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  Özet 

TİP 2 DİYABET HASTALIĞI OLANLARIN KLİNİK ÖZELLİKLERİ VE 

METABOLİK PARAMETRELERİ İLE NÖROPATİK AĞRI İLİŞKİSİ 

 

Amaç: Bu çalışma ile Endokrinoloji Diyabet polikliniğine başvuran Tip 2 

diyabetli hastalarda nöropatik ağrı oranını belirlemeyi; hastaların klinik 

özellikleri ve metabolik parametreleri ile nöropatik ağrı ve ağrı şiddetinin 

arasındaki ilişkiyi araştırmayı planladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 01.06.2020-01.10.2020 tarihleri arasında T.C. 

Sağlık Bakanlığı Göztepe Prof. Dr. Süleyman YALÇIN Şehir Hastanesi 

Endokrinoloji Diyabet Polikliniğine ardışık olarak başvuran, çalışmaya 

katılmayı kabul eden 18 yaş ve üzerinde Tip 2 Diyabet Hastalığı olan 300 

hasta dahil edildi ve kesitsel olarak incelendi. Hastaların sosyodemografik 

özellikleri, antropometrik ölçümleri, BİA yöntemi ile elde edilen vücut analizi 

ve hastane elektronik ortamındaki kan tetkik verileri kullanıldı. Hastalara 

nöropatik ağrı semptomlarını sorgulayan LANSS ağrı skalası ve yüz 

ifadelerinden oluşan bir ağrı skalası olan Wong-Baker Yüz İfadesi Skalası 

uygulandı. Bu skalaya göre ağrının şiddeti belirlendi. LANSS ağrı skalasına 

göre nöropatik ağrıları saptanan ve Wong-Baker Yüz İfadesi Skalası ile ağrı 

şiddetleri belirlenen bireyler ile LANSS ağrı skalasına göre nöropatik ağrıları 

saptanmayan bireylerin sosyodemografik özellikleri, biyokimyasal 

parametreleri ve antropometrik ölçümleri arasındaki fark incelendi. 

Bulgular: Tüm katılımcılar içerisinde nöropatik ağrısı olan 41 (%31,5) kişi, 

olmayan 89 (%68,5) kişi saptandı. Nöropatik ağrısı olan hastalar ve nöropatik 

ağrısı olmayan hastalar arasında uzun etkili insülin kullanımı, total 

kolesterol ve HDL düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

görüldü (p<0.05). Yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, hipertansiyon varlığı, BKİ, 

vücut yağ kütlesi, vücut kas kütlesi, vücut sıvı kütlesi, diyabet için 

uygulanan tedavi ve diğer laboratuar değerlerinde ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişim bulunmadı (p>0.05). Nöropatik ağrısı olanların 

laboratuvar değerleri ile Wong Baker skalası arasındaki ilişki inceleğinde LDL 

değeri ile ağrı şiddeti açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü 

(p<0.05). Yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, hipertansiyon varlığı, BKİ, vücut yağ 
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kütlesi, vücut kas kütlesi, vücut sıvı kütlesi, diyabet için uygulanan tedavi 

diğer laboratuar değerlerinde ise ağrı şiddeti açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişim bulunmadı (p>0.05). 

Sonuç: Tip 2 diyabetli hastaların klinik özellikleri ve metabolik parametreleri 

ile nöropatik ağrı ve ağrı şiddetinin arasında önemli bir ilişki bulunmadığı 

saptanmıştır. Nöropatik ağrının diyabet hastalarında sık gelişen ve hastaların 

hayat kalitelerini oldukça etkileyen bir komplikasyon olduğu göz önünde 

bulundurularak, daha geniş hasta ve kontrol grupları ile yapılan çalışmalar 

ile bu komplikasyonu etkileyen klinik özelliklerin ve metabolik 

parametrelerin etkilerinin ortaya konması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diyabet, diyabetik nöropati, nöropatik ağrı, 

metabolik parametre, antropometrik ölçüm



 

vii 
 

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 Göztepe Prof. Dr. YALÇIN 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, 
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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



 

ix 
 

 

İçindekiler 
 

 

Şekil Listesi ..................................................................................... xiii 

Tablo Listesi ..................................................................................... xiv 

Kısaltmalar ....................................................................................... xvi 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ............................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ............................................................................ 3 

2.1 DİYABETES MELLİTUS .................................................................. 3 

2.1.1 Diyabetes Mellitus Tanımı ........................................................... 3 

2.1.2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi ............................................... 3 

2.1.3 Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri ve Sınıflandırması .................... 5 

2.1.4 Diyabetes Mellitus Klinik Semptomları ........................................ 8 

2.1.5 Diyabetes Mellitus Komplikasyonları ........................................... 8 

2.2 DİYABETİK NÖROPATİ .................................................................... 11 

2.2.1 Diyabetik Nöropati Tanımı ......................................................... 11 

2.2.2 Diyabetik Nöropati Epidemiyolojisi ............................................ 11 

2.2.3 Diyabetik Nöropati Sınıflandırması ............................................ 12 

2.2.4 Diyabetik Nöropati Patofizyolojisi ............................................... 15 

2.2.5 Diyabetik Nöropati Klinik Bulguları ........................................... 17 

2.2.6 Diyabetik Nöropatinin Tanısı ..................................................... 18 

2.2.7 Diyabetik Nöropatide Ağrının Sorgulanması .............................. 18 

2.2.8 Diyabetik Nöropatide Ayırıcı Tanı ............................................... 20 

2.2.9 Diyabetik Nöropatide Tarama Testleri ve Klinik Testler .............. 21 

2.2.10 Diyabetik Nöropatide Tedavi .................................................... 23 

2.3 NÖROPATİK AĞRI ........................................................................ 27 

2.3.1 Nöropatik Ağrı Tanımı ................................................................ 27 

2.3.2 Nöropatik Ağrı Epidemiyolojisi ................................................... 27 

2.3.3 Nöropatik Ağrı Patofizyolojisi ..................................................... 27 

2.3.3.1 Ağrı Sinyalizasyon Değişiklikleri .......................................... 28 

2.3.3.2. İyon Kanal Değişiklikleri ..................................................... 29 



 

x 
 

2.3.3.3. İkinci-sıra nosiseptif nöron değişiklikleri ............................ 30 

2.3.3.4. İnhibitör modülasyon değişiklikleri ..................................... 30 

2.3.3.5. Ağrı Modulasyon Mekanizmaları ......................................... 31 

2.3.4 Nöropatik Ağrı Semptomları ve Klinik Özellikleri ........................ 33 

2.3.5 Nöropatik Ağrı Tanısı ve Taraması ............................................. 34 

2.3.6 Nöropatik Ağrı Tedavisi .............................................................. 39 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ...................................................................... 43 

3.1 İSTATISTIKSEL ANALIZ ................................................................ 43 

3.2 ÇALIŞMA ...................................................................................... 43 

4. BULGULAR .................................................................................... 45 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ .................................................................... 61 

5.1 TARTIŞMA .................................................................................... 61 

5.2 ÇALIŞMANIN KISITLILIĞI ............................................................. 67 

5.3 SONUÇ VE ÖNERİLER ................................................................. 67 

Kaynaklar ......................................................................................... 68 

Etik Kurul Onay Formu ve Ekler ....................................................... 81 

  



 

xi 
 

 

Şekil Listesi 
 

 
Şekil 4.1: Nöropatik ağrı .......................................................................... 48 

Şekil 4.2: Wong Baker skalası .................................................................. 49 

Şekil 4.3: Total kolesterol değeri ile nöropatik ağrı ilişkisi ........................ 54 

Şekil 4.4: HDL değeri ile nöropatik ağrı ilişkisi ......................................... 54 

Şekil 4.5: Nöropatik ağrısı olanlarda LDL değeri ile Wong Baker skalası 

arasındaki ilişki ........................................................................................ 59 

  



 

xii 
 

 

Tablo Listesi 
 

 

Tablo 2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer 

bozukluklarında tanı kriterleri (17) ............................................................. 5 

Tablo 2.2: Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflaması (17) ........................ 6 

Tablo 2.3: Başlangıçta ve Takip Ziyaretlerinde Kapsamlı Diyabet 

Değerlendirmesi Bileşenleri (22) .................................................................. 9 

Tablo 2.4: Diyabetik Polinöropati Ayırıcı Tanısı (45) ................................. 21 

Tablo 2.5: Nöropatik Ağrı Gelişiminde Rol Oynayan Yapılar ve Görevleri (89-

91) ............................................................................................................ 33 

Tablo 2.6: Ağrılı Diyabetik Polinöropatilerde Semptomatik Tedavi (41) ..... 42 

Tablo 4.1: Sosyodemografik özellikler ....................................................... 45 

Tablo 4.2: HT varlığı ................................................................................. 46 

Tablo 4.3: İlaç kullanımı .......................................................................... 46 

Tablo 4.4: Laboratuvar değerleri .............................................................. 47 

Tablo 4.5: Nöropatik ağrı ......................................................................... 48 

Tablo 4.6: Nöropatik ağrısı olan hastalarda Wong Baker skalası .............. 48 

Tablo 4.7: Demografik özellikler ile nöropatik ağrı ilişkisi ......................... 49 

Tablo 4.8: DM ve HT varlığı ile nöropatik ağrı ilişkisi ............................... 50 

Tablo 4.9: Yaş ve antropometrik ölçümler ile nöropatik ağrı ilişkisi .......... 51 

Tablo 4.10: İlaç kullanımı ile nöropatik ağrı ilişkisi .................................. 52 

Tablo 4.11: Laboratuvar değerleri ile nöropatik ağrı ilişkisi ...................... 53 

Tablo 4.12: Nöropatik ağrısı olanlarda demografik özellikler ile Wong Baker 

skalası ilişkisi ........................................................................................... 55 



 

xiii 
 

Tablo 4.13: Nöropatik ağrısı olanlarda yaş ve antropometrik ölçümler ile 

Wong Baker skalası korelasyonu .............................................................. 56 

Tablo 4.14: Nöropatik ağrısı olanlarda ilaç kullanımı ile Wong Baker 

skalası arasındaki ilişki ............................................................................ 57 

Tablo 4.15: Nöropatik ağrısı olanların laboratuvar değerleri ile Wong Baker 

skalası arasındaki ilişki ............................................................................ 58 

Tablo 4.16: Nöropatik ağrısı olanlarda laboratuvar değerleri ile Wong Baker 

skalası korelasyonu .................................................................................. 60 



Kısaltmalar   

xiv 
 

ADA .........................   American Diabetes Association 

AGEs .......................   Glikozilasyon Son Ürünleri 

AKŞ .........................  Açlık kan şekeri  

ALT ..........................  Alanin aminotransferaz  

ALP ..........................  Alkalen fosfataz 

AMPA .......................   a-amino 3-hidroksi-5-metil-4- izoksazolepropionik 

asit 

AST ..........................  Aspart aminotransferaz 

BİA ..........................  Biyoelektriksel impedans analizi 

BKİ ..........................  Beden kitle indeksi 

CNE .........................   Klinik nörolojik muayene 

CPM .........................   conditioned pain modulation 

CRP .........................  C reaktif protein 

DM ..........................  Diyabetes mellitus  

DN ...........................   Diyabetik Nöropati 

DNE .........................   Diyabetik Nöropati Muayenesi 

DNIC ........................   Diffuse noxious inhibitory controls 

DNS .........................   Diabetic Neuropathy Symptom Score 

DN4 .........................   Douleur Neuropathique 4 

DSÖ .........................  Dünya Sağlık Örgütü  

DSAP .......................   Duysal aksiyon potansiyeli 

DSPN .......................  Distal Simetrik Sensimotor Polinöropati 

DPN .........................   Distal Polinöropati 

EMG ........................   Elektronöromiyelografi 

GABA .......................   γ-aminobütirik asit 

HbA1C .....................   Glikozile hemoglobin 

HDL-K .....................  Yüksek dansiteli lipopretein 

HT ...........................  Hipertansiyon 



Kısaltmalar   

xv 
 

IASP .........................   Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği 

IDF ..........................   Uluslararası Diyabet Federasyonu 

Kg ............................  Kilogram 

LADA .......................   Latent Autoımmune Diabetes in Adults 

LANSS .....................  Leeds Nöropatik Semptomları ve İşaretleri 

Değerlendirme 

LDL-K ......................  Düşük dansitelilipoprotein 

M-NDS .....................   Modifiye Nöropati Yetersizlik Skoru 

MNSI........................   Michigan Nöropati Tarama Testi 

NA ...........................  Nöropatik ağrı 

NADPH ....................   Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NDS .........................   Nöropati Yetersizlik Skoru 

NF Kappa Beta  ........   Nuclear Factor Kappa Beta 

NIS-LL .....................   Nöropatik Alt Ekstremitede Özürlülük Skoru 

NMDA ......................   N metil-D-aspartat 

NO ...........................   Nitrik Oksit 

NPS ..........................   Nöropatik Ağrı Ölçeği 

NPSI ........................   Nöropatik Ağrı Semptom Envanteri 

NSS .........................   Nöropati Semptom Skoru   

NSP ..........................   Nöropati Semptom profili 

OGTT .......................   Oral Glukoz Tolerans Testi 

PAH .........................   Periferik Arter Hastalığı 

PAI 1 ........................   Plazminojen Aktivatör İnhibitör 1 

PARP ........................   Poli ADP Riboz Polimeraz 

QST .........................   Kantitatif Duyusal Test 

RAGE .......................   Glikozilasyon Son Ürünleri Reseptörleri 

RNS .........................   Reaktif Nitrojen Ürünleri 

ROS .........................  Reaktif oksijen türleri 



Kısaltmalar   

xvi 
 

SF-MCGİLL-2 ...........   MCGİLL Anketi Kısa Form-2 

SSS ..........................   Santral sinir sistemi  

TCSS .......................   Toronto klinik puanlama sistemi 

TEMD ......................   Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

TG ...........................  Trigliserid 

TGF .........................   Transforming growth factor 

TK ............................  Total kolesterol  

TSH .........................  Tiroid stimülan hormon 

TURDEP I ................  Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışması I  

TURDEP II ...............  Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışması II  

TÜİK ........................  Türkiye İstatistik Kurumu 

UDPG1cNAc  ............   Üridin Difosfat-N-Asetil Glikozamine 

VKK .........................  Vücut kas kütlesi 

VSK .........................  Vücut sıvı kütlesi 

VYK .........................  Vücut yağ kütlesi 

WHO ........................  Dünya Sağlık Örgütü



 

1 
 

BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Diabetes Mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik 

bozukluğa verilen genel addır (1). Çağımızda gündelik hayatın giderek 

sedanter tarza kayması, gıdaya kolay ulaşılması gibi etkenler ile diyabet 

hastalarının sayısı giderek artmaktadır. Dünya genelinde, 1980 yılından 

2014’e kadar olan zamanda diyabetli hastaların sayısı 4 katına ulaşmıştır. 

Hastalığın kendisinde ve hastalık seyrinde ortaya çıkan komplikasyonlar 

sebebi ile oluşturduğu yüksek mortalite, morbidite oranları ve ekonomik yük 

DM‘nin ne kadar önemli bir hastalık olduğunu göstermektedir (2).  

Nöropatik ağrı (NA), somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalık veya 

lezyon sonucunda ortaya çıkan ağrı şeklinde tanımlanmaktadır (3). 

Somatosensoryal sistemin periferik ve/veya santral sinir sistemindeki 

nöronların travma, enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, metabolik hastalıklar ya 

da diğer bir nedenle hasarlanması sonucunda ortaya çıkan ağrıdır. Nöropatik 

ağrıya sebep olan sık nedenlerden biri de diyabetes mellitus (DM)’tur (4). 

Diyabetin kronik komplikasyonları içerisinde nöropati, tanı ve tedavi 

açısından klinisyenleri en çok zorlayanlardan biridir. Klasik olarak diğer 

nöropati nedenleri dışlandıktan sonra periferal sinir disfonksiyonu 

bulgularının olması olarak tanımlanır (5). Ağrı, yanma, batma, karıncalanma, 

dokunma, pozisyon ve sıcaklık duyusunun kaybı, hiperaljezi gibi bulgularla 

ortaya çıkabilir. İlerleyen dönemlerde ayak ülseri gelişiminde de rol oynadığı 

bilinmektedir (6). Hiperglisemi ve dislipidemi, glukoz ve lipid 

metabolizmasında, nöronal fonksiyonu etkileyebilecek çeşitli patolojik 

değişikliklere yol açar. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ile diyabetik 

nöropati gelişimine katkıda bulunur. Aynı zamanda hiperglisemi gelişmiş 

glikasyon son ürünlerinin (AGEs) üretimine yol açar. Diyabet süresi ve HbA1c 

düzeyleri diyabetik nöropati için majör prediktörlerdendir. Obezite, sigara, 

alkol kullanımı nöropati gelişmesi için diğer risk faktörleridir (7). HbA1c 

seviyelerinden bağımsız, metabolik sendrom bileşenlerinin sayısı, örneğin 

hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obezite ve yüksek yoğunluklu 
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lipoprotein (HDL) seviyeleri, hastalarda diyabetik nöropati ile tutarlı bir 

şekilde ilişkilidir (8). 

Diyabetik nöropati dendiğinde çoğunlukla Distal Simetrik Polinöropati 

(DSPN) kastedilmektedir. Ancak bunun dışında otonom nöropati, 

mononöropati ve radikülopati gibi tutulumlar mevcuttur. Diyabetik simetrik 

polinöropati açısından DM hastalarının yıllık olarak taranması 

önerilmektedir. Ayrıca metabolik sendrom ve prediyabeti olan hastaların da 

bir kısmında nöropati izlendiğinden bu hastaların da semptom varlığında 

incelenmesi düşünülebilir. ADA (American Diabetes Association), DSPN 

açısından hastaların taranması için dikkatli bir öykü ile beraber motor ve 

duyusal sinirlerin değerlendirilmesini içeren fizik muayeneyi önermektedir. 

Günlük pratikte kullanımı güç olan elektrofizyolojik çalışmaların ise atipik 

nöropatik tutulumlu vakalara saklanmasını önermektedir (6). Periferik 

diyabetik nöropati hastalarının taranmasına yönelik ve klinik pratikte 

kolayca uygulanabilir bazı testler geliştirilmiştir. 2001 yılında Michael 

Bennett tarafından geliştirilen ve 2004 yılında Yücel ve arkadaşları 

tarafından Türkiye’de geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmış olan Leeds 

Nöropatik Semptomları ve İşaretleri Değerlendirme (LANSS) skalası NA ile 

nosiseptif ağrının ayırıcı tanısında, yatak başında uygulanabilecek basit 

ancak yararlı bir testtir (9). 

Biz de bu çalışma ile Endokrinoloji Diyabet polikliniğine başvuran Tip 2 

diyabetli hastalarda nöropatik ağrı oranını belirlemeyi; hastaların klinik 

özellikleri ve metabolik parametreleri ile LANSS skalası ile saptadığımız 

nöropatik ağrı varlığı ve Wong-Baker Yüz İfadesi Skalası ile saptadığımız ağrı 

şiddetinin arasındaki ilişkiyi araştırmayı planladık. 
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2.1 DİYABETES MELLİTUS 

2.1.1 Diyabetes Mellitus Tanımı 

Diabetes Mellitus, temelde insülin sekresyonundaki bozulma ve/veya insülin 

hormonuna karşı dokularda dirençle ortaya çıkan, karbonhidrat, protein ve 

yağ metabolizmasında bozukluklarla seyreden multiple etyolojili bir grup 

bozukluğun ortak adıdır. Bu bozuklukların sonucu olarak gelişen 

hiperglisemi, hiperglisemi ile ilişkili akut komplikasyonlar ve uzun dönemde 

ortaya çıkan uç organ hasarı diyabetin temelini oluşturur. Özellikle renal 

yapılar, kardiyovasküler yapılar, sinirler ve gözler üzerindeki etkileriyle 

yaşam kalitesi ile yaşam süresi üzerinde olumsuz sonuçlar doğurur (10). 

2.1.2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

21. Yüzyılda gıdaya erişimin daha önce hiç olmadığı kadar kolay olmasıyla 

obezite ve DM önemli halk sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir. 

Uluslararası Diyabet Vakfı (International Diabetes Foundation) verilerine 

göre dünyada, 20-79 yaş arasında, DM‘lu hasta sayısı 2000 yılında 151 

milyon saptanırken 2009 yılında 285 milyon ve 2017‘de 425 milyon olarak 

belirtilmiştir.2040 yılında ise 9 milyarlık dünya nüfusunda 642 milyon 

kişinin diyabet hastalığa sahip olması beklenmektedir. Yine 20-79 yaş 

aralığındaki hastalara ait verilere göre 2017 yılında global prevelans 

kadınlarda %8,4, erkeklerde ise %8,9 olarak kaydedilmiştir. 2040 yılında ise 

erişkin nüfustaki her 10 kişiden 1 inde hastalığın saptanması 

öngörülmektedir (2, 11). 

Ülkemizde ilk defa 1997-1998 yılları arasında diyabet prevelansını belirlemek 

amacıyla 29.050 kişinin katılımıyla yapılan TURDEP çalışmasında diyabet 

prevalansı %7,2 saptanmış ve bu rakam 2010 yılında yapılan ve 26.499 

katılımcıyla gerçekleştirilen TURDEP II çalışmasında %16.5 düzeyine 

yükselmiştir. TURDEP I çalışmasında ileriye dönük diyabet riskini öngören 

bozulmuş glukoz toleransı sıklığı % 6,7 saptanırken 12 yıl sonra yapılan
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çalışmada, prediyabet oranı %30 lara kadar yükselmiştir. 2010 yılında 

ortalama vücut ağırlığında erkeklerde 6kg, kadıınlarda ise 8kg artış olduğu 

saptanmıştır. Bu veriler göz önüne alınırsa Türk toplumunda her 5 kişiden 

birinin diyabet olduğu ve her 3 kişiden birinin de prediyabet olduğu 

düşünüldüğünde ne kadar büyük bir halk sağlığı sorunu ile karşı karşıya 

olduğumuz görülmektedir (12, 13). 

Diyabet ve komplikasyonları sadece toplumlar üzerinde değil, devletlerin 

ekonomileri üzerinde de ağır bir yük oluşturmaktadır. 18-99 yaş arası 

yetişkin populasyonda diyabet ile ilişkili harcamaların dünya genelinde 850 

milyar dolara kadar ulaştığı bildirilmiştir. Ülkeler bazında bu rakamlar ele 

alındığında devletlerin sağlık bütçelerinin %6-14 ünü diyabet ile ilişkili 

harcamaların oluşturduğu görülmüştür (2). Chairmaine ve arkadaşlarının 

2007-2011 arasında diyabet maliyeti ile ilgili yapılmış çalışmaları içeren 

incelemesinde diyabet hastalarının, hasta başına düşen yıllık maliyetinin 

150-14.000 dolar arasında değiştiği belirlenmiştir (14). Bu maliyetlere geçen 

zaman içinde yeni geliştirilen ilaç sayısındaki artış ve diyabetli hasta 

sayısının artmasının da eklenmesiyle giderek arttığı öngörülebilir. 

2017 yılında IDF tarafından dünyada 5 milyon insanın diyabet ve diyabet ile 

ilişkili durumlardan hayatını kaybettiği belirtilmiştir. Yine aynı verilerden 

yola çıkılarak her 10 ölümden 1‘nin diyabet nedeniyle olduğu saptanmıştır 

(%9.9) (11). Tüm sebeplere bağlı ölümlerin başlıca nedenleri olan 

kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler olaylar, maligniteler ve 

enfeksiyonlarla da diyabet arasındaki ilişki düşünüldüğünde, diyabetin 

aslında çok daha fazla insanın hayatını etkilediği düşünülebilir. Hatta bir 

diğer ölüm sebebi olan travmaların da diyabet ve diyabet ile ilişkili 

komplikasyonlarla sıklığının arttığını söylemek mümkündür. Retinopatinin 

neden olduğu körlük, nöropatiye bağlı gelişen yanıklar, pozisyon hissinin 

kaybı ve hipoglisemiye bağlı düşmeler bunlara örnek olarak gösterilebilir (15, 

16). 
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2.1.3 Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri ve Sınıflandırması 

Diabetes Mellitus tanısı için Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

tarafından aşağıdaki tanı kriterleri önerilmektedir: 

-8 saat açlık sonrası plazma açlık glukozunun 126mg/dl veya üzerinde 

olması,  

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

veya üzerinde olması,  

-Rastgele ölçülen plazma glukoz seviyesinin 200mg/dl veya üzerinde olması 

ve beraberinde diyabet semptomlarının bulunması,  

-Ulusal Glikohemoglobin Programı tarafından sertifikalandırılmış bir 

merkezde yapılan HbA1c ölüçümünde, değerin %6,5 (48 mmol/mol) veya 

üzerinde olması.  

*Yukarıda belirtilen kriterlerden herhangi birinin varlığında aşikar DM tanısı 

konulur (17).  

  

Tablo 2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer 

bozukluklarında tanı kriterleri (17) 

 

TEMD 2020 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KLAVUZU 
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Diabetes Mellitus 4 başlıkta sınıflandırılmaktadır: 

- Tip 1 DM 

- Tip 2 DM 

- Gestasyonel DM 

- Diğer Spesifik Diyabet Tipleri 

Tablo 2.2: Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflaması (17) 

 

TEMD 2020 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KLAVUZU 
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TİP 2 DM 

Patolojinin temelinde insülin direnci ve insülin sekresyonunda azalma rol 

oynar. Diabetes Mellitus patogenezini anlamaya yönelik yapılan 

incelemelerde hipergliseminin ve artmış serbest yağ asitlerinin beta 

hücrelerindeki olumsuz etkilerinin de hastalığın gelişimi ve ilerleyişi üzerinde 

önemli faktörler olduğu koyulmuştur (18-20).  

Post-reseptör düzeyde hücre-reseptör defektine bağlı olarak organizmanın 

ürettiği insülinin kullanımında ortaya çıkan problemler nedeniyle glukoz 

hücre içine emilip enerji olarak kullanılamaz, yani hücre içi hipoglisemi 

vardır. Periferik dokularda, özellikle de kas ve yağ dokusunda insülinin etkisi 

yeterli olmadığından glukoz tutulumu azalmıştır.  

Pankreas, kan glukoz seviyesine yanıt olarak yeterli oranda insülin 

salgılayamaz. Karaciğerde glukoz yapımı ileri derecede artmıştır. Karaciğerde 

glukoz yapımı artışından insülin sekresyon defekti ve sabaha karşı daha fazla 

salınan kontr-insüliner sistem hormonları (kortizol, büyüme hormonu ve 

adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.  

Genellikle insülin direnci tip 2 diyabet öncesinde başlayarak uzun yıllar 

tabloya hakim olmaktadır. İnsülin sekresyonunda ciddi azalmaysa diyabetin 

ilerleyen dönemlerinde ya da araya giren hastalıklar sırasında ön plana 

geçmektedir.  

İnkretinler gıda alımına yanıt olarak gastrointestinal sistemdeki özel 

hücrelerden salınan ve insülin salınımını stimüle eden hormonlardır. 

İnkretin etkisi gıda alımından sonraki toplam insülin sekresyonunun 

yaklaşık %60’ından sorumludur. İnkretin hormon yetersizliğinin tip 2 diyabet 

etyopatogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bunların dışında; 

pankreas adacık hücrelerinden glukagon sekresyonun artması, lipolizin 

artması, glukozun geri emiliminin artması ve nörotransmitter disfonksiyonu 

da patofizyolojideki diğer etkenlerdir. Ayrıca son zamanlarda birçok çalışma 

bağırsak mikrobiyomununda tip 2 diyabet ve obezite gibi yaygın hastalıkların 

gelişiminde rol oynadığını göstermiştir. 
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Çoğunlukla 30 yaşından sonra ortaya çıkar, ancak obezite artışının sonucu 

olarak son yıllarda çocukluk veya adolesan çağlarında ortaya çıkan tip 2 

diyabet vakaları da artmaya başlamıştır. Güçlü bir genetik yatkınlık 

mevcuttur. Ailede genetik yoğunluk ne kadar fazlaysa, sonraki nesillerde 

diyabet riski o kadar artar ve hastalık daha erken yaşlarda başlar. Hastalar 

sıklıkla obez ya da kiloludur (17).  

2.1.4 Diyabetes Mellitus Klinik Semptomları 

Diyabetin klasik semptomları poliüri, polidipsi, polifaji veya iştahsızlık, 

halsizlik, çabuk yorulma, ağız kuruluğu, noktüridir. Daha az görülen 

semptomlar ise bulanık görme, açıklanamayan kilo kaybı, inatçı 

infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonları ve kaşıntı olarak söylenebilir 

(17). 

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta hiperglisemi ile ilişkili (ağız kuruluğu, polidipsi, 

açlık hissi, poliüri, kilo kaybı ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular ani 

şekilde ortaya çıkar. Hastalar genellikle zayıf veya normal kilodadır. Bununla 

birlikte, son zamanlarda fenotip açısından insülin direnci hakim tip 2 

diyabete benzeyen, kilolu kişilerde görülen ve ’Duble diyabet’, ’Hibrid diyabet’, 

’Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’ olarak isimlendirilen tip 1 diyabet formu da 

tanımlanmıştır. ’Duble diyabet’ sıklıkla Tip 2 Diyabet için genetik yatkınlığı 

olan Tip 1 diyabetli kişilerde, özellikle insülin tedavisi sonrasında kontrolsüz 

kilo alımı olunca kendisini belli eder. Tip 1 DM’li kişiler diyabetik ketoasidoza 

daha yatkındır (17). 

Tip 1 Diyabetes Mellitus genellikle sinsi başlamaktadır. Pek çok hastada 

başlangıçta hiçbir semptom görülmez. Bazı hastalardaysa  bulanık görme, el 

ve ayaklarda uyuşma, karıncalanma, ayak ağrıları, tekrarlayan mantar 

infeksiyonları veya yara iyileşmesinde gecikme gibi şikayetlerle dokktora 

başvurabilir. Başlangıçta ketoasidoza yatkın değildir. Ancak uzun süreli 

hiperglisemi döneminde veya β-hücre rezervinin azaldığı ileri dönemlerde 

diyabetik ketoasidoz görülebilir (17). 

2.1.5 Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

Hem tip 1 DM’li hem de tip 2 DM’li hastalarda diyabet ile ilişkili 

komplikasyonlar yaygın olarak görülmektedir ve önemli morbidite ve 

mortalite sebepleridirler. Diyabetin akut komplikasyonları arasında 
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hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum, laktik 

asidoz bulunmaktadır. Kronik komplikasyonları ise genel olarak 

mikrovasküler ve makrovasküler olarak iki gruba ayrılmıştır. Mikrovasküler 

komplikasyonlar, makrovasküler komplikasyonlara kıyasla daha yüksek 

prevalansa sahiptir. Mikrovasküler komplikasyonlar grubu içinde nöropati, 

nefropati ve retinopati bulunurken; makrovasküler komplikasyonlar grubu 

içinde kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık ve periferik arter 

hastalığı (PAH) bulunmaktadır. Diyabetik ayak sendromu ise nöropatinin, 

PAH’ın ve enfeksiyonun ilişkili olduğu ayak ülserlerinin birlikteliği olarak 

tanımlanmaktadır ve alt ekstremite ampütasyonlarının önemli bir nedenidir. 

Bunlara ek olarak, diş hastalıkları, enfeksiyonlara karşı azalmış direnç ve 

gestasyonel diyabeti olan kadınlarda doğum komplikasyonları gibi her 2 

kategori içinde bulunmayan diyabet komplikasyonları da bulunmaktadır 

(21).  

Tablo 2.3: Başlangıçta ve Takip Ziyaretlerinde Kapsamlı Diyabet 

Değerlendirmesi Bileşenleri (22) 
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2.2 DİYABETİK NÖROPATİ 

2.2.1 Diyabetik Nöropati Tanımı 

Diyabetik nöropati (DN), diyabetli bir hastada, diğer periferik sinir fonksiyon 

bozukluğu nedenlerinin dışlanması halinde, nöropati semptomlarının ve 

bulgularının varlığı durumunu ifade eder (23). DN, periferik nöropatinin en 

yaygın nedenleri arasındadır. Diyabetin hastane yatışı gerektiren diğer 

komplikasyonlarından daha sık görülmesinin yanı sıra travmatik olmayan 

amputasyonların da en sık nedenidir (23). 

2.2.2 Diyabetik Nöropati Epidemiyolojisi 

Diyabetik nöropati, gelişmiş ülkelerde görülen en sık nöropati türüdür. 

Diyabetle birlikte yaşam süresi uzadıkça nöropatinin görülme sıklığı da artar. 

Prevalansı, hastalık süresiyle ilişkili olmakla beraber, çok sayıda çalışmada 

saptanmıştır ki, diyabetli hastaların yaklaşık olarak yüzde 50'sinde sonunda 

nöropati gelişmektedir (24). 

Diyabetik nöropati, tekrarlayan alt ekstremite enfeksiyonları, ülserasyonlar 

ve devamında amputasyonlar dahil önemli morbidite ile sonuçlanır (24).  
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2.2.3 Diyabetik Nöropati Sınıflandırması 

Diyabetik nöropati, tek bir nörolojik klinik tabloya değil, çeşitli şekillerde 

periferik sinir tutulumlarına sebep olabilmektedir. Diyabetin seyri sırasında 

ortaya çıkan nöropati tablolarını ayırt etmek, bu nöropatilerin tedavisi için 

de önem taşımaktadır (25):  

I.Simetrik Jeneralize PNP  

  1. Kronik PNP  

   • Distal sensorimotor PNP  

   • Otonomik PNP  

   • Konik inflamatuar demiyelizan PNP ile kombinasyon  

 2. Akut PNP  

  • Akut ağrılı duysal PNP  

  • Hiperglisemik PNP  

  • Kaşektik PNP  

  • Hiperinsülin PNP  

II. Asimetrik Multifokal PNP  

 1. Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radiküloplexopati)   

 2.Trunkal PNP (Trokolomber radikülopati)  

III. Diyabetik Mononöropatiler  

1.Kranial nöropatiler (En sık okülomotor sinir tutumu) 

2.Extremite nöropatileri  

3.Mononöropati multiplex 
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Distal Simetrik Polinöropati: Distal simetrik sensorimotor 

polinöropati(DPN), diyabetik nöropatiler arasındaki en yaygın görülen türdür. 

Çoğu zaman tip 2 DM’nin ortaya çıkış zamanın kesin olarak bilinmemesinden 

dolayı hastalığın ilk klinik bulgusu olarak da karşılaşılabilir. Duyusal 

aksonal kayıp ile ilişkili olan ilerleyici bir distal duyu kaybı, bunun yanı sıra 

ağır seyreden vakalarda bunu takiben, motor zaaf ve motor aksonal kayıp ile 

karakterize olan bir durumdur. Uzunluk bağımlı nöropatiye bağlı olarak 

"eldiven-çorap" tarzında duyu kaybı ile karşılaşılabilir. Ekstremitelerin distal 

bölgelerinde yanma, batma ya da sızlama şeklinde oluşabilen ağrı, parestezi 

ve hipoesteziden oluşan duyusal belirti ve bulgulara ilerleyen dönemlerde 

otonom sinir sistemi tutulumu ile ilişkili bulgular ve hafif derecede distal 

motor zaaf ve atrofi eklenebilir. Şikayetler alt ekstremitelerin distal 

bölgelerinden başlayarak sinsi bir şekilde ilerleyerek proksimal bölgelere 

yayılır. Ön planda miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini etkileyen DPN, tam 

olarak yerleştiğinde büyük oranda geriye dönüşümsüzdür. Klinik tabloya 

zamanla ayak ülserleri ve nöropatik artropati (Charcot eklemleri) de 

eklenebilir. Elektrofizyolojik analizlerde genellikle aksonal hasarla birlikte 

seyreden sensorimotor bir polinöropatiyi yansıtan bulgulara rastlanır. Ön 

planda ince sinir lifleri tutulan hastalarda sinir iletim incelemeleri normal 

saptanırken nöropatik ağrı bulunabilir (6). 

Otonom Nöropati: Diyabetik otonom nöropati sıklıkla distal simetrik 

polinöropatiye eşlik etmektedir. Küçük myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin 

diyabetteki tutuluşu ile birliktelik gösterir. Tüm diyabet populasyonun %5’ 

inde bulunmaktadır. Genellikle klinik belirti göstermeden ve sadece 

laboratuvar yöntemleri ile saptanıyorsa da diyabetin gidişine etkisi 

olumsuzdur. Klinikte ortostatik hipotansiyon, nöropatik ödem, kardiyak ritm 

bozukluğu, anhidroz, kuru ayak, nokturnal terleme, seksüel disfonksiyon ve 

nörojenik mesane şeklinde karşılaşılmaktadır. 

Akut Ağrılı Diyabetik Nöropati: Nadiren karşılaşılan bir polinöropati 

formudur. El ve ayaklarda çok şiddetli yanıcı-yakıcı ağrılı bir tablo görülür. 

Dokunma bile çok şiddetli ağrılar meydana getirebilmektedir. Bu tablo 

klinikte daha çok distal simetrik polinöropati tablosu üzerine eklenmiş distal 

ağrılı polinöropati olarak karşımıza çıkmaktadır. Burada yapılması gereken 

çok iyi bir glukoz regülasyonu sağlamaktır. 
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İnsülin Nöropatisi: İnsülin tedavisine başlandıktan sonra insülinin 

metabolik yollar üzerinde etkisi ile beraber ortaya çıkan ve 3- 4 hafta içinde 

düzelen bir polinöropati türüdür. Tedavisinde düşük doz insülin ile glisemi 

kontrolüne başlamak ve dozu  yavaş yavaş arttırmak gerekmektedir. 

Kaşektik Polinöropati: Akut ağrılı bir polinöropati türüdür. Diyabet 

kontrolünün zor olduğu kadın hastalarda ortaya çıkar. Hastada hızlı bir kilo 

kaybı olur, bu duruma ağrılı polinöropatinin özellikleri eşlik eder. İnsülin 

tedavisine dramatik olarak cevap verir.  

Diyabetik Amiyotrofi(proksimal diyabetik polinöropati): Tip 2 diyabette 

% 1.1, Tip 1 diyabette %0.3 sıklıkla gözlenir. Bu polinöropati formu akut veya 

subakut, gürültülü, sıklıkla asimetrik başlangıç şekli ile dikkati çeker. 

Genellikle bir alt ekstremitede, başlıca kalça ve uyluk üzerinde şiddetli bir 

ağrı ile başlar. Birçok olguda 8- 12 ay içinde spontan kısmi veya tam düzelme 

gösterilmiştir. Başlangıçtan kısa bir süre sonra pelvifemoral kaslarda 

güçsüzlük ortaya çıkar. Patogenezi bakımından iskemik faktörlerin ağır 

bastığı söylenir bununla beraber metabolik faktörlerden de bahsedilir. Son 

zamanlarda ise biyopsi sonuçları göz önüne alınarak vaskülite bağlı olduğu 

ileri sürülmekte ve tedavisinde immün modülatör ilaçlar önerilmektedir. 

Trunkal Radikülopati: Diyabetik amiyotrofi gibi nedeni tam olarak 

saptanamamış, diyabet seyrinde ortaya çıkan akut veya yavaş ilerleyici 

olabilen bir tablodur. Orta ve ileri yaştaki diyabet hastalarında ve Tip 2 

diyabet seyrinde gözlenir. Belirtilerden en önde geleni ağrıdır. Tanıda iğne 

EMG’si önemlidir, fakat bu bölgenin EMG’si çok zor ve  komplikasyon riski 

yüksek olduğu için torasik bölgede paravertebral kaslarda çalışılabilir ancak 

bu da tam olarak güvenilir değildir. Ayırıcı tanıda mutlaka görüntüleme 

tekniklerinden faydalanılmalıdır (25, 26). 

Kranial Nöropatiler: Oküler nöropati en sık kraniyal nöropatidir. En sık 

gözlenen bozukluk izole 3. kraniyal sinir lezyonlarıdır. Daha az sıklıkta 6. 

sinir lezyonları görülmektedir. 4. sinir ise nadir olarak tek başına tutulur. 3. 

sinir tutulumu olduğunda sıklıkla gözün arkasında veya üstünde ciddi ve 

yanıcı ağrı meydana gelebilir. Diyabetik 3. sinir tutulumlarında pupillerin 

innervasyonu sıklıkla etkilenmemektedir. Fasiyal sinir, optik ve olfaktor 

sinirler, korneal miyelinli ve miyelinsiz ince liflerin tutulumu da diyabetik 

olgularda nondiyabetiklere göre daha sık görülmektedir. Ayrıca trigeminal ve 
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vagal nöropati ile rekürran larengeal sinir patolojileri de nadiren olmakla 

birlikte bildirilmiştir (27). 

Tuzak Nöropatisi: Diyabette görülen tuzak nöropatilerin diyabetle direk 

ilişkili olup olmadığı tartışma konusudur. Karpal tünel sendromu ile fibuler 

sinir fibula başında tuzak nöropatisinin çok sık olarak diyabetle birlikte 

bulunduğu gösterilmiş olmakla beraber non-diyabetik populasyonda da sık 

olarak görülmektedir. Bu nedenle olayı diyabet ile ilişkilendirmeden önce 

ayrıntılı tetkik edilmelidir (25, 26). 

2.2.4 Diyabetik Nöropati Patofizyolojisi 

Diyabetik nöropati patofizyolojisi henüz net olarak saptanamamıştır. Şu an 

için hiperglisemi, polyol yolunun aktivasyonu, ileri glikozilasyon 

ürünlerindeki artış, heksozamin ve protein kinaz C yolağının aktivasyonu, 

oksidatif stress, nitrik oksid düzeyindeki azalma ve inflamasyonun etkili 

olabildiği düşünülmektedir (28). 

Artmış hiperglisemi glukoz ve diğer karbonhidrat türevlerinin, protein, 

nükleotid ve lipidlerle non-enzimatik şekilde birleşmesine sebep olur. Bu olay 

glikozilasyon olarak tanımlanmaktadır, reaksiyonda oksijen moleküllerinin 

bulunmasına da gliko-oksidasyon denir. Glikozilasyona uğrayan maddelerin 

bir kısmı hücrelerin yaşamsal döngülerinde faaliyette bulunan işlevsel ve 

yapısal proteinlerdir. Glikozilasyon bu moleküllerin işlevselliklerini 

bozmaktadır. Bunlara ek olarak hücre dışındaki Glikozilasyon Son Ürünleri 

(AGEs), RAGE olarak adlandırılan reseptörlerine bağlanarak NADPH oksidaz 

uyarımına neden olur. NADPH oksidazın net etkisi oksidatif streste artışa 

sebep olmasıdır. AGEs Nuclear Factor Kappa Beta (NF Kappa Beta) üzerinden 

inflamasyon cevabının uyarımına sebep olur. Sonuç olarak bozulmuş 

nöronal mikroçevre, vasküler hasar, bozulmuş tamir mekanizmaları nöropati 

oluşumuna sebep olur. Ayrıca AGEs kollajenle yakın ilişkisi ve kollajen 

yıkımını engellemesi diğer mikrovasküler komplikasyonlar ile birlikte 

nöropati patogenezinde de rol almaktadır (28-30). 

Kronik hiperglisemi ile birlikte nöronlardaki glikolitik yolaklar doygunluğa 

erişir ve fazla olan glukoz polyol yolağında aldoz redüktaz tarafından 24 

sorbitole indirgenir. Sorbitolün direkt hasarının yanı sıra, hücre içindeki 
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NADPH miktarını azaltarak oksidatif streste artışa neden olması, 

patogenezde önemli mekanizmalardan biridir (28, 31). 

Hücre içindeki artan glukozun yönlendirildiği yolaklardan bir diğeri de 

heksozamin yolağıdır. Artan glukoz frutoz-6-fosfat üzerinden Üridin Difosfat-

N-Asetil Glikozamine (UDPG1cNAc) dönüştürülür. Bu da artmış TGF beta gen 

ekspresyonuna ve hücre içinde inflamasyonda artışa neden olur. Ayrıca 

Plazminojen Aktivatör İnhibitör 1(PAI 1) düzeylerinde yükselme ile de ilişkisi 

vardır (24, 28). 

Fazla glukozun bir diğer kısmı da diaçilgliserole dönüştürülür. Diaçilgliserol 

vasküler dokularda protein kinaz C yi aktive etmektedir. İntraselüler olarak 

TGF beta, NF kappa beta, PAI 1 gibi moleküllerin ekspresyonunda artış 

gözlenir. Vasküler etkilenme nöronal dokuya vazokonstriksiyon sonucunda 

ortaya çıkan hipoksi olarak yansımaktadır (28, 32, 33). Buna rağmen 

streptozosinle indüklenen diyabetik ratlarda, nöronal dokuda diaçilglsierol 

seviyelerinde azalma olduğu gözlemlenmiştir (34). 

Glikolitik yolaklara düşen fazla yük ROS ve Reaktif Nitrojen Ürünlerinin(RNS) 

açığa çıkmasına neden olur. ROS ve RNS molekülleri mitokondriyal hasara 

ve apopitozise neden olabilir. Ayrıca Poli ADP Riboz Polimeraz(PARP) yolunu 

aktiflrştirebilir ki bu yolak gen transkripsiyon ve ekspresyonun 

korunmasında önemli bir yere sahiptir (28). PARP yolağı da terapötik 

hedeflerden biri olarak araştırılmıştır (35). 

Superoksit anyonu hiperglisemide meydana gelen ROS moleküllerinden 

birisidir ve Nitrik Oksit(NO) ile reaksiyona girerek Peroksinitriti meydana 

getirir. Peroksinitrit güçlü bir oksidan moleküldür. Ek olarak azalan NO‘in 

vasküler mikroçevredeki vazodilatasyon, trombozun engellenmesi gibi yararlı 

olan etkileri de kaybolmaktadır. Bu aslında oksidatif stres ve inflamasyonu 

oluşturan diğer mekanizmaların son kademesi olarak da düşünülebilir (36). 

Özet olarak AGE üretimi ve polyol yolunun uyarılması hücrenin redoks 

potansiyelini azaltmakta ve ROS üretimini sağlayarak nöronal hasarı 

uyarmaktayken, hekzosamin, protein kinaz c ve PARP yolakları üzerinden 

inflamasyonu uyararak nöron hasarına neden olmaktadır (28). 
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2.2.5 Diyabetik Nöropati Klinik Bulguları 

Diyabetik DPN’nin ilk görülen belirtileri hem büyük hem de küçük miyelinli 

ve miyelinsiz sinir liflerinin bütünlüğünün kademeli olarak kaybını 

yansıtmaktadır:  

• Büyük sinir liflerinin kaybı, vibrasyon ve propriosepsiyon duyularının 

bozulmasına ve ayak bileği reflekslerinde azalmaya sebep olur.  

• Küçük sinir liflerinin kaybı, ağrı, hafif dokunma ve ısı duyularının 

bozulmasına neden olur.  

Diyabetik polinöropatinin ana semptomları arasında uyuşukluk, güçsüzlük 

gibi negatif semptomlar (sinir lifi kaybı ya da disfonksiyonuyla ilişkili) ve 

karıncalanma, ağrı gibi pozitif semptomlar (hayatta kalan sinir liflerinin 

anormal fonksiyonuyla ilişkili) bulunmaktadır. Belirtiler ayak parmakların 

distal uçlarından başlar ve pozitif belirtiler genellikle geceleri daha 

kötüleşmektedir. Diyabetik polinöropatili hastaların yaklaşık yarısı kadarı 

asemptomatik olabilmektedir, ancak bu hastalarda fizik muayenede hafif ile 

orta derecede duyu kaybı saptanmaktadır. Ayak bileği refleksinde azalma ya 

da kayıp hastalığın erken döneminde gözlenmekteyken, reflekslerin daha 

yaygın kaybı ileri dönemlerde gözlemlenen bir bulgudur.  

Hastalığın ilerlemesi ile duyusal kayıp artar ve yaklaşık olarak baldır 

seviyesine geldiğinde, ellerde de gözükmeye başlar. Bu kademeli gelişim, tipik 

olarak “eldiven çorap” tarzı duyusal kayba sebep olmaktadır. Bu desen akson 

uzunluğuna bağlı gelişen hasarı gösterir; önce en uzun aksonlar 

etkilenmektedir. Motor tutulum da aynı şekildedir, ancak daha ileri seviyede 

ve daha ağır vakalarda meydana gelir (37). 
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2.2.6 Diyabetik Nöropatinin Tanısı 

Diyabetik nöropati tanısının konabilmesi için öykü ve fizik muayene 

bulgularının ve hastanın klasik klinik değerlendirmesinin yanında; 

morfolojik, ve elektrofizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal testlerin 

yapılması da büyük öneme sahiptir. Hastada klinik yakınma, muayene 

bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif duyu testlerinden en az ikisi 

bulunuyorsa nöropati var denebilir (38, 39).  

Sinir iletilerinin anormalliği, derin solumaya kalp atımı cevabının azalması 

veya valsalva manevrasına anormal cevap en sık görülen ve erken dönemde 

ortaya çıkan bulgulardandır (40). Sinir ileti anormalliğinden sonra ya da aynı 

anda ortaya çıkan klinik bulgular aşil refleksinde azalma ya da kayıp 

oluşması ve baş parmak vibrasyon duyusunun kaybıdır.  

Semptomlar iki tipe ayrılır: 

Negatif semptomlar: Nöronal fonksiyon azalması ile gelişir. Taktil ve diğer 

mekanoreseptör duyularda kayıp, duyusal ataksi, termal ve ağrı duyuları 

kaybı, erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayıp gibi otonomik 

bozukluklar ve atrofidir.  

Pozitif semptomlar: Olasılıkla nöronal fonksiyon artışı nedeniyledir. 

Karıncalanma, sıkıca bastırılma duyusu, parmak ve ayakların altında pamuk 

varmış hissi veya ağrı örnek verilebilir (41). 

 

2.2.7 Diyabetik Nöropatide Ağrının Sorgulanması 

Ağrı skalaları tek veya çok boyutlu ve kendi kendine değerlendirmeye ya da 

gözleme dayalı skalalar şeklinde sınıflandırılır. Klinik izlemde ağrının 

başlangıç aşamasındaki yoğunluğunu ve tedaviye yanıtı değerlendirmek 

amacıyla kullanılırlar. Ağrı değerlendirme yöntemleri (42): 
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1- Tek boyutlu bireysel ağrı değerlendirme yöntemleri  

   a. Görsel analog skala  

   b. Sözel tarif skalaları  

   c. Sayısal değerlendirme skalaları  

   d. Yüz ifadesi skalası  

   e. Dermatomal ağrı çizimi  

2- Çok boyutlu bireysel ağrı değerlendirme yöntemleri  

  a. Mcgill ağrı anketi  

  b. LANNS ağrı anketi  

  c. Dartmouth ağrı anketi  

  d. Hatırlatıcı ağrı değerlendirme kartı  

  e. Karşıt yöntem karşılaştırması  

3- Objektif kriterli ağrı derecelendirme yöntemleri  

  a. Davranışsal ölçümler  

  b. Fizyolojik ölçümler  

  c. Nörofarmakolojik yöntemler  

  d. Nörolojik ölçümler 

Nöropatik ağrı tanısına yönelik olarak gösterilen çeşitli ağrı sorgulama 

yöntemleri bulunmaktadır ancak bu yöntemlerin hiç biri altın standart 

olarak kabul edilmiş değildir (43). 

Nöropatik – nosiseptif ağrı ayırımında güvenilir bir yöntem olan “The Leeds 

Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs‟ (LANNS) ağrı skalası 

ülkemizde sık olarak kullanılmaktadır. LANSS puanının 12 ve üzerinde 

olması, nöropatik ağrı için tanı koydurucudur. ‘Michigan Neuropathy 
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Screening Instrument’ ve ‘Michigan Diabetic Neuropathy Score’ nöropatik 

ağrı tanısında kullanılan diğer yöntemler arasındadır (27). 

2.2.8 Diyabetik Nöropatide Ayırıcı Tanı 

Diyabetik hastaların %10’unda nöropatinin diyabete bağlı olmayan 

nedenlerden kaynaklandığı söylenmiştir. Nörolojik hastalıklar hakkında 

yeterli bilgiye sahip olmayanların tanı koyması, nöropati semptomunun hafif 

veya nonspesifik olması ve nörolojik olmayan sebeplerin düşünülmesi 

(özellikle fokal ve multifokal nöropatilerde) yanlış tanıların konulmasına 

sebep olmaktadır.  

Rutin testlere (tam kan sayımı ve serum biyokimyası) ilave olarak yapılması 

gereken laboratuvar incelemeleri; serum ve idrar protein elektroforezi 

(monoklonal protein varsa immunoelektroforez), tiroid fonksiyon testleri, 

karaciğer fonksiyon testleri, bağ dokusu hastalıkları için; ANA, RF, SS-A ve 

benzeri testler ile vitamin B12 düzeyleridir. Bazı testler her hastada 

yapılmamakla beraber ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Enfeksiyöz ajanlar 

için seroloji (sifiliz, lyme, HIV, hepatit), serum lipid profili (Tangier hastalığı, 

abetalipoproteinemi), göğüs radyografisi, metastatik kemik survey 

(osteosklerotik myeloma veya metastatik hastalık), idrarda ağır metal 

taraması bu tetkiklerden birkaçıdır. 

Öykü ve klinik bulgular hekimi spesifik tanıya yönlendirdiğinde, amiloid için 

abdominal yağ aspirasyonu veya diğer dokulardan biyopsi yapılabilir. 

Spondiloz, disk herniasyonu veya maligniteyi ekarte etmek amacıyla 

lumbosakral görüntüleme (MRG veya BT, myelografi) yapılabilir. Spesifik 

kalıtsal hastalıklar için biyokimyasal/enzimatik tetkikler yapılır. Moleküler 

genetik tetkikler (herediter motor ve duyusal nöropati tip1 ve tip 3, basınca 

duyarlı herediter nöropati, spinoserebellar ataksi tip 1 ve tip 3) yapılabilir 

(41). Diyabetik nöropatinin ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken durumlar 

Tablo 2.6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 2.4: Diyabetik Polinöropati Ayırıcı Tanısı (45) 

 

 

2.2.9 Diyabetik Nöropatide Tarama Testleri ve Klinik Testler  

 
Tip 1 diyabetlilerde tanıdan itibaren 5 yıl sonra, tip 2 diyabetlilerdeyse tanı 

ile başlamak suretiyle, yılda bir kez nöropati taraması yapılması 

önerilmektedir (17, 22). Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği‘ne 

göre; nöropati taraması, fizik muayeneye ek olarak 10 gramlık bası yapan 

monofilaman ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapılmalıdır (17). 

ADA, sıcak soğuk ayrımı, ayak bileği refleksi ve titreşim algısı (128 Hz 

diapozon) veya basınç hissi testinin (10 g monofilament testi) birini ya da 

birkaçını barındıran muayeneyi önermektedir (22). 

IDF ise ilk olarak 5.07 monofilament kullanılmasını eğer hissedemiyorsa; 

diğer kantitatif testlerin uygulanmasını önermektedir. Ayrıca ağrı 

değerlendirmesini de önerir (44). 
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Birden fazla testin kombine edilmesi DPN'nin daha duyarlı bir şekilde tespit 

edilmesine yardımcı olabilir (45). DPN taramasında birçok klinik skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Tarama semptom skorlaması, muayene 

skorlaması ya da her ikisini birden içerebilir (46). 

Diyabetik Nöropati Semptom Skoru (DNS-Diabetic Neuropathy Symptom 

Score): Ağrı, uyuşukluk, karıncalanma ve ataksi durumunu değerlendiren 

semptom skorlamasıdır. Maksimum DNS skoru dörttür, bir puan daha 

fazlası nörolojik anormalliği ifade eder (43).  

Nöropati Yetersizlik Skoru (NDS-Neuropathy Disability Score): Nöropati 

belirtileri 35 madde ile değerlendirilir. Değerlendirme bilateral; kraniyal sinir 

tutulumu, kas kuvveti, refleks kaybı ve duyu kaybı kontrolü maddelerini 

içerir (47). 

Nöropatik Alt Ekstremitede Özürlülük Skoru (NIS-LL-Neuropathic 

İmpairment Score İn The Lower Limbs): NDS‘nin düzenlenmesi ile 

oluşturulmuştur. Tipik DPN'nin distal simetrik sensorimotor polinöropatisi 

olduğu göz önünde bulundurulduğunda, alt ekstremitelerdeki NIS'nin bir alt 

kümesi olan nöropati bozukluğu skoru (NIS-LL) periferik nöropatinin 

değerlendirilmesinde yararlanılmaya başlanmıştır (48). 

Modifiye Nöropati Yetersizlik Skoru (M-NDS-Modified-Neuropathy 

Disability Score): Günümüzde, modifiye NDS güvenilir ve uygulanması için 

nöroloji deneyimi gerektirmeyen kolay bir yöntem olarak kabul edilmekte ve 

yaygın olarak kullanılmaktadır (49). Bilateral ayak bileği refleksi, ayak baş 

parmağına titreşim, pin prick testi ve sıcaklık (soğuk sıcak ayrımı) hissini 

içeren bir testtir. Maksimum elde edilen puan 10‘dur. NDS=0 ise normal, 

NDS=10 ise maksimum defisit olarak kabul edilir (50). NDS değeri altı veya 

altının üzerinde olan kişilerin anormal reaksiyonlar gösterdiği 

düşünülmektedir (49-51). Kimi çalışmalarda NDS altı ve üzerinde puan alan 

hastaların ayak ülseri gelişme riskinin 6 kat arttığı söylenmektedir (50). Bazı 

çalışmalarda NDS altı ve üzerinde puan alan hastalara DPN tanısı 

konulmuştur (52, 53). 
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Diyabetik Nöropati Muayenesi (DNE-Diabetic Neuropathy Examination): 

NDS'den uyarlanmış sekiz maddenyi içeren muayane türüdür. Bu 

muayenede, sadece sağ ekstremite incelenir ve maksimum alınabilecek puan 

16 puandır. Üç puanın üzeri anormal olarak kabul edilir (45). 

Klinik nörolojik muayene (CNE-Clinical neurological examination): Alt 

ekstremitede sensörinöral duyuları ve ayak bileği reflekslerini içeren 

puanlama sistemidir (54). 

Michigan Nöropati Tarama Testi (MNSI-Michigan neuropathy screening 

instrument): 15 soruluk anket formu ve ayak muayenesini içerir (55). 

Poliklinik şartlarında ve ayaktan tedavi gören hastalarda diyabetik nöropati 

tanısı koyabilmek amacıyla kullanılabilecek bir tarama testidir. 

Toronto klinik puanlama sistemi (TCSS-Toronto Clinical Scoring 

System): Üç bölümden meydana gelir: semptom skorları, refleks skorları ve 

duyusal test skorları. Maksimum alınabilen puan 19‘dur. DPN için 

sınıflandırma kriterleri de TCSS puanına göre düzenlenmiştir. TCSS, ağrılı 

DPN prevalansını değerlendirmek amacıyla tip 2 diyabetli hastalarda 

kullanılmıştır (56). 

2.2.10 Diyabetik Nöropatide Tedavi 

Sinir hasarını engellemek ya da düzeltmek için bu hastaların normal veya 

normale yakın kan glikozu regülasyonlarının sağlanması gerekmektedir. Kan 

şekerinin yüksekliği kadar, dalgalı seyir göstermesi de önemli bir risk 

faktörüdür. Hiperinsülinizmden korunmak gerekir. HgbA1C’nin 7’nin altında 

tutulması, kolestrolün kontrolü, sigaranın bırakılması, alkolün azaltılması, 

obeziteden kaçınılması, ayak bakımının yapılması nöropati gelişimini ve 

ilerlemisini geciktirir. Vücut kitle indeksi arttıkça kan şekerini kontrol etmek 

güçleşir. 

Farmakolojik tedavinin ana ilkesi patogeneze uygunluk, semptomatik etki 

göstermesi, nöropati gidişini yavaşlatmak, durdurmak ve hatta geri 

çevirmektir (41). 
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Hipergliseminin kontrolü: Diyabetik nöropati spektrumu içindeki bazı 

sendromlar örnek olarak, üçüncü kranial sinir lezyonları, asimetrik 

proksimal alt ekstremite motor nöropatisi ve akut ağrılı diyabetik nöropati 

hipergliseminin regülasyonuna iyi yanıt verir (41). 

Aldoz redüktaz inhibisyonu: Aldoz redüktaz inhibitörleri sorbinil tolrestat, 

alrestatin, ponalrestat, epalrestat ile yapılan hayvan deneylerinde sinir ileti 

değerlerinin düzeldiği saptanmıştır (57). 

Diyete myoinositol ilavesi: Diyete myoinositol eklenmesinin, sinir ileti 

değerlerini ve sinir Na-K ATPaz aktivitesini düzelttiği gösterilmekle birlikte 

insanlarda semptom, bulgu ve elektrofizyolojik parametrelerde düzelme 

saptanamamıştır (58). Potansiyel faydaları sinir hasarını 

engelleyebilmeleridir. Bu yüzden en faydalı etki en erken aşamada verilmeleri 

sayesinde olacaktır. 

Vasodilatatör ilaçlar: Birçok vasodilatör ilacın, sinir fonksiyonunu ve 

endonöral kapiller anormallikleri düzelttiği belirtilmiştir. Bu vasodilatör 

ilaçlar; noradrenerjik antagonistler, kalsiyum kanal blokerleri, renin-

anjiyotensin sistem inhibitörleri, çeşitli prostanoid analogları ve nitratlardır 

(59, 60). Pentoxifylin’in kısmi olarak tıkalı damarlardaki sirkülasyonu 

düzelttiği ve potansiyel faydaları olduğu ileri sürülmektedir (59).  

Acetyl L-carnitine (ALCAR): ALCAR’ın SP’nin aksonal transportunu ve 

sentezindeki azalmayı engellediği ve bu sayede duyusal nöropatiyi düzelttiği 

ileri sürülmüştür. Diyabetik ratlarda karnitinin karaciğerde yağ asidlerinin 

beta oksidasyonunu kolaylaştırdığı ve motor sinir ileti değerlerindeki 

yavaşlamayı engellediği saptanmıştır (61). 

Prostoglandinler: PGE1 analoglarının çeşitli hayvan deneylerinde ve 

diyabetik bireylerde, diyabetik polinöropatide faydalı olabileceği gösterilmiştir 

(62). 

Alfa lipoik asit: Deneysel ve klinik çalışmalarda alfa lipoik asitin yüksek 

dozlarının, insülin rezistansı  ile diyabetik polinöropati tedavisinde terapötik 

faydası olduğu saptanmıştır (62). 
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Gama linolenik asit (GLA): GLA’nın askorbat ile kombinasyonu sinir ileti 

değerlerini ve kan akımını düzeltmede tek başına GLA ve askorbat’dan daha 

fazla etki gösterdiği gösterilmiş ve askorbil GLA’nın diyabetik nöropatinin 

klinik çalışmalarında daha iyi bir bileşik olabileceği düşünülmüştür (63). 

Gangliosidler: Olasılıkla reinnervasyonu sağlayarak nöropati bulgularında 

gerilemeyi sağlayacaklarını gösteren bulgular vardır (63). 

Ginkgo biloba ekstresi: Çeşitli sebeplere bağlı nöropatisi olan bireylerde 

otonomik disregülasyonun ginkgo biloba ekstresi ile düzeldiği ve ağrı 

parametrelerinde düzelme olduğu saptanmıştır (63). 

Aminoguanidine: Aminoguanidine tedavisinin, eksperimental nöropatide 

endonöral mikrosirkülasyonu düzelterek faydalı olabileceği saptanmıştır (60). 

Nitrik oksit agonisti: NO, diyabetik periferik nöropatinin patogenezinde rol 

oynayan etkenlerden biridir ve nitrik oksit agonisti L-arginine’nin Na-K 

ATPase aktivitesini arttırdığı saptanmıştır (62). 

Vitamin ilavesi: Vitamin tedavisi nöropatilerde sıklıkla nonspesifik tedavi 

yöntemleridir. Kontrollü çalışmalar thiamin, vitamin B12 veya pantotenik 

asidin diyabetik nöropatide kullanılmasının fayda sağlamadığını 

göstermektedir (62, 63). Aynı şekilde pridoksin alınımından da fayda 

sağlanamamıştır. Ayrıca yüksek dozlarda pridoksin kullanımının da 

sinirlerde toksik etkisi vardır. Vitamin B verilecek ise de düşük dozda 

verilmelidir (63). 

İmmünsosupresif tedavi: Diyabetik nöropatisi olan hastaların sinir 

biyopsilerinde inflamatuar vaskülopatiye rastlanabilmektedir. Proksimal 

diyabetik nöropati veya amyotrofi gösterilmiş vakaların patogenezinde 

inflamatuar vaskülopatinin önemli olduğu düşünülmektedir. IVIG veya 

kortikosteroid gibi immünomodülatör ajanlarla olan tedaviler diyabetik 

amiyotrofinin doğal seyrine uygun, geçerliliği kabul edilen tedavilerdir (64). 

Kendiliğinden gerileme meyili olan bu nöropatilerde uygulanan 

immünmodülatör tedavilerin faydalı olup olmadığı tartışılmakla beraber, bu 

tedaviler birçok merkezde ağır seyirli ve yeterli fayda göstermeyen vakalar 

üzerinde denenmektedir. Kortikosteroid tedavisine iyi yanıt alınmakta ve 

IVIG’e göre tedavi maliyeti daha az olmaktadır ancak, steroid 
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uygulamalarında kan şekeri regülasyonu zorlaşabilmektedir (65). IVIG dozu 

başlangıçta 0,4 g/kg/5 gün olup, 3-6 ay boyunca aylık 2 g/kg/2 gün şeklinde 

tedaviye devam edilir(64-66). Diyabetik bireylerde yüksek doz IVIG’in kısa 

sürede verilmesi akut böbrek yetmezliğine sebep olabileceğinden yan etkiler 

açısından oldukça dikkatli olunmalıdır. 

Pankreas Transplantasyonu: Pankreas transplantasyonu sensoryal, motor 

ve otonomik bulguları orta düzeyde düzeltebilmekte ve ilerlemeyi duraksama 

sağlayabilmektedir. Hastalarda genellikle nefropati de bulunup renal ve 

pankreas transplantasyonunun birlikte yapılmasının tedavide daha faydalı 

olduğu saptanmıştır (62).  

Otonomik nöropati semptomlarının Tedavisi: Ciddi semptomları olan akut 

gastroparezili vakalar hastanede takip edilmelidir. IV sıvı alımı sağlanmalı ve 

elektrolit dengesizliği tedavi edilmelidir. Akut gastrik staz için iv eritromisin 

3mg/kg, her 8 saatte bir 5-7 gün olarak uygulanır. Gerekirse daha sonra 

250-500 mg/gün oral olarak tedaviye devam edilir. Kısa etkili insülinin sık 

olarak verilmesi gerekebilir. Akut gastrik dilatasyon mevcutsa gastrik 

dekompresyon veya lavaj uygulanmalıdır. Tedaviye yeterli cevap alınamıyorsa 

mide bypass edilir ve jejunal tüp ile beslenme sağlanır. Miktar her öğünde 

azaltılır. Yağlar ve emilimi zor gıdalardan uzak durulur ve yeterli nutrisyon 

ile ek vitamin desteği sağlanır (67, 68). 

Cisapride günde dört kez 10 mg, 4 hafta süreyle alındığında oldukça 

faydalıdır. Metaklopramide, periferik ve santral olarak dopamini antogonize 

etmektedir. Sıklıkla yemeklerden önce günde 3 kez 10 mg kullanılır. 

Domperidone, periferik dopamin reseptörleri üzerine etkilidir. Kan beyin 

bariyerini geçemez, nörolojik yan etkileri çok azdır. 10-20 mg/gün, 4 dozda 

oral olarak kullanılır. Postural hipotansiyon gelişmesi durumunda yatağın 

başı 10 cm kaldırılır. Fraksiyone tuz kullanımı önerilir. Fludrokortizon 1000 

mikrograma kadar, indometazin 25-50 mg 3-4 kez, ibubrufen 400 mg 3-4 kez 

kullanımları önerilir (68). Varis çorapları ve alfa adrenarjik agonist midodrine 

tedavide kullanılabilir. Mesane disfonksiyonu olan hastalarda suprapubik 

basınç veya intermittant self kateterizasyonla boşaltma sağlanabilir. 

Ağrı tedavisi: Ağrı tedavisinin detayları nöropatik ağrı tedavisi başlığı altında 

değerlendirilmiştir. 
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2.3 NÖROPATİK AĞRI  

2.3.1 Nöropatik Ağrı Tanımı 

Nöropatik ağrı, Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği (IASP) tarafından 

“somatosensoriyel sinir sisteminin lezyonundan veya hastalığından 

kaynaklanan ağrı” olarak tanımlanmıştır. 2017 yılında düzenlenen 

tanımlama, ‘periferik veya merkezi sinir sisteminin primer lezyonu, 

disfonksiyonu veya geçici rahatsızlığı nedeniyle ortaya çıkan ağrı’ şeklinde 

olan eski nöropatik ağrı tanımının yerini almıştır. 

2.3.2 Nöropatik Ağrı Epidemiyolojisi 

Nöropatik ağrı insidansının ve prevalansının tahmininde bulınmak, genel 

popülasyondaki büyük epidemiyolojik araştırmalar için basit tanı 

kriterlerinin bulunmaması sebebiyle zordur. Son yıllarda anketler şeklinde 

basit tarama yöntemlerinin geliştirilmesi, nöropatik ağrının genel prevalansı 

ile ilgili önemli yeni bilgiler sağlamıştır. Douleur Neuropathique 4 (DN4) 

Anketi veya Leeds Nöropatik Belirti ve Bulgular (LANSS) Ağrı Skalası gibi 

tarama yöntemleri kullanılarak yapılan çalışmalarda, nöropatik özelliklere 

sahip kronik ağrı sıklığının %7-10 arasında olduğu tahmin edilmiştir (69, 70). 

2.3.3 Nöropatik Ağrı Patofizyolojisi 

Santral nöropatik ağrı, omurilik ve/veya beyinde meydana gelen bir lezyon 

veya hastalıktan kaynaklanmaktadır. Santral somatosensoriyel yolakları 

etkileyen serebrovasküler hastalık (post-stroke ağrı), nörodejeneratif 

hastalıklar (özellikle de Parkinson hastalığı), spinal kord lezyonları, 

demiyelinizan hastalıklar santral nöropatik ağrının önemli nedenleri 

arasında sayılmaktadır (71, 72). Buna karşılık, nöropatik ağrıya sebep olan 

periferik bozuklukların patofizyolojisi, büyük ölçüde küçük miyelinsiz C 

liflerinin ve miyelinli A liflerinin, yani Aβ ve Aδ liflerinin etkilenmesine bağlıdır 

(73). 

Periferik nöropatik ağrı bozuklukları, jeneralize dağılım (genellikle simetrik) 

ve lokal dağılım olmak üzere 2 alt gruba ayrılmaktadır. Diyabet ile ilişkili 

nöropatiler, pre-diyabet ve diğer metabolik bozukluklarla ilişkili nöropatiler, 

HIV enfeksiyonu ve lepra başta olmak üzere infeksiyöz hastalıklar ile ilişkili 

nöropatiler, kemoterapi ile ilişkili nöropatiler, immun ve inflamatuar 
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bozukluklar, kalıtımsal nöropatiler ve kanalopatiler (kalıtsal eritromelalji gibi) 

klinik olarak önemli olan ağrılı jeneralize nöropati türleridir.  

Belirtilen bozukluklarda özellikle ekstremitelerin distallerinde tutulum 

olması nedeniyle ‘eldiven çorap’ tarzı olarak tanımlanan topografik dağılım 

meydana gelir. Bu dağılım tarzı dying-back, uzunluk bağımlı, distal periferik 

nöropatilerin karakteristik özelliğidir. Distalde daha belirgin olmakla beraber 

distal-proksimal progresif duyu kaybı, ağrı ve seyrek olarak da güçsüzlük 

gözlenir. Daha nadir olarak, ağrının özellikle gövde, uyluk ve üst kolda daha 

belirgin olmak üzere proksimal bir dağılımı olur; bu dağılım paterni, duyusal 

ganglionların da tutulumu olduğu zaman meydana gelir. Ağrılı fokal periferik 

bozukluklar, bir veya birden fazla periferik sinir veya sinir kökünü etkileyen 

patolojik oluşumlardan kaynaklanır. Bu hastalıklar postherpetik nevralji, 

travma sonrası nöropati, ameliyat sonrası nöropati, servikal ve lomber 

poliradikülopati, HIV enfeksiyonu ile ilişkili ağrı, lepra ve diyabetes mellitus, 

kompleks bölgesel ağrı sendromu tip 2 ve trigeminal nevralji olarak sayılabilir 

(74). 

Nöropatik ağrı patofizyolojisinde görev alan sebepler aşağıda alt başlıklar 

halinde özetlenmiştir. 

2.3.3.1 Ağrı Sinyalizasyon Değişiklikleri 

Periferik nöropati, duyusal sinirlerin elektriksel özelliklerini değiştirir; bu 

durumda da, merkezi eksitatör ve inhibitör sinyalizasyon arasında 

dengesizliğe neden olarak inhibitör internöronların ve korteksten inen 

kontrol sisteminin bozulmasına sebep olmaktadır. Buna bağlı olarak periferik 

sinir sistemi, omurilik ve beyinde eksitasyon ve fasilitasyonda artış, 

inhibisyonda ise azalma gözlemlenir. Bu değişiklikler sensoriyel yolakları, 

hipereksitabl hale getirir ve zamanla periferden santrale giden yolaklarda 

meydana gelen bir dizi değişiklik nöropatik ağrının kronikleşmesine katkı 

sağlar.  

Primer afferent liflerdeki ektopik aktivite, periferik sinir hasarını takiben 

meydana gelen nöropatik ağrının patofizyolojisinde kilit bir role sahiptir. 

Ağrılı diyabetik polinöropati ve travmatik periferik sinir hasarı oluşan 

hastalarda, periferik sinir bloğu (voltaj kapılı sodyum kanallarını bloke eden 

lidokain ile) ile tedavi edildiklerinde, spontan ve uyarılmış ağrının ipsilateral 
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olarak ortadan kalktığı saptanmıştır (75). Mikronörografi çalışmaları özellikle 

C liflerinde ağrı ile ilişkili olabilecek spontan bir aktivite saptamışlardır. Bu 

saptama bizleri nöropatik ağrının patogenezinde olası periferik 

mekanizmalara yönlendirmektedir (76). 

Genel olarak, nöropatik ağrı üzerinde konuşulan hipereksitabilite 

mekanizması, iyon kanal fonksiyonu ve ekspresyonundaki değişikliklerden, 

ikinci sıra nosiseptif nöronal fonksiyondaki değişikliklerden ve inhibitör 

internöronal fonksiyondaki değişimlerden kaynaklanmaktadır. 

2.3.3.2. İyon Kanal Değişiklikleri 

Nöropati, etkilenen sinirlerde bulunan iyon kanallarında (sodyum, kalsiyum 

ve potasyum kanalları) değişikliklere sebep olur. Bu değişikliklere, beyin ve 

omurilikteki duyusal sinyal iletimini etkileyen her türlü afferent sinir lifinde 

rastlanabilir. Örnek olarak, duyusal sinirlerin omurilik terminalindeki 

sodyum kanallarının ekspresyonunun ve fonksiyonunun artması veya 

kalsiyum kanallarının α2δ alt ünitesinin ekspresyonunun artması 

eksitabilitede, sinyal iletiminde ve nörotransmiter salınımında artışa sebep 

olur. Gerçekten de, kalıtsal kanalopatisi olan hastalarda, sodyum 

kanallarının kritik önemi, artmış ya da azalmış ağrı olarak gösterilmiştir (77). 

Aynı zamanda, normalde nöronal aktiviteyi modüle eden potasyum 

kanallarında da kayıp meydana gelmektedir. 

Bir afferent lifin hasarlanması veya lezyonu nedeni ile periferle iletişiminin 

kesilmesi, duyusal kayıp gelişmesine sebep olur. Yine de hasarlı bölgede 

kalmış olan lifler, ektopik aktivite üretirler (örneğin, neuroma C lif 

afferentleri) ve bu durum etkilenmiş olan ‘uyuşmuş’ bölgeden ağrı 

oluşmasına sebep olur. Geride kalan korunmuş lifler hipereksitabldır, bunlar 

irritable nosiseptörler olarak adlandırılırlar. Tüm bu mekanizmaların 

sonucunda, hasta sürekli bir ağrı ve hissizlik ile birlikte ağrının dönem 

dönem alevlendiği bir klinik tabloya sahip olur. Artmış kalsiyum kanal 

fonksiyonu ile birlikte spinal korda gelen değişmiş inputlar, nörotransmitter 

salınımında artışa neden olarak, nosiseptif döngüdeki eksitatör sinaptik 

iletimde artışa yol açar (78). 
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2.3.3.3. İkinci-sıra nosiseptif nöron değişiklikleri 

Spinal nöronlardaki artmış eksitabilite, birçok duyusal modaliteye karşı 

artan cevaplar üretir, düşük-eşikli mekanosensitif Aβ ve Aδ afferent liflerin 

nosiseptif nöronları aktive etmesine neden olur (ki bu nosiseptif nöronlar, 

duyusal bilgileri beyne aktarırlar) ve nöronların reseptif alanlarını genişletir. 

Böylece verilen stimulus daha fazla ikinci-sıra nosiseptif nöronun 

uyarılmasına sebep olur. Bu durum santral sensitizasyon olarak adlandırılır 

(79). Bu duruma, eksitatör amino asitlerin ve nöropeptidlerin artmış salınımı 

ile beraber periferal afferent liflerin sürekli deşarjı sonucu meydana gelen 

ikinci-sıra nosiseptif nöronlardaki postsinaptik değişiklikler sebep olur. N 

metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino 3-hidroksi-5-metil-4- 

izoksazolepropionik asit (AMPA) reseptörlerinin artmış fosforilasyonu aşırı 

sinyal iletimine yol açar. Bu sekonder değişiklikler, fiziksel allodini 

durumunu açıklar ve artan duyusal talamik nöronal aktiviteyi 

yansıtmaktadır (80). Diğer taraftan, γ-aminobütirik asit (GABA) salgılayan 

inhibitör interneuronların azalması da hipereksitabiliteye katkıda bunur (81). 

Ayrıca, spinal kordda mikroglia ve astrositler gibi nöronal olmayan hücrelerin 

de aşırı duyarlılığın gelişmesine katkı sağladıkları bilinmektedir (82). 

2.3.3.4. İnhibitör modülasyon değişiklikleri 

Nöropatik ağrısı olan hastalarda, ağrıyı ileten nöronlardaki değişikliklere 

ilave olarak, inhibitör internöronlarda ve inen modülatör kontrol sisteminde 

fonksiyon bozukluğu vardır. İnternöron disfonksiyonu, inen inhibitör 

uyarılar ile eksitatör uyarılar arasında bozulan dengeye negatif yönde katkı 

sağlar. Bunun sonucunda talamusa ve kortekse giden değişmiş 

projeksiyonlar ve limbik bölgelere giden paralel yolaklar, yüksek ağrı 

skorunun, anksiyete, depresyon ve uyku bozukluğu gibi problemlerin 

meydana gelmesine neden olur. 

Singulat korteks ve amigdala gibi alanlar devamlı ağrı durumu ve nöropatik 

ağrı ile ilişkili komorbiditelerle ilişkilendirilmiştir. Bu ön beyin alanlarından 

çıkan projeksiyonlar periakuaduktal gri cevherden (inen ağrı 

modülasyonunda primer kontrol merkezi) beyin sapına kadar uzanan kontrol 

yolaklarını modüle ederek, spinal sinyal iletimi üzerine etkide bulunurlar 

(83). 
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Spinal korddaki, a2-adrenerjik reseptörlerin aracılık ettiği noradrenerjik 

inhibisyonlar nöropatik ağrıda baskılanmıştır ve 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin 

reseptörlerinin aracılık ettiği serotonin sinyalizasyonuysa baskın duruma 

geçmiştir. Noradrenerjik sistemin, diffüz tehlikeli inhibitör kontroller (diffuse 

noxious inhibitory controls, DNIC)’e aracılık ettiği göz önüne alındığında, 

nöradrenerjik inhibisyonların baskılanmış olması DNIC’in ağrı 

modülasyonunda efektif çalışamayacağı anlamını taşımaktadır (84). 

İnsandaki koşullu ağrı modülasyonu (conditioned pain modulation, 

CPM)’nun hayvanlardaki karşılığı DNIC’tır. DNIC, spinal ve trigeminal 

nöronlar üzerinde etkili olan endojen inen inhibitör kontrolün benzersiz bir 

formudur. Temel mantığı bir ağrının, inen yolaklar sayesinde başka bir ağrıyı 

inhibe etmesine dayanır. DNIC (ve CPM), nöropatisi olan hastalarda kısmi 

olarak veya tamamen bozulmuştur. Nöradrenerjik inhibisyonu düzeltilmiş 

olan hayvanlarda, nöropatilerinin ve benzer düzeyde sinir hasarı olmasına 

rağmen, belirgin şekilde hipersensitivitelerinin azaldığı görülmüştür (85). Bu 

bulgular monoamin sistemine etkide bulunan ilaçların DNIC’i arttırması 

bakımından avantajlı olduğunu göstermektedir. 

2.3.3.5. Ağrı Modulasyon Mekanizmaları 

Nöropatik ağrısı olan bazı hastalar ağır düzeyde etkilenirken, bazıları hafif 

düzeyde etkilenmektedir. Buna ilave olarak, hastalar birbirinden farklı 

farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilere değişen cevaplar gösterirler. Bu 

değişkenlikteki kilit faktör, santral sinir sistemi (SSS)’nde ağrı mesajlarının 

modüle edilme şekli olabilir. Ağrı sinyali, giriş noktasından (arka boynuz), 

SSS boyunca serebral kortekse ulaşana kadar arttırılabilmekte veya 

azaltılabilmektedir. Çok çeşitli yolaklar ile nöronlar arasındaki ilişkilerle, 

periferal patolojinin derecesi ve ağrı sendromunun derecesi arasında olan 

korelasyon modifiye edilebilir. Nöropatik ağrısı olan bir çok hasta, pro-

nosisseptif ağrı modülasyon profili göstermektedir. Pro-nosiseptif ağrı 

profilinde kastedilen şey ağrı mesajlarının SSS’de arttırılması durumudur. 

Bu durum ya inen yolaklardaki endojen inhibisyonda azalma sonucu, ağrı 

algısının olması gereken şekilde inhibe olmaması sonucu oluşur. Öyle ki bu 

durum CPM(BOX1)‘in yeterince etkili çalışmaması anlamına gelmektedir veya 

çıkan ağrı yolaklarının sensitizasyonu yoluyla fasilite edilmesi sonucu oluşur 

ki bu durum da ağrılı uyaranların temporal sumasyonunu ifade eder. Bu 

mekanizmalardan biri veya ikisi birlikte rol alarak SSS’de ağrı mesajlarının 
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arttırılmasına sebep olur. Temporal sumasyon, nöropatik ve non-nöropatik 

ağrıda artmıştır, fakat nöropatik ağrıda daha fazla artış gözlenir (86). Çeşitli 

ağrı sendromuna sahip olan hastalarda, sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 

CPM’in daha az etkili olduğu gösterilmiştir (87). 

Ağrı modülasyonundan faydalanılarak, ağrı yönetimine daha 

kişiselleştirilmiş bir yaklaşımla ağrıyı kontrol altına alma fikri umut 

vadetmektedir. Yapılan çalışmalar ağrı modülasyon profilinin kronik 

postoperatif ağrının gelişimi ve yayılımını tahmin edebildiğini saptamıştır. 

Eğer bu sonuçlar geniş çaplı başka çalışmalarla desteklenirse, fasilatör pro-

nosiseptif profile sahip hastaların gabapentinoidler gibi fasilitasyonu azaltan 

ilaçlar ile tedavi edilebileceği; inhibitör pro-nosiseptif profile sahip hastaların 

serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri gibi inhibitör kapasiteyi 

kolaylaştıran ilaçlar ile tedavi edilebileceği gibi umutlar doğabilir. Hem daha 

az CPM etkinliğine sahip hem de artmış temporal sumasyona sahip olan 

hastalardaysa kombinasyon tedavilerine gereksinim doğabilir. CPM seviyeleri 

duloksetin (selektif serotonin-noradrenalin geri-alım inhibitörü)’in etkinliğini 

tahmin etmeyi sağlar. Hem duloksetin hem de tapentadol (noradrenalin geri 

alım inhibitörü) CPM’in fonksiyonunda artışa yol açar. Üstelik, hastadaki 

değişmiş ağrı modülasyon tablosu, ağrının tedavi edilmesi ile beraber 

normale çevrilebilir (88). 
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Tablo 2.5: Nöropatik Ağrı Gelişiminde Rol Oynayan Yapılar ve Görevleri (89-

91) 

 

2.3.4 Nöropatik Ağrı Semptomları ve Klinik Özellikleri 

Kalite: yanıcı, bıçak saplanır tarzda, elektrik çarpar gibi, künt, sızlayıcı, 

zonklayıcı, derin ağrı  

Şiddet: hafiften çok şiddetli ağrıya dek değişen şiddette  

Ağrının Paterni: sürekli, uzun- kısa süreli, saplanıcı-şimşek çakar tarzda 

anlık, saniyeler süren ağrı, keskin ağrı  

Negatif Sensoriyel Semptomlar: duyu kaybı ile giden; hipoestezi, hipoaljezi, 

uyuşma  

Pozitif sensoriyel semptomlar : Karıncalanma, sıkıca 

bastırılma duyusu, parmak ve ayakların altında pamuk varmış hissi 

Spontan Ağrı: paretsteziler iğnelenme, yanıcı ağrı, keskin ağrı, elektrik 

çarpar gibi uyarılmış ağrı; allodini, hiperaljezi (92) 
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Nöropatik ağrı oluşumunda ve sürdürülmesinde periferik sinir 

sonlanmalarından kortekse kadar duyu yollarıyla ilişkili tüm yapılar ve bu 

yapıların üzerinde olan çok sayıdaki farklı reseptörler ile nöronlar ve diğer 

hücrelerden salgılanan mediyatörler rol almaktadır. Bu yolakların her birinin 

aktivasyonu statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan ağrı ve “wind up” 

gibi nöropatik ağrı sendromlarının meydana gelmesine sebep olur. Bu 

semptomların ortaya çıkması periferik sinir sonlanmaları, sinir gövdesi, 

spinal kord arka boynuz, spinal kord, beyinsapındaki merkezler ile 

subkortikal ve kortikal yapıların birinde veya daha fazlasında nöropatik 

ağrıya sebep olan plastik değişikliklere bağlıdır. Bu plastik değişikliklerden 

ve nöropatik ağrının meydana gelmesinden ikisi periferde bulunmak üzere 

beş farklı mekanizma sorumludur. Bu mekanizmalar ağrı sinyalizasyon 

değişiklikleri, iyon kanal değişiklikleri, ikinci-sıra nosiseptif nöron 

değişiklikleri, inhibitör modülasyon değişiklikleri ve ağrı modulasyon 

mekanizmalarıdır (93). 

2.3.5 Nöropatik Ağrı Tanısı ve Taraması 

Nöropatik ağrısı olan hastalarda nöpatik ağrıyı değerlendirirken aşağıdaki 

kriterler uygulanmalıdır: 

1. Kesin nöroanatomik dağılımı bulunan ağrı* 

2. Periferik veya santral somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalığı veya 

lezyonu düşündüren öykü** 

3. Kesin nöroanatomik dağılımın en az bir teyit eden test ile gösterilmesi*** 

4. Nöropatik ağrı meydana getirebilecek hastalık veya lezyonun en az bir teyit 

edici test ile gösterilmesi**** 

Kesin nöropatik ağrı: 4 kriterin beraber bulunması 

Muhtemel nöropatik ağrı: 1. ve 2. kriter ile 3. Veya 4. kriterden herhangi 

birinin olması 

İhtimal dahilinde: 1. ve 2. kriterin bulunması 3. ve 4. kriterlerin olmaması 

*: Periferik sinir dağılımına uyan bir bölge ya da santral sinir sisteminde (SSS) 

gövdenin bir parçasının topografik reprezantasyonuna uyan bölge 
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**: şüphelenilen hastalık ya da lezyonun ağrı ile birlikte olması veya geçici bir 

süre beraber seyredebilmesi 

***: Nörolojik muayenenin bir parçası olarak bu testler ağrının dağılımına 

uygun olarak pozitif ya da negatif nörolojik bulguların mevcudiyetini 

göstermesi. Klinik sensoriyel muayene altta yatabilecek olan subklinik 

anormallikleri de ortaya çıkarabilecek testlerle  desteklenmelidir. 

****: Nörolojik muayenenin bir parçası olarak, bu testler şüphelenilen lezyon 

ya da hastalığın teşhisini doğrulamalıdır. Bu doğrulayıcı testler nöropatik 

ağrıya sebep olan lezyon ya da hastalığa yönelik olmalıdır (94, 95). 

Nöropatik ağrıya, sıklıkla birbiri ile çakışan birçok farklı hastalık süreçleri 

sebep olabilir, ama günümüzde hastalık için evrensel olarak kabul edilmiş 

bir klasifikasyon yoktur. Bununla beraber son zamanlarda etiyoloji ve 

anatomiye dayanan dört başlıkta hastalık katagorisi fark edilmiştir; bu 

kategoriler periferik sinir sisteminin fokal ve multifokal lezyonları, periferik 

sinir sisteminin yaygın polinöropatileri, santral sinir sistemi lezyonları ve 

kompleks nöropatik bozukluklardır (96). 

Nöropatik ağrı sendromunu oluşturan mekanizmaları net olarak 

belirleyebilmek için bütün semptom ve belirtilerin araştırılması ve primer rol 

oynayan bir hastalık düşünülüyorsa, bu hastalığa yönelik tetkiklerin 

tamamının yapılması gereklidir. Ağrı etiyolojisini anlamak için ilk basamak 

ayrıntılı medikal ve cerrahi öykü almaktır. Hastanın klinik semptomlarının 

hangi parametrelerden meydana geldiğini, özellikle ağrının lokalizasyonunu, 

özelliklerini, yoğunluğunu ve yapısını saptamak için iyi bir öykü alınmadır. 

Spesifik uyarı kaynaklı bulguların varlığı ve yokluğu için hastayı 

değerlendirme de nörolojik muayene önemli bir yere sahiptir. Hasta başı basit 

nörolojik testleri kapsayan muayenede, hipoestezi veya hiperestezi gibi 

bulguların olup olmadığı araştırılırken, duyusal muayeneye özel önem 

verilmelidir (97, 98). 
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Nöropatik ağrıya eşlik eden başlıca semptomlar şunlardır: 

Stimulusla uyarılan: 

Hiperaljezi: Normalde ağrılı olan uyarana karşı verilen cevabın artmış 

olmasıdır. 

Allodini: Normalde ağrılı olmayan bir uyaranın ağrıya sebep olmasıdır. 

Hiperestezi: Özel duyular haricinde herhangi bir uyarana karşı duyarlılığın 

artmış olmasıdır. 

Hipoestezi: Özel duyular haricinde herhangi bir uyarana karşı duyarlılığın 

azalmış olmasıdır. 

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara karşı eşik değerin düşerek yanıtın artmış 

olmasıdır. 

Stimulustan Bağımsız: 

Dizestezi: Kendiliğinden  ya da uyarı ile ortaya çıkan anormal bir duyudur. 

Herhangi bir uyaran olmadan oluşan yanma gibi ağrılı bir histir. 

Parestezi: Kendiliğinden ya da uyarı ile ortaya çıkan hoş olmayan bir 

duyudur.Herhangi bir uyaran olmadan oluşan karıncalanma gibi ağrısız bir 

histir (99). 

Nöropatik ağrı şiddetinin ve kalitesinin, tedaviye verilen yanıtın 

değerlendirilmesinde çeşitli jenerik skalalar kullanılabilir. Ancak, belli belirti 

ve bulguların, altta yatan patofizyolojik mekanizmaların göstergesi olabileceği 

düşüncesinden hareket ederek, nöropatik ağrı sendromlarının değişik 

komponentlerinin ölçülmesi amacıyla, nöropatik ağrıya özel değerlendirme 

ölçekleri geliştirilmiştir (100-102). 

NÖROPATİK AĞRI ÖLÇEĞİ (NPS) 

Nöropatik ağrı kalitesinin değerlendirilmesi amacıyla geliştirilmiş ilk ölçektir. 

Kişinin kendi kendine değerlendirmesine dayalı bir ankettir. Ağrı kalitesi ile 

ilgili 10 madde bulunur. Her madde 0 ile 10 arasında sayısal ölçek ile 

değerlendirilir. Nöropatik ağrı çalışmalarında genellikle sekonder sonuç 

ölçütü olarak, bazılarında da primer sonuç ölçütü olarak kullanılmıştır. 
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Ancak bazı yetersizlikleri vardır: sadece multiple sklerozda tam olarak 

geçerliliği gösterilmiştir ve nöropatik ağrı sendromlarında sık görülen allodini 

ve paroksismal ağrı özelliklerini içermemektedir. Bu sorunların üstesinden 

gelebilmek amacıyla bu skalaya nöropatik ağrı kalitesi ile ilgili 10 ilave madde 

eklenerek “Ağrı Kalitesi Değerlendirme Ölçeği [Pain Quality Assessment Scale 

(PQAS)] oluşturulmuştur. Ancak değişime duyarlılığı tam olarak ortaya 

konamamış ve sadece karpal tünel sendromunda net olarak geçerliliği 

gösterilebilmiştir (102, 103). 

NÖROPATİK AĞRI SEMPTOM ENVANTERİ (NPSI) 

NPS gibi kişinin kendi kendini değerlendirme anketidir. Nöropatik ağrının 

farklı mekanizmalara bağlı farklı yönlerini değerlendirmek için 

geliştirilmiştir. Her biri beş farklı ağrı kalitesini (spontan derin ağrı, spontan 

yanıcı ağrı, uyartılmış ağrı, paroksismal ağrı ve parestezi/disestezi) 

sorgulayan 10 madde ve ağrının zamansal özellikleri ile ilgili 2 madde (ağrı 

ataklarının sayısı ve son 24 saat içinde devam eden spontan ağrı süresi ) 

içerir (103). 

MCGİLL ANKETİ KISA FORM-2 (SF-MCGİLL-2) 

Kısaltılmış McGill Anketi’nin, nöropatik ağrıya özel 7 yeni madde ilave 

edilerek genişletilmiş halidir. Her semptom 0 ile 10 arasında sayısal olarak 

derecelendirilir. İlk geçerlilik çalışması diyabetik polinöropatiye yönelik bir 

ilaç çalışmasında yapılmıştır (104). 

LANSS AĞRI ANKETİ 

Hastaya yatak başında uygulanabilecek, kısa süreli, anket verilerinin 

analizine dayanan çok boyutlu bir ölçek olarak kullanılmaktadır.Özelikle 

nöropatik ağrı ile nosiseptif ağrının ayırımını yapmakta oldukça yararlıdır. 

LANSS toplamda 7 maddeden oluşmaktadır. Bunlardan 5 tanesi ağrı 

semptomlarını sorgulayan sorular içermektedir. Diğer 2 tanesi ise allodini ve 

iğne batmaları (pin-prick) testini içeren duyusal muayeneye yöneliktir. Skala 

0 ile 24 arasında skorlanır, 12 puan ve üstü nöropatik ağrıyı ifade eder. 

LANSS’da yer alan klinik muayene zorunluluğu üzerine S-LANSS (Self-

Administered Leeds Assessment of Neuropathic Symğtoms and Signs) anketi 

geliştirilmiştir. Nöropatik ağrı ayırıcı tanısı amacıyla kullanılan Türkçe 
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validasyonu 2004 yılında yapılmıştır. Buna göre LANSS ölçeğinin toplam 

tanılardaki doğruluk oranı %92 olarak saptanmıştır (9). 

NÖROPATİK AĞRIDA KULLANILAN LABORATUAR TESTLERİ: 

-Elektronöromiyografi: Nöropatinin spesifik araştırılmasına EMG ve sinir iletim 

hızlarının çalışılması ile başlanmalıdır. Küçük lif nöropatisini değerlendirmekte 

faydalı olmamakla beraber, periferik nöropati varlığını göstermekte en faydalı 

standart yöntemdir. Motor iletiler ve iğne EMG’si, nöropatik ağrılı hastada bir motor 

tutulum varlığının, dolayısıyla etyolojinin aydınlatılmasına yardım etmektedir. QST 

(kantitatif duyusal test), duyusal algı düzeyinin tekrarlanan ve azalan-artan 

şiddetlerde uyarımlarla objektife yakın bir şekilde ölçen bir testtir. Mekanik ve termal 

allodini ve hiperaljezi gibi pozitif duyusal fenomenlerin sayısal ölçümü için uygun bir 

inceleme yöntemidir. Aynı zamanda QST nöropatik ağrıda noninvaziv bir tarama testi 

özelliği de taşımaktadır (94, 105). 

-Mikronörografi (MNG): MNG, uyanık bireylerde, perkutan girilen 1-15 um çaplı 

semimikroelektrodlarla (tungstenden yapılmış oldukça ince özel bir elektrod) 

periferik sinirin tek aksonundaki, fasiküldeki ya da fasikülün bir bölümündeki 

aktiviteyi kaydedebilen minimal invaziv bir tekniktir (106). 

-Otonomik Testler : Nöropatik ağrılı vakalarda uygulanan otonom testler içinde 

QSART en faydalı olanıdır. Polinöropatilerde de, otonom tutulumu ortaya koymada 

duyarlılık ve özgünlüğü yüksektir. Küçük lif nöropatisinde duyarlılık %80 

saptanmıştır. Bu test özel ekipman ihtiyacı nedeni ile çok fazla kullanılmamaktadır 

(107). 

-Fonksiyonel Görüntüleme Yöntemleri: Pozitron emisyon tomografi (PET) ve 

fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRG), verilen bir görevle ya da belli bir 

uyarı ile ilişkili belirli beyin alanlarındaki kan akımını ya da metabolik aktiviteyi 

ölçen yöntemlerdir. Kanıta dayalı tıpta akut ağrı ile ilgili PET çalışmaları çoğunlukta 

olup nöropatik ağrı ile ilgili PET çalışmaları azımsanacak kadar az sayıdadır. Her ne 

kadar nöropatik ağrı ile diğer ağrı türlerinin aktivasyon özellikleri farklı gibi 

görünüyor olsa da mevcut kanıtlar rutin tanıda kullanılması için yeterli düzeyde 

değildir. Ancak analjezik ilaçların ağrı ile ilişkili beyin aktivitesi üzerine etkilerinin 

değerlendirilmesinin ve yeni tedavi stratejilerinin önünü açabileceği görüşü 

mevcuttur (108). 

-Deri Biyopsisi: Ağrılı alandan alınan biyopsi örneği ile epidermise penetre olmuş 

durumda olan A-delta ve C nosiseptörlerinin morfolojisi ve patolojisi araştırılabilir. 

Bu yöntemle ek olarak, intraepidermal lif yoğunluğu nicel olarak ifade edilebilir. 
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Küçük lif nöropatisinin gösterilmesinde faydalı olduğu bir çok çalışmada 

gösterilmiştir. Ancak lif yoğunluğu ile ağrı şiddeti arasındaki negatif ilişkinin zayıf 

olması sebebiyle, ağrı ölçümünde kullanılamayacağı belirtilmektedir (108). 

2.3.6 Nöropatik Ağrı Tedavisi 

Diyabetik nöropatik ağrı patofizyolojisi şimdiye kadar tam olarak 

anlaşılamamış olmakla beraber ağrının giderilmesi de hala tatmin edici 

seviyede değildir. Glisemik regülasyonu hedefleyen tedaviler haricinde 

farmakolojik tedaviler semptomatik şekildedir ve patofizyolojik 

mekanizmalara odaklanılmamıştır. Bu ilaçların kullanılması yan etkiler ve 

tolerans gelişimi nedeni ile de kısıtlıdır (109). Klinik çalışmalarda genellikle 

hastanın yaşam kalitesi, depresyon, yorgunluk ve uykusuna yönelik ilave 

faydalar sağlanabiliyor ve ağrı seviyesinde %50 ya da daha fazla azalma 

sağlanabiliyor ise tedavi başarılı kabul edilmektedir. (110).  

Uygun tedavi, seçeneklerin denenmesiyle bulunmaktadır. Bu tür hastalarda 

deneme yanılma yöntemi uygulanmaktadır. Tarihsel sürece  bakıldığında 

hastalığın durumuna göre spesifik olmayan tedaviler yapıldığı ve genel 

olarak; 

-Diyabetik nöropatide: antikonvülzanlar, antidepresanlar; 

-Postherpetik nevraljide: antikonvülzanlar, antidepresanlar, kapsaisin, 

topikal lidokain, opioidler; 

-Trigeminal nevraljide: antikonvülzanlar; 

-Nöropatik kanser ağrısında: antikonvülzanlar, antidepresanlar, opioidlerin 

kullanımı şeklinde yaklaşım izlendiği görülmektedir (111). 

 
Antidepresanlar: Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ajanlardır  trisiklik 

antidepresanlar (TCA) ve selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI)’dir. 

 

Trisiklik antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar sekonder ve tersiyer amin 

bileşikleri olmak üzere iki grupa ayrılarak incelenmektedir. Sekonder amin 

bileşikleri olan nortriptilin, desipramin ve maprotilin göreceli olarak selektif 

bir şekilde noradrenalin geri alımını bloke ederek etki gösterirler. Tersiyer 

amin bileşikleri olan amitriptilin, imipramin ve klomipramin hem serotonin 
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hem de noradrenalin geri alımını bloke ederek etki göstermektedirler (112). 

Trisiklik antidepresanların antinevraljik özelliklerinin antidepresan 

özelliklerinden bağımsız olduğu saptanmıştır (113). Trisiklik 

antidepresanların nöropatik ağrı tedavisinde etkinliği olduğu birçok 

çalışmada saptanmıştır (114-117). En sık gözlenen yan etkileri sedasyon, 

ortostatik hipotansiyon, baş dönmesi, ağız kuruluğu, konstipasyon ve kilo 

alımıdır (114, 116, 117). Özellikle yaşlılarda ve kardiyovasküler hastalığı 

bulunan bireylerde kullanım sırasında dikkat edilmesi gerekmektedir.  

 

Selektif serotonin geri alım inhibitörleri: Selektif serotonin geri alım 

inhibitörleri genellikle daha iyi tolere edilmelerine karşın nöropatik ağrı 

tedavisinde trisiklik antidepresanlardan daha az etkindir. Yapılan 

çalışmalarda, Selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin depresyonu 

bulunan hastalarda kullanımları durumunda fayda gösterdiği ancak 

depresyonu bulunmayan hastalarda etkinliklerinin minimal olduğu 

saptanmıştır (118, 119). Selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin sık 

rastlanılan yan etkileri asteni, terleme, konstipasyon, somnolans, baş 

dönmesi, ejekülasyon bozuklukları ve libido azalmasıdır. 

 

Antikonvülzanlar: Antiepileptik ilaçlar arasında karbamazepin ve bir 

seviyeye kadar fenitoin tedavide önemli bir yer almaktadır. Özellikle 

semptomların aralıklı olduğu allodini ve/veya hiperaljezi eşlik eden ağrıda 

antikonvülzan ilaçlardan karbamazepin ilk tercih edilen seçenektir. Fakat 

son yapılan çalışmalarda trigeminal nevralji haricinde bu tür durumlarda 

gabapentin de önerilmektedir. Antinevraljik etki mekanizmaları net olarak 

ortaya konamamış olmasına rağmen fenitoin, karbamazepin ve lamotrigin 

gibi bazı antikonvülzan ajanların iyon kanallarını modüle ettiği, bu sayede 

membran stabilizasyonu oluşturduğu ve periferik sensitizasyonu takip eden 

süreçteki ektopik deşarjları önlediği düşünülmektedir. Gabapentin gibi diğer 

antikonvülzanlar ise antinevraljik özelliklerini büyük bir ihtimalle santral 

mekanizmalar üzerinden sağlamaktadır. Özellikle yan etkilerinin trisikliklere 

göre daha az olması ve ileri yaşlarda bile güvenle kullanılabilmesi, giderek 

kullanımını yaygınlaştırmıştır (120-124). 
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Opioidler: Opioid tedavisinin genellikle nöropatik ağrılı hastalarda etki 

göstermediği ve ancak çok yüksek dozlarda kullanım ile sonuç 

sağlanabileceği konusunda bir fikir birliği bulunmaktadır (125). Yan etkileri 

sebebiyle opioidler bu hastalarda genel olarak tercih edilmemektedir. Ancak 

son zamanlarda transdermal uygulanan fentanil ile başarılı sonuçlar alındığı 

saptanmıştır. Opioid ajanlar arasında, zayıf opioid afinitesi olan ve etki 

mekanizmasında serotonerjik sistemin öneminin ortaya konmasından sonra 

ün kazanmış olan tramadol hidrokloridin özel bir yeri olduğu söylenmekte ve 

bu ajanla yapılan klinik çalışmalarda başarılı sonuçlar elde edilmektedir 

(126-130). Tramadolün trisiklikler veya gabapentin ile birlikte kullanımı, her 

iki ilacın da düşük dozda kullanılabilmesi ve faydalı sonuçlar alınabilmesi 

düşümcesini doğurmakla beraber bu konuda yapılmış kontrollü klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Diğer ajanlar: Yukarıda sayılan ilaçların yetersiz kaldığı veya hastaların 

tolere edemediği zamanlarda, membran stabilizanları, lokal anestezik ve 

antiaritmik ilaçlar aksiyon potansiyelini inhibe ederek nöronların 

eksitabilitesini düşürmek amacı ile önerilmektedir. Maalesef ki bu ilaçlar ile 

yapılan kontrollü çalışma sayısı oldukça az miktardadır. Oral antiaritmik, 

lidokain analoğu meksiletin ile yapılan çalışmalar sonucunda bu ajanın 

periferik ve santral ağrıda faydalı olduğu belirtilmiştir. Meksiletinin faydalı 

olabileceği, ağrılı nöropatilerde sistemik lidokain kullanımı sırasında 

saptanmıştır. 

 

Son zamanlarda ağrı mekanizmaları ile ilgili yapılan çalışmalarda kullanılan 

kapsaisinin düşük konsantrasyonlarının desensitizasyon yapıcı özelliği 

saptanmış ve bu ajan postherpetik nevralji tedavisinde topikal olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Ayrıca son dönemlerde NMDA antagonistleri ve 

özellikle bu ajanlardan ketamine ilave olarak, L-dopa ve klonidin gibi ajanlar 

da denenmektedir (99). 
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Tablo 2.6: Ağrılı Diyabetik Polinöropatilerde Semptomatik Tedavi (41) 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

Bu çalışma T.C. Sağlık Bakanlığı İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı (karar 

no:2020/0424) ile kesitsel tipte bir çalışma olarak planlanmış ve yapılmıştır. 

Çalışmamızda 01.06.2020-01.10.2020 tarihleri arasında T.C. Sağlık 

Bakanlığı Göztepe Prof. Dr. Süleyman YALÇIN Şehir Hastanesi Endokrinoloji 

Diyabet Polikliniğine ardışık olarak başvuran ve çalışmaya katılmayı kabul 

eden 18 yaş ve üzerinde Tip 2 Diyabet Hastalığı olan 300 hasta incelendi. 

3.1 İSTATISTIKSEL ANALIZ 

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelenmiştir. Çalışmada yer alan kategorik değişkenler frekans ve yüzde ile 

sürekli değişkenler ortalama, standart sapma, ortanca, en küçük ve en 

büyük değerleriyle sunulmuştur. Kategorik değişkenlerin analizinde Ki kare, 

Fisher Ki kare testleri ve Yates düzeltmesi yapılmıştır. Bağımsız iki grup 

ortalama karşılaştırmalarında parametrik test varsayımlarının sağlandığı 

durumlarda unpaired t testi, sağlanmadığı durumlarda ise Mann Whitney U 

testi kullanılmıştır. Ayrıca sürekli değişkenler arasındaki ilişki Spearman 

korelasyon testi ile incelenmiştir. Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi 

0,05 olarak kabul edilmiştir. 

3.2 ÇALIŞMA  

Çalışmada Endokrinoloji Diyabet Polikliniğine ardışık ardışık olarak 

başvuran, çalışmaya katılmayı kabul eden Tip 2 Diyabet Hastalığı olan 18 

yaş ve üzerinde 300 hasta incelendi. 10 hasta (% 3,3) ek nörolojik hastalığı 

olmasından dolayı, 39 hasta (% 13) mevcut nöropatisi nedeni ile tedavi 
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almasından dolayı, 121 hasta (% 40,3) ağrı şikayeti olmamasından dolayı 

çalışmaya dahil edilmedi. Herhangi bir ek nörolojik hastalığı olmayan ve 

nöropatik ağrı sebebi ile tedavi almayan ağrı şikayeti olan 130  Tip 2 diyabet 

hastası (% 43,3) çalışmaya dahil edildi. Hastaların sosyodemografik 

özelliklerinden cinsiyet, yaş, hipertansiyon hastalığı varlığı, sigara kullanımı; 

antropometrik ölçümlerinden BMI, kilo, boy değerleri; BİA yöntemi ile elde 

edilen yağ, kas, sıvı düzeyleri ve hastane elektronik ortamındaki hemogram, 

glukoz, HbA1c, insülin, c-peptit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit, 

üre, kreatinin, AST, ALT, ALP, kalsiyum, fosfor, albümin, sedimentasyon, 

CRP, TSH, serbest T4, 25-OH Vitamin D, vitamin B12 verileri kullanıldı. 

Hastalara 2004 yılında Aysen YÜCEL ve arkadaşları tarafından Türkçe 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmış olan ve hastalarda nöropatik ağrı 

semptomlarını sorgulayan LANSS ağrı skalası uygulandı. Bu skala 

kapsamında hastalara his muayenesi ve Pin-prick testi de uygulandı.  His 

muayenesi yapılırken hastalara, aynı araştırmacı tarafından bir pamuk 

parçası önce ağrılı olmayan bölgeye ardından ağrılı bölgeye hafifçe 

dokundurularak hastanın yanıtı değerlendirildi. Pin-prick eşik değerini 

belirlemek amacıyla hastaya aynı araştırmacı tarafından 38 mm 21G Yeşil 

iğne ucu ile nazikçe önce ağrılı olmayan bölgeye sonra da ağrılı bölgeye, cilt 

üzerine hafifçe dokundurularak kıyaslama yapıldı. LANSS ağrı skalasına göre 

puanı 12 ve üzerinde olanlarda nöropatik ağrı varlığı kabul edildi. Puanı 12 

ve üzerinde çıkanlara Donna Wong ve Connie Baker tarafından geliştirilen 

0’dan 10’a kadar belirlenen numaralara karşılık yüz ifadelerinden oluşan bir 

ağrı skalası olan Wong-Baker Yüz İfadesi Skalası uygulandı. Bu skalaya göre 

ağrının şiddeti belirlendi. LANSS ağrı skalasına göre nöropatik ağrıları 

saptanan ve Wong-Baker Yüz İfadesi Skalası ile ağrı şiddetleri belirlenen 

bireyler ile LANSS ağrı skalasına göre nöropatik ağrıları saptanmayan 

bireylerin sosyodemografik özellikleri, biyokimyasal parametreleri ve 

antropometrik ölçümleri arasındaki fark incelendi.
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

Çalışmaya katılan toplam 130 kişinin 101’i (%77,7) kadın, 29’u (%22,3) 

erkektir. 24 kişi (%18,5) sigara kullanmaktadır. En küçük yaşındaki katılımcı 

21, en büyük yaşındaki katılımcı 85 yaşındadır ve yaş ortalaması 

55,78±10,82 yıl olarak hesaplanmıştır. Katılımcıların ortalama ağırlıkları 

55,43±9,01 kg, uzunlukları 160,98±8,70 cm, BMI’leri 35,47±6,84 kg/cm2, 

yağ ağırlıkları 33,42±11,10 kg, kas ağırlıkları 55,43±9,01 kg ve sıvı ağırlıkları 

41,64±7,06 kg’dır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.7: Sosyodemografik özellikler 

Değişkenler (n:130) Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet 

Kadın  101 77,7 

Erkek 29 22,3 

Sigara kullanımı 

Var 24 18,5 

Yok 106 81,5 

Antropometrik ölçümler Ort±sd Ortn (min-maks) 

Yaş  (yıl) 55,78±10,82 56,5 (21-85) 

Ağırlık (kg) 55,43±9,01 53,7 (36,2-82,2) 

Boy (cm) 160,98±8,70 160 (144-184) 

BMI (kg/cm2) 35,47±6,84 35,75 (20-57,6) 

Yağ (kg) 33,42±11,10 33 (9,10-66,30) 

Kas (kg) 55,43±9,01 53,7 (36,20-82,20) 

Sıvı (kg) 41,64±7,06 40,35 (27,10-

62,20) 

 

130 katılımcının 84’ünde (%64,6) HT hastalığı var iken 46’sında (%35,4) 

yoktur (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.8: HT varlığı 

HT (n:130) Sayı (n) Yüzde (%) 

Var 84 64,6 

Yok 46 35,4 

 

Katılımcıların büyük çoğunluğu (%93,8) metformin kullanmaktadırlar. 

Kullanılan tüm ilaçlar tablo 3 ile gösterilmiştir. Metforminden sonra en çok 

kullanılan ilaçlar sırası ile şu şekildedir; eksenatid (%38,5), dapagliflozin 

(%31,5), empagliflozin (%25,4), insülin glarjin (%19,2), linagliptin (%15,4), 

vildagliptin (%10,8), sitagliptin (%8,5) ve diğer ilaçlar (Tablo 4.3). 

Tablo 4.9: İlaç kullanımı 

İlaç kullanımı (n:130) Sayı (n) Yüzde (%) 

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 5 3,8 

İnsülin aspart 8 6,2 

İnsülin glulisin 2 1,5 

İnsülin lispro 2 1,5 

İnsülin glarjin 25 19,2 

İnsülin glarjin 300U 4 3,1 

İnsülin detemir 3 2,3 

İnsülin aspart, insülin 

degludeg 

7 5,4 

 

Tablo 4.4’te tüm katılımcıların laboratuvar değerleri sunulmuştur. Yapılan 

analizlere göre ortalama Hb değerleri 13,19±1,54 g/dl, mcv değerleri 

86,14±5,95 fL, plt değerleri 285,03±74,75 103/uL, HbA1c değerleri 

%7,77±1,74, insülin değerleri 21,61±38,77 uU/mL, C peptit değerleri 

2,39±1,47 ng/ml, glukoz değerleri 152,81±66,13 mg/dL, üre değerleri 

31,86±12,39 mg/dL, albümin değerleri 44,36±3,62 g/L, kreatinin değerleri 

0,81±0,24 mg/dL, AST değerleri 20,99±11,64 U/L, ALT değerleri 24,33±16,87 
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U/L, ALP değerleri 78,17±22,16 U/L, kalsiyum değerleri 9,37±0,46 mg/dL, 

fosfor değerleri 3,83±0,51 mg/dL, total kolesterol değerleri 203,70±54,41 

mg/dL, HDL değerleri 50,70±12,84 mg/dL, LDL değerleri 126,82±159,90 

mg/dL, trigliserit değerleri 204,33±211,90 mg/dL, CRP değerleri 1,42±3,90 

mg/dL, sedimentasyon değerleri 22,56±15,70 mm/saat, TSH değerleri 

1,88±1,88 ulU/mL, sT4 değerleri 0,97±0,27 ng/dL, 25OHVitD değerleri 

23,42±14,24 ng/ml, vitamin B12 değerleri 326,67±149,08 pg/mL olarak 

hesaplanmıştır. 

Tablo 4.10: Laboratuvar değerleri 

Değişkenler (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 

HbA1c (%) 7,77 1,74 7,20 5,30 14,30 

İnsülin (uU/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 

Üre (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 
(mg/dL) 

203,70 54,41 203,5 96 512 

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 
(mm/saat) 

22,56 15,70 19,0 2,0 116,0 

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 

25OHVitD (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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Tüm katılımcılar içerisinde nöropatik ağrısı olan 41 (%31,5) kişi, olmayan 89 

(%68,5) kişi bulunmaktadır (Tablo 4.5, Şekil 4.1).  LANSS ağrı skalası ile 

nöropatik ağrısı saptanmış olan 41 hastada ortalama LANSS skoru 16,6 

olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 4.11: Nöropatik ağrı 

Nöropatik ağrı (n:130) Sayı (n) Yüzde (%) 

Var 41 31,5 

Yok 89 68,5 

 

 

Şekil 4.1: Nöropatik ağrı 

Nöropatik ağrısı olan 41 kişinin Wong Baker skalasından aldıkları puanlar 

incelendiğinde 5 kişinin 1 puan (biraz ağrı), 7 kişinin 2 puan (biraz daha fazla 

ağrı), 10 kişinin 3 puan (daha fazla ağrı), 6 kişinin 4 puan (oldukça fazla ağrı) 

ve 13 kişinin 5 puan (en şiddetli ağrı) aldığı gözlenmiştir (Şekil 4.2). Wong 

Baker skalası puan ortalaması ise 3,36±1,40 bulunmuştur (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.12: Nöropatik ağrısı olan hastalarda Wong Baker skalası  

Wong Baker skalası (n:41) Sayı (n) Yüzde (%) 

1 (biraz ağrı) 5 12,2 

2 (biraz daha fazla ağrı) 7 17,1 

3 (daha fazla ağrı) 10 24,4 

4 (oldukça fazla ağrı) 6 14,6 

5 (en şiddetli ağrı) 13 31,7 

Genel puan: Ort±sd-Ortn (min-maks) 3,36±1,40 3 (1-5) 

 

Var
32%

Yok
68%

NÖROPATİK AĞRI
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Şekil 4.2: Wong Baker skalası 

 

Katılımcıların demografik özelliklerine göre nöropatik ağrı varlığı analiz 

edildiğinde nöropatik ağrı varlığının cinsiyet ve sigara içme durumuna göre 

değişmediği tespit edilmiştir (p>0,05). Kadınların %32,7’sinde erkeklerin 

%27,6’sında nöropatik ağrı bulunmaktadır ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Benzer şekilde nöropatik ağrı sigara içenlerin 

%41,7’sinde, içmeyenlerin %29,2’sinde görülmüştür ve bu fark da 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo 4.7). 

Tablo 4.13: Demografik özellikler ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 

Değişkenler 

Nöropatik ağrı var 

(n:41) 

Nöropatik ağrı yok 

(n:89) 

 

p 

n % n % 

Cinsiyet 

Kadın 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 hastaların %23,9’unda nöropatik ağrı varken DM ve HT 

bir arada olan hastalarda bu oran %35,7 ile daha fazla görülmüştür ancak 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildir (p>0,05) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.14: DM ve HT varlığı ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 

Değişkenler 

Nöropatik ağrı var 

(n:41) 

Nöropatik ağrı yok 

(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 yaş ve antropometrik ölçümler ile nöropatik ağrı varlığı ilişkisi 

gösterilmiştir. Nöropatik ağrısı olan hastaların yaş ortalaması (57,39±10,19) 

olmayan hastalara (55,04±11,07) göre bir miktar daha yüksektir ancak 

anlamlı derecede değildir (p>0,05).  Ortanca ağırlık nöropatik ağrısı olanlarda 

93,6 (51,1-136,6) kg olmayanlarda 89,19 (55-137,6) kg, boy uzunluğu 

nöropatik ağrısı olanlarda 160 (148-180) olmayanlarda 159 (144-184) cm, 

BMI nöropatik ağrısı olanlarda 35,76±7,83 kg/cm2 olmayanlarda 35,34±6,39 

kg/cm2, yağ ağırlığı nöropatik ağrısı olanlarda 32,7 (9,10-66,3) kg 

olmayanlarda 33,1 (12,7-55,9) kg, kas ağırlığı nöropatik ağrısı olanlarda 54,4 

(39,7-75,3) kg olmayanlarda 53,1 (36,2-82,2) kg, sıvı ağırlığı nöropatik ağrısı 

olanlarda 40,8 (29,5-56,8) kg olmayanlarda 40,2 (27,1-62,2) kg olarak 

hesaplanmıştır ve tüm analizler istatistiksel olarak benzer bulunmuştur 

(p>0,05). 
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Tablo 4.15: Yaş ve antropometrik ölçümler ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 

Değişkenler 

Nöropatik ağrı var 

(n:41) 

Nöropatik ağrı yok 

(n:89) 

p 

Ort±sd Ortn 

(min-

maks) 

Ort±sd Ortn 

(min-

maks) 

Yaş  (yıl)a 57,39±10,19 58 (34-83) 55,04±11,07 56 (21-85) 0,252 

Ağırlık (kg)b 92,49±20,16 93,6 

(51,1-

136,6) 

91,33±16,17 89,19 (55-

137,6) 

0,526 

Boy (cm)b 160,90±8,62 160 (148-

180) 

161,02±8,78 159 (144-

184) 

0,910 

BMI 

(kg/cm2)a 

35,76±7,83 35,8 (20-

57,6) 

35,34±6,39 35,7 

(22,9-

55,5) 

0,748 

Yağ (kg)b 34,16±12,47 32,7 

(9,10-

66,3) 

33,08±10,47 33,1 

(12,7-

55,9) 

0,873 

Kas (kg)b 55,40±9,72 54,4 

(39,7-

75,3) 

55,45±8,72 53,1 

(36,2-

82,2) 

0,932 

Sıvı (kg)b 41,69±7,81 40,8 

(29,5-

56,8) 

41,61±6,74 40,2 

(27,1-

62,2) 

0,934 

a, Unpaired t testi 
b, Mann Whitney U testi 
 
İlaç kullanımı ile nöropatik ağrı varlığı ilişkisi incelendiğinde uzun etkili 

insülin kullanan hastalarda kullanmayan hastalara göre daha fazla 

nöropatik ağrı olduğu tespit edilmiştir. Uzun etkili insülin kullanmayanların 

%25,5’inde nöropatik ağrı var iken uzun etkili insülin kullananlarda bu oran 

%50,0’ye yükselmektedir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,018). Bunun dışında metformin kullananların %31,1’inde, gliklazid 

kullananların %33,3’ünde, eksenatid kullananların %32,0’sinde, SGLT2-inh 

kullananların %35,1’inde, DPP4-inh kullananların %25,5’inde, pioglitazon 

kullananların %20,0’sinde, hızlı etkili insülin kullananların %41,7’sinde, 

insülin aspart/insülin degludeg kullananların %14,3’ünde nöropatik ağrı 

gözlenmiştir (Tablo 4.10). 
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Tablo 4.16: İlaç kullanımı ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 
İlaçlar 

Nöropatik ağrı var (n:41) Nöropatik ağrı yok (n:89)  
p n % n % 

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 35 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 

Hızlı etkili insülinler 

Var 5 41,7 7 58,3 0,641 

Yok 36 30,5 82 69,5 

Uzun etkili insülinler 

Var 16 50,0 16 50,0 0,018 

Yok 25 25,5 73 74,5 

İnsülin aspart/İnsülin degludeg 

Var 1 14,3 6 85,7 0,431 

Yok 40 32,5 83 67,5 

Ki kare, Yates, Fisher Ki kare 

 

Laboratuvar değerleri nöropatik ağrı varlığına göre analiz edildiğinde total 

kolesterol değerinin nöropatik ağrısı olan grupta ortalama 211 (150-512) 

mg/dL, olmayan grupta ortalama 188 (96-334) mg/dL olduğu ve bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p=0,004) (Şekil 4.3). HDL 

değerinin ise nöropatik ağrısı olan grupta ortalama 53 (30-86) mg/dL, 

olmayan grupta ortalama 47 (25-92) mg/dL olduğu ve bu farkın da 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p=0,009) (Şekil 4.4) Sonuç 

olarak total kolesterol ve HDL değerleri nöropatik ağrısı olan grupta nöropatik 

ağrısı olmayan gruba göre daha yüksek bulunmuştur. Diğer parametreler her 

iki grupta istatistiksel açıdan benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.17: Laboratuvar değerleri ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 

Değişkenler 

Nöropatik ağrı var (n:41) Nöropatik ağrı yok (n:89)  

p Ort±sd Ortn (min-

maks) 

Ort±sd Ortn (min-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 

HbA1c (%) 7,76±1,72 7,3 (5,5-12,7) 7,78±1,76 7,2 (5,3-14,3) 0,994 

İnsülin (uU/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 

Üre (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 

(mm/saat) 

19,56±12,20 18 (3-70) 23,95±16,95 19 (2-116) 0,198 

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 

25OHVitD (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 için Unpaired t testi, diğer parametreler için Mann Whitney U testi 
yapılmıştır. 
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Şekil 4.3: Total kolesterol değeri ile nöropatik ağrı ilişkisi 

 

 

 

Şekil 4.4: HDL değeri ile nöropatik ağrı ilişkisi 
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Hastaların Wong Baker skalasından aldıkları puanlar 1 ve 2 puan alanlar ve 

3, 4 ve 5 puan alanlar olmak üzere iki gruba ayrılmış ve nöropatik ağrısı olan 

41 hastanın demografik özellikleri bu iki gruba göre analiz edilmiştir. 

Kadınların %30,3’ü erkeklerin %25,0’i Wong Baker skalasından 1 ya da 2 

puan almışken, kadınların %69,7’si erkeklerin %75,0’i Wong Baker 

skalasından 3 ve üzeri puan almışlardır. Sigara kullanan hastaların %60,0’ı 

kullanmayan hastaların ise %75,0’i bu skaladan 3 ve üzeri puan almışlardır. 

Wong Baker skalasından alınan puanlar cinsiyet ve sigara kullanımına göre 

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

 

Tablo 4.18: Nöropatik ağrısı olanlarda demografik özellikler ile Wong Baker 

skalası ilişkisi 

 

Değişkenler 

Wong Baker (1-2) 

(n:12) 

Wong Baker (3-5) 

(n:29) 

 

p 

n % n % 

Cinsiyet 

Kadın 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 4.13’te nöropatik ağrısı olan hastalarda yaş ve ve antropometrik 

ölçümler ile Wong Baker skalası korelasyon analizi sunulmuştur. Yaş 

arttıkça Wong Baker skalasından alınan puanlar azalmaktadır (r:-0,083; 

p:0,607), diğer değişkenler ile Wong Baker skalası ise aynı yönde 

değişmektedir. Ancak bu korelasyonlar çok düşük düzeydedir ve istatistiksel 

olarak da anlamlı değildir (p>0,05). 
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Tablo 4.19: Nöropatik ağrısı olanlarda yaş ve antropometrik ölçümler ile 

Wong Baker skalası korelasyonu 

 

Değişkenler 

Wong Baker Skalası ile Spearman korelasyon 

testi 

r p 

Yaş (yıl) -0,083 0,607 

Ağırlık (kg) 0,272 0,085 

Boy (cm) 0,148 0,354 

BMI (kg/cm2) 0,133 0,406 

Yağ (kg) 0,272 0,085 

Kas (kg) 0,186 0,244 

Sıvı (kg) 0,177 0,267 

 
Metformin kullananların %71,1’i, gliklazid kullananların tamamı, eksenatid 

kullananların %75,0’i, SGLT2-inh kullananların %65,4’ü, DPP4-inh 

kullananların %66,7’si, pioglitazon kullananların tamamı, hızlı etkili insülin 

kullananların %80,0’i, uzun etkili insülin kullananların %81,2’si, insülin 

aspart/insülin degludeg kullananların tamamı Wong Baker skalasından 3 ve 

üzeri puan almışlardır. Bu ilaçları kullananlar ile kullanmayanların Wong 

Baker skalasından aldıkları puanlar istatistiksel açıdan benzer bulunmuştur 

(p>0,05) (Tablo 4.14). 
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Tablo 4.20: Nöropatik ağrısı olanlarda ilaç kullanımı ile Wong Baker skalası 

arasındaki ilişki 

 
İlaçlar 

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

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 

Hızlı etkili insülinler 

Var 1 20,0 4 80,0 0,999 

Yok 11 30,6 25 69,4 

Uzun etkili insülinler 

Var 3 18,8 13 81,2 0,405 

Yok 9 36,0 16 64,0 

İnsülin aspart/İnsülin degludeg 

Var 0 0,0 1 100,0 0,999 

Yok 12 30,0 28 70,0 

Ki kare, Yates, Fisher Ki kare 

 

Nöropatik ağrısı olan 41 hastanın laboratuvar değerleri ile Wong Baker 

skalası gruplarına göre analiz edilmiş ve tablo 15 ile gösterilmiştir. Yapılan 

analizler sonucunda LDL dışındaki tüm parametrelerde gruplar arasında 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. LDL değeri Wong Baker skalasından 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 düşük bulunmuştur (p=0,043) (Şekil 4.5). 

Diğer parametreler incelendiğinde Wong Baker skalasından 3 ve üzeri alan 

grupta hemoglobin, HbA1c, insülin ve kalsiyum değerleri daha yüksek, diğer 

parametreler daha düşük bulunmuştur, ancak bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p>0,05). sT4 değeri ise her iki grupta aynıdır (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.21: Nöropatik ağrısı olanların laboratuvar değerleri ile Wong Baker 

skalası arasındaki ilişki 

 

Değişkenler 

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

p Ort±sd Ortn (min-

maks) 

Ort±sd Ortn (min-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/uL)a 313,25±54,79 306 (222-414) 281,37±95,75 267 (86-504) 0,288 

HbA1c (%)b 7,69±1,31 7,2 (5,9-9,9) 7,8±1,89 7,3 (5,5-12,7) 0,875 

İnsülin (uU/mL)b 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 

Üre (mg/dL)b 33,58±8,86 32 (21-58) 35,72±17,08 30 (15-94) 0,907 

Albumin (g/L)a 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)b 0,79 ±0,16 0,8 (0,6-1,1) 0,88±0,33 0,7 (0,5-1,6) 0,907 

AST (U/L)b 20,41±6,81 18,5 (13-34) 22,00±13,46 16 (10-66) 0,585 

ALT (U/L)b 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)b 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)b 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 

(mm/saat)a 

19,83±9,33 18 (10-40) 19,44±13,36 18 (3-70) 0,928 

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 

25OHVitD (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 (141-515) 311,8±114,5 260 (163-593) 0,330 

 a, Unpaired t testi 
b, Mann Whitney U testi 
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Şekil 4.5: Nöropatik ağrısı olanlarda LDL değeri ile Wong Baker skalası 

arasındaki ilişki 

 

Nöropatik ağrısı olan hastalarda laboratuvar değerleri ile Wong Baker skalası 

korelasyonu incelendiğinde ise Wong Baker skalası ile HbA1c, insülin, üre, 

kreatinin, ALP, sedimentasyon, TSH, sT4 değerlerinin aynı yönde, diğer 

parametrelerin ise ters yönde değiştiği gözlenmiştir. Ancak bu korelasyonlar 

da çok düşük düzeydedir ve istatistiksel olarak da anlamlı değildir (p>0,05) 

(Tablo 4.16). 
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Tablo 4.22: Nöropatik ağrısı olanlarda laboratuvar değerleri ile Wong Baker 

skalası korelasyonu 

 

Değişkenler 

Wong Baker Skalası ile Spearman korelasyon 

testi 

r p 

Hemoglobin (g/dl) -0,063 0,695 

Mcv (fL) -0,284 0,072 

Plt (103/uL) -0,127 0,427 

HbA1c (%) 0,005 0,977 

İnsülin (uU/mL) 0,164 0,305 

C peptit (ng/ml) -0,117 0,465 

Glukoz (mg/dL) -0,086 0,591 

Üre (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 

(mg/dL) 

-0,238 0,134 

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 

(mm/saat) 

0,003 0,986 

TSH (ulU/mL) 0,116 0,471 

sT4 (ng/dL) 0,090 0,576 

25OHVitD (ng/ml) -0,067 0,675 

Vitamin B12 (pg/mL) -0,140 0,381 
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BÖLÜM 5 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

5.1 TARTIŞMA 

Yapılan çalışmalarda görüldüğü üzere nöropatik ağrı sıklığı çok geniş bir 

yelpazede görülebilmektedir.  Erbaş ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada Türkiye'de diyabetik hastalardaki nöropatik ağrı görülme sıklığı 

%16 olarak bildirilmiştir (131).  

Marangoz ve arkadaşlarının yapmış oldukları diyabetik hastalarda nöropatik 

ağrısı olanlar ile olmayanlar arasında melatonin düzeylerinin karşılaştırıldığı 

çalışmada nöropatik ağrısı olan kişi oranı % 51,5 olarak saptanmıştır (132).  

Öper ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada nöropatik ağrısı olan 

kişi oranı % 14,7 olarak saptanmıştır (133).  

Yürük ve arkadaşlarının yapmış oldukları Tip 2 DM hastalarında uzun 

dönem oral antidiyabetik ve insülin kullanımında nöropatik ağrı seyrinin 

karşılaştırıldığı çalışmada nöropatik ağrısı olan kişi oranı % 51,1 olarak 

saptanmıştır (134).  

Erdoğan ve arkadaşlarının yapmış oldukları ağrı ve ağrı dışı farklı nedenler 

ile başvuran diyabetik hastaların klinik ve elektrofizyolojik özelliklerinin 

karşılaştırıldığı bir  çalışmada ağrı ile başvuran hastaların nöropatik ağrı 

oranı % 73,3 ; ağrı dışı farklı nedenler ile başvuran diyabetik hastalardaki 

nöropatik ağrı oranı % 30 olarak saptanmıştır (135). 

Çalışmamızda ise nöropatik ağrısı olan kişi oranı %31,5  olarak saptandı. Bu 

sıklık oranlarınlarındaki farklılığın nedeni çalışmalarda alınan popülasyon 

özelliklerinin farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Koçak ve arkadaşlarının nöropatik ağrısı olan Tip 2 DM’li hastalar ile yapmış 

oldukları bir çalışmada  LANSS ağrı skoru ortalaması 17,5 olarak 

saptanmıştır (136).
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Dağcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları diyabetli bireylerde nöropatik ağrı 

ve uyku durumlarının incelendiği bir çalışmada LANSS ağrı skoru ortalaması 

10,1 olarak saptanmıştır (137). 

Gökmen ve arkadaşlarının yapmış oldukları diyabetik nöropatik ağrının 

depresyon ve yaşam kalitesi üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada 

LANSS ağrı skoru ortalaması 9,8 olarak saptanmıştır (138). 

Çalışmamızda da LANSS ağrı skoru ortalaması 16,6 olarak bulunmuştur.  

Marangoz ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada cinsiyet ile nöropatik 

ağrı arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (132).  

Alkhatatbeh ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada tip 2 diyabetli 

kadın hastalarda nöropatik ağrı erkek hastalara göre anlamlı olarak fazla 

gözlenmiştir. Bunun nedeni olarak kadınların erkeklere göre semptomlardan 

daha fazla şikayet etme olasılıklarının yüksek olduğu düşünülmüştür (139).  

Yürük ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada cinsiyet ile nöropatik 

ağrı arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (134). 

Topcu ve arkadaşlarının yapmış oldukları nöropatik ağrısı olan ve olmayan 

diyabetik hastaların periferik sinir uyarılabilirlik özelliklerinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada nöropatik ağrı ile cinsiyet arasında bir ilişki 

olmadığı gösterilmiştir (140). 

Dağcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrı oranının 

kadınlarda erkeklere göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(137). 

Çalışmamızda da nöropatik ağrı ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Bunun nedeni katılımcıların sayısal olarak kadın erkek 

oranı açısından belirgin çoğunluğun kadın olmasından ve çalışmalarda 

alınan popülasyon özelliklerinin farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Melek ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

ağrısız gruplar arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık  

bulunmuştur. İleri yaş ile nöropatik ağrı arasında ilişki saptanmıştır. Bunun 

nedeni olarak diyabetik nöropatinin risk faktörlerinden birinin de ileri yaş 

olması düşünülmüştür.  (134). 
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Van Acker ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada yaş ile nöropatik 

ağrı gelişmesi arasında ilişkili bulunmamıştır (141). 

Karataş ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada nöropatik ağrısı 

olan ve olmayan diyabetik hastalar arasında yaş açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık  bulunmuştur. İleri yaş ile nöropatik ağrı arasında ilişki 

saptanmıştır. Bunun nedeni olarak diyabetik polinöropatiyi predikte eden 

klinik parametrelerden birinin  ileri yaş olması düşünülmüştür (142). 

Çalışmamızda da yaş ile nöropatik ağrı arasında ilişkili bulunmamıştır. Bu 

sonuçlardaki farklılığın nedeni çalışmalarda alınan popülasyon özelliklerinin 

farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Çelik ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada diyabet tanısı olan 

kişilerde sigara içim yılı ve bağımlılık düzeyi arttıkça nöropatik ağrı gelişme 

olasılığı da anlamlı düzeyde artmış olarak saptandı (143). 

Çalışmamızda ise nöropatik ağrı ile sigara kullanımı arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı. Bunun nedeni çalışmamızdaki katılımcıların sigara 

kullanım süreleri bilgilerinin elimizde olmamasından kaynaklanabilir. 

Karataş ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrının BMI 

≥ 30kg/m2 olanlarda < 30kg/m2 olanlara göre daha sık görüldüğü 

saptanmıştır. . Bunun nedeni olarak diyabetik polinöropatiyi predikte eden 

klinik parametrelerden birinin de  obezite olması düşünülmüştür (142). 

Yalın ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada BMI değeri nöropatik ağrısı 

olanlar ve olmayanlar arasında benzer olarak saptanmıştır. Bunun  nedeni 

olarak çalışmaya alınan olguların BMI değerlerinin çok yüksek olduğu 

düşünülmüştür (137). 

Çalışmamızda da BMI değeri nöropatik ağrısı olanlar ve olmayanlar arasında 

benzer olarak görüldü. Bu sonuçlardaki farklılığın nedeni çalışmalarda 

alınan popülasyon özelliklerinin farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Boy, daha uzun nöronların metabolik veya iskemik hasar için daha fazla risk 

altında olması, bu nedenle nöronal uzunluğun da bir göstergesi olabileceği 

için önceki çalışmalarda risk faktörü olarak tanımlanmıştır (144). 
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Dağcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrı ile boy 

uzunluğu arasında negatif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur. Bunun nedeni 

olarak örneklem grubunun küçük olması düşünülmüştür (137). 

Çalışmamızda ise boy ile nöropatik ağrı arasında bir ilişki görülmedi. Bunun 

nedeni katılımcı sayımızın az olmasından kaynaklanabilir. 

Melek ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız gruplar arasında hipertansiyon varlığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Hipertansiyonu bulunan 

hastalarda nöropatik ağrı daha çok saptanmıştır (134). 

Yalın ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrı ile 

hipertansiyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (137). 

Çalışmamızda da nöropatik ağrısı olan ve olmayan Tip 2 DM hastalarında 

hipertansiyon varlığı benzer olarak görülmüştür. Bunun nedeni 

katılımcıların hipertansiyon içim almış oldukları tedavilerden kaynaklanmış 

olabilir, ancak elimizdeki verilerde katılımcıların hipertansiyon için almış 

oldukları tedavi verileri bulunmamaktadır. 

Karataş ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmalarda nöropatik ağrısı 

olanlar ile olmayanların hem oral antidiyabetik hem de insulin kullanım 

oranları benzer saptanmıştır. Bunun nedeni olarak iyi bir glisemik kontrolün 

özellikle Tip 1 DM’ lerde diyabetik nöropati gelişmesine karşı koruyuculuğu 

daha belirgin olsa da bu etkinin  Tip 2 DM’ lerde minimal olduğu 

düşünülmüştür (142). 

Yürük ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız guruplar arasında antidiyabetik tedavi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. . İnsülin tedavisinin, oral 

antidiyabetiklere yanıt alınamadığı veya mikro-makroanjiopatik 

komplikasyonların geliştiği diyabetin ileri evrelerinde başlanmasının bu 

sonuçlar üzerinde etkili olabileceği düşünülmüştür (134). 

Gökmen ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada diyabetik nöropatik 

ağrı ile diyabet tedavi şekilleri arasındaki fark anlamlı çıkmıştır. Bunun 

nedeni olarak insulin tedavisi alan diyabetli bireylerin glisemik kontrolünün 
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sağlanamadığı ve nöropatik komplikasyonun daha ağır geçtiğini bilgisinden 

yola çıkarak çalışmalarındaki diyabetli bireylerin ağrı puanlarının bu nedenle 

yüksek olduğu düşünülmüştür (138). 

Çalışmamızda da ilaç kullanımı ile nöropatik ağrı varlığı ilişkisi 

incelendiğinde uzun etkili insülin kullanan hastalarda kullanmayan 

hastalara göre daha fazla nöropatik ağrı olduğu tespit edildi. Oral 

antidiyabetik kullanımı ile nöropatik ağrı arasında ise ilişki saptanmadı. 

Uzun etkili insülin kullanan hastalarda kullanmayan hastalara göre daha 

fazla nöropatik ağrı saptamamızın nedeni uzun etkili insülin kullanan 

hastaların diyabet sürelerinin diğer hastalardan daha uzun olması olabilir 

ancak hastaların diyabet süreleri verileri elimizde bulunmamaktadır, bu da 

çalışmamızı kısıtlayan bir sebeptir. 

Erdoğan ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız gruplar arasındaki HbA1c değerleri benzer olarak 

görülmüştür (135).  

Yürük ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı 

gruptaki hastaların HbA1c değerleri daha yüksek saptanmıştır (134). 

Topcu ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız gruplar arasındaki HbA1c değerleri benzer olarak 

görülmüştür (140). 

Dağcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrısı olan ve 

nöropatik ağrısı olmayan gruplar arasındaki HbA1c değerleri benzer olarak 

saptanmıştır (137). 

Karataş ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız gruplar arasındaki HbA1c değerleri benzer olarak 

görülmüştür (142). 

Çalışmamızda nöropatik ağrısı olan hastalar ile olmayan hastalar arasındaki 

HbA1c değerleri benzer olarak saptandı, ancak hastaların daha önceki HbA1c 

değerleri ve diyabet süreleri verileri elimizde bulunmamaktadır ve bu 

çalışmamızın kısıtlılıklarındandır.  

Diyabet mellituslu hastalarda lipid metabolizmasındaki değişikliklerin çok 

sık olarak görüldüğü ve nöropati patogenezine de önemli katkısının olduğu 
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bilinmektedir (145). Dislipideminin diyabetik nöropati açısından risk faktörü 

olduğunu destekleyen çalışmalar vardır (146, 147). 

Melek ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrılı ve 

nöropatik ağrısız guruplar arasında hiperlipidemi varlığı açısından anlamlı 

fark bulunmamıştır (134). 

Yalın ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada total kolesterol değeri 

nöropatik ağrısı olan grupla olmayan grup arasında benzer olarak 

saptanmıştır (137). 

Çalışmamızda total kolesterol değerinin nöropatik ağrısı olan grupta olmayan 

gruba göre daha yüksek olduğu görüldü. 

Dağcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrısı olan 

grupla olmayan grup arasında HDL ve LDL düzeyleri açısından herhangi bir 

anlamlı farklılık saptanmazken, TG düzeyleri açısından anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Nöropatik ağrısı olmayanlarda serum trigliserid değeri yüksek 

hesaplanmıştır (137). 

Çalışmamızda TG ve LDL düzeyleri nöropatik ağrısı olan ve olmayan hastalar 

arasında benzer düzeyde saptanırken, HDL düzeyi nöropatik ağrısı olan 

hastalarda olmayanlara göre daha yüksek düzeyde görüldü. Nöropatik ağrısı 

olan gruptaki LDL düzeyi daha düşük olan hastalarda ise  nöropatik ağrı 

şiddeti daha yüksek saptandı. Bunun nedeni hastaların kolesterol tedavileri 

için kullanmış oldukları ek ilaçlar olabilir, ancak elimizdeki verilerde 

hastaların kullanmış oldukları ek ilaçlar bulunmamaktadır. Bu da 

çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. 

Melek ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrısı olan ve 

olmayan hastalar arasında açlık kan şekeri açısından anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Nöropatik ağrısı olan grupta açlık kan şekeri daha yüksek 

saptanmıştır. Bunun nedeni olarak fazla glikozun poliol yolu 

aktivasyonundan kaynaklı oksidatif stres oluşturması ve buna bağlı  

muhtemelen diyabetik nöropati gelişiminde en önemli faktörlerden olduğu 

düşünülmektedir (134). 

Yalın ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada nöropatik ağrısı olan ve 

olmayan hastalar arasında açlık kan şekeri açısından anlamlı bir ilişki 
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saptanmamıştır. Bunun nedeni olarak hastaların çoğunun diyabet tedavisi 

için diyet yapmakta ve diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaçları 

kullanmakta olması ve olguların AKŞ ortalamalarının çok yüksek olması 

düşünülmüştür (137).  

Çalışmamızda da nöropatik ağrısı olan ve olmayan hastalar arasında açlık 

kan şekeri açısından anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bunun nedeni 

çalışmamızda hastaların uzun süreli  kan şekeri düzeyindeki 

dalgalanmaların değerlendirilmemesi olabilir. 

5.2 ÇALIŞMANIN KISITLILIĞI 

Çalışmamızda çok uzun olmayan bir takip süresi içinde kesitsel bir inceleme 

yapılması en önemli kısıtlayıcı faktördür. Bunun yanı sıra hasta sayısının 

yeterince çok olmaması, yaş aralığındaki değişkenlik, sayısal olarak kadın 

erkek oranı açısından belirgin çoğunluğun kadın olması, hastaların sigara 

kullanım sürelerinin değerlendirilmemiş olması, hastaların diyabet 

sürelerinin değerlendirilmemiş olması ve ek hastalıkları için kullanmış 

oldukları ilaç bilgilerinin elimizde olmaması çalışmamızı kısıtlayan diğer 

sebeplerdir.  

5.3 SONUÇ VE ÖNERİLER 

Nöropatik ağrı için risk faktörlerinin saptanmasının, özellikle değiştirilebilir 

faktörlere erken dönemde müdahale edilerek nöropatik ağrının önlenmesi 

veya geciktirilmesi açısından değerli olduğunu düşünüyoruz. Çalışmamızda 

Tip 2 diyabetli hastaların klinik özellikleri ve metabolik parametreleri ile 

nöropatik ağrı ve ağrı şiddetinin arasında önemli bir ilişki bulunmadığını 

saptadık, ancak çalışmamızın birçok kısıtlılık faktörü olduğundan bunu net 

olarak söyleyebilmek mümkün değildir. Nöropatik ağrının diyabet 

hastalarında sık gelişen ve hastaların hayat kalitelerini oldukça etkileyen bir 

komplikasyon olduğu göz önünde bulundurulduğunda bu komplikasyonu 

etkileyen klinik özelliklerin ve metabolik parametrelerin etkilerinin ortaya 

konması amacıyla daha fazla kontrollü randomize çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz.
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