhiliklart bulunmaktadir. Kesitsel tasarimi nedeniyle
nedensel iligkiler net olarak belirlenememis ve uzun donem takip yapilamamistir.
Ayrica bireylerin metabolik stireclerini etkileyebilecek beslenme diizeni ve fiziksel
aktivite seviyeleri detayli olarak analiz edilememistir. Bunun yani sira inflamatuar
stireclerin daha ayrintili olarak degerlendirilmesi i¢in ileri biyokimyasal analizlerin

yapilmasi gelecekteki ¢aligmalar i¢in yol gdsterici olabilir.
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