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Ozet

TiP 2 DIiYABET HASTALIGI OLANLARIN KLIiNIiK OZELLIKLERIi VE
METABOLIK PARAMETRELERI ILE NOROPATIK AGRI iLiSKiSi

Amac: Bu calisma ile Endokrinoloji Diyabet poliklinigine basvuran Tip 2
diyabetli hastalarda noéropatik agri oranini belirlemeyi; hastalarin klinik
ozellikleri ve metabolik parametreleri ile néropatik agr1 ve agri siddetinin

arasindaki iligkiyi arastirmayi planladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 01.06.2020-01.10.2020 tarihleri arasinda T.C.
Saglik Bakanligi Goztepe Prof. Dr. Stleyman YALCIN Sehir Hastanesi
Endokrinoloji Diyabet Poliklinigine ardisik olarak basvuran, calismaya
katilmay1 kabul eden 18 yas ve tizerinde Tip 2 Diyabet Hastaligi olan 300
hasta dahil edildi ve kesitsel olarak incelendi. Hastalarin sosyodemografik
dzellikleri, antropometrik 6lctimleri, BIA yontemi ile elde edilen viicut analizi
ve hastane elektronik ortamindaki kan tetkik verileri kullanildi. Hastalara
noropatik agr1 semptomlarini sorgulayan LANSS agri skalast ve yuz
ifadelerinden olusan bir agri1 skalasi olan Wong-Baker Yz Ifadesi Skalasi
uygulandi. Bu skalaya gére agrinin siddeti belirlendi. LANSS agrn skalasina
gére néropatik agrilar1 saptanan ve Wong-Baker Yz Ifadesi Skalasi ile agr
siddetleri belirlenen bireyler ile LANSS agr1 skalasina gore néropatik agrilari
saptanmayan  bireylerin = sosyodemografik  6zellikleri,  biyokimyasal

parametreleri ve antropometrik élciimleri arasindaki fark incelendi.

Bulgular: Tim katilimcilar icerisinde néropatik agrisi olan 41 (%31,5) kisi,
olmayan 89 (%68,5) kisi saptandi. Néropatik agrisi olan hastalar ve néropatik
agris1 olmayan hastalar arasinda uzun etkili instlin kullanimi, total
kolesterol ve HDL duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goruldu (p<0.05). Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon varhig, BKI,
vicut yag kutlesi, vicut kas kutlesi, vicut sivi kttlesi, diyabet icin
uygulanan tedavi ve diger laboratuar degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir degisim bulunmad: (p>0.05). Noéropatik agrisi1 olanlarin
laboratuvar degerleri ile Wong Baker skalas1 arasindaki iligki inceleginde LDL
degeri ile agr1 siddeti acisindan istatistiksel olarak anlaml fark goéralda

(p<0.05). Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon varligi, BKI, viicut yag



Ozet

ktitlesi, viicut kas kttlesi, vicut siv1 kiitlesi, diyabet i¢cin uygulanan tedavi
diger laboratuar degerlerinde ise agr1 siddeti acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir degisim bulunmadai (p>0.05).

Sonug: Tip 2 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri ve metabolik parametreleri
ile néropatik agr1 ve agri1 siddetinin arasinda 6nemli bir iliski bulunmadig:
saptanmistir. Néropatik agrinin diyabet hastalarinda sik gelisen ve hastalarin
hayat kalitelerini oldukca etkileyen bir komplikasyon oldugu g6z 6éntinde
bulundurularak, daha genis hasta ve kontrol gruplar ile yapilan calismalar
ile bu komplikasyonu etkileyen klinik 6zelliklerin ve metabolik

parametrelerin etkilerinin ortaya konmasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diyabet, diyabetik néropati, noéropatik agri,

metabolik parametre, antropometrik 6lctim

Vi



Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN NEUROPATHIC PAIN AND CLINICAL
CHARACTERISTICS AND METABOLIC PARAMETERS OF PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES

Objective: By this study, we planned to determine the rate of neuropathic
pain in patients with Type 2 diabetes who applied to the Endocrinology
Diabetes outpatient clinic and to investigate the relationship between the
clinical characteristics and metabolic parameters of the patients, and

neuropathic pain and pain intensity.

Materials and Methods: Between 01.06.2020-01.10.2020 who consecutively
applied to T.R. Ministry of Health Goztepe Prof. Dr. YALCIN City Hospital
Endocrinology Diabetes Polyclinic 300 patients with Type 2 Diabetes, aged
18 years and over, and accepted to participate in the study were included
and analyzed cross-sectionally. Patients' sociodemographic characteristics,
anthropometric measurements, body analyzes obtained by BIA method and
blood test data in the hospital electronic environment were used. The LANSS
pain scale, which questions neuropathic pain symptoms, and the Wong-
Baker Facial Expression Scale, which is a pain scale consisting of facial
expressions, were applied to the patients. The intensity of pain was
determined according to this scale. The difference between sociodemographic
characteristics, biochemical parameters and anthropometric measurements
of individuals whose neuropathic pain was determined according to the
LANSS pain scale and whose pain intensity was determined by the Wong-
Baker Facial Expression Scale and those whose neuropathic pain was not

detected according to the LANSS pain scale were examined.

Results: Among all participants, 41 (31.5%) people with neuropathic pain
and 89 (68.5%) people without neuropathic pain were identified. There was a
statistically significant difference between patients with neuropathic pain and
patients without neuropathic pain in terms of long-acting insulin use, total

cholesterol and HDL levels (p<0.05).

There was no statistically significant change in age, gender, smoking,

hypertension, BMI, body fat mass, body muscle mass, body fluid mass,

Vii



Abstract

diabetes treatment and other laboratory values (p>0.05). In the analysis of
the relationship between laboratory values of patients with neuropathic pain
and Wong Baker scale, in terms of LDL value and pain intensity statistically
significant difference was found (p<0.05). There was no statistically
significant change in pain intensity in age, gender, smoking, hypertension,
BMI, body fat mass, body muscle mass, body fluid mass, treatment for

diabetes and other laboratory values (p>0.05).

Conclusion: It was found that there was no significant relationship between
the clinical features and metabolic parameters of patients with type 2
diabetes, and neuropathic pain and intensity of pain. Considering that
neuropathic pain is a complication that develops frequently in diabetic
patients and affects the quality of life of patients, we think that studies with
larger patient and control groups should reveal the effects of clinical features

and metabolic parameters affecting this complication.

Key Words: Type 2 Diabetes, diabetic neuropathy, neuropathic pain,

metabolic parameter, anthropometric measurement
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik
bozukluga verilen genel addir (1). Cagimizda gundelik hayatin giderek
sedanter tarza kaymasi, gidaya kolay ulasilmasi gibi etkenler ile diyabet
hastalarinin sayis1 giderek artmaktadir. Dlinya genelinde, 1980 yilindan
2014’e kadar olan zamanda diyabetli hastalarin sayis1 4 katina ulasmistir.
Hastaligin kendisinde ve hastalik seyrinde ortaya c¢ikan komplikasyonlar
sebebi ile olusturdugu yliksek mortalite, morbidite oranlar1 ve ekonomik ytik

DM‘in ne kadar 6nemli bir hastalik oldugunu géstermektedir (2).

Noropatik agr1 (NA), somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik veya
lezyon sonucunda ortaya cikan agri seklinde tanimlanmaktadir (3).
Somatosensoryal sistemin periferik ve/veya santral sinir sistemindeki
noéronlarin travma, enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, metabolik hastaliklar ya
da diger bir nedenle hasarlanmasi sonucunda ortaya ¢ikan agridir. Néropatik

agriya sebep olan sik nedenlerden biri de diyabetes mellitus (DM)’tur (4).

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 icerisinde noéropati, tani ve tedavi
acisindan klinisyenleri en cok zorlayanlardan biridir. Klasik olarak diger
noropati nedenleri dislandiktan sonra periferal sinir disfonksiyonu
bulgularinin olmasi olarak tanimlanir (5). Agri, yanma, batma, karincalanma,
dokunma, pozisyon ve sicaklik duyusunun kaybi, hiperaljezi gibi bulgularla
ortaya c¢ikabilir. ilerleyen dénemlerde ayak tlseri gelisiminde de rol oynadig
bilinmektedir (6). Hiperglisemi ve dislipidemi, glukoz ve lipid
metabolizmasinda, néronal fonksiyonu etkileyebilecek cesitli patolojik
degisikliklere yol acar. Reaktif oksijen tlirlerinin (ROS) Uretimi ile diyabetik
noropati gelisimine katkida bulunur. Ayni zamanda hiperglisemi gelismis
glikasyon son tirtinlerinin (AGEs) Uiretimine yol acar. Diyabet stiresi ve HbAlc
duzeyleri diyabetik noropati icin major prediktorlerdendir. Obezite, sigara,
alkol kullanimi néropati gelismesi icin diger risk faktorleridir (7). HbAlc
seviyelerinden bagimsiz, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi, érnegin

hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obezite ve yliksek yogunluklu
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lipoprotein (HDL) seviyeleri, hastalarda diyabetik noéropati ile tutarli bir

sekilde iligkilidir (8).

Diyabetik néropati dendiginde cogunlukla Distal Simetrik Polinéropati
(DSPN) kastedilmektedir. Ancak bunun disinda otonom ndropati,
monondropati ve radiktilopati gibi tutulumlar mevcuttur. Diyabetik simetrik
polinéropati acisindan DM  hastalarinin  yillik olarak taranmasi
onerilmektedir. Ayrica metabolik sendrom ve prediyabeti olan hastalarin da
bir kisminda néropati izlendiginden bu hastalarin da semptom varliginda
incelenmesi dustnulebilir. ADA (American Diabetes Association), DSPN
acisindan hastalarin taranmasi icin dikkatli bir 6ykd ile beraber motor ve
duyusal sinirlerin degerlendirilmesini iceren fizik muayeneyi énermektedir.
Gunluk pratikte kullanimi gii¢ olan elektrofizyolojik calismalarin ise atipik
noéropatik tutulumlu vakalara saklanmasini O6nermektedir (6). Periferik
diyabetik noropati hastalarinin taranmasina yonelik ve klinik pratikte
kolayca wuygulanabilir bazi testler gelistirilmigtir. 2001 yilinda Michael
Bennett tarafindan gelistirilen ve 2004 yilinda Yucel ve arkadaslan
tarafindan Turkiye’de gecerlilik ve glivenilirlik calismasi yapilmis olan Leeds
Noropatik Semptomlar: ve Isaretleri Degerlendirme (LANSS) skalasi NA ile
nosiseptif agrinin ayirici tanisinda, yatak basinda uygulanabilecek basit

ancak yararl bir testtir (9).

Biz de bu calisma ile Endokrinoloji Diyabet poliklinigine basvuran Tip 2
diyabetli hastalarda noéropatik agri oranini belirlemeyi; hastalarin klinik
ozellikleri ve metabolik parametreleri ile LANSS skalasi ile saptadigimiz
néropatik agr1 varligi ve Wong-Baker Yiiz Ifadesi Skalasi ile saptadigimiz agri

siddetinin arasindaki iliskiyi arastirmay: planladik.
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2.1 DIYABETES MELLITUS

2.1.1 Diyabetes Mellitus Tanimi1

Diabetes Mellitus, temelde instilin sekresyonundaki bozulma ve/veya instlin
hormonuna karsi dokularda direncle ortaya cikan, karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklarla seyreden multiple etyolojili bir grup
bozuklugun ortak adidir. Bu bozukluklarin sonucu olarak gelisen
hiperglisemi, hiperglisemi ile iliskili akut komplikasyonlar ve uzun dénemde
ortaya ¢ikan ug¢ organ hasar diyabetin temelini olusturur. Ozellikle renal
yapilar, kardiyovasktuler yapilar, sinirler ve gozler Uzerindeki etkileriyle

yasam kalitesi ile yasam suresi tizerinde olumsuz sonuclar dogurur (10).

2.1.2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

21. Yuzyilda gidaya erisimin daha 6nce hi¢ olmadig: kadar kolay olmasiyla
obezite ve DM o6nemli halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir.
Uluslararas1 Diyabet Vakfi (International Diabetes Foundation) verilerine
gore diinyada, 20-79 yas arasinda, DMIu hasta sayisi 2000 yilinda 151
milyon saptanirken 2009 yilinda 285 milyon ve 2017‘de 425 milyon olarak
belirtilmistir.2040 yilinda ise 9 milyarlik diinya ntfusunda 642 milyon
kisinin diyabet hastaliga sahip olmasi beklenmektedir. Yine 20-79 yas
araligindaki hastalara ait verilere goére 2017 yilinda global prevelans
kadinlarda %8,4, erkeklerde ise %8,9 olarak kaydedilmistir. 2040 yilinda ise
erigkin nufustaki her 10 kisiden 1 inde hastaligin saptanmasi

ongordlmektedir (2, 11).

Ulkemizde ilk defa 1997-1998 yillar1 arasinda diyabet prevelansini belirlemek
amactyla 29.050 kisinin katilimiyla yapilan TURDEP calismasinda diyabet
prevalansit %7,2 saptanmis ve bu rakam 2010 yilinda yapilan ve 26.499
katilimciyla gerceklestirilen TURDEP II calismasinda %16.5 duzeyine
yukselmistir. TURDEP I calismasinda ileriye dontik diyabet riskini 6ngéren

bozulmus glukoz toleransi siklig1 % 6,7 saptanirken 12 yil sonra yapilan
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calismada, prediyabet orani %30 lara kadar yukselmistir. 2010 yilinda
ortalama vicut agirliginda erkeklerde 6kg, kadunlarda ise 8kg artis oldugu
saptanmistir. Bu veriler géz 6énline alinirsa Turk toplumunda her S kisiden
birinin diyabet oldugu ve her 3 kisiden birinin de prediyabet oldugu
dustnuldiginde ne kadar btytuk bir halk sagligi sorunu ile kars: karsiya
oldugumuz gértilmektedir (12, 13).

Diyabet ve komplikasyonlar1 sadece toplumlar Uzerinde degil, devletlerin
ekonomileri Uzerinde de agir bir yik olusturmaktadir. 18-99 yas arasi
yetiskin populasyonda diyabet ile iliskili harcamalarin diinya genelinde 850
milyar dolara kadar ulastig1 bildirilmistir. Ulkeler bazinda bu rakamlar ele
alindiginda devletlerin saglik bfttcelerinin %6-14 Unu diyabet ile iliskili
harcamalarin olusturdugu gérulmustiur (2). Chairmaine ve arkadaslarinin
2007-2011 arasinda diyabet maliyeti ile ilgili yapilmis calismalar: iceren
incelemesinde diyabet hastalarinin, hasta basina dtisen yillik maliyetinin
150-14.000 dolar arasinda degistigi belirlenmistir (14). Bu maliyetlere gecen
zaman icinde yeni gelistirilen ila¢ sayisindaki artis ve diyabetli hasta

sayisinin artmasinin da eklenmesiyle giderek arttigi 6ngoértlebilir.

2017 yilinda IDF tarafindan diinyada 5 milyon insanin diyabet ve diyabet ile
iligkili durumlardan hayatini kaybettigi belirtilmistir. Yine ayni verilerden
yola cikilarak her 10 6limden 1‘nin diyabet nedeniyle oldugu saptanmistir
(%9.9) (11). Tuam sebeplere baghh oOlimlerin baslica nedenleri olan
kardiyovasktiiler hastaliklar, serebrovaskuler olaylar, maligniteler ve
enfeksiyonlarla da diyabet arasindaki iliski dtstnuldiginde, diyabetin
aslinda ¢cok daha fazla insanin hayatini etkiledigi diistintilebilir. Hatta bir
diger o6lim sebebi olan travmalarin da diyabet ve diyabet ile iliskili
komplikasyonlarla sikliginin arttigini sdéylemek mumkuiindir. Retinopatinin
neden oldugu koérltik, néropatiye baglh gelisen yaniklar, pozisyon hissinin
kaybi1 ve hipoglisemiye bagli diismeler bunlara 6érnek olarak gésterilebilir (15,

16).
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2.1.3 Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri ve Siniflandirmasi

Diabetes Mellitus tanisi icin Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

tarafindan asagidaki tani kriterleri 6nerilmektedir:

-8 saat aclik sonrasi plazma aclik glukozunun 126mg/dl veya Uzerinde

olmasi,

-75 gr Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun 200mg/dl

veya Uzerinde olmasi,

-Rastgele Olctilen plazma glukoz seviyesinin 200mg/dl veya Uizerinde olmasi

ve beraberinde diyabet semptomlarinin bulunmasi,

-Ulusal Glikohemoglobin Programi tarafindan sertifikalandirilmis bir
merkezde yapilan HbAlc o6licimuinde, degerin %6,5 (48 mmol/mol) veya

lizerinde olmasi.

*Yukarida belirtilen kriterlerden herhangi birinin varhginda asikar DM tanisi
konulur (17).

Tablo 2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger

bozukluklarinda tani kriterleri (17)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT YRG
APG
(28 st aglikta) 2126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
0OGTT 2.st PG
(75 g glukoz) =200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
Rastgele PG =200 mg/dl + Diyabet ) )
semptomlari
- >%6.5 ) _ ) %5.7-6.4
(=48 mmol/mol] (39-47 mmol/mol)

"Glisemni ventz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile “mg/dl" olarak dlciiliir. “Asikar DM tamsi icin dért tani kri-
terinden herhangi birisi yeterli iken “lzole BAG®, "lzole BGT " ve "BAG + BGT ' icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. “Standardize
metodlarla dledlmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.5t PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A“, BAG: Bozulmus aglik glukozu [irnpaired fasting glucose], BGT: Bozulmus glukoz toleransi limpaired
glucose tolerance], YRG: Yiksek risk grubu
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Diabetes Mellitus 4 baslikta siniflandirilmaktadir:
- Tip 1 DM

- Tip 2 DM

- Gestasyonel DM

- Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Tablo 2.2: Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi (17)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insilin noksanlifina sebep olan B-hiicre yitkimi vardir)

IL. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

1Il. Gestasyonel diabetes mellitus [GDUM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte duzelen
diyabet formudur]

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet | E. ilac veya kimyasal ajanlar
formlar) « Atipik anti-psikotikler

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) e Anti-viral ilaclar

¢ 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) B-adrenerjik agonistler

.

e 12. Kromozom, HNF-1a [MODY3) ¢ Diazoksid

e 13. Kromozom, IPF-1 [MODY4) * Fenitoin

¢ 17. Kromozom, HNF-1p [MODY5) ¢ Glukokortikoidler

¢ 2. Kromozom, NeuroD1 (MODYé) ¢ « -interferon

e 2. Kromozom, KLF11 [MODY7) * Nikotinik asit

¢ 9. Kromozom, CEL (MODY8) ¢ Pentamidin

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) ¢ Proteaz inhibitorleri

e 11. Kromozom, INS [MODY10) ¢ Tiyazid grubu ditretikler

* 8. Kromozom, BLK ([MODY11) e Tiroid hormonu

¢ Mitokondriyal DNA e Vacor

¢ 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kiré.2, ABCC8, KCNJ11 e Statinler

mutasyonu) ¢ Digerleri [Transplant rejeksiyonunu

* 11. Kromozom, KJN11 [MODY13] onlemek icin kullanilan ilaglar)

e 3. Kromozom, APLL1 [MODY14) F. immun aracilikli nadir diyabet formlar:

¢ Digerleri ¢ Antiinsilin-reseptor antikorlar
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler * Stiff-man sendromu

* Leprechaunism e Digerleri

* Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* Rabson-Mendenhall sendromu ¢ Alstrom sendromu

* Tip Ainsilin direnci ¢ Down sendromu

¢ Digerleri ¢ Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: ¢ Huntington korea

¢ Fibrokalkuldz pankreatopati ¢ Klinefelter sendromu

¢ Hemokromatoz ¢ Laurence-Moon-Biedl sendromu

¢ Kistik fibroz ¢ Miyotonik distrofi

* Neoplazi ¢ Porfiria

* Pankreatit ¢ Prader-Willi sendromu

e Travma/pankreatektomi ¢ Turner sendromu

* Digerleri ¢ Wolfram (DIDMOAD) sendromu
D. Endokrinopatiler ¢ Digerleri

o Akromegali H. infeksiyonlar

¢ Aldosteronoma ¢ Konjenital rubella

¢ Cushing sendromu ¢ Sitomegalovirus

* Feokromositoma o KoksakiB

¢ Glukagonoma ¢ Digerleri [adenovirus, kabakulak]

¢ Hipertiroidi

* Somatostatinoma

o Digerleri
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TiP 2 DM

Patolojinin temelinde insulin direnci ve instlin sekresyonunda azalma rol
oynar. Diabetes Mellitus patogenezini anlamaya yonelik yapilan
incelemelerde hipergliseminin ve artmis serbest yag asitlerinin beta
hiicrelerindeki olumsuz etkilerinin de hastaligin gelisimi ve ilerleyisi tizerinde

onemli faktérler oldugu koyulmustur (18-20).

Post-reseptdér diizeyde huicre-reseptor defektine bagli olarak organizmanin
Urettigi instlinin kullaniminda ortaya cikan problemler nedeniyle glukoz
hiicre icine emilip enerji olarak kullanilamaz, yani hticre ici hipoglisemi
vardir. Periferik dokularda, 6zellikle de kas ve yag dokusunda instlinin etkisi

yeterli olmadigindan glukoz tutulumu azalmistir.

Pankreas, kan glukoz seviyesine yanit olarak yeterli oranda insulin
salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi ileri derecede artmistir. Karacigerde
glukoz yapimi artisindan insilin sekresyon defekti ve sabaha kars1 daha fazla
salinan kontr-instliner sistem hormonlar1 (kortizol, biiylime hormonu ve

adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.

Genellikle instlin direnci tip 2 diyabet 6ncesinde baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmaktadir. Instilin sekresyonunda ciddi azalmaysa diyabetin
ilerleyen dénemlerinde ya da araya giren hastaliklar sirasinda én plana

gecmektedir.

Inkretinler gida alimina yamit olarak gastrointestinal sistemdeki 6zel
hiicrelerden salinan ve insulin salinimini stimtile eden hormonlardir.
Inkretin etkisi gida alimindan sonraki toplam instilin sekresyonunun
yaklasik %60’ ndan sorumludur. Inkretin hormon yetersizliginin tip 2 diyabet
etyopatogenezinde rol oynayabilecegi distnulmektedir. Bunlarin disinda;
pankreas adacik hucrelerinden glukagon sekresyonun artmasi, lipolizin
artmasi, glukozun geri emiliminin artmasi ve ndérotransmitter disfonksiyonu
da patofizyolojideki diger etkenlerdir. Ayrica son zamanlarda bircok calisma
bagirsak mikrobiyomununda tip 2 diyabet ve obezite gibi yaygin hastaliklarin

gelisiminde rol oynadigini gdstermistir.



Genel Bilgiler

Cogunlukla 30 yasindan sonra ortaya cikar, ancak obezite artisinin sonucu
olarak son yillarda cocukluk veya adolesan caglarinda ortaya cikan tip 2
diyabet vakalar1 da artmaya baslamistir. Gucli bir genetik yatkinlik
mevcuttur. Ailede genetik yogunluk ne kadar fazlaysa, sonraki nesillerde
diyabet riski o kadar artar ve hastalik daha erken yaslarda baslar. Hastalar
siklikla obez ya da kiloludur (17).

2.1.4 Diyabetes Mellitus Klinik Semptomlar:

Diyabetin klasik semptomlar: poliliri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik,
halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktlridir. Daha az goérilen
semptomlar ise bulanik gbérme, aciklanamayan kilo kaybi, inatgi
infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari ve kasinti olarak séylenebilir

(17).

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta hiperglisemi ile iliskili (agiz kurulugu, polidipsi,
aclik hissi, politiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular ani
sekilde ortaya cikar. Hastalar genellikle zayif veya normal kilodadir. Bununla
birlikte, son zamanlarda fenotip acisindan insulin direnci hakim tip 2
diyabete benzeyen, kilolu kisilerde gértilen ve ‘Duble diyabet’, 'Hibrid diyabet’,
‘Dual diyabet’ veya Tip 3 diyabet’ olarak isimlendirilen tip 1 diyabet formu da
tanimlanmistir. 'Duble diyabet’ siklikla Tip 2 Diyabet icin genetik yatkinligi
olan Tip 1 diyabetli kisilerde, 6zellikle insiilin tedavisi sonrasinda kontrolstiz
kilo alim1 olunca kendisini belli eder. Tip 1 DM’li kisiler diyabetik ketoasidoza
daha yatkindir (17).

Tip 1 Diyabetes Mellitus genellikle sinsi baslamaktadir. Pek cok hastada
baslangicta hicbir semptom goériilmez. Bazi hastalardaysa bulanik gérme, el
ve ayaklarda uyusma, karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar
infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme gibi sikayetlerle dokktora
basvurabilir. Baslangicta ketoasidoza yatkin degildir. Ancak uzun sureli
hiperglisemi doneminde veya B-hlicre rezervinin azaldigi ileri dénemlerde

diyabetik ketoasidoz gorulebilir (17).

2.1.5 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Hem tip 1 DM1li hem de tip 2 DM1i hastalarda diyabet ile iligkili
komplikasyonlar yaygin olarak goérilmektedir ve o6nemli morbidite ve

mortalite sebepleridirler. Diyabetin akut komplikasyonlari arasinda
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hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum, laktik
asidoz bulunmaktadir. Kronik komplikasyonlar1 ise genel olarak
mikrovaskuler ve makrovasktler olarak iki gruba ayrilmistir. Mikrovasktler
komplikasyonlar, makrovaskiiler komplikasyonlara kiyasla daha ytliksek
prevalansa sahiptir. Mikrovaskitiler komplikasyonlar grubu icinde noéropati,
nefropati ve retinopati bulunurken; makrovaskuler komplikasyonlar grubu
icinde kardiyovasktiler hastalik, serebrovaskitiler hastalik ve periferik arter
hastaligi (PAH) bulunmaktadir. Diyabetik ayak sendromu ise ndéropatinin,
PAH1n ve enfeksiyonun iliskili oldugu ayak tulserlerinin birlikteligi olarak
tanimlanmaktadir ve alt ekstremite amptitasyonlarinin énemli bir nedenidir.
Bunlara ek olarak, dis hastaliklari, enfeksiyonlara karsi azalmis direng ve
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda dogum komplikasyonlar:1 gibi her 2
kategori icinde bulunmayan diyabet komplikasyonlar1 da bulunmaktadir

(21).

Tablo 2.3: Baslangicta ve Takip Ziyaretlerinde Kapsamli Diyabet

Degerlendirmesi Bilesenleri (22)

LK HER YILLIK
VISIT | TAKIPTE | TAKIPTE

Diyabet Oykiisii
*Karakteristik 6zellikler V
*Onceki tedavi rejimlerinin ve yanitlarinm
gozden geginlmest J
*Gegmis hastane yatiginm )
) ) s1kh§u1u1_.fnedenmi|1f' siddetinin degerlendirilmesi v
GECMIS MEDIKAL Aile Oyktst ,
. *Birinct derece yakininda diyabet dykiisi v
TED‘L\VI *Ailede otoimmun hastalik dykiisi y
VE Komplikasyon durumu ve yaygm komorbiditeler
AiLE (")YKi'] S["] *Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler \.':
*Eslik eden komorbiditeler v
*Hemoglobinopati veya anemi varlig Y
*Yiiksek tanstyon veya anormal hipitler V
*Son dig hekinu ziyareti y Y
*Son dilate gz muayenesi V \
*Gittig1 uzman muayeneleri y V y
Aralikl 8vkil almak
*Son vizitten beri degisen medikal tedavi y Y

Yagam Tarzi ve Davramg Paternlerini Degerlendirme

*Yeme paterni ve kilo alma dykiisii y y y
*Uvyku diizent ve fiziksel aktivite durumu V y \
SOSYAL (“)Y'Kij “T.ip 1°de karbonhidrat saymma asinalik \.':
*Sigara, alkol ve madde kullanimi \
*Meveut sosyal destekleri tanimlamak y
Aralikli sykii
*Son goriismeden ber dedisen sosyal dykii y \
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. . *Tlag alma davrams: v v
MEDIKAL TEDAVI VE *Tlag intoleransi durumm ve yan etkilert V V
B A(;IS]KLAMA *Tamamlayic: ve alternatif tedavi kullanimi \': \':
*Bagigiklama dykiisii ve thtiyaglar | y
*Saglik uygulamalan, online egitim, hasta . .
portallarinin kullaniming degerlendirmek W gl
*Glikoz 1zleme (metre / DGM): sonuglar ve ) )
veri kullanimi 'l v
*Insiilin pompas: ayanm gbzden gegirme v y
Psikososyal kosullar
*Depresyon, anksiyete ve yeme bozuklugu
icin taramasy; gereklilik halinde daha fazla ) )
degerlendirme veya miidahale igin sevk ediniz. W gl
*Biligsel bozulma 1gmn degerlendirme ) )
yapmay dilgiiniin. (=65) 'l v
Diyabet Gz-ydnetim efitinu ve destegi
*Diyetisyen / diyabet 6z-yonetim dykiisi y V
*Diyabet 6z- yonetimine ait engellerin ) )
taranmasi y Y
*Thtiyac halinde destek alma ve yerel ) )
kaynaklara bagvurma tercihi ya da sevk durumu v v
Hipoglisemi
*Epizodlarm zamanlamass, faskindaligy, sikligy ve ) )
nedenleri v v
Gebelik planlamas:
*Cocuk sahibi olma kapasitesi olan kadinlar
icin kontraseptif ihtiyaclan ve gebelik dncest ) )
planlamasmin gdzden gegirilmesi 'l gl
* Boy, kilo ve VKL Cocuklarda ve
ergenlerde bityiime / pubertal gelisim v
* Kan basmei lciimii v
*QOrtostatik tansiyon dlctimleri
(belirtildiginde)
*Fundoskopik muayene (bkz. géz uzmani) v

*Tiroid palpasyonu
*Cilt muayenesi: Akantosis nigrigans,
insiilin enjeksiyonu uygulama bélgeleri, lipodistrofi

*Kapsamli ayak muayenesi

winspeksiyon (6rnegin deri
biittinliigii, siyrik olusumu, ayak deformitesi veya
iilser, ayak tunaklari kontrolii)

*PAD i¢in tarama (ayak nabizlary
kontrolii; azaltilmissa ABT'ye bakmn)

ooSicaklik. titresim ya da pinprick
hissi ve 10-g monofilaman muayenesi yapilmasi

*A1C, eger sonuglar son 3 ay1
kapsamiyorsa bakilmal

*Gectigimiz yil iginde bakilmanmus:

wTotal LDL ve HDL kolesterol ve
trigliseritler dahil lipit profili

wKaraciger fonksiyon testleri

wSpot idrar albiimin-kreatinin oram

woSerum kreatinin ve tahmini
glomeriiler filtrasyon oram

«Tip 1 diyabetli hastalarda tiroid
uyarict hormon

oMetformin kullamiyorsa B12
vitamini (belirtilen)

o0ACE inhibitérleri. ARB'ler veya
ditiretik kullanan hastalarda serum potasyum
seviyeleri
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Hedef belirleme
*A1C / kan sekeri hedefini ve izlem |
. ; ! v \
siklizim ayarlama
*Hipertansiyon tams1 kondugunda, kan |
S = ! v \
basinet hedefini belirleme
*Yeni saghk calisan iiyelerini gerekli N .
oldugu sekilde bakimn ekibine dahil etmek
*Diyabet egitimi ve kigisel yonetim destedi |
o . N ¥ Al
ihtiyaglarini belirleme
- . Kardiyovaskiiler nisk degerlendirmesi ve KBH
DEGERLENDIRME 2=
*ASKVH 6ykiisii V \ gl
VE *ASKVH risk faktorlerinin varhg y V gl
PLANLAMA *KBH evreleme y v v
Terapétik tedavi plani
*Yagam tarzi yonetimi y \ v
*Farmakolojik terapi Y V v
*Gerektiginde uzmana sevkler (diyet ve \ J .
diyabet egitimeisi dahil)
*Glikoz dlciimii aletleri ve insiilin | | |
. . 3 N Al Y
cihazlarimm kalibrasyonu
DGM: Diizenli Glikoz Monitérizasyonu. VKI: Viieut Kitle Indeksi, ABI: Ankle-
brachial Nabiz Indeksi. ACE: Anjiotensin Converting Enzim. ARB: Antijotensin
Reseptor Blokorii, KBH: Kronik Bibrek Hastaligi, ASKVH: Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastalik

2.2 DIYABETIK NOROPATI

2.2.1 Diyabetik Noropati Tanimi

Diyabetik néropati (DN), diyabetli bir hastada, diger periferik sinir fonksiyon
bozuklugu nedenlerinin dislanmasi halinde, néropati semptomlarinin ve
bulgularinin varligi durumunu ifade eder (23). DN, periferik néropatinin en
yaygin nedenleri arasindadir. Diyabetin hastane yatis1 gerektiren diger
komplikasyonlarindan daha sik gérilmesinin yani sira travmatik olmayan

amputasyonlarin da en sik nedenidir (23).
2.2.2 Diyabetik Noropati Epidemiyolojisi

Diyabetik néropati, gelismis ulkelerde goértilen en sik néropati ttradir.
Diyabetle birlikte yasam stresi uzadikca néropatinin gérilme siklig1 da artar.
Prevalansi, hastalik stiresiyle iligkili olmakla beraber, cok sayida calismada
saptanmuistir ki, diyabetli hastalarin yaklasik olarak ytizde 50'sinde sonunda
noropati gelismektedir (24).

Diyabetik noéropati, tekrarlayan alt ekstremite enfeksiyonlari, tilserasyonlar

ve devaminda amputasyonlar dahil 6nemli morbidite ile sonuclanir (24).
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2.2.3 Diyabetik Noropati Siniflandirmasi

Diyabetik néropati, tek bir nérolojik klinik tabloya degil, cesitli sekillerde
periferik sinir tutulumlarina sebep olabilmektedir. Diyabetin seyri sirasinda
ortaya cikan néropati tablolarini ayirt etmek, bu néropatilerin tedavisi icin

de 6nem tasimaktadir (25):
[.Simetrik Jeneralize PNP
1. Kronik PNP
* Distal sensorimotor PNP
* Otonomik PNP
* Konik inflamatuar demiyelizan PNP ile kombinasyon
2. Akut PNP
* Akut agrili duysal PNP
* Hiperglisemik PNP
* Kasektik PNP
* Hiperinstlin PNP
II. Asimetrik Multifokal PNP
1. Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radiktiloplexopati)
2.Trunkal PNP (Trokolomber radiktilopati)
III. Diyabetik Monondéropatiler
1.Kranial noropatiler (En sik oktilomotor sinir tutumu)
2.Extremite néropatileri

3.Mononoéropati multiplex
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Distal Simetrik Polinoropati: Distal simetrik sensorimotor
polinéropati(DPN), diyabetik néropatiler arasindaki en yaygin gérulen ttirdur.
Cogu zaman tip 2 DM’nin ortaya cikis zamanin kesin olarak bilinmemesinden
dolay1 hastaligin ilk klinik bulgusu olarak da karsilasilabilir. Duyusal
aksonal kayip ile iligkili olan ilerleyici bir distal duyu kaybi, bunun yani sira
agir seyreden vakalarda bunu takiben, motor zaaf ve motor aksonal kayip ile
karakterize olan bir durumdur. Uzunluk bagimli néropatiye bagl olarak
"eldiven-corap" tarzinda duyu kayba ile karsilasilabilir. Ekstremitelerin distal
bolgelerinde yanma, batma ya da sizlama seklinde olusabilen agri, parestezi
ve hipoesteziden olusan duyusal belirti ve bulgulara ilerleyen dénemlerde
otonom sinir sistemi tutulumu ile iliskili bulgular ve hafif derecede distal
motor zaaf ve atrofi eklenebilir. Sikayetler alt ekstremitelerin distal
bolgelerinden baslayarak sinsi bir sekilde ilerleyerek proksimal bolgelere
yayilir. On planda miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini etkileyen DPN, tam
olarak yerlestiginde buylk oranda geriye déntustumsutzdur. Klinik tabloya
zamanla ayak ulserleri ve noropatik artropati (Charcot eklemleri) de
eklenebilir. Elektrofizyolojik analizlerde genellikle aksonal hasarla birlikte
seyreden sensorimotor bir polindropatiyi yansitan bulgulara rastlanir. On
planda ince sinir lifleri tutulan hastalarda sinir iletim incelemeleri normal

saptanirken noropatik agri1 bulunabilir (6).

Otonom Noropati: Diyabetik otonom néropati siklikla distal simetrik
polindropatiye eslik etmektedir. Kiicik myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin
diyabetteki tutulusu ile birliktelik gosterir. Tim diyabet populasyonun %5’
inde bulunmaktadir. Genellikle klinik belirti gbéstermeden ve sadece
laboratuvar yontemleri ile saptaniyorsa da diyabetin gidisine etkisi
olumsuzdur. Klinikte ortostatik hipotansiyon, néropatik 6dem, kardiyak ritm
bozuklugu, anhidroz, kuru ayak, nokturnal terleme, sekstiel disfonksiyon ve

noérojenik mesane seklinde karsilasilmaktadir.

Akut Agrili Diyabetik Noropati: Nadiren karsilasilan bir polinéropati
formudur. El ve ayaklarda cok siddetli yanici-yakict agrili bir tablo gérultr.
Dokunma bile cok siddetli agrilar meydana getirebilmektedir. Bu tablo
klinikte daha cok distal simetrik polindéropati tablosu tizerine eklenmis distal
agrili polindropati olarak karsimiza cikmaktadir. Burada yapilmas: gereken

cok iyi bir glukoz regtilasyonu saglamaktir.
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Insiilin Noropatisi: Instilin tedavisine baslandiktan sonra instilinin
metabolik yollar Gizerinde etkisi ile beraber ortaya cikan ve 3- 4 hafta icinde
dltizelen bir polinéropati tiradur. Tedavisinde dusik doz instlin ile glisemi

kontroltine baslamak ve dozu yavas yavas arttirmak gerekmektedir.

Kasektik Polinoropati: Akut agrili bir polindropati tarudir. Diyabet
kontroliintin zor oldugu kadin hastalarda ortaya cikar. Hastada hizli bir kilo
kayb1 olur, bu duruma agrili polinéropatinin &zellikleri eslik eder. Instilin

tedavisine dramatik olarak cevap verir.

Diyabetik Amiyotrofi(proksimal diyabetik polinoropati): Tip 2 diyabette
% 1.1, Tip 1 diyabette %0.3 siklikla g6zlenir. Bu polinéropati formu akut veya
subakut, gurultald, siklikla asimetrik baslangic sekli ile dikkati ceker.
Genellikle bir alt ekstremitede, baslica kalca ve uyluk tizerinde siddetli bir
agriile baslar. Bircok olguda 8- 12 ay icinde spontan kismi veya tam diizelme
gosterilmistir. Baslangictan kisa bir stire sonra pelvifemoral kaslarda
glicsuzlik ortaya cikar. Patogenezi bakimindan iskemik faktérlerin agir
bastigi séylenir bununla beraber metabolik faktorlerden de bahsedilir. Son
zamanlarda ise biyopsi sonuclar1 gz 6ntine alinarak vaskulite bagh oldugu

ileri stirtlmekte ve tedavisinde immuin modulatoér ilaclar 6nerilmektedir.

Trunkal Radikiilopati: Diyabetik amiyotrofi gibi nedeni tam olarak
saptanamamis, diyabet seyrinde ortaya cikan akut veya yavas ilerleyici
olabilen bir tablodur. Orta ve ileri yastaki diyabet hastalarinda ve Tip 2
diyabet seyrinde go6zlenir. Belirtilerden en 6nde geleni agridir. Tanida igne
EMG’si 6nemlidir, fakat bu bolgenin EMG’si ¢cok zor ve komplikasyon riski
yuksek oldugu icin torasik bolgede paravertebral kaslarda calisilabilir ancak
bu da tam olarak guvenilir degildir. Ayirici tanida mutlaka goérintileme

tekniklerinden faydalanilmalidir (25, 26).

Kranial Noropatiler: Oktiler ndéropati en sik kraniyal néropatidir. En sik
gozlenen bozukluk izole 3. kraniyal sinir lezyonlaridir. Daha az siklikta 6.
sinir lezyonlari gérilmektedir. 4. sinir ise nadir olarak tek basina tutulur. 3.
sinir tutulumu oldugunda siklikla gdziin arkasinda veya Ustinde ciddi ve
yanict agri meydana gelebilir. Diyabetik 3. sinir tutulumlarinda pupillerin
innervasyonu siklikla etkilenmemektedir. Fasiyal sinir, optik ve olfaktor
sinirler, korneal miyelinli ve miyelinsiz ince liflerin tutulumu da diyabetik

olgularda nondiyabetiklere gore daha sik géortilmektedir. Ayrica trigeminal ve
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vagal noéropati ile rekiirran larengeal sinir patolojileri de nadiren olmakla

birlikte bildirilmistir (27).

Tuzak Noropatisi: Diyabette gortilen tuzak néropatilerin diyabetle direk
iliskili olup olmadig tartisma konusudur. Karpal tiinel sendromu ile fibuler
sinir fibula basinda tuzak noéropatisinin ¢cok sik olarak diyabetle birlikte
bulundugu gosterilmis olmakla beraber non-diyabetik populasyonda da sik
olarak gortilmektedir. Bu nedenle olay: diyabet ile iliskilendirmeden 6nce

ayrintili tetkik edilmelidir (25, 26).

2.2.4 Diyabetik Noropati Patofizyolojisi

Diyabetik néropati patofizyolojisi heniiz net olarak saptanamamaistir. Su an
icin hiperglisemi, polyol yolunun aktivasyonu, ileri glikozilasyon
urunlerindeki artis, heksozamin ve protein kinaz C yolaginin aktivasyonu,
oksidatif stress, nitrik oksid diizeyindeki azalma ve inflamasyonun etkili

olabildigi dustintlmektedir (28).

Artmis hiperglisemi glukoz ve diger karbonhidrat tlirevlerinin, protein,
nukleotid ve lipidlerle non-enzimatik sekilde birlesmesine sebep olur. Bu olay
glikozilasyon olarak tanimlanmaktadir, reaksiyonda oksijen molektllerinin
bulunmasina da gliko-oksidasyon denir. Glikozilasyona ugrayan maddelerin
bir kismi hticrelerin yasamsal dongulerinde faaliyette bulunan islevsel ve
yapisal proteinlerdir. Glikozilasyon bu molekillerin islevselliklerini
bozmaktadir. Bunlara ek olarak hiicre disindaki Glikozilasyon Son Urtinleri
(AGEs), RAGE olarak adlandirilan reseptérlerine baglanarak NADPH oksidaz
uyarimina neden olur. NADPH oksidazin net etkisi oksidatif streste artisa
sebep olmasidir. AGEs Nuclear Factor Kappa Beta (NF Kappa Beta) tizerinden
inflamasyon cevabinin uyarimina sebep olur. Sonuc¢ olarak bozulmus
noéronal mikrocevre, vaskuler hasar, bozulmus tamir mekanizmalar:i néropati
olusumuna sebep olur. Ayrica AGEs kollajenle yakin iliskisi ve kollajen
yikimini engellemesi diger mikrovaskiler komplikasyonlar ile birlikte

noropati patogenezinde de rol almaktadir (28-30).

Kronik hiperglisemi ile birlikte néronlardaki glikolitik yolaklar doygunluga
erigir ve fazla olan glukoz polyol yolaginda aldoz rediiktaz tarafindan 24

sorbitole indirgenir. Sorbitoliin direkt hasarinin yani sira, htcre icindeki
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NADPH miktarini azaltarak oksidatif streste artisa neden olmasi,

patogenezde 6nemli mekanizmalardan biridir (28, 31).

Hucre icindeki artan glukozun yonlendirildigi yolaklardan bir digeri de
heksozamin yolagidir. Artan glukoz frutoz-6-fosfat tizerinden Uridin Difosfat-
N-Asetil Glikozamine (UDPG1cNAc) déntstirultir. Bu da artmis TGF beta gen
ekspresyonuna ve hticre icinde inflamasyonda artisa neden olur. Ayrica
Plazminojen Aktivatér Inhibitér 1(PAI 1) diizeylerinde ytikselme ile de iliskisi
vardir (24, 28).

Fazla glukozun bir diger kismi da diacilgliserole dontsttrulir. Diagilgliserol
vaskuiler dokularda protein kinaz C yi aktive etmektedir. Intraseliiler olarak
TGF beta, NF kappa beta, PAI 1 gibi molektillerin ekspresyonunda artis
gozlenir. Vaskiler etkilenme néronal dokuya vazokonstriksiyon sonucunda
ortaya cikan hipoksi olarak yansimaktadir (28, 32, 33). Buna ragmen
streptozosinle indiklenen diyabetik ratlarda, néronal dokuda diacilglsierol

seviyelerinde azalma oldugu goézlemlenmistir (34).

Glikolitik yolaklara diisen fazla yiik ROS ve Reaktif Nitrojen Urtinlerinin(RNS)
aciga cikmasina neden olur. ROS ve RNS molektlleri mitokondriyal hasara
ve apopitozise neden olabilir. Ayrica Poli ADP Riboz Polimeraz(PARP) yolunu
aktiflrstirebilir ki bu yolak gen transkripsiyon ve ekspresyonun
korunmasinda 6nemli bir yere sahiptir (28). PARP yolagi da terapdétik
hedeflerden biri olarak arastirilmistir (35).

Superoksit anyonu hiperglisemide meydana gelen ROS molekullerinden
birisidir ve Nitrik Oksit(NO) ile reaksiyona girerek Peroksinitriti meydana
getirir. Peroksinitrit giiclii bir oksidan molektldir. Ek olarak azalan NO‘n
vaskuler mikrocevredeki vazodilatasyon, trombozun engellenmesi gibi yararh
olan etkileri de kaybolmaktadir. Bu aslinda oksidatif stres ve inflamasyonu

olusturan diger mekanizmalarin son kademesi olarak da diistintlebilir (36).

Ozet olarak AGE turetimi ve polyol yolunun uyarilmasi hticrenin redoks
potansiyelini azaltmakta ve ROS duretimini saglayarak noéronal hasari
uyarmaktayken, hekzosamin, protein kinaz c ve PARP yolaklar1 tizerinden

inflamasyonu uyararak ndéron hasarina neden olmaktadir (28).
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2.2.5 Diyabetik Noropati Klinik Bulgular1

Diyabetik DPN’nin ilk gértilen belirtileri hem bliyik hem de ktictik miyelinli
ve miyelinsiz sinir liflerinin buUtinligtintin kademeli olarak kaybini

yansitmaktadir:

e Buyuik sinir liflerinin kaybi, vibrasyon ve propriosepsiyon duyularinin

bozulmasina ve ayak bilegi reflekslerinde azalmaya sebep olur.

* Kucuk sinir liflerinin kaybi, agri, hafif dokunma ve 1s1 duyularinin

bozulmasina neden olur.

Diyabetik polindéropatinin ana semptomlar: arasinda uyusukluk, gticstuzluk
gibi negatif semptomlar (sinir lifi kayb1 ya da disfonksiyonuyla iliskili) ve
karincalanma, agr1 gibi pozitif semptomlar (hayatta kalan sinir liflerinin
anormal fonksiyonuyla iliskili) bulunmaktadir. Belirtiler ayak parmaklarin
distal wuclarindan baslar ve pozitif belirtiler genellikle geceleri daha
kotilesmektedir. Diyabetik polindropatili hastalarin yaklasik yarist kadar:
asemptomatik olabilmektedir, ancak bu hastalarda fizik muayenede hafif ile
orta derecede duyu kaybi saptanmaktadir. Ayak bilegi refleksinde azalma ya
da kayip hastaligin erken déneminde gdzlenmekteyken, reflekslerin daha

yaygin kaybi ileri dénemlerde gdzlemlenen bir bulgudur.

Hastaligin ilerlemesi ile duyusal kayip artar ve yaklasik olarak baldir
seviyesine geldiginde, ellerde de goziikmeye baslar. Bu kademeli gelisim, tipik
olarak “eldiven corap” tarzi duyusal kayba sebep olmaktadir. Bu desen akson
uzunluguna bagli gelisen hasart gosterir; 6nce en wuzun aksonlar
etkilenmektedir. Motor tutulum da ayni sekildedir, ancak daha ileri seviyede

ve daha agir vakalarda meydana gelir (37).
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2.2.6 Diyabetik Noropatinin Tanis1

Diyabetik néropati tanisinin konabilmesi icin 6yktl ve fizik muayene
bulgularinin ve hastanin klasik klinik degerlendirmesinin yaninda;
morfolojik, ve elektrofizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal testlerin
yapilmas:t da buyuk 6éneme sahiptir. Hastada klinik yakinma, muayene
bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif duyu testlerinden en az ikisi

bulunuyorsa noéropati var denebilir (38, 39).

Sinir iletilerinin anormalligi, derin solumaya kalp atimi cevabinin azalmasi
veya valsalva manevrasina anormal cevap en sik goriilen ve erken dénemde
ortaya cikan bulgulardandir (40). Sinir ileti anormalliginden sonra ya da ayni
anda ortaya cikan klinik bulgular asil refleksinde azalma ya da kayip

olusmasi1 ve bas parmak vibrasyon duyusunun kaybidir.
Semptomlar iki tipe ayrilir:

Negatif semptomlar: Noéronal fonksiyon azalmasi ile gelisir. Taktil ve diger
mekanoreseptér duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agr1i duyulan
kaybi, erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik

bozukluklar ve atrofidir.

Pozitif semptomlar: Olasilikla noéronal fonksiyon artis1 nedeniyledir.
Karincalanma, sikica bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk

varmis hissi veya agr1 6rnek verilebilir (41).

2.2.7 Diyabetik Noropatide Agrinin Sorgulanmasi

Agn skalalar tek veya cok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye ya da
gozleme dayali skalalar seklinde siniflandirilir. Klinik izlemde agrinin
baslangic asamasindaki yogunlugunu ve tedaviye yaniti degerlendirmek

amaciyla kullanilirlar. Agri degerlendirme yontemleri (42):
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1- Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a. Gorsel analog skala
b. Sozel tarif skalalar:
c. Sayisal degerlendirme skalalar:
d. Yuz ifadesi skalasi
e. Dermatomal agr1 ¢izimi
2- Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yéntemleri
a. Mcgill agr anketi
b. LANNS agr1 anketi
c. Dartmouth agr1 anketi
d. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti
e. Karsit yontem karsilastirmasi
3- Objektif kriterli agr1 derecelendirme yéntemleri
a. Davranissal Olciimler
b. Fizyolojik 6lctiimler
c. Norofarmakolojik yontemler
d. Norolojik 6lctimler

Noropatik agr1 tanisina yonelik olarak gosterilen cesitli agr1 sorgulama
yontemleri bulunmaktadir ancak bu yodntemlerin hi¢ biri altin standart

olarak kabul edilmis degildir (43).

Noropatik — nosiseptif agr1 ayirinminda guivenilir bir yéntem olan “The Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs“ (LANNS) agr1 skalasi
ulkemizde sik olarak kullanilmaktadir. LANSS puaninin 12 ve Uzerinde

olmasi, néropatik agr1 icin tani koydurucudur. ‘Michigan Neuropathy
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Screening Instrument’ ve ‘Michigan Diabetic Neuropathy Score’ noropatik

agri tanisinda kullanilan diger yontemler arasindadir (27).

2.2.8 Diyabetik Noropatide Ayirici Tani

Diyabetik hastalarin %10'unda néropatinin diyabete bagli olmayan
nedenlerden kaynaklandigr soéylenmistir. Norolojik hastaliklar hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmayanlarin tani koymasi, néropati semptomunun hafif
veya nonspesifik olmasi ve nodrolojik olmayan sebeplerin dustntlmesi
(6zellikle fokal ve multifokal néropatilerde) yanlhis tanilarin konulmasina

sebep olmaktadir.

Rutin testlere (tam kan sayimi ve serum biyokimyasi) ilave olarak yapilmasi
gereken laboratuvar incelemeleri; serum ve idrar protein elektroforezi
(monoklonal protein varsa immunoelektroforez), tiroid fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, bag dokusu hastaliklar icin; ANA, RF, SS-A ve
benzeri testler ile vitamin B12 duzeyleridir. Bazi testler her hastada
yapilmamakla beraber ayirici tanida akilda tutulmalidir. Enfeksiy6z ajanlar
icin seroloji (sifiliz, lyme, HIV, hepatit), serum lipid profili (Tangier hastaligy,
abetalipoproteinemi), g6glis radyografisi, metastatik kemik survey
(osteosklerotik myeloma veya metastatik hastalik), idrarda agir metal

taramasi bu tetkiklerden birkacidir.

Oyki ve klinik bulgular hekimi spesifik taniya yénlendirdiginde, amiloid icin
abdominal yag aspirasyonu veya diger dokulardan biyopsi yapilabilir.
Spondiloz, disk herniasyonu veya maligniteyi ekarte etmek amaciyla
lumbosakral gérintiileme (MRG veya BT, myelografi) yapilabilir. Spesifik
kalitsal hastaliklar icin biyokimyasal/enzimatik tetkikler yapilir. Molekiler
genetik tetkikler (herediter motor ve duyusal néropati tipl ve tip 3, basinca
duyarli herediter noropati, spinoserebellar ataksi tip 1 ve tip 3) yapilabilir
(41). Diyabetik néropatinin ayirici tanisinda diisinuiilmesi gereken durumlar

Tablo 2.6’da gdsterilmistir.
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Tablo 2.4: Diyabetik Polinéropati Ayirici Tanis1 (45)

Kalitsal

Herediter motor ve duyusal néropatiler
Herediter duyusal ve otonomik noéropatiler
Spinoserebellar dejenerasyon

Ailevi amiloid polinéropati

Fabry Hastalig1

Tangier Hastalig1 Porfiri

Edinsel

Inflamatuar

Duyusal poliganglionopati

Paraneoplastik

Konnektif doku hastaliklar ile iliskili (Sj6gren sendromu, Idyopatik)
Vaskiilitler

Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilonéropati
Monoklonal gammopati

Infeksiyoz (Taber dorsalis, Lyme, Lepra, HIV)
Metabolik (Uremi, Hipotiroidi)

Nutrisyonel (Vitamin B ve E eksikligi, Alkol)

Toksik

Tlaglar

Agir metaller (Arsenik, kursun, civa, talyum), endistriyel ajanlar

2.2.9 Diyabetik Noropatide Tarama Testleri ve Klinik Testler

Tip 1 diyabetlilerde tanidan itibaren S yil sonra, tip 2 diyabetlilerdeyse tani
ile baslamak suretiyle, yilda bir kez noéropati taramasi yapilmasi
onerilmektedir (17, 22). Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi‘ne
gore; nOropati taramasi, fizik muayeneye ek olarak 10 gramlik basi yapan
monofilaman ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir (17).

ADA, sicak soguk ayrimi, ayak bilegi refleksi ve titresim algis1 (128 Hz
diapozon) veya basin¢ hissi testinin (10 g monofilament testi) birini ya da
birkacini barindiran muayeneyi énermektedir (22).

IDF ise ilk olarak 5.07 monofilament kullanilmasini eger hissedemiyorsa;
diger kantitatif testlerin uygulanmasini 6nermektedir. Ayrica agrn

degerlendirmesini de 6nerir (44).
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Birden fazla testin kombine edilmesi DPN'nin daha duyarl bir sekilde tespit
edilmesine yardimci olabilir (45). DPN taramasinda bircok klinik skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Tarama semptom skorlamasi, muayene

skorlamasi ya da her ikisini birden icerebilir (46).

Diyabetik Noropati Semptom Skoru (DNS-Diabetic Neuropathy Symptom
Score): Agri, uyusukluk, karincalanma ve ataksi durumunu degerlendiren
semptom skorlamasidir. Maksimum DNS skoru dorttir, bir puan daha

fazlasi noérolojik anormalligi ifade eder (43).

Noropati Yetersizlik Skoru (NDS-Neuropathy Disability Score): Noropati
belirtileri 35 madde ile degerlendirilir. Degerlendirme bilateral; kraniyal sinir
tutulumu, kas kuvveti, refleks kaybi ve duyu kaybi1 kontroli maddelerini

icerir (47).

Noropatik Alt Ekstremitede Oziirliilik Skoru (NIS-LL-Neuropathic
Impairment Score in The Lower Limbs): NDShnin diizenlenmesi ile
olusturulmustur. Tipik DPN'nin distal simetrik sensorimotor polindropatisi
oldugu g6z 6ntinde bulunduruldugunda, alt ekstremitelerdeki NIS'nin bir alt
ktimesi olan no6ropati bozuklugu skoru (NIS-LL) periferik néropatinin

degerlendirilmesinde yararlanilmaya baslanmistir (48).

Modifiye Noropati Yetersizlik Skoru (M-NDS-Modified-Neuropathy
Disability Score): Gintumtuizde, modifiye NDS glivenilir ve uygulanmasi icin
noéroloji deneyimi gerektirmeyen kolay bir ydntem olarak kabul edilmekte ve
yaygin olarak kullanilmaktadir (49). Bilateral ayak bilegi refleksi, ayak bas
parmagina titresim, pin prick testi ve sicaklik (soguk sicak ayrimi) hissini
iceren bir testtir. Maksimum elde edilen puan 10‘dur. NDS=0 ise normal,
NDS=10 ise maksimum defisit olarak kabul edilir (50). NDS degeri alt1 veya
altinin  tzerinde olan kisilerin anormal reaksiyonlar gosterdigi
dustunulmektedir (49-51). Kimi calismalarda NDS alt1 ve tizerinde puan alan
hastalarin ayak ulseri gelisme riskinin 6 kat arttig1 s6ylenmektedir (50). Baz:
calismalarda NDS alti1 ve Uzerinde puan alan hastalara DPN tanisi

konulmustur (52, 53).
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Diyabetik Noropati Muayenesi (DNE-Diabetic Neuropathy Examination):
NDS'den wuyarlanmis sekiz maddenyi iceren muayane turtdur. Bu
muayenede, sadece sag ekstremite incelenir ve maksimum alinabilecek puan

16 puandir. Uc¢ puanin tizeri anormal olarak kabul edilir (45).

Klinik norolojik muayene (CNE-Clinical neurological examination): Alt
ekstremitede sensoérindral duyular1 ve ayak bilegi reflekslerini iceren

puanlama sistemidir (54).

Michigan Noropati Tarama Testi (MNSI-Michigan neuropathy screening
instrument): 15 soruluk anket formu ve ayak muayenesini icerir (55).
Poliklinik sartlarinda ve ayaktan tedavi géren hastalarda diyabetik néropati

tanis1 koyabilmek amaciyla kullanilabilecek bir tarama testidir.

Toronto klinik puanlama sistemi (TCSS-Toronto Clinical Scoring
System): Uc boltimden meydana gelir: semptom skorlari, refleks skorlari ve
duyusal test skorlari. Maksimum alinabilen puan 19‘dur. DPN icin
siniflandirma kriterleri de TCSS puanina gére duzenlenmistir. TCSS, agrili
DPN prevalansini degerlendirmek amaciyla tip 2 diyabetli hastalarda

kullanilmistir (56).

2.2.10 Diyabetik Noropatide Tedavi

Sinir hasarini engellemek ya da duizeltmek icin bu hastalarin normal veya
normale yakin kan glikozu reglilasyonlarinin saglanmasi gerekmektedir. Kan
sekerinin yuksekligi kadar, dalgali seyir gostermesi de 6nemli bir risk
faktoradur. Hiperinsuilinizmden korunmak gerekir. HgbA1C’nin 7’nin altinda
tutulmasi, kolestrolin kontrolli, sigaranin birakilmasi, alkoliin azaltilmas;,
obeziteden kacinilmasi, ayak bakiminin yapilmasi néropati gelisimini ve
ilerlemisini geciktirir. Vlicut kitle indeksi arttikca kan sekerini kontrol etmek

guclesir.

Farmakolojik tedavinin ana ilkesi patogeneze uygunluk, semptomatik etki
gOstermesi, noropati gidisini yavaslatmak, durdurmak ve hatta geri

cevirmektir (41).
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Hipergliseminin kontrolii: Diyabetik noéropati spektrumu icindeki bazi
sendromlar o6rnek olarak, UcuUncd kranial sinir lezyonlari, asimetrik
proksimal alt ekstremite motor néropatisi ve akut agrili diyabetik néropati

hipergliseminin reglilasyonuna iyi yanit verir (41).

Aldoz rediiktaz inhibisyonu: Aldoz rediiktaz inhibitérleri sorbinil tolrestat,
alrestatin, ponalrestat, epalrestat ile yapilan hayvan deneylerinde sinir ileti

degerlerinin diizeldigi saptanmuistir (57).

Diyete myoinositol ilavesi: Diyete myoinositol eklenmesinin, sinir ileti
degerlerini ve sinir Na-K ATPaz aktivitesini duizelttigi gosterilmekle birlikte
insanlarda semptom, bulgu ve elektrofizyolojik parametrelerde diizelme
saptanamamistir (58). Potansiyel faydalarn sinir hasarini
engelleyebilmeleridir. Bu ytizden en faydali etki en erken asamada verilmeleri

sayesinde olacaktir.

Vasodilatator ilaclar: Bircok vasodilatér ilacin, sinir fonksiyonunu ve
endonoral kapiller anormallikleri duizelttigi belirtilmistir. Bu vasodilator
ilaclar; noradrenerjik antagonistler, kalsiyum kanal blokerleri, renin-
anjiyotensin sistem inhibitoérleri, gesitli prostanoid analoglar: ve nitratlardir
(59, 60). Pentoxifylin’in kismi olarak tikali damarlardaki sirkiilasyonu

duizelttigi ve potansiyel faydalari oldugu ileri stirtilmektedir (59).

Acetyl L-carnitine (ALCAR): ALCAR''n SP’nin aksonal transportunu ve
sentezindeki azalmay1 engelledigi ve bu sayede duyusal néropatiyi duizelttigi
ileri stirtlmustir. Diyabetik ratlarda karnitinin karacigerde yag asidlerinin
beta oksidasyonunu kolaylastirdigi ve motor sinir ileti degerlerindeki

yavaslamay1 engelledigi saptanmistir (61).

Prostoglandinler: PGE1 analoglarinin cesitli hayvan deneylerinde ve
diyabetik bireylerde, diyabetik polinoéropatide faydali olabilecegi gosterilmistir
(62).

Alfa lipoik asit: Deneysel ve klinik calismalarda alfa lipoik asitin ylksek
dozlarinin, insulin rezistans: ile diyabetik polindropati tedavisinde terapotik

faydasi1 oldugu saptanmistir (62).
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Gama linolenik asit (GLA): GLA’nin askorbat ile kombinasyonu sinir ileti
degerlerini ve kan akimini dlizeltmede tek basina GLA ve askorbat’dan daha
fazla etki gosterdigi gosterilmis ve askorbil GLA’nin diyabetik noéropatinin

klinik calismalarinda daha iyi bir bilesik olabilecegi diisiintilmuisttr (63).

Gangliosidler: Olasilikla reinnervasyonu saglayarak néropati bulgularinda

gerilemeyi saglayacaklarini gdsteren bulgular vardir (63).

Ginkgo biloba ekstresi: Cesitli sebeplere bagli néropatisi olan bireylerde
otonomik disreglilasyonun ginkgo biloba ekstresi ile dtizeldigi ve agn

parametrelerinde diizelme oldugu saptanmaistir (63).

Aminoguanidine: Aminoguanidine tedavisinin, eksperimental néropatide

endonodral mikrosirktilasyonu diizelterek faydali olabilecegi saptanmistir (60).

Nitrik oksit agonisti: NO, diyabetik periferik néropatinin patogenezinde rol
oynayan etkenlerden biridir ve nitrik oksit agonisti L-arginine’nin Na-K

ATPase aktivitesini arttirdig1 saptanmistir (62).

Vitamin ilavesi: Vitamin tedavisi noropatilerde siklikla nonspesifik tedavi
yontemleridir. Kontrolli calismalar thiamin, vitamin B12 veya pantotenik
asidin  diyabetik noéropatide kullanilmasinin fayda saglamadigin
gostermektedir (62, 63). Ayni sekilde pridoksin alininmindan da fayda
saglanamamistir. Ayrica yuksek dozlarda pridoksin kullaniminin da
sinirlerde toksik etkisi vardir. Vitamin B verilecek ise de dustik dozda

verilmelidir (63).

Immiinsosupresif tedavi: Diyabetik néropatisi olan hastalarin sinir
biyopsilerinde inflamatuar vaskulopatiye rastlanabilmektedir. Proksimal
diyabetik noéropati veya amyotrofi gosterilmis vakalarin patogenezinde
inflamatuar vaskulopatinin 6nemli oldugu dustunulmektedir. IVIG veya
kortikosteroid gibi immunomodulatér ajanlarla olan tedaviler diyabetik
amiyotrofinin dogal seyrine uygun, gecerliligi kabul edilen tedavilerdir (64).
Kendiliginden gerileme meyili olan bu néropatilerde uygulanan
immuUnmodulatér tedavilerin faydali olup olmadig: tartisiimakla beraber, bu
tedaviler bircok merkezde agir seyirli ve yeterli fayda géstermeyen vakalar
lUzerinde denenmektedir. Kortikosteroid tedavisine iyi yanit alinmakta ve

IVIG’e gore tedavi maliyeti daha az olmaktadir ancak, steroid
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uygulamalarinda kan sekeri regiilasyonu zorlasabilmektedir (65). IVIG dozu
baslangicta 0,4 g/kg/5 glin olup, 3-6 ay boyunca aylik 2 g/kg/2 glin seklinde
tedaviye devam edilir(64-66). Diyabetik bireylerde ytksek doz IVIG’in kisa
strede verilmesi akut bébrek yetmezligine sebep olabileceginden yan etkiler

acisindan oldukca dikkatli olunmalidir.

Pankreas Transplantasyonu: Pankreas transplantasyonu sensoryal, motor
ve otonomik bulgulari orta diizeyde diizeltebilmekte ve ilerlemeyi duraksama
saglayabilmektedir. Hastalarda genellikle nefropati de bulunup renal ve
pankreas transplantasyonunun birlikte yapilmasinin tedavide daha faydal

oldugu saptanmistir (62).

Otonomik noropati semptomlarinin Tedavisi: Ciddi semptomlari olan akut
gastroparezili vakalar hastanede takip edilmelidir. IV sivi alimi saglanmali ve
elektrolit dengesizligi tedavi edilmelidir. Akut gastrik staz icin iv eritromisin
3mg/kg, her 8 saatte bir 5-7 glin olarak uygulanir. Gerekirse daha sonra
250-500 mg/gln oral olarak tedaviye devam edilir. Kisa etkili instilinin sik
olarak verilmesi gerekebilir. Akut gastrik dilatasyon mevcutsa gastrik
dekompresyon veya lavaj uygulanmalidir. Tedaviye yeterli cevap alinamiyorsa
mide bypass edilir ve jejunal tip ile beslenme saglanir. Miktar her 6gltinde
azaltilir. Yaglar ve emilimi zor gidalardan uzak durulur ve yeterli nutrisyon

ile ek vitamin destegi saglanir (67, 68).

Cisapride glnde doért kez 10 mg, 4 hafta streyle alindiginda oldukca
faydalidir. Metaklopramide, periferik ve santral olarak dopamini antogonize
etmektedir. Siklikla yemeklerden o6nce ginde 3 kez 10 mg kullanilir.
Domperidone, periferik dopamin reseptérleri Utizerine etkilidir. Kan beyin
bariyerini gecemez, noérolojik yan etkileri ¢cok azdir. 10-20 mg/gtn, 4 dozda
oral olarak kullanilir. Postural hipotansiyon gelismesi durumunda yatagin
bas1 10 cm kaldirilir. Fraksiyone tuz kullanimi 6nerilir. Fludrokortizon 1000
mikrograma kadar, indometazin 25-50 mg 3-4 kez, ibubrufen 400 mg 3-4 kez
kullanimlar 6nerilir (68). Varis ¢coraplari ve alfa adrenarjik agonist midodrine
tedavide kullanilabilir. Mesane disfonksiyonu olan hastalarda suprapubik

basing veya intermittant self kateterizasyonla bosaltma saglanabilir.

Agr1 tedavisi: Agr1 tedavisinin detaylari néropatik agri tedavisi bashig altinda

degerlendirilmistir.
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NOROPATIK AGRI

2.3.1 Noropatik Agr1 Tanimi

Noropatik agri, Uluslararas: Agri Arastirmalari Birligi (IASP) tarafindan
“somatosensoriyel sinir sisteminin lezyonundan veya hastaligindan
kaynaklanan agri” olarak tanimlanmistir. 2017 yilinda duizenlenen
tanimlama, ‘periferik veya merkezi sinir sisteminin primer lezyonu,
disfonksiyonu veya gecici rahatsizligi nedeniyle ortaya cikan agri’ seklinde

olan eski néropatik agri taniminin yerini almistir.
2.3.2 Noropatik Agr1 Epidemiyolojisi

Noropatik agri insidansinin ve prevalansinin tahmininde bulinmak, genel
populasyondaki buyltk epidemiyolojik arastirmalar icin basit tam
kriterlerinin bulunmamasi sebebiyle zordur. Son yillarda anketler seklinde
basit tarama yOntemlerinin gelistirilmesi, néropatik agrinin genel prevalansi
ile ilgili 6énemli yeni bilgiler saglamistir. Douleur Neuropathique 4 (DN4)
Anketi veya Leeds Noropatik Belirti ve Bulgular (LANSS) Agr1 Skalasi gibi
tarama yo6ntemleri kullanilarak yapilan calismalarda, néropatik 6zelliklere

sahip kronik agr sikliginin %7-10 arasinda oldugu tahmin edilmistir (69, 70).

2.3.3 Noropatik Agr1 Patofizyolojisi

Santral néropatik agri, omurilik ve/veya beyinde meydana gelen bir lezyon
veya hastaliktan kaynaklanmaktadir. Santral somatosensoriyel yolaklari
etkileyen serebrovasktuiler hastalik (post-stroke agri), noérodejeneratif
hastaliklar (6zellikle de Parkinson hastaligl), spinal kord lezyonlari,
demiyelinizan hastaliklar santral noéropatik agrinin 6nemli nedenleri
arasinda sayilmaktadir (71, 72). Buna karsilik, néropatik agriya sebep olan
periferik bozukluklarin patofizyolojisi, buytk 6lciide kuiciik miyelinsiz C
liflerinin ve miyelinli A liflerinin, yani A ve Ab liflerinin etkilenmesine baglidir

(73).

Periferik néropatik agri bozukluklari, jeneralize dagilim (genellikle simetrik)
ve lokal dagilim olmak Uzere 2 alt gruba ayrilmaktadir. Diyabet ile iliskili
noropatiler, pre-diyabet ve diger metabolik bozukluklarla iliskili néropatiler,
HIV enfeksiyonu ve lepra basta olmak Ulizere infeksiy6z hastaliklar ile iliskili

noéropatiler, kemoterapi ile iligkili néropatiler, immun ve inflamatuar
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bozukluklar, kalitimsal néropatiler ve kanalopatiler (kalitsal eritromelalji gibi)

klinik olarak 6nemli olan agrili jeneralize ndéropati turleridir.

Belirtilen bozukluklarda o6zellikle ekstremitelerin distallerinde tutulum
olmas1 nedeniyle ‘eldiven corap’ tarzi olarak tanimlanan topografik dagilim
meydana gelir. Bu dagilim tarz dying-back, uzunluk bagimli, distal periferik
noropatilerin karakteristik 6zelligidir. Distalde daha belirgin olmakla beraber
distal-proksimal progresif duyu kaybi, agri ve seyrek olarak da gugcstizlik
gozlenir. Daha nadir olarak, agrinin 6zellikle gévde, uyluk ve tist kolda daha
belirgin olmak tizere proksimal bir dagilimi olur; bu dagilim paterni, duyusal
ganglionlarin da tutulumu oldugu zaman meydana gelir. Agrili fokal periferik
bozukluklar, bir veya birden fazla periferik sinir veya sinir koktinii etkileyen
patolojik olusumlardan kaynaklanir. Bu hastaliklar postherpetik nevralji,
travma sonrasi noéropati, ameliyat sonrasi1 néropati, servikal ve lomber
poliradikiilopati, HIV enfeksiyonu ile iliskili agri, lepra ve diyabetes mellitus,
kompleks bolgesel agri sendromu tip 2 ve trigeminal nevralji olarak sayilabilir

(74).

Noropatik agr1 patofizyolojisinde goérev alan sebepler asagida alt basliklar

halinde 6zetlenmistir.
2.3.3.1 Agn Sinyalizasyon Degisiklikleri

Periferik noropati, duyusal sinirlerin elektriksel 6zelliklerini degistirir; bu
durumda da, merkezi eksitatér ve inhibitér sinyalizasyon arasinda
dengesizlige neden olarak inhibitér internéronlarin ve korteksten inen
kontrol sisteminin bozulmasina sebep olmaktadir. Buna bagl olarak periferik
sinir sistemi, omurilik ve beyinde eksitasyon ve fasilitasyonda artis,
inhibisyonda ise azalma go6zlemlenir. Bu degisiklikler sensoriyel yolaklari,
hipereksitabl hale getirir ve zamanla periferden santrale giden yolaklarda
meydana gelen bir dizi degisiklik néropatik agrinin kroniklesmesine katki

saglar.

Primer afferent liflerdeki ektopik aktivite, periferik sinir hasarini takiben
meydana gelen noéropatik agrinin patofizyolojisinde kilit bir role sahiptir.
Agrili diyabetik polinéropati ve travmatik periferik sinir hasar1 olusan
hastalarda, periferik sinir blogu (voltaj kapili sodyum kanallarini bloke eden

lidokain ile) ile tedavi edildiklerinde, spontan ve uyarilmis agrinin ipsilateral
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olarak ortadan kalktig1 saptanmaistir (75). Mikronorografi calismalar: 6zellikle
C liflerinde agn ile iliskili olabilecek spontan bir aktivite saptamislardir. Bu
saptama Dbizleri néropatik agrinin patogenezinde olast periferik

mekanizmalara ydénlendirmektedir (76).

Genel olarak, noropatik agr1 Uzerinde konusulan hipereksitabilite
mekanizmasi, iyon kanal fonksiyonu ve ekspresyonundaki degisikliklerden,
ikinci sira nosiseptif néronal fonksiyondaki degisikliklerden ve inhibitor

interndronal fonksiyondaki degisimlerden kaynaklanmaktadir.
2.3.3.2. Iyon Kanal Degisiklikleri

Noropati, etkilenen sinirlerde bulunan iyon kanallarinda (sodyum, kalsiyum
ve potasyum kanallari) degisikliklere sebep olur. Bu degisikliklere, beyin ve
omurilikteki duyusal sinyal iletimini etkileyen her ttirlti afferent sinir lifinde
rastlanabilir. Ornek olarak, duyusal sinirlerin omurilik terminalindeki
sodyum kanallarinin ekspresyonunun ve fonksiyonunun artmasi veya
kalsiyum kanallarinin a26 alt uUnitesinin ekspresyonunun artmasi
eksitabilitede, sinyal iletiminde ve norotransmiter saliniminda artisa sebep
olur. Gercekten de, kalitsal kanalopatisi olan hastalarda, sodyum
kanallarinin kritik 6nemi, artmis ya da azalmis agri olarak gosterilmistir (77).
Ayni1 zamanda, normalde noéronal aktiviteyi modlle eden potasyum

kanallarinda da kayip meydana gelmektedir.

Bir afferent lifin hasarlanmasi veya lezyonu nedeni ile periferle iletisiminin
kesilmesi, duyusal kayip gelismesine sebep olur. Yine de hasarli boélgede
kalmis olan lifler, ektopik aktivite duretirler (6rnegin, neuroma C lif
afferentleri) ve bu durum etkilenmis olan ‘uyusmus’ bdlgeden agn
olusmasina sebep olur. Geride kalan korunmus lifler hipereksitabldir, bunlar
irritable nosiseptorler olarak adlandirilirlar. Tim bu mekanizmalarin
sonucunda, hasta surekli bir agr1 ve hissizlik ile birlikte agrinin dénem
donem alevlendigi bir klinik tabloya sahip olur. Artmis kalsiyum kanal
fonksiyonu ile birlikte spinal korda gelen degismis inputlar, nérotransmitter
saliniminda artisa neden olarak, nosiseptif déngtideki eksitatoér sinaptik

iletimde artisa yol acar (78).
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2.3.3.3. Ikinci-sira nosiseptif noron degisiklikleri

Spinal noéronlardaki artmis eksitabilite, bircok duyusal modaliteye karsi
artan cevaplar Uretir, diistik-esikli mekanosensitif Ap ve Ad afferent liflerin
nosiseptif néronlar1 aktive etmesine neden olur (ki bu nosiseptif néronlar,
duyusal bilgileri beyne aktarirlar) ve néronlarin reseptif alanlarini genisletir.
Boylece verilen stimulus daha fazla ikinci-sira nosiseptif néronun
uyarilmasina sebep olur. Bu durum santral sensitizasyon olarak adlandirilir
(79). Bu duruma, eksitatér amino asitlerin ve néropeptidlerin artmis salinimi
ile beraber periferal afferent liflerin stirekli desarji sonucu meydana gelen
ikinci-sira nosiseptif néronlardaki postsinaptik degisiklikler sebep olur. N
metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino 3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionik asit (AMPA) reseptorlerinin artmis fosforilasyonu asir
sinyal iletimine yol acar. Bu sekonder degisiklikler, fiziksel allodini
durumunu aciklar ve artan duyusal talamik noéronal aktiviteyi
yansitmaktadir (80). Diger taraftan, y-aminobttirik asit (GABA) salgilayan
inhibitdr interneuronlarin azalmasi da hipereksitabiliteye katkida bunur (81).
Ayrica, spinal kordda mikroglia ve astrositler gibi néronal olmayan hiicrelerin

de asir1 duyarhiligin gelismesine katki sagladiklan bilinmektedir (82).
2.3.3.4. Inhibitor modiilasyon degisiklikleri

Noropatik agrisi olan hastalarda, agriy1 ileten néronlardaki degisikliklere
ilave olarak, inhibitdr interndronlarda ve inen modulatér kontrol sisteminde
fonksiyon bozuklugu vardir. Internéron disfonksiyonu, inen inhibitér
uyarilar ile eksitatér uyarilar arasinda bozulan dengeye negatif yénde katk:
saglar. Bunun sonucunda talamusa ve kortekse giden degismis
projeksiyonlar ve limbik boélgelere giden paralel yolaklar, yuksek agr
skorunun, anksiyete, depresyon ve uyku bozuklugu gibi problemlerin

meydana gelmesine neden olur.

Singulat korteks ve amigdala gibi alanlar devamli agri1 durumu ve néropatik
agri ile iliskili komorbiditelerle iliskilendirilmistir. Bu 6n beyin alanlarindan
cikan  projeksiyonlar periakuaduktal gri cevherden (inen agn
modulasyonunda primer kontrol merkezi) beyin sapina kadar uzanan kontrol
yolaklarini module ederek, spinal sinyal iletimi Uizerine etkide bulunurlar

(83).
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Spinal korddaki, a2-adrenerjik reseptoérlerin aracilik ettigi noradrenerjik
inhibisyonlar néropatik agrida baskilanmistir ve 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin
reseptorlerinin aracilik ettigi serotonin sinyalizasyonuysa baskin duruma
gecmistir. Noradrenerjik sistemin, difftiz tehlikeli inhibitér kontroller (diffuse
noxious inhibitory controls, DNIC)’e aracilik ettigi g6z 6énltine alindiginda,
noradrenerjik  inhibisyonlarin = baskilanmis olmas:i DNICin agn
modulasyonunda efektif calisamayacagl anlamini tasimaktadir (84).
Insandaki kosullu agri modtilasyonu (conditioned pain modulation,
CPM)nun hayvanlardaki karsiligt DNICtir. DNIC, spinal ve trigeminal
noéronlar tizerinde etkili olan endojen inen inhibitdér kontroltin benzersiz bir
formudur. Temel mantig: bir agrinin, inen yolaklar sayesinde baska bir agriy1
inhibe etmesine dayanir. DNIC (ve CPM), noropatisi olan hastalarda kismi
olarak veya tamamen bozulmustur. Néradrenerjik inhibisyonu dutizeltilmis
olan hayvanlarda, néropatilerinin ve benzer diizeyde sinir hasari olmasina
ragmen, belirgin sekilde hipersensitivitelerinin azaldigi gérulmustir (85). Bu
bulgular monoamin sistemine etkide bulunan ilaglarin DNIC’i arttirmasi

bakimindan avantajli oldugunu géstermektedir.

2.3.3.5. Agr1 Modulasyon Mekanizmalari

Noropatik agrisi olan bazi hastalar agir diizeyde etkilenirken, bazilar1 hafif
duzeyde etkilenmektedir. Buna ilave olarak, hastalar birbirinden farkl
farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilere degisen cevaplar gosterirler. Bu
degiskenlikteki kilit faktér, santral sinir sistemi (SSS)’nde agr1 mesajlarinin
modtle edilme sekli olabilir. Agr1 sinyali, giris noktasindan (arka boynuz),
SSS boyunca serebral kortekse ulasana kadar arttirilabilmekte veya
azaltilabilmektedir. Cok cesitli yolaklar ile néronlar arasindaki iliskilerle,
periferal patolojinin derecesi ve agri1 sendromunun derecesi arasinda olan
korelasyon modifiye edilebilir. Noropatik agrisi olan bir c¢cok hasta, pro-
nosisseptif agri modulasyon profili gostermektedir. Pro-nosiseptif agn
profilinde kastedilen sey agri mesajlarinin SSS’de arttirilmasi durumudur.
Bu durum ya inen yolaklardaki endojen inhibisyonda azalma sonucu, agri
algisinin olmasi gereken sekilde inhibe olmamasi sonucu olusur. Oyle ki bu
durum CPM(BOX1)‘n yeterince etkili calismamasi anlamina gelmektedir veya
cikan agr1 yolaklarinin sensitizasyonu yoluyla fasilite edilmesi sonucu olusur
ki bu durum da agrili uyaranlarin temporal sumasyonunu ifade eder. Bu

mekanizmalardan biri veya ikisi birlikte rol alarak SSS’de agr1 mesajlarinin
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arttirilmasina sebep olur. Temporal sumasyon, néropatik ve non-néropatik
agrida artmistir, fakat néropatik agrida daha fazla artis gbzlenir (86). Cesitli
agr1 sendromuna sahip olan hastalarda, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda

CPM'’in daha az etkili oldugu gosterilmistir (87).

Agr1i modulasyonundan faydalanilarak, agri  yonetimine daha
kisisellestirilmis bir yaklasimla agriy1 kontrol altina alma fikri umut
vadetmektedir. Yapilan calismalar agri modulasyon profilinin kronik
postoperatif agrinin gelisimi ve yayilimini tahmin edebildigini saptamaistir.
Eger bu sonuclar genis capli baska calismalarla desteklenirse, fasilatér pro-
nosiseptif profile sahip hastalarin gabapentinoidler gibi fasilitasyonu azaltan
ilaclar ile tedavi edilebilecegi; inhibitér pro-nosiseptif profile sahip hastalarin
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri gibi inhibitér kapasiteyi
kolaylastiran ilaclar ile tedavi edilebilecegi gibi umutlar dogabilir. Hem daha
az CPM etkinligine sahip hem de artmis temporal sumasyona sahip olan
hastalardaysa kombinasyon tedavilerine gereksinim dogabilir. CPM seviyeleri
duloksetin (selektif serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitérti)’in etkinligini
tahmin etmeyi saglar. Hem duloksetin hem de tapentadol (noradrenalin geri
alim inhibitérii) CPM’in fonksiyonunda artisa yol acar. Ustelik, hastadaki
degismis agri modulasyon tablosu, agrinin tedavi edilmesi ile beraber

normale cevrilebilir (88).
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Tablo 2.5: Noropatik Agr1 Gelisiminde Rol Oynayan Yapilar ve Gorevleri (89-
91)

Inflamatuar mediatdr salinmmi
Glial hiicre aktivasyonu
BEYIN Kortikal remodelling

Artnus dessendan fasilitasyon

Azalan dessendan inhibisyon

Inflamatuar mediyatér salmmi
Glial hiicre aktivasyonu
SPINAL KORD Artmus sinaptik etkinlik

Azalmis inhibitér tonus

Artnus eksitabilite
DORSAL KOK GANGLIONU | Gen ekspresyonunda degisme

Ektopik ateslenme

Nosiseptor sensitivitesinde arfis
PERIFERIK SINIR Ektopik ateslenme

Sinyal transmisyonunda gecikme

2.3.4 Noropatik Agr1 Semptomlar: ve Klinik Ozellikleri

Kalite: yanici, bicak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi, kiint, sizlayici,

zonklayici, derin agri
Siddet: hafiften cok siddetli agriya dek degisen siddette

Agrinin Paterni: stirekli, uzun- kisa sureli, saplanici-simsek cakar tarzda

anlik, saniyeler stiren agri, keskin agri

Negatif Sensoriyel Semptomlar: duyu kaybi ile giden; hipoestezi, hipoaljezi,
uyusma

Pozitif sensoriyel semptomlar : Karincalanma, sikica

bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi

Spontan Agri: paretsteziler ignelenme, yanici agri, keskin agr, elektrik

carpar gibi uyarilmis agri; allodini, hiperaljezi (92)
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Noropatik agr1i  olusumunda ve suUrdUrdlmesinde periferik sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollariyla iligkili tim yapilar ve bu
yapilarin tizerinde olan cok sayidaki farkli reseptoérler ile néronlar ve diger
hticrelerden salgilanan mediyatérler rol almaktadir. Bu yolaklarin her birinin
aktivasyonu statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan agri ve “wind up”
gibi néropatik agri sendromlarinin meydana gelmesine sebep olur. Bu
semptomlarin ortaya cikmasi1 periferik sinir sonlanmalari, sinir gévdesi,
spinal kord arka boynuz, spinal kord, beyinsapindaki merkezler ile
subkortikal ve kortikal yapilarin birinde veya daha fazlasinda néropatik
agriya sebep olan plastik degisikliklere baghdir. Bu plastik degisikliklerden
ve nodropatik agrinin meydana gelmesinden ikisi periferde bulunmak Uzere
bes farkli mekanizma sorumludur. Bu mekanizmalar agri sinyalizasyon
degisiklikleri, iyon kanal degisiklikleri, ikinci-sira nosiseptif ndéron
degisiklikleri, inhibitér modulasyon degisiklikleri ve agri modulasyon

mekanizmalaridir (93).

2.3.5 Noropatik Agr1 Tanis1 ve Taramasi

Noropatik agrisi olan hastalarda népatik agriy1 degerlendirirken asagidaki

kriterler uygulanmalidir:
1. Kesin ndéroanatomik dagilimi bulunan agr*

2. Periferik veya santral somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalig veya

lezyonu distindiren 6yka**
3. Kesin néroanatomik dagilimin en az bir teyit eden test ile gosterilmesi***

4. Noropatik agr1 meydana getirebilecek hastalik veya lezyonun en az bir teyit

edici test ile gosterilmesi****
Kesin noropatik agri: 4 kriterin beraber bulunmasi

Muhtemel noropatik agri: 1. ve 2. kriter ile 3. Veya 4. kriterden herhangi

birinin olmasi
Ihtimal dahilinde: 1. ve 2. kriterin bulunmasi 3. ve 4. kriterlerin olmamasi

*: Periferik sinir dagilimina uyan bir bolge ya da santral sinir sisteminde (SSS)

govdenin bir parcasinin topografik reprezantasyonuna uyan bolge
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**: siphelenilen hastalik ya da lezyonun agr1 ile birlikte olmasi veya gecici bir

sure beraber seyredebilmesi

***: Norolojik muayenenin bir parcasi olarak bu testler agrinin dagilimina
uygun olarak pozitif ya da negatif noérolojik bulgularin mevcudiyetini
gostermesi. Klinik sensoriyel muayene altta yatabilecek olan subklinik

anormallikleri de ortaya cikarabilecek testlerle desteklenmelidir.

***%: Norolojik muayenenin bir parcasi olarak, bu testler stiphelenilen lezyon
ya da hastaligin teshisini dogrulamalidir. Bu dogrulayici testler néropatik

agriya sebep olan lezyon ya da hastaliga yonelik olmalidir (94, 95).

Noropatik agriya, siklikla birbiri ile cakisan bircok farkli hastalik stirecleri
sebep olabilir, ama glinimtuizde hastalik icin evrensel olarak kabul edilmis
bir klasifikasyon yoktur. Bununla beraber son zamanlarda etiyoloji ve
anatomiye dayanan doért baslikta hastalik katagorisi fark edilmistir; bu
kategoriler periferik sinir sisteminin fokal ve multifokal lezyonlari, periferik
sinir sisteminin yaygin polinéropatileri, santral sinir sistemi lezyonlar1 ve

kompleks néropatik bozukluklardir (96).

Noropatik agri  sendromunu olusturan mekanizmalari net olarak
belirleyebilmek icin blitlin semptom ve belirtilerin arastirilmasi ve primer rol
oynayan bir hastalik dustnuliyorsa, bu hastaliga yonelik tetkiklerin
tamaminin yapilmasi gereklidir. Agr1 etiyolojisini anlamak icin ilk basamak
ayrintili medikal ve cerrahi 6ykd almaktir. Hastanin klinik semptomlarinin
hangi parametrelerden meydana geldigini, 6zellikle agrinin lokalizasyonunu,
ozelliklerini, yogunlugunu ve yapisini saptamak icin iyi bir 6ykt alinmadir.
Spesifik uyar1 kaynakli bulgularin varligt ve yoklugu icin hastayl
degerlendirme de norolojik muayene énemli bir yere sahiptir. Hasta bas1 basit
norolojik testleri kapsayan muayenede, hipoestezi veya hiperestezi gibi
bulgularin olup olmadig1 arastirilirken, duyusal muayeneye 6zel 6nem

verilmelidir (97, 98).

35



Genel Bilgiler

Noropatik agriya eslik eden baslica semptomlar sunlardir:
Stimulusla uyarilan:

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana karsi verilen cevabin artmis

olmasidir.
Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya sebep olmasidir.

Hiperestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarlihgin

artmis olmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars: duyarlihgin

azalmis olmasidir.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karsi esik degerin diiserek yanitin artmis

olmasidir.
Stimulustan Bagimsiz:

Dizestezi: Kendiliginden ya da uyari ile ortaya ¢ikan anormal bir duyudur.

Herhangi bir uyaran olmadan olusan yanma gibi agrili bir histir.

Parestezi: Kendiliginden ya da uyar: ile ortaya cikan hos olmayan bir
duyudur.Herhangi bir uyaran olmadan olusan karincalanma gibi agrisiz bir

histir (99).

Noropatik agri  siddetinin  ve kalitesinin, tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesinde cesitli jenerik skalalar kullanilabilir. Ancak, belli belirti
ve bulgularin, altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin géstergesi olabilecegi
distncesinden hareket ederek, noéropatik agri sendromlarinin degisik
komponentlerinin 6lctilmesi amaciyla, néropatik agriya 6zel degerlendirme

Olcekleri gelistirilmistir (100-102).
NOROPATIK AGRI OLCEGI (NPS)

Noropatik agri kalitesinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis ilk 6lcektir.
Kisinin kendi kendine degerlendirmesine dayali1 bir ankettir. Agr1 kalitesi ile
ilgili 10 madde bulunur. Her madde O ile 10 arasinda sayisal 6lcek ile
degerlendirilir. Noropatik agri calismalarinda genellikle sekonder sonuc

Olctitti olarak, bazilarinda da primer sonug¢ 6lcutd olarak kullanilmistir.
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Ancak bazi yetersizlikleri vardir: sadece multiple sklerozda tam olarak
gecerliligi gésterilmistir ve néropatik agr1 sendromlarinda sik gériilen allodini
ve paroksismal agri1 6zelliklerini icermemektedir. Bu sorunlarin Gstesinden
gelebilmek amaciyla bu skalaya néropatik agri kalitesi ile ilgili 10 ilave madde
eklenerek “Agr1 Kalitesi Degerlendirme Olcegi [Pain Quality Assessment Scale
(PQAS)] olusturulmustur. Ancak degisime duyarlilign tam olarak ortaya
konamamis ve sadece karpal tlinel sendromunda net olarak gecerliligi

gosterilebilmistir (102, 103).
NOROPATIK AGRI SEMPTOM ENVANTERI (NPSI)

NPS gibi kisinin kendi kendini degerlendirme anketidir. Néropatik agrinin
farkli mekanizmalara baghh farkli yonlerini degerlendirmek icgin
gelistirilmistir. Her biri bes farkli agr kalitesini (spontan derin agri, spontan
yanict agri, uyartilmis agri, paroksismal agr1 ve parestezi/disestezi)
sorgulayan 10 madde ve agrinin zamansal 6zellikleri ile ilgili 2 madde (agn
ataklarinin sayisi ve son 24 saat icinde devam eden spontan agri suiresi )

icerir (103).
MCGILL ANKETI KISA FORM-2 (SF-MCGILL-2)

Kisaltilmis McGill Anketi'nin, néropatik agriya 6zel 7 yeni madde ilave
edilerek genisletilmis halidir. Her semptom O ile 10 arasinda sayisal olarak
derecelendirilir. Ilk gecerlilik calismasi diyabetik polindéropatiye yénelik bir
ilac calismasinda yapilmistir (104).

LANSS AGRI ANKETI

Hastaya yatak basinda uygulanabilecek, kisa sureli, anket verilerinin
analizine dayanan cok boyutlu bir élcek olarak kullanilmaktadir.Ozelikle
noropatik agri ile nosiseptif agrinin ayirimini yapmakta oldukca yararhdir.
LANSS toplamda 7 maddeden olusmaktadir. Bunlardan 5 tanesi agn
semptomlarini sorgulayan sorular icermektedir. Diger 2 tanesi ise allodini ve
igne batmalar (pin-prick) testini iceren duyusal muayeneye yoneliktir. Skala
O ile 24 arasinda skorlanir, 12 puan ve Ustll noéropatik agriy1 ifade eder.
LANSS’da yer alan klinik muayene zorunlulugu uzerine S-LANSS (Self-
Administered Leeds Assessment of Neuropathic Symgtoms and Signs) anketi

gelistirilmigtir. Noropatik agri ayirict tanisi amaciyla kullanilan Turkge
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validasyonu 2004 yilinda yapilmistir. Buna gére LANSS o6lceginin toplam

tanilardaki dogruluk orani %92 olarak saptanmistir (9).
NOROPATIK AGRIDA KULLANILAN LABORATUAR TESTLERI:

-Elektronoromiyografi: Noropatinin spesifik arastirilmasina EMG ve sinir iletim
hizlarinin calisilmasi ile baslanmalidir. Ktctk lif néropatisini degerlendirmekte
faydali olmamakla beraber, periferik noéropati varligini géstermekte en faydali
standart yontemdir. Motor iletiler ve igne EMG’si, néropatik agrili hastada bir motor
tutulum varliginin, dolayisiyla etyolojinin aydinlatilmasina yardim etmektedir. QST
(kantitatif duyusal test), duyusal algi duzeyinin tekrarlanan ve azalan-artan
siddetlerde uyarimlarla objektife yakin bir sekilde 6lcen bir testtir. Mekanik ve termal
allodini ve hiperaljezi gibi pozitif duyusal fenomenlerin sayisal 6lcimu icin uygun bir
inceleme yontemidir. Ayni zamanda QST néropatik agrida noninvaziv bir tarama testi

ozelligi de tasimaktadir (94, 105).

-Mikronorografi (MNG): MNG, uyanik bireylerde, perkutan girilen 1-15 um caplh
semimikroelektrodlarla (tungstenden yapilmis oldukca ince o6zel bir elektrod)
periferik sinirin tek aksonundaki, fasiktildeki ya da fasiktiltin bir boélimuindeki

aktiviteyi kaydedebilen minimal invaziv bir tekniktir (106).

-Otonomik Testler : Noropatik agrili vakalarda uygulanan otonom testler icinde
QSART en faydali olanidir. Polinéropatilerde de, otonom tutulumu ortaya koymada
duyarlhilik ve o6zginligti yuksektir. Kuciuk lif néropatisinde duyarlhilik %80
saptanmistir. Bu test 6zel ekipman ihtiyaci nedeni ile ¢cok fazla kullanilmamaktadir
(107).

-Fonksiyonel Goriintiilleme Yontemleri: Pozitron emisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel manyetik rezonans gortintiileme (fMRG), verilen bir gorevle ya da belli bir
uyar ile iliskili belirli beyin alanlarindaki kan akimini ya da metabolik aktiviteyi
Olcen yontemlerdir. Kanita dayali tipta akut agr ile ilgili PET calismalar: cogunlukta
olup noéropatik agr ile ilgili PET calismalar:1 azimsanacak kadar az sayidadir. Her ne
kadar néropatik agr1 ile diger agri turlerinin aktivasyon o6zellikleri farkli gibi
goértinliyor olsa da mevcut kanitlar rutin tanida kullanilmasi icin yeterli diizeyde
degildir. Ancak analjezik ilaclarin agn ile iligkili beyin aktivitesi lizerine etkilerinin
degerlendirilmesinin ve yeni tedavi stratejilerinin 6éntnt acabilecegi gortist

mevcuttur (108).

-Deri Biyopsisi: Agrili alandan alinan biyopsi 6rnegi ile epidermise penetre olmus
durumda olan A-delta ve C nosiseptoérlerinin morfolojisi ve patolojisi arastirilabilir.

Bu yontemle ek olarak, intraepidermal lif yogunlugu nicel olarak ifade edilebilir.
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Kucuk lif noropatisinin gosterilmesinde faydali oldugu bir c¢ok calismada
goOsterilmistir. Ancak lif yogunlugu ile agr1 siddeti arasindaki negatif iliskinin zayif

olmasi sebebiyle, agr1 6lcimtnde kullanilamayacag: belirtilmektedir (108).

2.3.6 Noropatik Agr1 Tedavisi

Diyabetik noéropatik agri1 patofizyolojisi simdiye kadar tam olarak
anlasilamamis olmakla beraber agrinin giderilmesi de hala tatmin edici
seviyede degildir. Glisemik reglilasyonu hedefleyen tedaviler haricinde
farmakolojik  tedaviler = semptomatik  sekildedir ve  patofizyolojik
mekanizmalara odaklanilmamistir. Bu ilaglarin kullanilmasi yan etkiler ve
tolerans gelisimi nedeni ile de kisitlidir (109). Klinik calismalarda genellikle
hastanin yasam kalitesi, depresyon, yorgunluk ve uykusuna yonelik ilave
faydalar saglanabiliyor ve agri seviyesinde %50 ya da daha fazla azalma

saglanabiliyor ise tedavi basarili kabul edilmektedir. (110).

Uygun tedavi, seceneklerin denenmesiyle bulunmaktadir. Bu tir hastalarda
deneme yanilma yontemi uygulanmaktadir. Tarihsel stirece bakildiginda
hastaligin durumuna gore spesifik olmayan tedaviler yapildig1 ve genel

olarak;
-Diyabetik noropatide: antikonviilzanlar, antidepresanlar;

-Postherpetik nevraljide: antikonviilzanlar, antidepresanlar, kapsaisin,

topikal lidokain, opioidler;
-Trigeminal nevraljide: antikonviilzanlar;

-Noropatik kanser agrisinda: antikonviilzanlar, antidepresanlar, opioidlerin

kullanimi seklinde yaklasim izlendigi gértilmektedir (111).

Antidepresanlar: Noropatik agr tedavisinde kullanilan ajanlardir trisiklik

antidepresanlar (TCA) ve selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI)’dir.

Trisiklik antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar sekonder ve tersiyer amin
bilesikleri olmak Uzere iki grupa ayrilarak incelenmektedir. Sekonder amin
bilesikleri olan nortriptilin, desipramin ve maprotilin géreceli olarak selektif
bir sekilde noradrenalin geri alimini bloke ederek etki goésterirler. Tersiyer

amin bilesikleri olan amitriptilin, imipramin ve klomipramin hem serotonin
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hem de noradrenalin geri alimini bloke ederek etki gostermektedirler (112).
Trisiklik antidepresanlarin antinevraljik 06zelliklerinin antidepresan
ozelliklerinden bagimsiz oldugu saptanmistir (113). Trisiklik
antidepresanlarin néropatik agri tedavisinde etkinligi oldugu bircok
calismada saptanmistir (114-117). En sik goézlenen yan etkileri sedasyon,
ortostatik hipotansiyon, bas dénmesi, agiz kurulugu, konstipasyon ve kilo
alimidir (114, 116, 117). Ozellikle yaslhilarda ve kardiyovaskiiler hastalig

bulunan bireylerde kullanim sirasinda dikkat edilmesi gerekmektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri: Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri genellikle daha iyi tolere edilmelerine karsin noéropatik agrn
tedavisinde trisiklik antidepresanlardan daha az etkindir. Yapilan
calismalarda, Selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin depresyonu
bulunan hastalarda kullanimlar1i durumunda fayda gosterdigi ancak
depresyonu bulunmayan hastalarda etkinliklerinin minimal oldugu
saptanmistir (118, 119). Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin sik
rastlanilan yan etkileri asteni, terleme, konstipasyon, somnolans, bas

doénmesi, ejektilasyon bozukluklar: ve libido azalmasidir.

Antikonviilzanlar: Antiepileptik ilaclar arasinda karbamazepin ve bir
seviyeye kadar fenitoin tedavide 6nemli bir yer almaktadir. Ozellikle
semptomlarin aralikli oldugu allodini ve/veya hiperaljezi eslik eden agrida
antikonviilzan ilaclardan karbamazepin ilk tercih edilen secenektir. Fakat
son yapilan calismalarda trigeminal nevralji haricinde bu tir durumlarda
gabapentin de o6nerilmektedir. Antinevraljik etki mekanizmalar: net olarak
ortaya konamamis olmasina ragmen fenitoin, karbamazepin ve lamotrigin
gibi baz1 antikonviilzan ajanlarin iyon kanallarint modtle ettigi, bu sayede
membran stabilizasyonu olusturdugu ve periferik sensitizasyonu takip eden
stirecteki ektopik desarjlar: 6nledigi distintilmektedir. Gabapentin gibi diger
antikonvuiillzanlar ise antinevraljik 6zelliklerini buytk bir ihtimalle santral
mekanizmalar izerinden saglamaktadir. Ozellikle yan etkilerinin trisikliklere
gore daha az olmasi ve ileri yaslarda bile giivenle kullanilabilmesi, giderek

kullanimini yayginlastirmistir (120-124).
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Opioidler: Opioid tedavisinin genellikle noropatik agrili hastalarda etki
gostermedigi ve ancak c¢ok yuksek dozlarda kullanim ile sonuc
saglanabilecegi konusunda bir fikir birligi bulunmaktadir (125). Yan etkileri
sebebiyle opioidler bu hastalarda genel olarak tercih edilmemektedir. Ancak
son zamanlarda transdermal uygulanan fentanil ile basarili sonuclar alindig:
saptanmistir. Opioid ajanlar arasinda, zayif opioid afinitesi olan ve etki
mekanizmasinda serotonerjik sistemin éneminin ortaya konmasindan sonra
Uin kazanmis olan tramadol hidrokloridin 6zel bir yeri oldugu sdéylenmekte ve
bu ajanla yapilan klinik calismalarda basarili sonuclar elde edilmektedir
(126-130). Tramadolun trisiklikler veya gabapentin ile birlikte kullanimai, her
iki ilacin da dusutk dozda kullanilabilmesi ve faydali sonuclar alinabilmesi
distimecesini dogurmakla beraber bu konuda yapilmis kontrolli klinik

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Diger ajanlar: Yukarida sayilan ilaclarin yetersiz kaldigi veya hastalarin
tolere edemedigi zamanlarda, membran stabilizanlari, lokal anestezik ve
antiaritmik ilaglar aksiyon potansiyelini inhibe ederek néronlarin
eksitabilitesini distirmek amaci ile 6nerilmektedir. Maalesef ki bu ilaclar ile
yapilan kontrolli calisma sayisi oldukca az miktardadir. Oral antiaritmik,
lidokain analogu meksiletin ile yapilan calismalar sonucunda bu ajanin
periferik ve santral agrida faydali oldugu belirtilmistir. Meksiletinin faydal
olabilecegi, agrili noéropatilerde sistemik lidokain kullanimi sirasinda

saptanmistir.

Son zamanlarda agri mekanizmalari ile ilgili yapilan calismalarda kullanilan
kapsaisinin dustk konsantrasyonlarinin desensitizasyon yapict o6zelligi
saptanmis ve bu ajan postherpetik nevralji tedavisinde topikal olarak
kullanilmaya baslanmistir. Ayrica son dénemlerde NMDA antagonistleri ve
ozellikle bu ajanlardan ketamine ilave olarak, L-dopa ve klonidin gibi ajanlar

da denenmektedir (99).
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Tablo 2.6: Agrili Diyabetik Polinéropatilerde Semptomatik Tedavi (41)

(TENS)

) Uygulama Doz Dikkat edilmesi gerekenler

llag yolu

ilk secilecek

Trisiklik antidepresanlar po 10-100 mg Mental durum, kan basinci (ortostatik hipotansiyon),
(gece yatarken) kalp hizi, idrar yapma giigligi (erkeklerde)

ikinci sirada secilecek

Karbamazepin po 200-400mg (3-4X) Mental durum, kan sayimi, drog serum dizeyi

Gabapentin po 300-800mg (3X) Mental durum

Tramadol po 50 mg (3-4X) Mental durum, bagagrisi, gastrointestinal semptomlar

Lamotrigine po 400 mg (2-4X) Mental durum, gastrointestinal semptomlar

Fluoksetin po 10 mg (2-4 X) Gastrointestinal semptomlar

Paroksetin po 10 mg (2-4 X) Gastrointestinal semptomlar

Venlafaxine po 225 mg (3 X) Gastrointestinal semptomlar

Uciincii sirada secilecek

Meksiletin po 200-300mg (3X) Kalp hizi, kan basinci, kan sayimi, karaciger enzimleri,

drog serum diizeyi

Fenitoin po 300-400mg Mental durum, gingiva hiperplazisi, drog serum dizeyi
(gece yatarken)

Diger

Kapsaisin krem deri %0.025-0.075(3-4X) Deri irritasyonu, géze temasindan kaginmali, uygularken

eldiven giyilmeli
Lidokain/prilokain krem deri %2.5/%2.5(3-4X)
Transkutandz sinir uyarimi) deri Gunluk (Degisken)
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3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu calisma T.C. Saglik Bakanlig Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi1 (karar

no:2020/0424) ile kesitsel tipte bir calisma olarak planlanmis ve yapilmistir.

Calismamizda 01.06.2020-01.10.2020 tarihleri arasinda T.C. Saghk
Bakanligi Goztepe Prof. Dr. Stileyman YALCIN Sehir Hastanesi Endokrinoloji
Diyabet Poliklinigine ardisik olarak basvuran ve calismaya katilmay:1 kabul

eden 18 yas ve Uizerinde Tip 2 Diyabet Hastalig1 olan 300 hasta incelendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve ytzde ile
strekli degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca, en kuicik ve en
buytik degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki kare,
Fisher Ki kare testleri ve Yates diizeltmesi yapilmistir. Bagimsiz iki grup
ortalama karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda unpaired t testi, saglanmadig1 durumlarda ise Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Ayrica strekli degiskenler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile incelenmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik dtizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.

CALISMA

Calismada Endokrinoloji Diyabet Poliklinigine ardisik ardisik olarak
basvuran, calismaya katilmay:1 kabul eden Tip 2 Diyabet Hastaligi olan 18
yas ve Uzerinde 300 hasta incelendi. 10 hasta (% 3,3) ek nérolojik hastaligi

olmasindan dolayi, 39 hasta (% 13) mevcut néropatisi nedeni ile tedavi
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almasindan dolayi, 121 hasta (% 40,3) agr sikayeti olmamasindan dolay1
calismaya dahil edilmedi. Herhangi bir ek nérolojik hastaligi olmayan ve
noéropatik agri sebebi ile tedavi almayan agr sikayeti olan 130 Tip 2 diyabet
hastast1 (% 43,3) calismaya dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik
ozelliklerinden cinsiyet, yas, hipertansiyon hastaligi varligi, sigara kullanimzi;
antropometrik élctimlerinden BMI, kilo, boy degerleri; BIA yéntemi ile elde
edilen yag, kas, sivi dlizeyleri ve hastane elektronik ortamindaki hemogram,
glukoz, HbAlc, instlin, c-peptit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit,
Ure, kreatinin, AST, ALT, ALP, kalsiyum, fosfor, albiimin, sedimentasyon,
CRP, TSH, serbest T4, 25-OH Vitamin D, vitamin B12 verileri kullanild:.
Hastalara 2004 yilinda Aysen YUCEL ve arkadaslari tarafindan Turkce
gecerlilik ve gtivenilirlik calismasi yapilmis olan ve hastalarda néropatik agri
semptomlarini sorgulayan LANSS agr1 skalasi uygulandi. Bu skala
kapsaminda hastalara his muayenesi ve Pin-prick testi de uygulandi. His
muayenesi yapilirken hastalara, ayni arastirmaci tarafindan bir pamuk
parcast oOnce agrili olmayan boélgeye ardindan agrili bdlgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirildi. Pin-prick esik degerini
belirlemek amaciyla hastaya ayni arastirmac: tarafindan 38 mm 21G Yesil
igne ucu ile nazikce 6nce agrili olmayan bolgeye sonra da agrili bolgeye, cilt
lUizerine hafifce dokundurularak kiyaslama yapildi. LANSS agr1 skalasina gore
puani 12 ve Uizerinde olanlarda néropatik agr1 varligi kabul edildi. Puani 12
ve Uzerinde cikanlara Donna Wong ve Connie Baker tarafindan gelistirilen
O’dan 10’a kadar belirlenen numaralara karsilik ytiz ifadelerinden olusan bir
agr1 skalasi olan Wong-Baker Ytiz Ifadesi Skalas1 uygulandi. Bu skalaya gore
agrinin siddeti belirlendi. LANSS agr1 skalasina gore noéropatik agrilari
saptanan ve Wong-Baker Yuiz ifadesi Skalasi ile agr1 siddetleri belirlenen
bireyler ile LANSS agr1 skalasina gOre noéropatik agrilar1 saptanmayan
bireylerin sosyodemografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri ve

antropometrik 6lciimleri arasindaki fark incelendi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 130 kisinin 1011 (%77,7) kadin, 29’u (%22,3)
erkektir. 24 kisi (%18,5) sigara kullanmaktadir. En kiictik yasindaki katilimcei
21, en buyuk yasindaki katihmci 85 yasindadir ve yas ortalamasi
55,78+10,82 yil olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin ortalama agirliklari
55,4349,01 kg, uzunluklar1 160,98+8,70 cm, BMI'leri 35,47+6,84 kg/cm?2,
yag agirliklar1 33,42+11,10 kg, kas agirliklar 55,43+9,01 kg ve siv1 agirliklar:
41,64+7,06 kg’dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.7: Sosyodemografik 6zellikler

Degiskenler (n:130) | Say1 (n) | Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 101 77,7

Erkek 29 22,3

Sigara kullanimi

Var 24 18,5

Yok 106 81,5

Antropometrik oOlciimler Orttsd Ortn (min-maks)

Yas (yil) 55,78+10,82 | 56,5 (21-85)

Agirlik (kg) 55,4349,01 53,7 (36,2-82,2)

Boy (cm) 160,98+8,70 | 160 (144-184)

BMI (kg/cm?2) 35,47+6,84 35,75 (20-57,6)

Yag (kg) 33,42+11,10 | 33 (9,10-66,30)

Kas (kg) 55,4349,01 53,7 (36,20-82,20)

Sivi (kg) 41,64+7,06 40,35 (27,10-
62,20)

130 katilimcinin 84*inde (%64,6) HT hastalign var iken 46’sinda (%35,4)

yoktur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.8: HT varligi

HT (n:130) Say1 (n) Yiizde (%)
Var 84 64,6
Yok 46 35,4

Katilimcilarin buytk cogunlugu (%93,8) metformin kullanmaktadirlar.
Kullanilan tim ilaglar tablo 3 ile gésterilmistir. Metforminden sonra en ¢ok
kullanilan ilaclar sirasi ile su sekildedir; eksenatid (%38,5), dapagliflozin
(%31,5), empagliflozin (%25,4), insulin glarjin (%19,2), linagliptin (%15,4),
vildagliptin (%10,8), sitagliptin (%8,5) ve diger ilaclar (Tablo 4.3).

Tablo 4.9: ilac kullanimi

Ila¢ kullanimi (n:130) Say1 (n) Yiizde (%)
Metformin 122 93,8
Gliklazid 6 4,6
Eksenatid 50 38,5
Empagliflozin 33 25,4
Dapagliflozin 41 31,5
Sitagliptin 11 8,5
Saksagliptin 2 1,5
Linagliptin 20 15,4
Vildagliptin 14 10,8
Akarboz 1 0,8
Pioglitazon S 3,8
Instlin aspart 8 6,2
Instlin glulisin 2 1,5
Instlin lispro 2 1,5
Instlin glarjin 25 19,2
Instlin glarjin 300U 4 3,1
Instlin detemir 3 2,3
Instlin aspart, instlin 7 5,4
degludeg

Tablo 4.4’te tim katilimcilarin laboratuvar degerleri sunulmustur. Yapilan
analizlere gore ortalama Hb degerleri 13,19+1,54 g/dl, mcv degerleri
86,14+5,95 fL, plt degerleri 285,03+74,75 103/ul, HbAlc degerleri
%7,77+1,74, instlin degerleri 21,61+38,77 uU/mL, C peptit degerleri
2,39%£1,47 ng/ml, glukoz degerleri 152,81+66,13 mg/dL, Uure degerleri
31,86%+12,39 mg/dL, alblimin degerleri 44,36+3,62 g/L, kreatinin degerleri
0,81+0,24 mg/dL, AST degerleri 20,99+11,64 U/L, ALT degerleri 24,33+16,87
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U/L, ALP degerleri 78,17+22,16 U/L, kalsiyum degerleri 9,37+0,46 mg/dL,
fosfor degerleri 3,83+0,51 mg/dL, total kolesterol degerleri 203,70+54,41
mg/dL, HDL degerleri 50,70+12,84 mg/dL, LDL degerleri 126,82+159,90
mg/dL, trigliserit degerleri 204,33+211,90 mg/dL, CRP degerleri 1,42+3,90
mg/dL, sedimentasyon degerleri 22,56+15,70 mm/saat, TSH degerleri
1,88+1,88 ulU/mL, sT4 degerleri 0,97+0,27 ng/dL, 250HVitD degerleri
23,42+14,24 ng/ml, vitamin B12 degerleri 326,67+149,08 pg/mL olarak

hesaplanmuistir.

Tablo 4.10: Laboratuvar degerleri

Degiskenler (n:130) | Ortalama | SD Ortanca | Min | Maks
Hemoglobin (g/dl) 13,19 1,54 13,2 3,2 17
Mcv (fL) 86,14 5,95 87,15 64,90 | 98,50
Plt (103/ul) 285,03 74,75 281 86 504
HbAlc (%) 7,77 1,74 7,20 5,30 | 14,30
Instlin (WU/mL) 21,61 38,77 10,35 2,5 280,90
C peptit (ng/ml) 2,39 1,47 2,20 0,0 13,10
Glukoz (mg/dL) 152,81 66,13 130,0 75,0 |440,0
Ure (mg/dL) 31,86 12,39 30,0 15,0 | 94,0
Albumin (g/L) 44,36 3,62 44,20 36,70 | 53,20
Kreatinin (mg/dL) 0,81 0,24 0,70 0,5 1,70
AST (U/L) 20,99 11,64 18,0 8,0 95,0
ALT (U/L) 24,33 16,87 20,5 3,70 | 120,0
ALP (U/L) 78,17 22,16 77,0 18,0 | 198,0
Kalsiyum (mg/dL) 9,37 0,46 9,40 8,10 | 10,70
Fosfor (mg/dL) 3,83 0,51 3,80 2,00 | 5,70
Total kolesterol 203,70 54,41 203,5 96 512
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 50,70 12,84 |49,0 25,0 |92,0
LDL (mg/dL) 126,82 159,90 | 113,0 29,0 | 1886,0
Trigliserit (mg/dL) 204,33 211,90 | 155,0 53,0 | 1584,0
CRP (mg/L) 1,42 3,90 0,3 0,05 | 32,0
Sedimentasyon 22,56 15,70 19,0 2,0 116,0
(mm /saat)

TSH (ulU/mL) 1,88 1,88 1,4 0,01 17,80
sT4 (ng/dL) 0,97 0,27 0,90 0,60 | 3,60
250HVitD (ng/ml) 23,42 14,24 21,55 5,0 124,0
Vitamin B12 (pg/mL) | 326,67 149,08 | 291,0 112,0 | 1124,0
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Tam katilimcilar icerisinde néropatik agrisi olan 41 (%31,5) kisi, olmayan 89
(%68,5) kisi bulunmaktadir (Tablo 4.5, Sekil 4.1). LANSS agr skalasi ile
noropatik agrisi saptanmis olan 41 hastada ortalama LANSS skoru 16,6

olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.11: Noropatik agri

Noropatik agr1 (n:130) Say1 (n) Yiizde (%)

Var 41 31,5

Yok 89 68,5
NOROPATIK AGRI

W

Sekil 4.1: Noropatik agri

Noropatik agrisi olan 41 kisinin Wong Baker skalasindan aldiklari puanlar
incelendiginde S kisinin 1 puan (biraz agri), 7 kisinin 2 puan (biraz daha fazla
agri), 10 kisinin 3 puan (daha fazla agri), 6 kisinin 4 puan (oldukca fazla agn)
ve 13 kisinin 5 puan (en siddetli agr1) aldig gézlenmistir (Sekil 4.2). Wong
Baker skalasi puan ortalamasi ise 3,36x1,40 bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.12: Noropatik agrisi olan hastalarda Wong Baker skalasi

Wong Baker skalas1 (n:41) Sayi (n) Yiizde (%)
1 (biraz agri) 5 12,2

2 (biraz daha fazla agri) 7 17,1

3 (daha fazla agri) 10 24,4

4 (oldukca fazla agri) 6 14,6

S (en siddetli agr) 13 31,7
Genel puan: Ort+sd-Ortn (min-maks) | 3,36%1,40 3 (1-9)
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Wong Baker Skalasi

10
7
6
5' l
1 2 3 4 5

Sekil 4.2: Wong Baker skalasi

14

12

10

(o]

[e)]

I

N

Katilimcilarin demografik 6zelliklerine gbére noéropatik agri varligi analiz
edildiginde noéropatik agr1 varliginin cinsiyet ve sigara icme durumuna goére
degismedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kadinlarin %32,7’sinde erkeklerin
%?27,6’sinda noéropatik agri bulunmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde néropatik agri sigara icenlerin
%41,7’sinde, icmeyenlerin 9%29,2’sinde goérulmustir ve bu fark da

istatistiksel olarak anlaml degildir (Tablo 4.7).

Tablo 4.13: Demografik 6zellikler ile noéropatik agr iliskisi

Noropatik agr1 var | Noropatik agr1 yok
Degiskenler (n:41) (n:89) P

n ’ % n ‘ %
Cinsiyet
Kadin 33 32,7 68 67,3 0,770
Erkek 8 27,6 21 72,4
Sigara
Var 10 41,7 14 58,3 0,348
Yok 31 29,2 75 70,8

Ki kare, Yates
Sadece DM’si olan hastalarin %23,9’'unda néropatik agr1 varken DM ve HT
bir arada olan hastalarda bu oran %35,7 ile daha fazla gérulmustir ancak

bu fark istatistiksel olarak anlamli dtizeyde degildir (p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.14: DM ve HT varligi ile noropatik agr iliskisi

Noropatik agr1 var | Noropatik agr1 yok
Degiskenler (n:41) (n:89) P

n % n %
DM+HT 30 35,7 54 64,3 0,235
DM 11 23,9 35 76,1

Ki kare, Yates

Tablo 4.9’da yas ve antropometrik 6lciimler ile néropatik agr1 varlig: iliskisi
gosterilmistir. Noropatik agrisi olan hastalarin yas ortalamasi (57,39+£10,19)
olmayan hastalara (55,04+11,07) gére bir miktar daha yuksektir ancak
anlamli derecede degildir (p>0,05). Ortanca agirlik néropatik agrisi olanlarda
93,6 (51,1-136,6) kg olmayanlarda 89,19 (55-137,6) kg, boy uzunlugu
noéropatik agrisi olanlarda 160 (148-180) olmayanlarda 159 (144-184) cm,
BMI néropatik agrisi olanlarda 35,76+7,83 kg/cm? olmayanlarda 35,34+6,39
kg/cm?, yag agirhigi noéropatik agrisi olanlarda 32,7 (9,10-66,3) kg
olmayanlarda 33,1 (12,7-55,9) kg, kas agirligi néropatik agrisi olanlarda 54,4
(39,7-75,3) kg olmayanlarda 53,1 (36,2-82,2) kg, siv1 agirligi néropatik agrisi
olanlarda 40,8 (29,5-56,8) kg olmayanlarda 40,2 (27,1-62,2) kg olarak
hesaplanmistir ve tim analizler istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(p>0,05).
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Tablo 4.15: Yas ve antropometrik élctimler ile néropatik agr iliskisi

Noropatik agr1  var | Noropatik agr1i yok |p
Degiskenler | (n:41) (n:89)
Orttsd Ortn Orttsd Ortn
(min- (min-
maks) maks)
Yas (yil)= 57,39+10,19 | 58 (34-83) | 55,04+11,07 | 56 (21-85) | 0,252
Agirlik (kg)b | 92,49+20,16 | 93,6 91,33+16,17 | 89,19 (55- | 0,526
(51,1- 137,6)
136,6)
Boy (cm)b 160,90+8,62 | 160 (148-] 161,02+8,78 | 159 (144- | 0,910
180) 184)
BMI 35,767,833 | 35,8 (20-| 35,34+6,39 | 35,7 0,748
(kg/cm?)a 57,0) (22,9-
55,5)
Yag (kg)b 34,16x£12,47 | 32,7 33,08+10,47 | 33,1 0,873
(9,10- (12,7-
66,3) 55,9)
Kas (kg)b 55,40+9,72 | 54,4 55,45+8,72 | 53,1 0,932
(39,7- (36,2-
75,3) 82,2)
Sivi (kg)b 41,69+7,81 | 40,8 41,61+6,74 | 40,2 0,934
(29,5- (27,1-
56,8) 62,2)

a, Unpaired t testi

b, Mann Whitney U testi

[lac kullanimi ile néropatik agri varhig iliskisi incelendiginde uzun etkili
insilin kullanan hastalarda kullanmayan hastalara goére daha fazla
noropatik agr1 oldugu tespit edilmistir. Uzun etkili instilin kullanmayanlarin
%25,5’inde néropatik agr1 var iken uzun etkili instilin kullananlarda bu oran
%350,0%ye yukselmektedir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018). Bunun disinda metformin kullananlarin %31,1’inde, gliklazid
kullananlarin %33,3tinde, eksenatid kullananlarin %32,0’sinde, SGLT2-inh
kullananlarin %35,1’inde, DPP4-inh kullananlarin %25,5’inde, pioglitazon
kullananlarin %20,0’sinde, hizli etkili insdlin kullananlarin %41,7’sinde,
instilin aspart/instlin degludeg kullananlarin %14,3"inde noéropatik agri

gbzlenmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.16: Ilac kullanimi ile néropatik agr iliskisi

) Noropatik agr1 var (n:41) | Noropatik agr1 yok (n:89)

Ilaglar |, ’ % - ‘ % P
Metformin

Var 38 31,1 84 68,9 0,999
Yok 3 37,5 5 62,5

Gliklazid

Var 2 33,3 4 66,7 0,999
Yok 39 31,5 85 68,5

Eksenatid

Var 16 32,0 34 68,0 0,999
Yok 25 31,2 55 68,8

SGLT2-inh

Var 26 35,1 48 64,9 0,410
Yok 15 26,8 41 73,2

DPP4-inh

Var 12 25,5 B85 74,5 0,361
Yok 29 34,9 54 65,1

Pioglitazon

Var 1 20,0 4 80,0 0,999
Yok 40 32,0 85 68,0

Hizli etkili insiilinler

Var S 41,7 7 58,3 0,641
Yok 36 30,5 82 69,5

Uzun etkili insiilinler

Var 16 50,0 16 50,0 0,018
Yok 25 > 73 74,5

Insiilin aspart/Insiilin degludeg

Var 1 14,3 6 85,7 0,431
Yok 40 32,5 83 67,5

Ki kare, Yates, Fisher Ki kare

Laboratuvar degerleri noropatik agr1 varligina goére analiz edildiginde total
kolesterol degerinin noéropatik agrisi olan grupta ortalama 211 (150-512)
mg/dL, olmayan grupta ortalama 188 (96-334) mg/dL oldugu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir (p=0,004) (Sekil 4.3). HDL
degerinin ise noropatik agrisi olan grupta ortalama 53 (30-86) mg/dL,
olmayan grupta ortalama 47 (25-92) mg/dL oldugu ve bu farkin da
istatistiksel olarak anlaml oldugu goézlenmistir (p=0,009) (Sekil 4.4) Sonuc
olarak total kolesterol ve HDL degerleri néropatik agrisi olan grupta noéropatik
agrisi olmayan gruba goére daha yiksek bulunmustur. Diger parametreler her

iki grupta istatistiksel acidan benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.17: Laboratuvar degerleri ile néropatik agr iliskisi

Noropatik agr1 var (n:41) Noropatik agr1 yok (n:89)
Degiskenler Orttsd Ortn (min- | Orttsd Ortn (min-maks) P
maks)

Hemoglobin (g/dl) 13,10£1,47 13,3 (9,9-16,2) 13,24+1,58 13,2 (9,2-17) 0,724
Mcv (fL) 87,14%5,40 88,2 (75,4-96,1) 85,68+6,17 86,8 (64,9-98,5) 0,216
Plt (103/ul) 290,70+86,37 280 (86-504) 282,41+69,12 281 (106-501) 0,521
HbAlc (%) 7,76+1,72 7,3 (5,5-12,7) 7,78+1,76 7,2 (5,3-14,3) 0,994
Instlin (WU/mL) 18,32+24,04 9,4 (2,5-114,8) 23,12+43,98 10,6 (3,7-280,9) 0,281
C peptit (ng/ml) 2,33+1,23 2,1 (0,6-6,7) 2,42+1,57 2,3 (0,0-13,1) 0,599
Glukoz (mg/dL) 165,70+83,36 132 (86-440) 146,87+56,03 129 (75-320) 0,295
Ure (mg/dL) 290,70+86,37 280 (86-504) 282,41+69,12 281 (106-501) 0,462
Albumin (g/L) 43,90+1,96 43,6 (38,5-48,1) 44,57+2,86 44,7 (36,7-53,2) 0,106
Kreatinin (mg/dL) 0,85+0,29 0,8 (0,5-1,6) 0,79+0,21 0,7 (0,5-1,7) 0,462
AST (U/L) 21,53+11,84 18 (10-66) 20,74+11,61 18 (8-95) 0,962
ALT (U/L) 23,29+14,96 20 (6-73) 24,81+17,74 21 (3,7-120) 0,707
ALP (U/L)a 83,85+30,02 81 (18-198) 75,55+16,98 74 (36-128) 0,104
Kalsiyum (mg/dL) 9,42+0,47 9,4 (8,6-10,7) 9,35+0,46 9,4 (8,1-10,3) 0,693
Fosfor (mg/dL) 3,79+0,61 3,9 (2-5,7) 3,85+0,46 3,8 (2,6-5,1) 0,817
Total kolesterol (mg/dL) 225,12+63,76 211 (150-512) 193,84+46,68 188 (96-334) 0,004
HDL (mg/dL) 53,73+11,36 53 (30-86) 49,31+13,29 47 (25-92) 0,009
LDL (mg/dL) 123,36+37,18 118 (52-217) 128,41£191,95 | 108 (29-1886) 0,069
Trigliserit (mg/dL) 229,68+281,1 175 (53-1584) 192,66+171,67 | 154 (55-1506) 0,775
CRP (mg/L) 1,55%5,09 0,2 (0,1-32,0) 1,37+3,25 0,3 (0,05-23,0) 0,405
Sedimentasyon 19,56+12,20 18 (3-70) 23,95+16,95 19 (2-116) 0,198
(mm/saat)

TSH (ulU/mL) 2,00+1,39 1,5 (0,01-6,40) 1,83+2,08 1,3 (0,1-17,8) 0,080
sT4 (ng/dL) 0,95+0,15 0,9 (0,6-1,4) 0,97+0,31 0,9 (0,6-3,6) 0,908
250HVitD (ng/ml) 22,5+12,21 20,5 (5-55,6) 23,85+15,13 22,5 (5,9-124) 0,609
Vitamin B12 (pg/mL) 316,56+108,54 309 (141-593) 331,33+164,80 | 289 (112-1124) 0,879

a, ALP icin Unpaired t testi, diger parametreler icin Mann Whitney U testi
yapilmastir.
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Hastalarin Wong Baker skalasindan aldiklar: puanlar 1 ve 2 puan alanlar ve
3, 4 ve 5 puan alanlar olmak tizere iki gruba ayrilmis ve néropatik agrisi olan
41 hastanin demografik oOzellikleri bu iki gruba goére analiz edilmistir.
Kadinlarin %30,3"0 erkeklerin %25,0’i Wong Baker skalasindan 1 ya da 2
puan almisken, kadinlarin %69,7’si erkeklerin %75,07 Wong Baker
skalasindan 3 ve Uizeri puan almislardir. Sigara kullanan hastalarin %60,0
kullanmayan hastalarin ise %75,0’1 bu skaladan 3 ve tizeri puan almislardir.
Wong Baker skalasindan alinan puanlar cinsiyet ve sigara kullanimina goére

degismemektedir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.18: Noropatik agrisi olanlarda demografik 6zellikler ile Wong Baker

skalasi iliskisi

Wong Baker (1-2) | Wong Baker (3-5)
Degiskenler (n:12) (n:29) P

n ’ % n ‘ %
Cinsiyet
Kadin 10 30,3 23 69,7 0,999
Erkek 2 25,0 6 75,0
Sigara
Var 4 40,0 6 60,0 0,647
Yok 8 25,8 23 74,2

Ki kare, Yates

Tablo 4.13te noropatik agrisi olan hastalarda yas ve ve antropometrik
olcimler ile Wong Baker skalasi korelasyon analizi sunulmustur. Yas
arttikca Wong Baker skalasindan alinan puanlar azalmaktadir (r:-0,083;
p:0,607), diger degiskenler ile Wong Baker skalasi ise ayni1 yonde
degismektedir. Ancak bu korelasyonlar cok diistik diizeydedir ve istatistiksel
olarak da anlamlh degildir (p>0,05).
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Tablo 4.19: Noropatik agrisi olanlarda yas ve antropometrik Olctimler ile

Wong Baker skalasi korelasyonu

Wong Baker Skalasi ile Spearman korelasyon
Degiskenler testi
r P

Yas (y1l) -0,083 0,607
Agirlik (kg) 0,272 0,085
Boy (cm) 0,148 0,354
BMI (kg/cm?2) 0,133 0,406
Yag (kg) 0,272 0,085
Kas (kg) 0,186 0,244
Siv1 (kg) 0,177 0,267

Metformin kullananlarin %71,1%, gliklazid kullananlarin tamami, eksenatid
kullananlarin %75,01, SGLT2-inh kullananlarin %65,4"6, DPP4-inh
kullananlarin %66,7’si, pioglitazon kullananlarin tamami, hizli etkili instlin
kullananlarin %80,0’, uzun etkili instlin kullananlarin %81,2’°si, instlin
aspart/insulin degludeg kullananlarin tamami Wong Baker skalasindan 3 ve
lUzeri puan almislardir. Bu ilaclar1 kullananlar ile kullanmayanlarin Wong
Baker skalasindan aldiklar: puanlar istatistiksel acidan benzer bulunmustur
(p>0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.20: Noropatik agrisi olanlarda ila¢ kullanimi ile Wong Baker skalasi

arasindaki iliski

) Wong Baker (1-2) (n:12) Wong Baker (3-5) (n:29)

Ilaglar | ‘ % n ‘ % P
Metformin

Var 11 28,9 27 71,1 0,999
Yok 1 33,3 2 66,7

Gliklazid

Var 0 0,0 2 100,0 0,999
Yok 12 30,8 27 69,2

Eksenatid

Var 4 25,0 12 75,0 0,898
Yok 8 32,0 17 68,0

SGLT2-inh

Var 9 34,6 17 65,4 0,526
Yok 3 20,0 12 80,0

DPP4-inh

Var 4 33,3 8 66,7 0,999
Yok 8 27,6 21 72,4

Pioglitazon

Var 0 0,0 1 100,0 0,999
Yok 12 30,0 28 70,0

Hizli etkili insiilinler

Var 1 20,0 4 80,0 0,999
Yok 11 30,6 25 69,4

Uzun etkili insiilinler

Var 3 18,8 13 81,2 0,405
Yok 9 36,0 16 64,0

Insiilin aspart/insiilin degludeg

Var 0 0,0 1 100,0 0,999
Yok 12 30,0 28 70,0

Ki kare, Yates, Fisher Ki kare

Noropatik agrist olan 41 hastanin laboratuvar degerleri ile Wong Baker
skalas1 gruplarina gore analiz edilmis ve tablo 15 ile gosterilmistir. Yapilan
analizler sonucunda LDL digsindaki tim parametrelerde gruplar arasinda
anlaml bir fark goézlenmemistir. LDL degeri Wong Baker skalasindan 2 ve
daha az puan alan grupta 141,5+40,1 mg/dL iken 3 ve daha fazla puan alan
grupta 115,8+33,7 mg/dL ile daha diistik bulunmustur (p=0,043) (Sekil 4.5).
Diger parametreler incelendiginde Wong Baker skalasindan 3 ve Uizeri alan
grupta hemoglobin, HbAlc, instlin ve kalsiyum degerleri daha ytksek, diger
parametreler daha dusik bulunmustur, ancak bu farklar istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0,05). sT4 degeri ise her iki grupta aynidir (Tablo 4.15).

57



Bulgular

Tablo 4.21: Noropatik agrisi olanlarin laboratuvar degerleri ile Wong Baker

skalas1 arasindaki iliski

Wong Baker (1-2) (n:12) Wong Baker (3-5) (n:29)
Degiskenler Orttsd Ortn (min- | Ortisd Ortn (min-maks) P
maks)

Hemoglobin (g/dl)a 13,09+1,34 13,3 (10,6-14,6) 13,10£1,54 13,3 (9,9-16,2) 0,976
Mcv (fL)a 87,39%5,36 87,5 (78,9-95,4) 87,04+5,50 88,2 (75,4-96,10) 0,854
Plt (103/ulL)a 313,25+54,79 306 (222-414) 281,37+95,75 267 (86-504) 0,288
HbAlc (%)P 7,69%1,31 7,2 (5,9-9,9) 7,8+1,89 7,3 (5,5-12,7) 0,875
Instilin (uWU/mL)P 10,79+8,98 7,5 (4,1-36,1) 21,44+27,56 10 (2,5-114,8) 0,234
C peptit (ng/ml)b 2,43+1,49 2,15 (1,3-6,7) 2,29+1,13 2,10 (0,6-6,3) 0,966
Glukoz (mg/dL)b 169,75+78,05 156,5 (104-392) 164,03+86,74 126 (86-440) 0,547
Ure (mg/dL)> 33,58+8,86 32 (21-58) 35,72+17,08 30 (15-94) 0,907
Albumin (g/L)2 44,70+1,87 44,25 (41,7-47,7) | 43,57+1,93 43,4 (38,5-48,1) 0,093
Kreatinin (mg/dL)> 0,790,16 0,8 (0,6-1,1) 0,88+0,33 0,7 (0,5-1,6) 0,907
AST (U/L)b 20,4146,81 18,5 (13-34) 22,00+13,46 16 (10-66) 0,585
ALT (U/L)> 25,25+12,13 22 (11-52) 22,48+16,11 18 (6-73) 0,240
ALP (U/L)b 83,50+24,04 82,5 (53-131) 84,00+32,56 81 (18-198 0,920
Kalsiyum (mg/dL)a 9,40+0,44 9,4 (8,6-10,0) 9,43+0,49 9,4 (8,7-10,7) 0,821
Fosfor (mg/dL)b 3,90+0,54 3,95 (2,8-4,9) 3,74+0,64 3,8 (2,0-5,7) 0,268
Total kolesterol (mg/dL)> | 233,0+43,4 220,5 (156-311) 221,8+70,9 208 (150-512) 0,152
HDL (mg/dL)b 57,91+11,32 55,5 (44-86) 52,00£11,11 53 (30-75) 0,187
LDL (mg/dL)a 141,5+40,1 125,5 (84-217) 115,8+33,7 115 (52-211) 0,043
Trigliserit (mg/dL)P 168,16+56,74 190,5 (87-251) 255,13+330,64 | 172 (53-1584) 0,909
CRP (mg/L)b 0,68+0,70 0,35 (0,2-2,0) 1,91+6,03 0,20 (0,1-32,0) 0,409
Sedimentasyon 19,83+9,33 18 (10-40) 19,44+13,36 18 (3-70) 0,928
(mm/saat)a

TSH (ulU/mL)b 2,29+1,96 1,8 (0,01-6,40) 1,88£1,10 1,50 (0,40-5,60) 0,688
sT4 (ng/dL)b 0,95+0,17 0,90 (0,7-1,4) 0,95+0,14 0,90 (0,6-1,3) 0,629
250HVitD (ng/ml)a 24,95+12,98 24,4 (7,0-47,6) 21,48+11,97 20,2 (5,0-55,6) 0,416
Vitamin B12 (pg/mL)b 327,8+96,0 335,5 (141-519) 311,8+114,5 260 (163-593) 0,330

a, Unpaired t testi
b, Mann Whitney U testi
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Sekil 4.5: Noropatik agrisi olanlarda LDL degeri ile Wong Baker skalasi

arasindaki iliski

Noropatik agrisi olan hastalarda laboratuvar degerleri ile Wong Baker skalasi
korelasyonu incelendiginde ise Wong Baker skalas1 ile HbAlc, insulin, Ure,
kreatinin, ALP, sedimentasyon, TSH, sT4 degerlerinin ayni1 y6nde, diger
parametrelerin ise ters yonde degistigi gézlenmistir. Ancak bu korelasyonlar
da cok dusuk duzeydedir ve istatistiksel olarak da anlamli degildir (p>0,05)
(Tablo 4.16).
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Tablo 4.22: Noropatik agrisi olanlarda laboratuvar degerleri ile Wong Baker

skalasi1 korelasyonu

Wong Baker Skalasi ile Spearman korelasyon

Degiskenler testi

r P
Hemoglobin (g/dl) -0,063 0,695
Mcv (fL) -0,284 0,072
PIt (103 /ul) -0,127 0,427
HbA1lc (%) 0,005 0,977
Instlin (WU/mL) 0,164 0,305
C peptit (ng/ml) -0,117 0,465
Glukoz (mg/dL) -0,086 0,591
Ure (mg/dL) 0,040 0,805
Albumin (g/L) -0,096 0,551
Kreatinin (mg/dL) 0,040 0,805
AST (U/L) -0,093 0,565
ALT (U/L) -0,103 0,521
ALP (U/L) 0,095 0,556
Kalsiyum (mg/dL) -0,054 0,738
Fosfor (mg/dL) -0,232 0,145
Total kolesterol -0,238 0,134
(mg/dL)
HDL (mg/dL) -0,149 0,353
LDL (mg/dL) -0,267 0,092
Trigliserit (mg/dL) -0,015 0,925
CRP (mg/L) -0,230 0,147
Sedimentasyon 0,003 0,986
(mm/saat)
TSH (ulU/mlL) 0,116 0,471
sT4 (ng/dL) 0,090 0,576
250HVitD (ng/ml) -0,067 0,675
Vitamin B12 (pg/mlL) -0,140 0,381
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Yapilan calismalarda goértldiigt Uzere noropatik agri siklign cok genis bir
yelpazede gorulebilmektedir. Erbas ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada Turkiye'de diyabetik hastalardaki néropatik agr1 goériilme siklig:
%16 olarak bildirilmistir (131).

Marangoz ve arkadaslarinin yapmis olduklar diyabetik hastalarda néropatik
agrisi olanlar ile olmayanlar arasinda melatonin diizeylerinin karsilastirildig:

calismada noéropatik agrisi olan kisi oranm1 % 51,5 olarak saptanmistir (132).

Oper ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada néropatik agrisi olan

kisi orani % 14,7 olarak saptanmistir (133).

Yuruk ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 Tip 2 DM hastalarinda uzun
dénem oral antidiyabetik ve instlin kullaniminda néropatik agri seyrinin
karsilastirildigr calismada noéropatik agrisi olan kisi orani1 % 51,1 olarak

saptanmistir (134).

Erdogan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 agr1 ve agri dist farkli nedenler
ile basvuran diyabetik hastalarin klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin
karsilastirildigi bir calismada agr ile basvuran hastalarin néropatik agr
orani % 73,3 ; agr1 dis1 farkli nedenler ile basvuran diyabetik hastalardaki

noropatik agr1 orani % 30 olarak saptanmistir (135).

Calismamizda ise noropatik agrisi olan kisi orani %31,5 olarak saptandi. Bu
siklik oranlarinlarindaki farkliligin nedeni calismalarda alinan poptlasyon

ozelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Kocak ve arkadaslarinin néropatik agrisi olan Tip 2 DM’li hastalar ile yapmis
olduklar1 bir calismada LANSS agrn1 skoru ortalamasi 17,5 olarak
saptanmistir (136).
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Dagci ve arkadaslarinin yapmis olduklari diyabetli bireylerde néropatik agri
ve uyku durumlarinin incelendigi bir calismada LANSS agr1 skoru ortalamasi

10,1 olarak saptanmistir (137).

Gokmen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 diyabetik néropatik agrinin
depresyon ve yasam kalitesi Uzerine etkisinin incelendigi bir calismada

LANSS agr1 skoru ortalamasi 9,8 olarak saptanmistir (138).
Calismamizda da LANSS agr skoru ortalamasi 16,6 olarak bulunmustur.

Marangoz ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada cinsiyet ile néropatik

agr1 arasinda bir iliski olmadig1 gdsterilmistir (132).

Alkhatatbeh ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada tip 2 diyabetli
kadin hastalarda néropatik agr1 erkek hastalara gére anlaml olarak fazla
g6zlenmistir. Bunun nedeni olarak kadinlarin erkeklere gére semptomlardan

daha fazla sikayet etme olasiliklarinin ytksek oldugu distintlmustir (139).

Yuruk ve arkadaslarinin yapmis olduklar: calismada cinsiyet ile néropatik

agr1 arasinda bir iliski olmadig1 gésterilmistir (134).

Topcu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 néropatik agrisi olan ve olmayan
diyabetik  hastalarin  periferik  sinir = uyarilabilirlik  6zelliklerinin
karsilastirildigr bir calismada néropatik agrn ile cinsiyet arasinda bir iliski

olmadig1 gosterilmistir (140).

Dagc1 ve arkadaslarinin yapmis olduklar: calismada néropatik agri oraninin
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede daha ytiksek oldugu saptanmistir

(137).

Calismamizda da noropatik agri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bunun nedeni katilimcilarin sayisal olarak kadin erkek
orani ag¢isindan belirgin cogunlugun kadin olmasindan ve calismalarda

alinan poptilasyon 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Melek ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada noéropatik agrili ve
agrisiz gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. ileri yas ile néropatik agr1 arasinda iliski saptanmistir. Bunun
nedeni olarak diyabetik ndéropatinin risk faktérlerinden birinin de ileri yas

olmasi distnulmustir. (134).
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Van Acker ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada yas ile néropatik

agr1 gelismesi arasinda iliskili bulunmamaistir (141).

Karatas ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada néropatik agrisi
olan ve olmayan diyabetik hastalar arasinda yas acgisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilk bulunmustur. ileri yas ile néropatik agr1 arasinda iliski
saptanmistir. Bunun nedeni olarak diyabetik polinéropatiyi predikte eden

klinik parametrelerden birinin ileri yas olmasi1 disunulmustir (142).

Calismamizda da yas ile néropatik agr1 arasinda iligkili bulunmamaistir. Bu
sonuclardaki farkliligin nedeni calismalarda alinan poptilasyon 6zelliklerinin

farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Celik ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada diyabet tanisi olan
kisilerde sigara icim yili ve bagimlilik dlizeyi arttikca néropatik agri gelisme

olasilig1 da anlamli dtizeyde artmis olarak saptandi (143).

Calismamizda ise noéropatik agri ile sigara kullanimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Bunun nedeni calismamizdaki katilimcilarin sigara

kullanim stureleri bilgilerinin elimizde olmamasindan kaynaklanabilir.

Karatas ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢calismada néropatik agrinin BMI
> 30kg/m?2 olanlarda < 30kg/m2 olanlara gére daha sik goraldiga
saptanmistir. . Bunun nedeni olarak diyabetik polinéropatiyi predikte eden

klinik parametrelerden birinin de obezite olmas1 distinulmustir (142).

Yalin ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada BMI degeri néropatik agrisi
olanlar ve olmayanlar arasinda benzer olarak saptanmistir. Bunun nedeni
olarak calismaya alinan olgularin BMI degerlerinin c¢ok yuksek oldugu
distnutlmusttr (137).

Calismamizda da BMI degeri néropatik agrisi olanlar ve olmayanlar arasinda
benzer olarak goértldi. Bu sonuclardaki farkliligin nedeni calismalarda

alinan poptilasyon 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Boy, daha uzun néronlarin metabolik veya iskemik hasar icin daha fazla risk
altinda olmasi, bu nedenle néronal uzunlugun da bir gostergesi olabilecegi

icin 6nceki calismalarda risk faktoéri olarak tanimlanmistir (144).
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Dagc1 ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada noéropatik agr ile boy
uzunlugu arasinda negatif yonde anlaml iliski bulunmustur. Bunun nedeni

olarak 6rneklem grubunun kiictik olmasi distintlmustir (137).

Calismamizda ise boy ile néropatik agri arasinda bir iliski gértilmedi. Bunun

nedeni katilime1 sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir.

Melek ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada néropatik agrili ve
noropatik agrisiz gruplar arasinda hipertansiyon varhig acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Hipertansiyonu bulunan

hastalarda noéropatik agr1 daha ¢cok saptanmistir (134).

Yalin ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada noéropatik agr ile
hipertansiyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski

bulunmamaistir (137).

Calismamizda da néropatik agrisi olan ve olmayan Tip 2 DM hastalarinda
hipertansiyon varligt benzer olarak gértulmustir. Bunun nedeni
katilimcilarin hipertansiyon icim almis olduklar: tedavilerden kaynaklanmig
olabilir, ancak elimizdeki verilerde katilimcilarin hipertansiyon icin almis

olduklar: tedavi verileri bulunmamaktadar.

Karatas ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismalarda néropatik agrisi
olanlar ile olmayanlarin hem oral antidiyabetik hem de insulin kullanim
oranlar1 benzer saptanmistir. Bunun nedeni olarak iyi bir glisemik kontroltin
ozellikle Tip 1 DM’ lerde diyabetik néropati gelismesine kars: koruyuculugu
daha belirgin olsa da bu etkinin Tip 2 DM’ lerde minimal oldugu
dustnulmustur (142).

Yurtk ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada néropatik agrili ve
noropatik agrisiz guruplar arasinda antidiyabetik tedavi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. . Instilin tedavisinin, oral
antidiyabetiklere yanit alinamadigi veya mikro-makroanjiopatik
komplikasyonlarin gelistigi diyabetin ileri evrelerinde baslanmasinin bu

sonuclar tizerinde etkili olabilecegi dustintulmusttr (134).

Gokmen ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada diyabetik néropatik
agr1 ile diyabet tedavi sekilleri arasindaki fark anlamli ¢ikmistir. Bunun

nedeni olarak insulin tedavisi alan diyabetli bireylerin glisemik kontroltintin
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saglanamadigl ve noéropatik komplikasyonun daha agir gectigini bilgisinden
yola ¢cikarak calismalarindaki diyabetli bireylerin agri puanlarinin bu nedenle

yuksek oldugu distintlmuistir (138).

Calismamizda da ila¢ kullanimi ile noéropatik agr1i varhigt iliskisi
incelendiginde wuzun etkili instlin kullanan hastalarda kullanmayan
hastalara goére daha fazla néropatik agri oldugu tespit edildi. Oral
antidiyabetik kullanimi ile néropatik agri arasinda ise iliski saptanmada.
Uzun etkili instlin kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gére daha
fazla néropatik agri saptamamizin nedeni uzun etkili instlin kullanan
hastalarin diyabet strelerinin diger hastalardan daha uzun olmas: olabilir
ancak hastalarin diyabet streleri verileri elimizde bulunmamaktadir, bu da

calismamizi kisitlayan bir sebeptir.

Erdogan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada néropatik agrili ve
noropatik agrisiz gruplar arasindaki HbAlc degerleri benzer olarak

gorulmustir (135).

Yuruk ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada noéropatik agrili

gruptaki hastalarin HbAlc degerleri daha ytuksek saptanmistir (134).

Topcu ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada néropatik agrili ve
noéropatik agrisiz gruplar arasindaki HbAlc degerleri benzer olarak

gorulmustir (140).

Dagci ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada noéropatik agrisi olan ve
noéropatik agrisi olmayan gruplar arasindaki HbAlc degerleri benzer olarak

saptanmuistir (137).

Karatas ve arkadaslarinin yapmis olduklar1i calismada néropatik agrili ve
noropatik agrisiz gruplar arasindaki HbAlc degerleri benzer olarak

gorulmustir (142).

Calismamizda noéropatik agrisi olan hastalar ile olmayan hastalar arasindaki
HbA1c degerleri benzer olarak saptandi, ancak hastalarin daha énceki HbAlc
degerleri ve diyabet suUreleri verileri elimizde bulunmamaktadir ve bu

calismamizin kisitliliklarindandir.

Diyabet mellituslu hastalarda lipid metabolizmasindaki degisikliklerin ¢cok

sik olarak gortuldigld ve noéropati patogenezine de dnemli katkisinin oldugu
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bilinmektedir (145). Dislipideminin diyabetik néropati acisindan risk faktéra

oldugunu destekleyen calismalar vardir (146, 147).

Melek ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada néropatik agrili ve
noéropatik agrisiz guruplar arasinda hiperlipidemi varligi acisindan anlaml

fark bulunmamaistir (134).

Yalin ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada total kolesterol degeri
noéropatik agris1 olan grupla olmayan grup arasinda benzer olarak

saptanmuistir (137).

Calismamaizda total kolesterol degerinin néropatik agrisi olan grupta olmayan

gruba gore daha yuksek oldugu géruldu.

Dagc1 ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada noéropatik agrisi olan
grupla olmayan grup arasinda HDL ve LDL duizeyleri acisindan herhangi bir
anlamh farklilik saptanmazken, TG duzeyleri acisindan anlamli bir iliski
saptanmistir. Noropatik agrisi olmayanlarda serum trigliserid degeri ytuksek

hesaplanmistir (137).

Calismamizda TG ve LDL duizeyleri néropatik agrisi olan ve olmayan hastalar
arasinda benzer duizeyde saptanirken, HDL dizeyi néropatik agrisi olan
hastalarda olmayanlara gére daha yltiksek dtizeyde gortildii. Noropatik agrisi
olan gruptaki LDL duizeyi daha duisiik olan hastalarda ise noéropatik agr
siddeti daha ytuksek saptandi. Bunun nedeni hastalarin kolesterol tedavileri
icin kullanmig olduklar1 ek ilaglar olabilir, ancak elimizdeki verilerde
hastalarin kullanmis olduklar1 ek ilaclar bulunmamaktadir. Bu da

calismamizin kisitliliklarindandir.

Melek ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada néropatik agrisi olan ve
olmayan hastalar arasinda aclik kan sekeri acisindan anlamli bir iliski
saptanmistir. Noropatik agrisi olan grupta aclik kan sekeri daha yuksek
saptanmistir. Bunun nedeni olarak fazla glikozun poliol yolu
aktivasyonundan kaynakli oksidatif stres olusturmas: ve buna bagh
muhtemelen diyabetik néropati gelisiminde en 6nemli faktérlerden oldugu

dustuntlmektedir (134).

Yalin ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada néropatik agrisi olan ve

olmayan hastalar arasinda aclik kan sekeri agisindan anlamli bir iliski
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saptanmamistir. Bunun nedeni olarak hastalarin cogunun diyabet tedavisi
icin diyet yapmakta ve diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaclari
kullanmakta olmasi1 ve olgularin AKS ortalamalarinin ¢ok ytiksek olmasi

dustnulmusttr (137).

Calismamizda da noéropatik agrisi olan ve olmayan hastalar arasinda aclik
kan sekeri acisindan anlamli bir iliski bulunmamistir. Bunun nedeni
calismamizda hastalarin uzun sureli kan sekeri duzeyindeki

dalgalanmalarin degerlendirilmemesi olabilir.

CALISMANIN KISITLILIGI

Calismamizda ¢ok uzun olmayan bir takip stiresi icinde kesitsel bir inceleme
yapilmasi en 6nemli kisitlayici faktérdiir. Bunun yani sira hasta sayisinin
yeterince cok olmamasi, yas araligindaki degiskenlik, sayisal olarak kadin
erkek orani acisindan belirgin cogunlugun kadin olmasi, hastalarin sigara
kullanim surelerinin degerlendirilmemis olmasi, hastalarin diyabet
suUrelerinin degerlendirilmemis olmasi1 ve ek hastaliklar1 icin kullanmais
olduklan ila¢ bilgilerinin elimizde olmamasi calismamizi kisitlayan diger

sebeplerdir.

SONUC VE ONERILER

Noropatik agri icin risk faktorlerinin saptanmasinin, 6zellikle degistirilebilir
faktorlere erken dénemde muidahale edilerek noéropatik agrinin énlenmesi
veya geciktirilmesi acisindan degerli oldugunu distinlyoruz. Calismamizda
Tip 2 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri ve metabolik parametreleri ile
noropatik agr1 ve agri siddetinin arasinda 6nemli bir iliski bulunmadigini
saptadik, ancak calismamizin bircok kisitlilik fakt6rti oldugundan bunu net
olarak soyleyebilmek muUmkin degildir. Noropatik agrinin diyabet
hastalarinda sik gelisen ve hastalarin hayat kalitelerini oldukca etkileyen bir
komplikasyon oldugu gbéz 6ntinde bulunduruldugunda bu komplikasyonu
etkileyen klinik 6zelliklerin ve metabolik parametrelerin etkilerinin ortaya
konmas: amaciyla daha fazla kontrolli randomize calismalara ihtiyac

oldugunu diustinmekteyiz.
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EK B. LANSS Agn Skalast

LANSS Agni Skalasi

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scale

Hastarun Adi Soyadi: Tarih: _/_/

Bu agn skalasi agn sinyallerini tasiyan sinirlerin normal ¢alisip calismadigini anlamaya caligmaktadir. Bunu anlamak agny
kontrol altina almak igin verilecek tedavileri degistireceginden onemlidir.

A. Agn Anketi
Gecen hafta boyunca gektiginiz agnnizi dustinin. Tanimlamalann ¢ektiginiz agnya tam olarak uyup uymadigin belirtin.
Agnniz, cildinizde tuhaf ve hog olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma, kanncalanma ve sizlama olarak
tarif edilebilir.
8 HAYIR, - Agnmi bu sekilde hissetmiyorum.
m B EVET, - Bunlan yogun olarak hissediyorum.

Agn, o bélgede cildinizin normalden farklh gérinmesine neden oluyor mu? Bu gériniim benekli, lekeli veya daha
karmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
2 8 HAYIR, - Agnm cildimin renginde degisiklige neden olmuyor.
m B EVET, -Agnm cildimin normalden farkh gériinmesine neden oluyor.

Agnniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarh hale getiriyor mu? Bu anormal duyarhik, cildinize hafif bir dokunmayla
hos olmayan bir his olusmasi veya siki bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
3 a2, HAYIR, - Agnm nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarhilik yok.
m B EVET, - ilgili cilt bélgemde dokunmaya karsi anormal bir duyarlilik var.

Agnmiz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve ¢ok siddetli ortaya cikyor mu? Bu
durum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
4 [m 3 HAYIR, - Agnm bu sekilde ortaya gikmiyor.
[ EVET, -Siklikla béyle hissediyorum.

Agnh bélgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyer musunuz? Bu anormallik sicaklik veya yanma hissi
olarak tarif edilebilir.
5 [m 3 HAYIR, - Bayle bir farklihk hissetmiyorum.
oy EVET, -Siklikla béyle hissediyorum.

B. Duyu Degerlendirmesi
Cilt duyusunu degerlendirirken agnh bolge, kars: taraf veya hemen yanindaki agnih olmayan balgeler ile karsilastinlarak
allodini ve pin-prick esik degerinde (PPT) degisiklik olup olmadig arastinhr.
Bir pamuk parcasi dnce agnli olmayan bolgeye ardindan agnli bélgeye hafifge dokundurularak hastanin yaniti deder-
A“O lendirilir. Eer adnli olmayan bilgede duyu normal ancak adnl bilgede agn veya hog olmayan bir his (kanncalanma,
szlama) olusuyor ise allodini vardir.
dini m HAYIR, - Iki bélgede de duyu normal.

Qs EVET, -Adrili bolgede allodini var (adrili olmayan bolge normial).

Pin-prick esik degerini belilemek amaayla, 2 mI'lik enjektorin icine yerlegtirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu
enjektdrden gikacak sekilde) nazikge, once agnh olmayan sonra da agnl bolgede cildin dzerine konarak iki bolge
. kiyaslanir. Efer agnsiz bélgede keskin bir batmma hissi alinirken agnl bélgede farkh bir his varsa; rnedin his yok ya da
Pin  aba, kint birhis (yiksek PPT) veya cok agnh bir his (disik PPT), PPT degismistir.
P i k Eder iki alanda da ignenin batigi hissedilmezse, igne enjektdrin ucuna takilarak adurlik etkisi artinhr ve inceleme
ric tekrarlanir.
Q. HAYIR, - ki balgede de esit his.

[ EVET, -Adnh bolgede PPT dedismis.

Toplam Puan (0-24):

M. Bennett f Pain 52 (2001) 147+157 5

(<12puan = Néropatik Agri Yok | >12puan = Néropatik Agn Var)

83



EK C. Wong Baker Skalast

Yiiz ifadelerini Derecelendirme (Wong-Baker) Skalasi

~~ -~ - 66 w
0 1 2 3 R 5

Agn Yok Biraz Agn Biraz Daha DahaFazla  Oldukca En Siddetli
Fazla Fazla
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