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OZET

Amag: Diyabetik ndropati, tiim diinyada yaygin olarak rastlanan diyabet
hastaliginin en sik ve 6ziirleyiciligi yiiksek komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
periferik ndropatinin (DPN) etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekte ve etkin
bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu nedenle hastaliin patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilen faktorlerin arastirilmasi ve hastaligin erken tanisi 6nem arz etmektedir.
Literatiir verilerine gére serum vitamin B12, folat ve ferritin diizeylerinin diyabetik
noropati gelisiminde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir ancak bu konuda yapilmis
calismalar yeterli degildir. Calismamizda diyabetik hastalara Michigan Noropati
Tarama Testi ve DN4 Noropatik Agr1 Anketi uygulanarak elde edilen klinik veriler ve
elektrofizyolojik veriler ile diyabetik hastalarda néropati varliginin arastirilmasi; elde
edilen bulgularin serum vitamin B12, folat ve ferritin diizeyleri ile korelasyonunun
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi
Noroloji polikliniginde Kasim 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda vaka-kontrollii
kesitsel ve gézlemsel bir ¢alisma olarak yapildi. Ulusal Diyabet Konsensus grubunun
Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberine gore diyabet tanisi alan 18-60 yas arasindaki
bireyler ile hasta grubuyla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu, néropatik yakinmasi veya
ndropatiye sebep olabilecek bir hastalig1 olmayan saglikli kontroller ¢alismaya dahil
edildi. Goniilliilerin demografik verileri, sigara-alkol kullanimlari, ila¢ kullanimlari,
aile oOykiileri, norolojik yakinmalar1 kaydedildi. Tiim hastalara Micgihan Noropati
Tarama Testi ve DN4 Noropatik Agr1 Anketi uygulandi. Goniillillerden en az 12 saat
aclik sonrasi sabah kan tetkikleri alindi ve ENMG c¢alismasi uygulandi. Elde edilen
veriler IBM SPSS V23 programu ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,050 olarak
alind1.

Bulgular: Caligmaya katilan hastalarin %43,3’tinde ENMG’ye gore, %65’ inde
MNTT-1 anket boliimiine gore, %38,3’tiinde MNTT-2 muayene boliimiine gore ve
%56,4’iinde DN4 noropatik agr1 anketine gore ndropati varlii tespit edilmistir.
ENMG ile noropati tespit edilen hastalarin MNTT ve DN4 puanlar1 néropati tespit
edilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Diyabetik

hastalarin ENMG verileri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda peroneal sinir BKAP
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amplitiidli harici tiim sinirlerin ileti hizlarinda yavaglama ve amplitiidlerinde diigme
gozlenmistir. Elektrofizyolojik olarak DPN saptanmayan ancak klinik olarak néropatik
yakinmasi olan dolayisiyla MNTT veya DN4 skorlar1 yiiksek olan hastalarin
elektrofizyolojik parametreleri saglikli kontroller ile kiyaslandiginda 6zellikle duyu
iletimlerinde normal sinirlar icinde kalsa dahi saglikli kontrollere gore bozulan
degerler oldugu goriilmistiir. Ulnar ve posterior tibial sinirler i¢in bakilan F dalga
latanslarindan ¢ok F dalga latanslarinin kisinin boyuna orani bu hastalarda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek saptanmustir. Ust ekstremite verilerinin alt ekstremite
verilerine oranlar1 incelendiginde 6zellikle radial sinir DSAP amplitiidii ve duyu iletim
hizinin (DiH) sural sinir DSAP amplitiidii ve DiH’ine oranlar1 néropatik yakinmasi
olan ancak elektrofizyolojik olarak DPN saptanmayan hastalarda saglikli kontrollere
gore belirgin yiiksek saptanmistir. Calismamizda diyabetik hastalarda metformin
kullanimi ile serum vitamin B12 eksikligi veya ndropati gelisimi arasinda anlamli
iliski bulunmamistir. Diyabet takip siiresi ve HbAlc yiiksekliginin elektrofizyolojik
parametrelerde koétiilesme ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Serum folat
seviyelerinin elektrofizyolojik degerler iizerinde anlamli etkisi bulunamamaistir. Serum
vitamin B12’nin yiiksekliginin bazi elektrofizyolojik veriler tizerinde olumlu anlamda
etkisi oldugu goriilmiistiir. Ferritin yiiksekliginin ise elektrofizyolojik degerlerde
bozulmaya yol actig1 tespit edilmistir.

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gére DN4 ve MNTT testleri klinik pratikte
kolay ve hizli bir sekilde uygulanabilecek duyarli testlerdir. ENMG tektiki rutin
uygulamalar sonucunda DPN tespit edilemediginde F dalga latansinin kisinin boyuna
orani ve radial sinirin DSAP amplitiidii ve hiz degerlerinin sural sinir DSAP amplitiidii
ve hiz degerlerine orani daha erken ve duyarli bir sekilde gosterebilir. Calismamizda
serum folat degerlerinin DPN {izerinde olumlu veya olumsuz bir etkisi
gosterilememistir, serum vitamin B12’nin bazi elektrofizyolojik verilerde iyilesme
sagladig gosterilmistir. Ferritinin ise yliksekligi elektrofizyolojik verilerde bozulma
ile iligkili bulunmus ve oksidatif strese yol agmasi nedeniyle diyabetik hastalarda

norotoksik etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik néropati, ENMG, Michigan, DN4, vitamin
B12, folat, ferritin
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ABSTRACT

Objective: Diabetic neuropathy is the most common complication of diabetes.
It is also one of the leading causes of disability in diabetic patients. Etiology and
pathogenesis of diabetic neuropathy is yet to be fully understood and effective
treatment options are yet to be identified. Due to these reasons, early diagnosis is key
and it is imperative to research any factor that may be taking part in development of
the disease. It is postulated that serum levels of vitamin B12, folate and ferritin may
affect the development and course of diabetic neuropathy, although more work is
needed to identify underlying mechanisms. In this study, diabetic patients were
evaluated using Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) and Douleur
Neuropathique en 4 Questions (DN4) for determination of clinical neuropathy. Data
acquired from these clinical scales are further analyzed together with
electrophysiologic data from nerve conduction studies and serum levels of vitamin
B12, folate and ferritin.

Materials and Methods: The study was conducted as a cross-sectional,
observational case-control study in the Neurology Department of Ankara City Hospital
between November 2020 and March 2021. Diabetic patients between 18 and 60 years
that have been complying with the American Diabetes Association and Turkish
National Diabetes Consensus Group’s Guideline of Diabetes Diagnosis and Treatment
criteria are included together with age and gender matched healthy control group who
do not have any neuropathic sypmtoms or a probable cause for neuropathy.
Demographic data, tobacco and alcohol use, medications, family history and
neurological complaints were recorded from all volunteers. Patients were evaluated
with MNSI and DN4. Serum samples were obtained in mornings following 12 hours
of fasting overnight. Volunteers were subjected to electroneuromyographical
evaluation. Collected data were analyzed using Statistical Package for Social Sciences
program version 23 (SPSS v23). The level of significance was assumed as p<0,050.

Results: Of all the patients, 43,3% were demonstrating neuropathy in ENMG
evaluation. MNSI-1 questionnaire were indicating neuropathy in 65% of the patients,
whereas MNSI-2 physical examination were in favour of neuropathy in 56,4%. Scores

of ENMG-diagnosed patients in MNSI and DN4 were significantly higher than



patients whom ENMG weren’t definitive as neuropathy. Compared with control group,
all neural conduction velocities and amplitudes were significantly lower in diabetic
volunteers, except peroneal nerve compound muscle action potential (CMAP)
amplitude. Compared to healthy control group, ENMG data of patients with
neuropathic complaints, which translates to high MNSI and DN4 scores, and without
electrophysiological neuropathic findings were deteriorated even though values were
in the normal range. Among ratios of upper extremity to lower extremity
electrophysiological data, radial sensory nerve action potential (SNAP) and nerve
conductian velocity (NCV) to sural nerve SNAP and NCV ratios were especially
significant in patients with neurological complaints without neuropathic findings in
ENMG. Metformin use was not associated with vitamin B12 deficiency or neuropathy.
Higher serum B12 levels were associated with better electrophysiologic results. Higher
ferritin levels were associated with worse electrophysiologic results.

Conclusion: Our study underlines that MNSI and DN4 are quick tests that can
be applied easily with sensitivity for diagnosis in diabethic neuropathy. When routine
ENMG evaluation was not diagnostic for diabetic neuropathy, ratio of ulnar and
posterior tibial nerve F wave latency to body height, ratio of radial SNAP amplitude
and NCV to sural SNAP amplitude and NCV are useful for early and sensitive
diagnosis of diabetic polineuropathy. Folate was not found to be associated with
diabetic neuropathy in any way. Vitamin B12 is associated with better
electrophysiological parameters. Higher ferritin levels were associated with
impairment in nerve conduction, which may be due to neurotoxicity of oxidative stress

caused by excess iron.

Keywords: Diabetic neuropathy, ENMG, Michigan, DN4, vitamin B12, folate,

ferritin
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik periferik noéropati (DPN); diyabetes mellitus (DM) hastalarinda sik
goriilen, kompleks, heterojen, oldukca 6ziirleyici bir bozukluktur. Diyabet hastalarinda
stk goriilen bir komplikasyon olmasina ragmen halen etkisi kanitlanmis hastalik
modifiye edici tedavisi yoktur. DPN riski ile serum folat ve vitamin B12 diizeyleri
arasindaki iligki belirsizdir. Bazi caligmalarda folik asit replasmanin diyabetik
periferik ndropatide sinir iletim hizinmi arttirmada faydali oldugu gosterilmisken bazi
caligmalarda B12 eksikliginin de DPN gelisiminde rolii oldugu bildirilmistir.
Diyabetik hastalarda yapilan bazi calismalarda ise demirin periferik néropati gelisimi
acisindan onleyici rolii oldugu gdsterilmisken bazi ¢alismalarda 6zellikle fazla demir
yiikiiniin oksidatif stresi arttirarak polindropati gelisimini kolaylastirdig: bildirilmistir.
Bu bilgiler dogrultusunda c¢alismamizdaki amag; diyabetik hastalarda klinik ve
elektrofizyolojik olarak noropati varliginin arastirilmasi ve elde edilen bulgularin B12,
folik asit, ferritin diizeyleriyle korelasyonu ile DPN ve serum vitamin B12, folat,
ferritin diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir. Sonu¢ olarak; yikici ve
ciddi diizeyde engelleyici bir tablo olan diyabetik periferik néropati gelisimine karsi
bu parametrelerin takip edilmesinin katkis1 olup olmayacaginin gosterilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS (DM)

2.1.1. DM Tanimi

Diyabet, instilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle olusan,
hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma bozuklugudur. Siklikla poliiiri, polidipsi,
polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri gibi
semptomlar goriiliir ve kronik hiperglisemi bir¢cok organ ve sistemde hasara yol acar

(1).

2.1.2. DM Tam Kriterleri ve Siniflama

Tiirkiye Diyabet Vakfi Ulusal Diyabet Konsensus Grubu tarafindan 2021
yilinda yayimlanan Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberine gore diyabet tani kriterleri Tablo
2.1 de verilmistir (2);

Tablo 2.1. DM tani kriterleri (Asagidaki kriterlerden sadece biri tani icin yeterlidir.)

Aclik Plazma Glukozui2 > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozus +Diyabet semptomlari > 200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.saat plazma > 200 mg/dl
glukozuas

HbAlcs7 > %6,5

(1) Kan glukozu dl¢iimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz oksidaz
yontemi kullanilmalidir.

(2) Aglik plazma glukozu i¢in en az 8§ saat aglik gereklidir.

(3) Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
Olciilebilir.

(4) OGTT 75 g oral glukoz alimi ile yapilmalidir.

(5) Plazma glukoz dl¢limiine gore tam kan glukoz 6l¢iimii %11, kapiller glukoz 6l¢timii
%7, serum glukoz degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.

(6) HbAlc 8-10 haftalik glukoz kontroliinii yansitir, ancak uluslararasi standardize edilmis
yontemlerle 6lgiim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir. Ulkemizde heniiz HbAlc
Olciim testleri standardize edilemedigi i¢in tek bagina tani testi olarak kullanimi 6nerilmez.
(7) HbALc testi anemi, akut kan kaybi, kan transfiizyonu, hemodiyaliz,
hemoglobinopatiler, gebelik (2. ve 3. trimester) varhiginda, C ve E vitamini gibi
antioksidan kullaniminda tani testi olarak kullanilamaz.

(8) Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbA1c¢’nin tan1 degeri olarak birbirine gore
ustiinliigii yoktur. HbAlc degeri ile plazma glukoz degeri arasinda uyumsuzluk var ise
HbA Ic etkileyen durumlar goz oniine alinmalidir.

(9) Diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar diginda, taninin bir sonraki giin
dogrulanmasi gerekir.




Diyabet hastalig1 siniflamasinda, hiperglisemiye yol agan temel patofizyolojik
mekanizmaya gore dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tigii (tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder
diyabet formlar1 olarak bilinmektedir. Tablo 2.2°de sekonder diyabet formlariyla
birlikte detayl diyabet siniflamasi verilmistir(1).



Tablo 2.2. Diyabet siniflamast

. Tip 1 DM Genellikle insiilinin total eksikligine sebep olan B-hiicre kayb1 vardir.

. Tip 2 DM Insiiline diren¢ zemininde olusan progresif insiilin sekresyon eksikligi

ile karakterize tiptir.

. Gestasyonel DM Hamilelikte olusan ve ¢ogunlukla dogumla beraber diizelme

gosteren diyabet tipidir.

4. Diger spesifik diyabet tipleri
a. B hiicre fonksiyonlarinin

genetik defekti
(Monogenik Diyabet
Formlar):
i 20. Kromozom, HNF-4a X. 11. Kromozom, INS (MODY10).
(MODY1) Xi. 8. Kromozom, BLK (MODY11)
ii. 7. Kromozom Glukokinaz Xii. Mitokondriyal DNA
(MODY?2) Xiii. 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir
iii. 12. Kromozom, HNF-1a 6.2, ABCC8, KCNIJI11)
(MODY3) Xiv. 11. Kromozom KIN11 (MODY13)
iv. 13. Kromozom, IPF-1 XV. 3. Kromozom APLL1 (MODY14)
(MODY4) XVi. Digerleri
V. 17. Kromozom, HNF-1f
(MODY5)
Vi. 2. Kromozom, NeuroD1
(MODY©6)
Vii. 2. Kromozom, KLF11
(MODY?7)
viii. 9. Kromozom, CEL (MODY7)
iX. 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)
b. Iinsiilinin etkisindeki genetik
defektler
i. Leprechaunism iv. Tip-A insiilin direnci
ii. Lipoatrofik Diyabet V. Digerleri
iii. Rabson-Mendenhall sendromu
c. Pankreasin ekzokrin doku
hastahklar
i. Fibrokalkiilz pankreatopati V. Pankreatit
ii. Hemokromatoz Vi. Travma/pankreatektomi
iii. Kistik fibroz vii. Digerleri
iv. Neoplazi
d. Endokrinopatiler
I. Akromegali V. Glukagonoma
ii. Aldosteronoma vi. Hipertiroidi
iii. Cushing sendromu vii. Somatostatinoma
iv. Feokromositoma viii. Digerleri




Tablo 2.2. Diyabet siniflamasi (Devami)

e. lla¢ veya kimyasal
ajanlar

Atipik antipsikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diaksozid
Fenitoin
Glukokortikoidler
a-interferon
Nikotinik asit

f. Immiin aracihkl nadir
diyabet formlari
Anti insiilin-reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu

g. Diyabetle iliskili genetik

sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedrich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu

Laurence-Moon-Biedl

sendromu

h. Infeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus

iX.
X.
Xi.
Xii.
Xiil.
Xiv,

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

kullanilan ilaglar)

Vi.
Vii.
viii.

XI.

iii.
iv.

Digerleri

Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

Koksaki B
Digerleri (adenovirus, kabakulak)

NF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY 1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari 1-11
(maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit
niikleer faktor-1a, IPF-1: Insiilin promotdr faktér-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktdr-1b, NeuroD1:
Norojenik diferansiyasyon 1,BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz,DNA:Deoksiriboniikleik asit, HIV:
Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi
ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL:
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCCS8: ATP-binding cassette

C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin




2.1.2.1. Tip-1 DM:

Tip 1 diyabette mutlak insiilin eksikligi ve buna bagli hipergliseminin yarattig1
semptomlar vardir. Tiim diinyada yaklasik olarak 1,1 milyon ¢ocuk ve adolesan (<20
yas) tip 1 diyabet tanisiyla izlenmektedir(3). Hastalarin %90’inda otoimmiin, %10
kadarinda ise non- otoimmiin pankreas beta hiicre yikimi s6z konusudur. Genellikle
30 yasindan once baslar. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi,
poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar.
Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip
acisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen
ve ’Duble diyabet’ veya Hibrid diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da
tanimlanmistir. Tip-1 diyabet tedavisinde enjektor, kalem veya pompa ile

uygulanabilen instilin enjeksiyonlar1 kullanilir(1).

2.1.2.2. Tip-2 DM:

Tip 2 diyabet, en sik goriilen diyabet formu olup tiim diyabetlerin %90’ 1n1
olusturmaktadir. Genellikle yetigkin popiilasyonda goriiliir ancak gilinlimiizde obezite,
fiziksel inaktivite ve beslenme bozukluklar1 nedeniyle ¢ocuklarda da artan sikliklarda
goriilmeye baslamistir(3). Tip 2 diyabette giiclii bir genetik yatkinlik vardir ve aile
Oykiist arttikga sonraki nesillerde diyabet goriilme riski artar, hastalik daha erken
yaslarda goriilmeye baglar. Hastalar genellikle obez veya kiloludur (viicut kitle indeksi
(VKI)>25kg/m2) (1).

Tip 2 diyabetin patofizyolojisinde temel olarak post reseptor diizeyinde insiilin
direnci ve buna bagl olarak insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle
hiicre i¢i hipoglisemi vardir. Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin Oncesinden
baslayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, diyabetin ileri donemlerinde veya araya
giren hastaliklar sirasinda insiilin sekresyonunda ciddi azalma ©n plana
gecmektedir(1).

Tip 2 diyabetin tam olarak baslangic zamanini belirlenemez, sinsi
baslangiclidir. Pek ¢ok hastada baslangicta hicbir semptom yoktur (1). Bu nedenle
genellikle uzun bir tani oncesi donem vardir. Bu tam1 Oncesi donem nedeniyle
retinopati, nefropati, ndropati gibi komplikasyonlarin tan1 aninda mevcut olmasi

muhtemeldir ve hastalar bu komplikasyonlarin yarattigi bulanik gérme, el ve ayaklarda



uyusma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari veya yara iyilesmesinde
gecikme nedeniyle olan basvurularinda tani alabilirler (1,3).

Tip 2 diyabet tedavisinde saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite, sigaranin
birakilmas1 ve saglikli viicut agirliginin saglanmasini igeren yasam tarzi degisiklikleri
ile hipertansiyon, hiperlipidemi gibi komorbid hastaliklarin kontrolii ilk basamagi
olusturmaktadir. Yasam tarzi degisikliklerinin hiperglisemi kontroliinde yetersiz
kalmasi durumunda oral antidiyabetik ilaglar (genellikle ilk sirada metformin olmak
lizere siilfaniliire, dipeptidil peptidase-4 inhibitorleri, glukagon like peptide-1
analoglar1 gibi) baslanir. Oral antidiyabetiklerin (OAD) yetersiz kaldigi durumlarda

insiilin enjeksiyonlart gerekli olabilmektedir (3).

2.1.3. DM Epidemiyolojisi

DM 21. yiizyilin en hizli biiyiliyen kiiresel saglik problemlerinden biridir (3).
Gliniimiizde tiim diinyada her 11 kisiden biri, toplamda neredeyse yarim milyar insan
DM tanisiyla yasamaktadir (3,4). 20-79 yaslar arasindaki insanlarin ¢ogunlugu orta-
diisiik gelirli tilkelerde olmak iizere %9,3’li (463 milyon kisi) diyabet tanisiyla
izlenmektedir. Mevcut artis trendinin devam etmesi durumunda bu saymin 2030
yilinda 578 milyona (%10,2), 2045 yilinda 700 milyona (%10,9) ulasmasi
beklenmektedir (3).

Yasla birlikte diyabet prevelans1 degismektedir. En diisiik olarak 20-24 yaslar
arasinda olup %1,4 iken 75-79 yas grubunda diyabet prevelansi %19,9°dur. 20-79 yas
grubunda kadin cinsiyette diyabet goriilme prevelanst %9 olup, %9,6 olan erkek
cinsiyete gore kismen daha azdir. 310,3 milyon (%10,8) diyabetli hasta kentsel
alanlarda yasarken 152,6 milyon (%?7,2) insan kirsal alanda yasamakta olup kentsel
alanlarda prevelans kirsala gore daha yiiksektir. Kiiresel kentlesmenin bir sonucu
olarak bu farkin giderek agilmasi ve kentsel alanlardaki diyabet prevelansinin daha da
artmasi beklenmektedir(3).

Diyabet prevelansi cografik olarak da iilkeden iilkeye degisim gdstermektedir.
20-79 yas grubunda diyabetik hasta sayis1 en yiiksek Cin Halk Cumhuriyeti, Hindistan
ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde olup 2030’a kadar da boyle devam etmesi
beklenmektedir. Yasa gore diizeltilmis karsilastirmali diyabet prevelansi en yiiksek

Marsal Adalar1 (9%30,5), Kiribati (%22,5) ve Sudan (%22,1)’da olup Avrupa bolgesi



icerisinde Tiirkiye %11,1 ile 1. siradadir. Avrupa bolgesinde Almanya 9,5 milyon
diyabet hastasi ile ilk sirada iken 8,3 milyon ile Rusya Federasyonu ikinci, 6,6 milyon
ile Tiirkiye tiglincii sirada yer almaktadir (3).

2019 yilinda 20-79 yas aralifinda 4,2 milyon insan diyabet ve
komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini kaybetmistir. Bu say1 her 8 saniyede 1 kisinin
6limii anlamina gelmekte olup endise verici diizeydedir. Bu yas grubu i¢in tiim 6liim
nedenleri arasinda %11,3 ile 9.sirada yer almaktadir. Hayatin1 kaybeden hastalarin
neredeyse yarist (%46,2) 60 yasin altindadir. Cinsiyet agisindan bakildiginda kiiresel
olarak kadinlarda (2,3 milyon) erkeklere gore (1,9 milyon) daha fazla diyabet iligkili
mortalite bildirilmistir (3-5).

2.1.4. DM Komplikasyonlari

DM hastalik siiresince akut ve kronik bircok komplikasyona yol
acabilmektedir. Diyabetik aciller olarak da adlandirilabilen diyabetin akut
komplikasyonlarinin yaninda kronik komplikasyonlar da oldukca yiiksek mortalite ve
morbiditeye sebep olmaktadir. Tablo 2.3’te diyabetin sik karsilasilan akut ve kronik

komplikasyonlar1 verilmistir(1,2).

Tablo 2.3. DM komplikasyonlari

AKUT KOMPLIKASYONLAR KRONIK KOMPLIKASYONLAR
Makrovaskiiler Mikrovaskiiler
e Diyabetik Ketoasidoz Komplikasyonlar Komplikasyonlar
e Hiperozmolar e Kardiyovaskiiler e Nefropati
Hiperglisemik Durum Hastalik
e Hipoglisemi e Inme e Retinopati
o Laktik Asidoz e Periferik Arter Hastalig e Noropati

2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar:

Glinlimiizde diyabet tedavisi ve izlemindeki biitiin ilerlemeye ragmen
diyabetin akut komplikasyonlart mortalite nedeni olabilmektedir. Akut
komplikasyonlarda diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum
patofizyolojik olarak benzer olusum mekanizmasina sahip olup diyabetik
ketoasidoz’da insiilin  eksikligi, hiperozmolar hiperglisemik durumda ise

dehidratasyon sebebiyle ortaya ¢ikan agir hiperglisemi sonucunda ozmotik diiirez,



asidoz ve sivi-elektrolit dengesizligi ile karakterizedir. Laktik asidoz ise kanda laktat
konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen anyon agikli bir asidoz durumudur daha
seyrek goriiliir ancak 6zellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral
vb.) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir tablodur. Diyabetik
aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum
olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve/veya OAD) tedavinin mutlak veya

goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar(1).

2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar:

2.1.4.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiiler hastaliklarin temelindeki patolojik mekanizma periferik ve
koroner arteriyel damar duvarlarinda olusan kronik inflamasyon ve hasar sonucu
geliserek arterlerde daralmaya yol agan aterosklerozdur. Diyabetik hastalarda
ateroskleroz olusumu daha erken, daha yaygin ve multisegmenterdir. Diyabet
hastalarinda artmis koagiilasyon riski ve fibrinoliz mekanizmalarindaki bozukluklarla
birlikte vaskiiler okliizyonlara yol agmaktadir. Vaskiiler okliizyonlar sonucunda da
akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisil, stabil veya unstabil anjina, gecici iskemik
atak, inme, karotis arter hastalig1 veya periferik arteriyel hastalik gibi makrovaskiiler
komplikasyonlar olusmaktadir ve bu makrovaskiiler komplikasyonlar diyabet
hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Tip-2 diyabet
hastalariin koroner arter hastaligi riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat, inme riski 1,5-
4 kat artmistir. Aorta, koroner arterler ve intrakranial arterler disindaki tiim arterleri
etkileyen ve intermittant klaudikasyo, agri, lilserasyon ve gangrene yol agarak
amplitasyonlara sebep olan periferik arter hastalig riski de diyabetli hastalarda 2 kat

artmistir (1,6).

2.1.4.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Mikrovaskiiler komplikasyonlar bobrek, retina ve vaskiiler endotel gibi hiicre
i¢i glukoz aliminin insiilinden bagimsiz oldugu dokularda olusmaktadir. Bu dokularin
hiperglisemiye maruz kalmasi ile olugan metabolik hasar, kan akiminda ve endotel

gecirgenliginde degisimler, ekstravaskiiler protein depolanmalar1 ve koagiilasyon ile



organ disfonksiyonlarina yol agmaktadir (7). Diyabetik nefropati, diyabette en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir ve diyabetik hastalarin neredeyse %25’inde
goriiliir. Ayrica diinyada terminal donem bdbrek hastaliginin neredeyse %50’sinin
baslica nedenidir (8). Diyabetik retinopati ise diinyada korliiglin en 6nemli
sebeplerindendir. Diyabetik noropati, sebep oldugu bir¢ok komorbidite yaninda
ilserasyonlar ve ampiitasyonlarin baslica sebebidir. Yeni tani alan tip2 diyabet
hastalarinin yaklasik %25’inde bir ya da daha fazla diyabet komplikasyonunun
gelismis  oldugu g6z Oniinde bulundurularak  diyabetin = mikrovaskiiler

komplikasyonlarinin erken tan1 ve tedavisi biiyiik 6nem arz etmektedir(9).

2.2. DIYABETIK PERIFERIK NOROPATI (DPN)

Noropati, diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonudur. Tiim diinyada
noropatinin en sik sebebi diyabet olup diyabetik hastalarin yaklasik %350’sinde
ndropati goriilmektedir. Diyabetik hastalarda yiliksek morbidite ve mortaliteye sebep
olmakla birlikte yasam kalitesini de ciddi miktarlarda bozmakta, ayn1 zamanda saglik
harcamalarinda da 6nemli bir pay sahibi olmaktadir (10). Diyabetik noropati periferik
ve/veya otonom sinir sistemi ile ilgili sinir sisteminin etkiledigi boliimiine gore klinik
bulgular verir. Subklinik noropati, agrili néropati (akut veya kronik), agrisiz noropati
veya fokal noropati seklinde seyredebilir. Diyabetik periferik néropati (DPN)
hastalarin yaklasik yarisinda asemptomatik seyredebilir. Ayn1 zamanda diyabetik
hastalarda diyabete bagli olmayan noropatilerin gelisebilecegi de gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Diyabetik noropati gelisiminde en onemli risk faktorleri tablo

2.4‘te verilmistir (2).

Tablo 2.4. Diyabetik noropati risk faktorleri

Diyabet siiresi

Glisemik kontrol

Arteriyel hipertansiyon
Periferik arter hastalig1
Diyabetik retinopati varligt
Diyabetik nefropati varligi
Visseral obezite

Hiperlipidemi

Alkol ve/veya nikotin kullanimi
Yetersiz fiziksel aktivite
Demografik faktorler (yas, boy, kilo)
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Diyabet siiresi ve HbAlc seviyeleri, diyabetik ndropatinin major prediktor
faktorleridir (11). Bu iki faktor, diyabetik noropati gelisiminde 6zellikle tip 2 DM’de
rolii olan insiilin direnci ve hipertansiyon gibi metabolik etmenler ile genellikle
iliskilidir. HbAlIc diizeylerinden bagimsiz olarak, metabolik sendromun
hipertrigliseridemi, abdominal obezite, LDL diizeyleri gibi diger bilesenlerinin varlig
da diyabetik noropati varligi ile tutarli bir korelasyon gostermektedir (12). Diger

bagimsiz risk faktorleri olarak sigara ve alkol kullanimi, boy ve yas sayilabilir (13).

2.2.1. DPN Epidemiyolojisi:

Yapilan ¢alismalarda kabul edilen tani kriterleri ve ¢calisma metotlar1 farklilig
nedeniyle diyabetik néropati prevelans degeri %10 ile %90 arasinda degigsmekte olup
tam olarak prevelans degeri bilinmemektedir (14). Amerika ve Avrupa’da yapilan
calismalarda saptanan prevelans degerleri %6 ile %51 arasinda degismektedir. Tip-1
diyabet hastalarinda baslangi¢ prevelanst %6 civarinda saptanirken yaklasik 15 yillik
takiplerde %30’a ylikseldigi belirlenmistir. Tip-2 diyabet hastalarinda prevelans tip-1
diyabetiklere gore oldukca yiiksek saptanmaktadir (15). Diyabet Hastaliginda
Kardiyovaskiiler Risk Kontrolii ¢calismasinda (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD)) tip-2 diyabet hastalarinin %42’sinde periferik ndropati
varligr saptanmistir (16). Diyabet polikliniklerine basvuran hastalarin %25’inde
noropati semptomlar1 var olup bu hastalarin %350’sine duyu, derin tendon refleks
muayenesi gibi basit klinik degerlendirmeler ile tan1 konulabilmektedir. Daha sofistike
testlerin kullanimiyla bu oranin %90’lara ulagtig1 gosterilmistir (14).

Bagaril1 bir miidahalenin olmamasi durumunda 2050 yilinda diinyanin tahmini
nifusunun 9,7 milyar olacagi, bu bireylerin iigte birinin diyabetli olacagl ve
diyabetlilerin yarisinda néropati olacagi dngoriilmektedir (17).

Tip 2 DM hastalarinda noropati insidans1 (6.800/100.000/y1l), tip 1 DM
hastalarina gore (2.800/100.000/y1l) daha yiiksektir. Buna karsin, prevalans degerleri
iki grup arasinda benzerdir (T2DM: %g8-51, TIDM: %]11-50). Ayrica prevalans
hesaplanirken asemptomatik vakalarin eklenmesi ile tip 2 DM’de %45, tip 1 DM’de
%54 gibi degerlere ulasilmaktadir. Tip 2 DM’de tip 1 DM’ye gore benzer prevalansla

daha yiiksek insidans goriilmesi durumunun, diyabet baslangic yasi ve altta yatan
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patofizyolojideki farkliliklar gibi multifaktoriyel etiyolojiye sekonder oldugu
distiniilmektedir (18).

2011 yilinda yapilan TURNEP ¢alismasi verilerine gore Tiirkiye’de klinik
norolojik muayene ile diyabetik hastalarin %40,4’tinde DPN varlig1 tespit edilmistir.
Sinir iletim ¢aligmalar1 eklendiginde bu oran %62,2’ye ¢ikmaktadir. Bu hastalarin
%46,3’1 orta, %36,8’1 agir noropatiye sahiptirler. Bu oranlarda kadin/erkek farki
saptanmamustir. Klinik olarak DPN tanis1 koyulan hastalarin %86,8’inde EMG
bulgular1 da saptanirken; EMG ile tan1 koyulan DPN hastalarinin %56,5’inde néropati
klinigi oldugu tespit edilmistir (19).

Diyabetik noropatinin morbidite artisina sebep olmasindaki en biiyiik
etkenlerden biri ampiitasyonlara sebebiyet veren ayak iilserleridir. Noropati varliginin
amplitasyon riskini 1,7 kat arttirmakta oldugu gosterilmistir. Eger noropati sonucu
olusan ayak deformitesi varsa risk 12 kat yiikselmektedir. Gegmiste ayak iilseri Oykiisii
olan hastalar i¢in ise 36 kat daha yiiksek ampiitasyon riski oldugu saptanmistir.
Amerika’da her y1l 96.000 amputasyon operasyonu ger¢eklestirilmekte olup neredeyse
her 30 saniyede 1’e denk gelmektedir ve bu operasyonlarin %75’inin 6nlenebilir
oldugu belirtilmektedir. Diyabetik ndropati giicsiizliik, ataksi gibi semptomlart ile
yasam kalitesini de yiiksek oranda olumsuz etkilemektedir. Ozellikle otonomik
noropatilerin tabloya eklenmesi ile 5 ile 10 yil arasinda mortalite oranlar1 %25-%350

artmaktadir (14).

2.2.2. DPN Tam ve Ayirict Tam

DPN i¢in bir¢ok tan1 kriteri bulunmaktadir. Baz1 tani kriterleri sadece klinik
verilerden olusurken bazi tani kriterlerinde objektif degerlendirme acisindan bazi
klinik testler ve araglar kullanilmasi onerilmistir (20). DPN icin genel olarak kabul
goren tani kriterleri 2009 yilinda Toronto’da yapilan Uluslararasi Diyabetik Noropati
Sempozyumunda belirlenmistir (21). Bu kriterler;

1. Olas1 tani: Noropatik semptom (duyularda azalma veya pozitif ndropatik
semptomlar) veya bulgularin (distal simetrik hipoestezi veya DTR’lerde
azalma) varlig

2. Muhtemel tan1: Noropatik semptom ve bulgularin kombine varligi
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3. Kesin tani: Noropatik semptom ve bulgularin birlikte varligi sinir iletim
calismalarinda (SIC) anormallik olmasi veya SIC normal ise ince lif
fonksiyonunu 6l¢en diger gegerli yontemlerde gosterilmis patoloji varlig

4. Subklinik tan1: Noropatik semptom veya bulgularin yoklugunda SIC’te veya
diger gecerli yontemler ile dogrulanmis ndropati varligi
Elektrodiagnostik veriler diginda distal simetrik polindropati temel olarak

klinik bir tanidir. Tipik semptomatoloji, distal simetrik duyusal kayip veya semptom
olmasa bile tipik muayene bulgularinin olmasi ve ayirici tanilarin dislanmasi tanm
koydurucudur. Ayirict tam1 agisindan 6zgeg¢mis soygecmis bilgilerinin yaninda
kullanilan ilaglar, serum B12, folat seviyeleri, tam kan sayimi, metabolik testler ve
serum protein immunelektroforezi yapilmasi Onerilmektedir. Tablo 2.5 ve 2.6°da

ayiricl tanida degerlendirilmesi gereken durumlar listelenmistir (22,23).

Tablo 2.5. Diyabetik ndropatide ayirici tant

1.) Metabolik Hastahklar: 2.) Sistemik Hastahklar: Sistemik
Tiroid hastaliklar1 (yaygin), bobrek vaskiilit, nonsistemik vaskiilit, paraproteinemi
hastaliklari (yaygin), amiloidoz

3.) infeksiyonlar: HIV, Hepatit B, 4.) inflamatuvar Hastaliklar: Kronik
Lyme hastalig1 inflamatuvar demiyelinizan

poliradikiilondropati (CIDP)

5.) Beslenme iliskili durumlar: 6.) Ilaglar, metaller ve endiistriyel
Kobalamin (vitamin B12) eksikligi, ajanlar:
postgastroplasti, piridoksin (vitamin a. flaclar: Amiodaron, kolsisin,

B6) eksikligi, tiamin (vitamin B1) dapson, vinka alkaloidleri

eksikligi, tokoferol (vitamin E) b. Metaller: Arsenik. civa

eksikligi. C. Endiistriyel ajanlar:
Akrilamid, organofosfatlar
7.) Kalitsal noropatiler: Kalitsal

motor, duyu ve otonom noropatiler.
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Tablo 2.6. Tutulum yerine gore diyabetik polindropati ayirici tanisi

1.) Distal aksonal noropatiler 2.) Ince Lif Noropatileri
a. Vitamin B12 yetersizligi a. Alkolizm
b. Monoklonal gamopatiler b. HIV
c. Vaskiilitler €. Monoklonal gamopatiler
d. Infeksiyoz hastaliklar d. Farmakolojik veya
e. Lenfoproliferatif hastaliklar Cevresel Toksinler
f.  Parancoplastik hastaliklar e. Sjogren Sendromu

f.  Sistemik veya familyal
amiloidoz

g. Sarkoidoz

h. Herediter sensoriyal

ndropati
I. Diger kalitsal noropatiler
3.) Demiyelinizan Noropatiler 4.) Multifokal Noropatiler
a. Kronik inflamatuar a. Monondropati multipleks
demiyelinizan yapan diger nedenler.
poliradikiilondropati

b. Diger demiyelinizan
ndropatiler

5.) Radikiilopati ve Pleksopatiler

a. Sarkoidoz

b. Amiloidoz

c. Vaskiilitler

d. Neoplastik nedenler

€. Paraneoplastik nedenler

2.2.3. DPN Patofizyolojisi

Diyabet hastaliginda ndropati gelisim patofizyolojisi halen tam olarak
bilinmemekle birlikte bu konuda ortaya atilmis bircok hipotez bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarin; tip-1 diyabetik hastalarda siki kan sekeri kontroliiniin noropati gelisimini
%60 oraninda azalttigini, halihazirda ndropati geligsmis olan hastalarda ise hastalik
progresyonunu yavaslattigini gostermis olmasi 6n planda hiperglisemiye baglh
metabolik siire¢lerin patofizyolojide rol oynadigini diisiindiirmiistiir ancak tam olarak
mekanizmasi aydinlatilamamistir (24).

Noropati, temel olarak sinir hasari ile tamir mekanizmalar1 arasindaki dengenin
bozulmas1 sonucu olusur. Metabolik bir¢ok farkli yolak {izerinden gelistigi diistiniilen
noronal hasar; genellikle ilk olarak otonomik sinirlerde ve distal duyusal sinirlerde
goriiliir. Ilerleyici duyu kaybma ve otonom semptomlara yol acgar. Iskemik ve
inflamatuar faktorlerin noropati gelisiminde rol oynadigi diislinilmektedir. Distal

simetrik polindropati gelisiminde metabolik faktdérler daha 6n plandayken fokal
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noropatilerde daha ¢ok iskemik hasar zemininde inflamasyon goriilmektedir. Endotel
hiicrelerinde bazal lamina reduplikasyonuna bagli olarak damar duvarinda kalinlagma
ve hiyalin birikimi diyabetik néropatide iskemik hasar1 igsaret eder (25). Ayrica 1986°da
Newrick ve arkadaslar1 tarafindan sural sinirde mikroelektrotlar ile oksijen 6l¢iim
caligmalarinda agir diyabetik noropatisi olan hastalarin ndronlarinda oksijenin azaldigi
gosterilmesi de patofizyolojide iskemiyi isaret etmistir (26).

Noropati gelisiminde rolii oldugu diisliniilen mekanizmalarin multifaktoriyel
ve kompleks oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar DPN gelisiminde sinerjistik

rol oynayabilirler (25).

2.2.3.1. Vaskiiler Mekanizmalar:

DPN’de kan akisinin azaldiginin ve endonoéral hipoksinin gosterilmesi, ayni
zamanda deneysel ndropati modellerinde elektrofizyolojik ve biyokimyasal
anormalliklerin hiperbarik oksijen tedavisi ile geriye dondiiriilebildiginin kanitlanmasi
noropati  gelisimindeki  temel = mekanizmanin  diyabetin ~ mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 sonucunda sinir hiicrelerinde iskemi oldugunu diislindiirmiistiir (27).
Sural sinir ile yapilan patolojik incelemelerde damar duvarlarinda hyalinizasyon
sonucu kalinlagsma, bazal laminanin reduplikasyonu, platelet agregasyonlarinin sebep
oldugu okliizyonlar gosterilerek vaskiiler hipotez desteklenmistir. Bu hipotez
vazodilatator ajanlarin sinir ileti ¢alismalarindaki pozitif etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Iskemi ayn1 zamanda oksidatif stresi arttirdig1 i¢in antioksidanlarin
noropati tedavisinde kullanilabilecegi Onerilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda
noropati progresyonu ile sural sinir kan akiminda azalma goriilmedigi gibi ileri
seviyelerde kan akiminin arttigr gozlemlenmistir. Ayni zamanda vazodilatator
ajanlarin da ndropatiye pozitif etkisi yerine negatif etkisi oldugu gdsterilmistir. Sonug
olarak DPN gelisiminde mikrovaskiiler anormalliklerin rol oynadigi diisiiniilmekle

birlikte tam olarak mekanizmasi heniiz aydinlatilamamustir (28,29).

2.2.3.2. immiin Mekanizmalar:

DPN gelisiminde immun siireclerin de rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Immiin
patogenezi destekleyen en giiglii kanitlar otonomik ndropati i¢in gosterilmistir. Tip-1

diyabeti ve semptomatik otonomik noropatisi olan bes hastanin otopsi serisinde
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otonomik ganlionlarin lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar tarafindan infiltre
edildigi gosterilmistir. Patolojik calismalarda 15 hastanin 4’iinde epindronal
postkapiller veniillerde transmural polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonlar1 sonucu
olusan kiiclik damar vaskiiliti gosterilmistir. Etkilenen damarin endotelinde ve
endondriyumlarinda IgM depozitleri saptanmistir (28,30).

DPN patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen sitokinler vardir. Siirekli devam
eden; niikleer faktor kappa-B ve p38 mitojen aktive protein kinaz {izerinden devamli
bir proinflamatuvar sinyalizasyon sonucu inflamatuvar sitokinlerin, literatiirde de
sikga gosterildigi tizere, ciddi bir etkisinden 6zellikle bahsetmek gerekir. Deneysel
caligmalarda gosterilmis TNF-a etkinligi DPN patofizyolojisine ek olarak noropatik
agrinin periferal ve santral sensitizasyonunda da ¢ok onemli bir yere sahiptir. Hatta
DPN hastalariyla noropatik olmayan diyabetli ve saglikli kontrol gruplariin
karsilastirildigi ¢aligmalarda bu sitokinin diizeyinin DPN gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi One siirlilmistiir. Bu bilgilere ek olarak 1L-1, IL-6 ve TNF-a
serum konsantrasyonlarmin sinir dejenerasyonu ile korrelasyon gosterdigi

belirtilmistir (31,32).

2.2.3.3. Norotrofik Faktorler ve Noron Tamir Mekanizmalari:

Noron biiyiime faktorii (NGF -Nerve Growth Factor), beyin tiirevli norotrofik
faktor, norotrofin-3, insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorleri (VEGF) gibi norotrofik faktorler, belirli néron gruplarinin hayatta
kalmas1 ve fonksiyon siirdiirmesi i¢in gerekli olan endojen proteinlerdir. Ayn1 zamanda
hasar sonrasi tamir mekanizmalarinda da rol oynarlar. Diyabete bagli bu peptidlerdeki
kaybin noropati gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir (33).

Bununla birlikte insulin, periferik néronlar i¢in ndrotrofik faktor olarak gorev
yapar. Diyabetik hastalardaki insiilin azligi noronlarda hasara sebebiyet
verebilmektedir. Diisiik doz insiilinin intratekal yolla verilmesi motor ve duyu ileti
hizlarindaki yavaslamay1 tersine g¢evirdigi gosterilmistir. 2004 yilinda Brussee ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada ise insiilin ve IGF-1’in sural sinirin miyelinli

duyu norolarinin aksonlarindaki atrofiyi azalttig1 gosterilmistir (24,34,35).
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2.2.3.4. Metabolik Mekanizmalar:

Noronlarin fizyolojik fonksiyonlar1 primer olarak glukoz metabolizmasindan
saglanan ATP’ye bagimlidir. Bu nedenle néronlarin devamli olarak glukoz ihtiyaci
yiiksektir. Insulin etkisi ile epidozik olarak glukoz alimini tolere edemezler. Glukozun
devamli hiicre i¢ine akisinin saglanabilmesi icin noronlar ylizeylerinde glukoza
afinitesi oldukga yiiksek olan glukoz tasiyici-3 (GLUT-3) bulundurmaktadirlar. Bu
glukoz tasiyicilart sayesinde insulinden bagimsiz olarak, ekstraseliiller glukoz
konsantrasyonuna gore hiicre icine glukoz akisi saglanan ndéronlar; kan glukoz
seviyesindeki degisimlere diger hiicrelere gore daha duyarlidirlar. Dolayisiyla diyabet
hastaliginda oldugu gibi siirekli olan hiperglisemi epizodlari, birgok yolak tizerinden
noronlara hiicresel diizeyde zarar vermektedir. Bu fenomene glukoz norotoksisitesi ad1
verilmektedir. Farkli ndron gruplarinda, hipergliseminin tetikledigi bu oksidatif strese
duyarlilik seviyesi farklilik gostermektedir. Bu durum farklt néron gruplarinin
hiperglisemiden farkli derecedelerde etkilenmesini agiklar(36-38).

Buna karsin, yapilan caligmalarda yiiksek kanit diizeyinde sonuglar elde
edilememesi ve farkli patofizyolojik modellerin gelistirilmesi, DPN’de metabolik
patogenez tartisilirken literatiirde hakim olan glukoz toksisitesi temelli yaklasimin
yeniden degerlendirilmesine sebep olmustur. Son yillarda ise oksidatif strese ve
noronlarda biiyime faktorlerinde azalmaya yol acan, ndronlar1 yapisal ve vaskiiler
olarak hasarlanmasina neden olan bir¢ok metabolik ve inflamatuar faktorlerin yarattig
bir norotoksik mikrogevrenin DPN patofizyolojisinde etkili oldugu anlayisi

benimsenmistir (37).

2.2.3.4.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicre veya dokularin metabolik aktivite sirasinda {iiretilen
serbest radikallerin detoksifikasyonunda yetersiz kalmasi sonucu olusmaktadir.
Kronik hiperglisemi ile karakterize diyabet hastaliinda da hiicresel diizeyde bir
metabolik bozukluk s6z konusu olmaktadir. Hem akut hem de kronik hipergliseminin
periferik sinir sisteminde oksidatif strese yol agtigi gosterilmistir. Oksidatif stres
nedeniyle hasarlanan proteinler hiicresel diizeyde enerji metabolizmasinda yetersizlik,
hiicreler arasi sinyal ve iletisim mekanizmalarinda ve transportta bozulma ve sonug

olarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Antioksidanlar ile yapilan hayvan deneyleri
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ve hiicre kiiltiirlerinden elde edilen g¢alismalarla birlikte birgok klinik calismada
hipergliseminin tetikledigi oksidatif stresin DPN gelisiminde rolii oldugu
gosterilmistir (39). Hiperglisemi, glukozun oto-oksidasyonuna ve ileri glikozilasyon
son Uriinleri (Advanced glycosylation end products -AGEs) olusumuna sebep olarak
oksidatif strese neden olur. Oksidatif yiik altinda hiicrelerde sitokin, vaskiiler adezyon
molekiilleri, endotelin-1 ve prokoagiilan doku faktorii aktivasyonu meydana gelir.
Oksidatif stres ayrica endotelyal nitrik oksit salinimini azaltarak endotel fonksiyonunu
bozar ve kapiller vazodilatasyonu azaltir. Tiim bu siirecler sinir hiicresinin iskemiye

ugramasinda rol oynar (25).

2.2.3.4.2. ileri Glukozilasyon Son Uriinleri (AGEs) birikmesi

Kronik hiperglisemi, aminoasitler veya dokulardaki proteinler ile baglanarak
AGE’leri olusturur ve bu olusan AGE’ler hiperglisemi diizelse dahi sistemde kalirlar.
AGE peptitleri kollajen ile gii¢lii bir sekilde capraz bag kurarak sinir hiicrelerine zarar
verir. AGE’ler ayn1 zamanda endotelyal ve mezenkimal hiicreler, fibroblastlar ve
makrofajlarin hiicre yiizeyinde bulunan proinflamatuar reseptorlere (RAGE -Receptor
for Advanced Glycation Endproducts) baglanarak vaskiiler gegirgenlikte artiga ve
endotel bagiml koagiilan aktivite artisina yol agar. Bu durumlar sonucunda vaskiiler

hasarlanma ve endondral hipoksi gelisir (25,40).

2.2.3.4.3. Poliol Yolag:

Hiicrede glukozun fazlasi poliol yolagina aktarilir ve dnce aldoz rediiktaz
tarafindan sorbitole doniistiiriiliir, DPN patofizyolojisinde sorbitol birikimi iizerinde
durulmustur ancak Sural sinir biyopsi ¢aligsmalari sorbitol birikimi ile néropati arasinda
bir korelasyon gostermemistir (41). Poliol yolagi sonucu olusan sorbitol daha sonra
sonra sorbitol dehidrogenaz tarafindan fruktoza gevrilir. Bu metabolik yolagin
aktivitesinin artmasi hiicredeki antioksidan glutatyonu yenilemek igin gereken
NADPH stogunu tiiketir. Hiicredeki glutatyonun yeterli olmamasi néronlarin reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) indirgemesine engel olarak néronda oksidatif strese sebep olur.
Ayni zamanda hiicrede biriken fruktoz ve sorbitoliin fazlas1 sodyum/miyoinozitol ko-
transportunun ekspresyonunda azalmaya sebep olarak hiicre i¢gine miyoinozitol alimini

azaltir. Buna baglh olarak hiicrede azalan miyoinozitol diizeyleri metaboliti olan
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fosfoinositid diizeylerinde de azalmaya sebep olur. Sonug olarak fosfoinositid sinyal
yolaginda bozulmasi sebebiyle néron Na/K ATPaz aktivitesinde azalma olur. Bu
durum sinir iletiminde yavaslama ve uzun siireli maruziyet sonucunda noron

membraninda yikima sebep olur (25).

Artmis glukoz

i)

Aldoz

Rediiktaz

e
&

Sorbitol

Osmotik HU:erf:( l:!asfr'ﬁ'kl
atoloji egisiklikier
Hasar P ] Bis

Sorbitol

Dehidrogenaz

A

F-3-P AGE Artmi
Frukt ¥
ruitoz E> 3-DG I:> RAGE I:> ROS
inaktive alkol Aldoz Rediiktaz Toksik Aldehitler

Sekil 2.1 Poliol yolag:

NADP/NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (H: rediikte) GSSG: Glutatyon disiilfit GSH:
Glutatyon NAD+/NADH: Nikotinamid adenin diniikleotit (H: rediikte) F-3-P: Fruktoz-3-fosfat 3-DG:
3-diagil gliserol AGE (Advanced Glycation End Product: ileri glikasyon iiriinii RAGE: AGE
reseptori ROS (Reactive Oxygen Species): Reaktif oksijen radikalleri

2.2.3.4.4. Heksozamin Yolagi

Glukozun fazlaliginda glikoliz ara iiriinleri ayn1 zamanda heksozamin yoluna
girer. Fruktoz-6-fosfat, glutamin: fruktoz-6-fosfat amidotransferaz (GFAT)
katalizorliigiinde N-asetil glutamine doniisiir. Daha sonrasinda N-asetil glutamin; N-
asetil glutamin-1,6-difosfat ve iiridin difosfat-n-asetil-glukozamine (UDPGIcNACc)

doniistiiriilii, ~ Heksozamin  yolundaki ~ Uridin  difosfat-n-asetil-glukozamin
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(UDPGIcNAC) ara iiriinii normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli protein iiretimi ve gen
ekspresyonunda modifiye edici bir faktor roliindedir. Bu yolaklarda olusan proteinler
ve ara iirlinlerin 6nemli bir kism1 noropati gelisimde rolii olan inflamatuar aracilardir.
Bunlarin arasinda plasminojen aktivator inhibitorii gibi pihtilasma 6nleyici ve vaskiiler

komplikasyonlari arttirict proteinler bulunmaktadir (25).

2.2.3.4.5. Protein Kinaz C (PKC) Yolag:1 ve Poli ADP-riboz Polimeraz
(PARP) Yolunun Aktiviasyonu

PKC, proteinlerdeki serin ve treonin aminoasitlerinin hidroksil gruplarini
fosforilleyerek fonksiyonlarini kontrol eder. Hiicrelerin yagamini siirdiirebilmesi igin
gerekli olan esansiyel protein ve lipidlerin aktivasyonundan sorumludur. Fakat
PKC’nin fazlas: sinir sistemine zararli olabilmektedir. PKC’nin DPN gelisimindeki
roliinlin noronlardaki direkt etkisinden ¢ok vaskiiler ve mikrovaskiiler etkilerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (25).

Glukoz PKC’yi aktive eden diacilgliserole doniistiiriiliir. PKC ise mitojen-
aktive protein kinaz (MAPK) aktivasyonuna sebep olur. MAPK, heat-shock proteinleri
ve c-lun kinaz gibi mediatorleri kodlayan stres genlerinin transkripsiyonunda
fosforilleyici olarak gorev aldigi icin MAPK’ nin bu mediatorler araciligiyla hiicre
apoptozu veya vaskiiler ateroskleroza sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Poli ADP-
riboz polimeraz (PARP) hiperglisemiye yamit olarak aktive olur. PARP
aktivasyonundaki agirilik ise serbest radikal olusumunda artig, PKC aktivitesinde artis
ve AGE olusumu ile sonuglanir. Her iki mekanizma da tarif edilen metabolik yolaklar

tizerinden ndronal hasar olusumuna etkide bulunur (25,42).

2.2.3.4.6. Vitamin B12(Kobalamin)’nin rolii

Vitamin B12 (Kobalamin), 6zellikle DNA ve protein sentezinde gorev alan
kritik enzimlerin kofaktoriidiir. Eksikliginde metilkobalamin diizeylerinde olan
diisiikliik nedeniyle demans, ndropati gibi bircok norolojik klinik tabloya yol actigi
bilinmektedir. Diyabetik hastalarda B12 eksikligi, uzun siireli metformin kullanimina
bagli gastrointestinal sistemde emilim kapasitesindeki azalma nedeniyle sik

goriilmektedir (43,44). Vitamin B12 eksikligi zemininde ndropati, megaloblastik
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anemi veya pansitopeni olmaksizin da gelisebilmektedir. Birgok yayinda, tip 2 DM’de
vitamin B12 eksikliginin prevalansinin %50’yi gectigi gosterilmistir (45,46).

Tip 2 DM hastalarin en az yaris1 60 yas ve iizeri hastalardir. Bu yas grubunda
dogrulanmis vitamin B12 eksikligi prevalansinin %12-%23 aras1 oldugu goriilmiistiir.
Ancak bu normalde de benzer yas grubunda diyabetten bagimsiz goriilen vitamin B12
eksikliginin disinda tip 2 DM hastalarinda vitamin B12 eksikliginin siklikla metformin
kullanimina bagli oldugu disiiniilmektedir. Metformin kullanimu iligkili vitamin B12
eksikliginin literatiirdeki varligi yaklasik 50 yildir bilinmektedir. Miidahaleli,
gozlemsel ve meta-analiz ¢aligmalar ve yiiksek kanit diizeyinde 4,5 yillik bir
randomize klinik ¢aligsma ile dogrulugu kanitlanmistir. Bu ¢aligmalarda metforminin
vitamin B12 eksikligi ile iligkisinin, tedavi dozu ve siiresine bagimli oldugu ortaya
konmustur. Hastalarin %30’unda vitamin B12’nin terminal ileumdan emiliminin
etkilendigi bildirilmis olsa da uzun siireli metformin tedavisi alan hastalarda vitamin
B12 diizeyindeki diistikliiklerin kesin mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir
(43,47,48). Mekanizmast net olarak aydinlatilamamis da olsa hem ADA
klavuzlarinda hem de Ulusal diyabet konsensus grubunun hazirligi Diyabet Tan1 ve
Tedavi rehberinde diyabetik hastalarda vitamin B12 seviyelerinin takibi ve replasmani
onerilmektedir (2).

Vitamin B12 takviyesi sonrast duyu ileti hizinda (DIH) iyilesme hem
hayvanlarda hem insanlarda calisilmig, metilkobalaminin bilinen miyelin sentez ve
rejenerasyonundaki etkinligi, sinir iletiminde sagladig: iyilesme ve ndrotransmitter
diizeylerinde diismeye olan etkisi ile paralel dogrultuda sonuclar elde edilmistir
(49,50) Streptozosin ile indiiklenmis diyabetik fareler iizerinde yapilan deneysel bir
calismada yiiksek doz metilkobalamin tedavisi verilen farelerin sinir ileti
calismalarinda iyilesme  goriildiigii  bildirilmisti.  Noéron PKC  aktivitesi
metilkobalamin tedavisi alan farelerde normalken, tedavi almayan diyabetik farelerde
belirgin derecede baskilandigi; ayrica metilkobalamin tedavisi ile diyabetik farelerde
poliol seviyelerinin diistiigi bulunmustur. Bu ¢alisma ile uzun siireli ve devaml
metilkobalamin tedavisinin myelin sentez ve rejenerasyonunu arttirdigi, noéron
rejenerasyonu ve fonksiyonel iyilesmeye katki sagladigi dolayisiyla tedavide
kullanilabilecegi One siirilmiistiir (51). Benzer bir sekilde akrilamit ile yapilan

deneysel noropati modellemesinde yiiksek doz metilkobalamin tedavisinin motor sinir
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lifi rejenerasyonunda anlamli bir artis sagladigr gosterilmistir (52). Periferik
noropatide metilkobalaminin altta yatan patofizyolojik siireclere hastalik modifiye
edici ve tedavi edici etkisinin bu mekanizmalar aracilifiyla olabilecegi
diistiniilmektedir (53).

Metilkobalaminin noéropatik agrida etkinligi 6zelllikle Cinli populasyonlar
tizerinde yapilan caligmalar ile kanitlanmig ve DPN tedavisinde yeri oldugu kendi
giincel kilavuzlarinda belirtilmistir (54,55). Uzun zamandir agrn iizerinde de etkili
oldugu bilinen vitamin B12’nin, inen agr1 yolaklar1 {izerinde inhibitdér ndrotransmitter
olarak gorev alan noradrenalin ve 5-hidroksitriptaminin etkinligini ve
kullanilabilirligini arttirmak suretiyle endojen opioid sistem iizerinden analjezik
etkinliginin oldugu diisliniilmektedir (56).

DPN’de vitamin B12 takviyesinin etkinligi ile ilgili literatiirde bir¢cok ¢alisma
mevcuttur. Ancak literatlirdeki ¢ogu c¢aligmada vitamin B12 takviyesi alan DPN
hastalarmin sinir iletim hizlarinda veya vibrasyon duyu esiginde anlamli bir degisim
gosterilememistir. Bu duruma getirilebilecek olas1 bir aciklama, ndorofizyolojik
degisikliklerin gdzlemlenebilir duruma gelmesinin beklenenden daha uzun bir zaman
thtiyag duymasi olabilir. Bazilarinda takviyenin olumlu etkileri gosterilmistir
(47,57,58). Ancak bu ¢alismalara katilan hastalarin cogunlugunun ilk bagvuruda kotii
glisemik kontrolii oldugu, takipleri siiresince HbAlc diizeylerinin ve VKI’lerinin
diistiigli, ayrica hastalara izlemleri boyunca bagka takviye edici tedaviler de
uygulandigi, B12 tedavisi alan hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterlerinin ( DM
olan ve olmayan, DPN olan ve olmayan, DPN kaynakli agris1 olan ve olmayan hasta
gruplar1 mevcut), bazal vitamin B12 diizeylerinin ve tedavilerinin homojen olmadigi
(bazal diizeyler 150-450 pmol/L arasinda degismekte; dozlar giinliik 25 ile 2000 pg
arasinda; siyanokobalamin, metilkobalamin ve hidroksokobalamin etken maddelerini
oral veya parenteral kullanan farkli hasta gruplart mevcut) géz dniinde bulundurulursa
vitamin B12’nin periferik sinir fonksiyonlarinin sagaltiminda piir bir etkinligi olup
olmadig1 heniiz hi¢bir ¢aligmada net olarak gosterilememistir (53,59).

2020 yilinda vitamin B12 seviyelerinin normalizasyonu ile ilgili iyi glisemik
kontrolii olan, sadece oral antidiyabetikler ile tedavi edilen birbirine es 6zelliklerdeki
iki populasyon iizerinde yapilan randeomize plasebo kontrollii caligmada 12 ay

boyunca giinde 1000 pg metilkobalamin oral tablet replasman tedavisi ile hem objektif
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hem de subjektif olarak DPN bulgularinin iyilestigi goriilmiistiir. Norofizyolojik
degerlerde, sudomotor fonksiyonlarda, agri skorlamalarinda ve yasam kalitesi
Olceklerinde iyilesme oldugu gosterilmistir ancak kardiyak otonomik fonksiyonlarda
ve michigan noropati Tarama Testi (MNTT) -2 muayene boliimii puanlarinda iyilesme
gosterilememistir. Bu alanda cevaplanmasi gereken birgok soru vardir. DPN
hastalarinda vitamin B12 eksikligi olmaksizin takviye verilmesinin herhangi bir
etkinligi olup olmadigi, takviyenin DPN gelismeden once, subklinik donemde
uygulanmasinin hastaligin 6nlenmesini saglayip saglamadigi, hangi tip diyabetik
noropatide takviyenin etkinliginin fazla oldugu cevaplanmasi gereken sorular
arasindadir (45).

Genel olarak degerlendirildiginde vitamin B12 takviyesinin ndropatide ve
noropatik agr1 siddetinde kisa veya uzun dénemde etkinliginin kesin kanitlanamadigi
goriilmiistiir. Yine de vitamin B12 takviyeleri ile ilgili literatiirde yan etki agisindan
ciddi bir durum raporlanmadig diistiniiliirse, kesin etkinligi olmasa da giivenli olmasi

sebebiyle tedavide degerlendirilmesi gereken bir secenek oldugu sonucuna varilabilir
(53).

2.2.3.4.7. Vitamin B9 (Folat)’1n rolii

Insanlarda de-nova sentezi miimkiin olmayan, diyetle alinmas1 gereken folatin
hiicresel diizeyde bir¢ok 6nemli islevi vardir. DNA replikasyonunda gerekli olan piirin
ve pirimidinlerin sentezinde gorev alan temel kofaktorlerden biridir. Homosisteinin re-
metilasyonunda rol almasi nedeniyle eksikligi hiperhomosisteinemiye yol agtig1
gosterilmistir. Emriyogenezdeki rolii ve eksikliginde meydana gelen noral tiip
defektleri; folatin néronal biiylimedeki roliinii agikca ortaya koymaktadir. Ayrica folik
asit replasmaninin inme, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1, spinal kord hasari
gibi norodejeneratif ve serebrovaskiiler hastaliklar {izerindeki noroprotektif etkisi uzun
yillardir bilinmektedir. Bu bilgilerden yola cikilarak yapilan calismalarda folatin
yetiskin sinir sistemi lizerinde ndronal biiylime ve tamir mekanizmalarda rol aldigi da
gosterilmistir (60—62). Folatin diyabetik ndropati patofizyolojisindeki rolii ise kesin
olarak bilinmemekle birlikte eksikliginde homosistein seviyelerinde artig ve oksidatif
stres iliskili mekanizmalar ile diyabetik hastalarda néropati gelisimine sebep oldugu

On planda diistiniilmektedir (63,64).

23



Streptozotosin ile indiiklenen deneysel diyabetik fareler iizerinde folatin
ndropatideki etkisini incelemek amaciyla 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada giinliik
folat replasmani verilen diyabetik farelerin sinir iletim c¢alismalarinda, folat
verilmeyen farelere gore distal latanslarinin daha kisa, motor amplitiidlerin daha
yiikksek oldugu bulunmustur. Ayrica siyatik sinirin histopatlojik incelemelerinde
perindral fibrozisin daha az oldugu gosterilmistir. Folat replasmani verilen diyabetik
farelerin NGF (nerve growth factor) seviyelerinin daha yiiksek oldugu ayrica folatin
antioksidan 6zelligi ile noropatide etkili oldugu gosterilerek DPN’de yardimer tedavi
olarak kullanilabilecegi Onerilmistir (63). Folik asit suplemantasyonunun DPN
hastalarinda sinir iletim ¢aligmalar1 iizerine etkisini gostermek amaci ile 2018 yilinda
yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada 16 hafta boyunca giinde 1 mg folik asit
replasmani verilen hastalarin plasebo grubuna gore sural sinir DSAP amplitiidii daha
yiiksek; peroneal ve posterior tibial sinirlerin distal latansi daha kisa, BKAP
amplitiidleri daha yiiksek ve motor ileti hizlar1 daha yiiksek bulunmus ve tedavide
kullanilabilecegi belirtilmistir (64).

Serum folat seviyeleri ile DPN arasindaki iligkiyi inceleyen 16 ¢aligmanin
degerlendirildigi bir meta-analiz sonuclarina gore diisiik serum folat seviyeleri ile
DPN insidansi arasinda iligski bulundugu 6ne siiriilmiis ancak subgrup analizlerinde bu
hipotez Cinli populasyonlarda dogrulanirken diger populasyonlar igin istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ vermemistir. Bu bilgiler 1s18inda DPN hastalarinda serum folat

seviyeleri ile ilgili daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (37,65).

2.2.3.4.8. Demir ve Ferritin

Demir insanlar i¢in hayati ancak potansiyel olarak toksik olabilen bir
elementtir.  Oksijen transportu, mitokondriyal elektron transportu, DNA
(deoksiriboniikleik asit) sentezi, hiicre bdliinmesi ve gen regiilasyonu gibi cesitli
onemli hiicresel siireglerde kofaktor olarak rol aldig1 icin kritik 6nem tasir (66). Ancak
insanda ¢ogu kofaktoriin aksine fazla demirin itrahi i¢in aktif bir mekanizma
bulunmamaktadir. Demir homeostazi hiicresel diizeyde ferritin araciligi ile, organizma
diizeyinde ise duodenal emilim regiilasyonu ile kontrol edilmektedir. Karaciger,

demirin major depolandigr organdir. Demir regiilasyonunda 6nemli rol oynayan
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transferrin ve hepsidin tiretimi de karacigerde gergeklesir (67). Bu fizyolojik siiregler
sebebiyle demirin eksikligi ve fazlaliginda farkli patolojiler goriilebilmektedir.

Demir eksikligi anemisinin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarini
arrtirdigl yapilan ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Diyabetik hastalar ile yapilan
caligmalarda ise noropati tespit edilen grupta daha fazla anemi tespit edilmis olmasi,
DPN i¢in aneminin; dolayisiyla aneminin en sik sebebi olan demir eksikliginin
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi One siiriilmiistiir. Anemiye bagl iskemik
etkilenim 6n planda diisiiniilmektedir (68). Ayr1 bir not olarak, demir eksikliginin
huzursuz bacak sendromunda ve demir eksikligi anemisi tanili ¢ocuklarda periferik
noropatide patogenezde mekanizmast belirlenememis olsa da etkisi oldugu
gosterilmistir (69).

Ancak demirin fazlas1 da serbest oksijen radikalleri olusturan reaksiyonlarda
kofaktor olabildigi i¢in oksidatif strese, membran lipid peroksidasyonuna, niikleik asit
modifikasyonuna, dolayisiyla doku hasarina sebep olabilmektedir (70). Serbest
oksijen radikalleri hepatik glukoz ¢ikisinda artisga ve periferik glukoz aliminda
azalmaya da sebep olurlar. Buna ek olarak oksidatif strese bagli doku hasar1 pankreatik
B3 hiicrelerini de etkileyebilmekte, ayrica insiilin direncinde de rol almakta, bu sebeple
tip 2 diyabet riskini artirmaktadir. Hatta bazi1 ¢alismalar, fazla demirin atilmasi i¢in
klinikte kullanilan kan bagis1 veya flebotomi gibi girisimler sonucu insiilin direncinin
ve tip 2 diyabet prevalansinin azaldigin1 gostermistir.

Demir, kolaylikla elektron alip verebilme 6zelligi sayesinde fizyolojik olarak
sitokromlar ve oksijen baglayan molekiillerin isleyisi agisindan mutlak esansiyel bir
elementtir. Ancak serbest demir metabolik siire¢ler sonucu olusan hidrojen peroksiti,
stiperoksitler gibi serbest radikal iyonlara ¢evirmek vasitasiyla hiicre membrani,
proteinler ve DNA’ya zarar vermektedir. Saglikli metabolizmada serbest demir
minimal miktarlarda oldugu i¢in bu tehdit kontrol altina alinmaktadir, fakat patolojik
sartlarda peroksit metabolizmasi ve demir metabolizmasi birbirlerinin toksisitesini
etkileyebilmektedir. Demir fazlasi da siiperoksit liretiminde artisa, bu sebeple genis bir
spektrumda hem akut hem kronik inflamatuvar degisikliklere sebep olabilmektedir.
Ote yandan kronik oksidatif stres de demir emilimini ve depolanmasini artirarak

sitotoksik ve mutajenik bir kisir dongiiye sebep olmaktadir (71).
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Bu siirecler ile DPN arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda demir etkisindeki
Fenton reaksiyonu vasitasiyla olusan hidroksil ve siiperoksit gibi serbest radikallerin
yiiksek reaktif ve unstabil ozellikleri nedeniyle dogrudan ol¢iimlerinin miimkiin
olmamas1 yliziinden noron spesifik enolaz (NSE) ve nitrotirozin gibi ROS hedef
tirtinleri olabilecek ve serumda 6lgiilebilen molekiil diizeyleri incelenmis, kesitsel bir
calismada NSE diizeylerindeki artis ile DPN iligkili bulunmus, hatta néropati evreleri
ile NSE diizeylerinin korrelasyon gosterdigi bildirilmistir (72).

Demir fazlasinin da sebep olabildigi oksidatif strese bagli olarak gelisen doku
hasarnin Alzheimer ve Parkinson gibi bazi norodejeneratif hastaliklarda da rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (73). Fazla demirin santral sinir sistemindeki etkileri
ile ilgili literatiirde az sayida da olsa baz1 ¢aligmalar mevcuttur, ancak fazla demirin
periferik sinir sistemindeki etkileri hakkinda veriler oldukga kisitlidir (74).

Ferritin ise, insanda her hiicrede bulunabilen, ¢cogunlukla hiicre i¢inde bulunan,
demir depolayan ve kontrollii bir sekilde salinimini saglayan, demir homeostazinda
cok onemli regiilatuar 6zellikleri olan universal bir proteindir. Az miktarlarda seruma
salgilanir, burada da demir transportunda gorev alir. Demir depo fonksiyonuna ek
olarak demir varliginda liretimi artar, bu 6zelligi sayesinde viicuttaki demir depolarinin
indirekt bir belirteci olarak 0Ozellikle demir eksikligi anemisi tanisinda
kullanilmaktadir. Demir metabolizmas1 iizerinde yapilan arastirmalarda ferritin
diizeyleri genellikle basroldedir. Ayrica anoksi, infeksiyon, neoplazm varligi gibi
durumlarda ferritinin serum konsantrasyonlarinda ciddi bir artis olabildigi i¢in ferritin
bir akut faz reaktani olarak goriilmektedir. Serum ferritin diizeyleri ile orta derecede
kronik inflamasyonun dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, klasik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak o6zellikle yiliksek hassasiyetli C-reaktif protein
(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP) diizeylerinin yilikselmesi durumunda
serum ferritin diizeyleri insiilin direnci ve artmis tip 2 diyabet insidans1 ve artmis
HbA Ic diizeyleri ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (75).

Organizmada demir eksikligi ve demir fazlasi, DPN gelisiminde etkili
olabilecek farkl patofizyolojik degisikliklere yol agmaktadir. Bazi ¢aligmalarda demir
eksikliginin DPN’ye sebep olabilecegini gosteren modeller olusturulmus, bazi
caligmalarda ise bu modellerin bazi eksiklikleri ve DPN’ye sebep olabilecek alternatif

patofizyolojiler One siiriilmiis, demir eksikliginden ¢ok demir fazlasinin DPN
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patofizyolojisinde etkili oldugu savunulmustur. Literatiirde bu konuda bir fikir
birligine heniiz varilamamistir.

Diyette demir alimi ile diyabet riski arasinda iliski gosterilmistir. Demir,
diyabet patogenezinde dogrudan ve dolayli yollardan hem f hiicre yetmezligi hem de
instilin direnci tizerinden etkilidir. Demir ayni1 zamanda yakit metabolizmasinda gorev
alan dokularda metabolizma regililasyonunda etkilidir, 0Ozellikle adipositler
organizmadaki demir diizeylerinin sensorii roliindedir. Altta yatan ve heniliz tam
aydinlatilamamuis, oksidatif stres ve hiicre i¢i sinyalizasyon yolaklar1 ile adipokinlerin
modiilasyonunun da aralarinda oldugu bircok mekanizmanin varligi tahmin
edilmektedir (76).

Bazi hayvan calismasi modelleri, demir fazlasinin degil demir eksikliginin
DPN patogenezinde O6nemli oldugunu 6ne siirmektedir. Bir modelde streptozosin
etkisiyle diyabetize edilmis siganlarda hafif inflamasyonun ve demir eksikliginin
noropati riskini artirabilecegi gosterilmistir (69). Leptin eksikligi olan obez ob/ob
fareler ve kontrolde ob/+ farelerin incelendigi baska bir modelde fareler yiiksek,
standart ve diisiik demir igerikli diyetler ile beslenmis, biitiin ob/ob farelerde ayaklarda
intraepidermal sinir lifi dejenerasyonu, yavaslamis motor ve duyu sinir iletim hizlari,
styatik sinirlerde belirgin ndropati olmaksizin makrofaj ve T-hiicre infiltrasyonu gibi
bulgular gozlemlenmis, diisiik demir igerikli diyet alan ob/ob farelerin yiiksek demir
igerikli diyet alanlara gore daha belirgin anormallikleri oldugu saptanmistir (77). Bu
modellerden farkli olarak tip 2 diyabet benzeri, hayvansal obezitenin modellendigi 3
aylik db/db farelerin kullanildig1 bir calismada fareler 4 ay boyunca yiiksek, standart
ve disiik demir igerikli diyetlerle beslenmis, yiiksek demir igceren diyetle beslenen
farelerde diger gruplardakilere gore motor sinir iletim hizinda belirgin bir artis
gbzlemlenmis, ayrica glisemik kontrolde ve HbA lc diizeylerinde iyilesme ile iligkili
oldugu gosterilmistir (66).

Demir eksikligi anemisi sebepli periferik ndropatisi olan ¢ocuklarda yapilan
bir calismada tam kan saymmi degerleri ile median duyu sinir iletim hizi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Ayrica yas ile sinir iletim hizlar1 arasinda da anlamli bir
iliski gosterilmistir. Demir tedavisi alan ¢ocuklarin periferik ndropati semptomlarinda

tyilesme olabildigi de gosterilmistir (78).
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Demir eksikliginin diyabetik ndropati ile iliskisinin incelendigi bu hayvan
calismalarindan elde edilmis verilere ragmen literatiirde insanlarda bu tarz bir
caligmaya rastlamak zordur. 147 tip 2 diyabet hastasinin dahil edildigi, hastalarin ticer
giinlik yemek kayitlarinin yapildigi, diyabetik polindropati varliginin Michigan
Noropati Tarama Testi kullanilarak (kesme degeri muayenede 2,5 olarak alinmis)
degerlendirildigi bir kesitsel ¢aligmada diyette yiiksek demir alim1 ile MNTT muayene
bolimii skoruna goére DPN varligi arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir.
Calismacilar bu durumun hayvan ¢aligmalarindan farkli sonug vermesine sebep olarak
miidahaleli ¢alismalar ile kesitsel ¢aligmalarin metodolojik farklarina ek olarak
streptozosinle diyabetik yapilmis sicanlarda tek doz yiiksek streptozosin uygulamasi
strasinda ajanin nonspesifik olarak norotoksik olabilecegi, bu hasarin tamirinde etkili
olan bazi enzimlerde demirin kofaktor olarak gorev yaptig1 géz 6niinde bulundurulursa
demir eksikliginin bu enzimlerin diizeylerinde ve fonksiyonlarinda azalmaya sebep
olabilecegi, sonu¢ olarak demir eksikliginin sicanlarda bu mekanizma ile ndropatik
bulgularin belirginlesmesine katkida bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bagka bir
sebep olarak ise ob/ob ve db/db farelerde demir eksikligine bagli anemi gelisebildigi,
yiiksek demir igeren diyetle beslenen db/db farelerde hemoglobin diizeylerinin 19,4
g/dL; diisiik demir igerikli diyetle beslenen db/db farelerin hemoglobin diizeyinin ise
10,7 g/dL oldugu dikkate alinirsa ekstremitelerde anemiden kaynaklanabilecek bir
iskeminin de noropatik siireglere katkida bulunabilecegini vurgulamiglardir (79).

Demire ek olarak DPN gelisiminde etkinligi oldugu diisiiniilen diger bazi
elementlerin serum ve idrar diizeylerinin DPN hastalarinda ve saglikli kontrollerde
karsilastirildigi bir calismada; krom, selenyum ve demirin DPN gelisiminde ¢alismada
incelenen diger elementlere gore en Onemli faktorler oldugu, daha sonrasinda
kalsiyum, ¢inko ve bakirin da etkili oldugu, kromun ise hastalifa kars1 etkinliginin
daha az oldugu 6ne siiriilmiistiir (80).

Avrupali Tip 2 diyabet hastalarinin dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢aligmasinda
intestinal alim artisina bagli olarak dokularda demir birikmesi ile karakterize bir
hastalik olan hemokromatozisin herediter bir formuna sebep olan, 6. kromozomdaki
HFE geninde goriilen C282Y mutasyonu ile diyabetik retinopati riski arasinda bir iligki
gosterilmistir (81). Ayrica bir in-vitro ¢alismada, yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda

bulunan noronlarin demir fazlasina maruz birakildiklarinda oksidatif streste artma
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oldugu gosterilmistir (82). Ancak farkli bir ¢alismada diyabetik retinopatisi olan
hastalarda serum magnezyum, demir ve ferritin diizeyleri incelenmis, hipomagnezemi
ile diyabetik retinopati arasinda bir iligski gosterilmis, ancak demir ve ferritin diizeyleri
ile diyabetik retinopati arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (83). Hatta baska
bir ¢alismada retinopatisi olan diyabetikler, retinopatisi olmayan diyabetikler ve
saglikli kontroller gruplara ayrilmis, demir ile diyabet veya diyabetik retinopati
gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (84).

B talasemi hastalarinda yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak periferik néropati
insidansinin yiiksek oldugu, demir fazlasinin ve buna bagl oksidatif stresin ndropati
patogenezinde 6nemli oldugu one siiriilmektedir (85).

Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendromda hayvan modelleri
ile yapilan ¢alismalar, diyabetik néropatide diisiik diizeyde intrandral inflamasyonun
o6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu modeller insan g¢aligmalarinda da
patolojik prensipler olarak dogrulanirlarsa anti-inflamatuvar tedavi stratejileri de
DPN’de terapotik bir secenek olabilecektir. Demir eksikliginden kaynaklanabilecek
bir inflamasyonun insanlarda heniiz sistemik bir arastirmasi1 mevcut degildir. Klinikte
bu durum DPN’de demir eliminasyonu stratejilerinin kullanilmasini sakincali

kilmaktadir (74).

2.2.3.5. Genetik Faktorler:

Yakin donemde bazi siipheli heterojen genetik lokuslarin DPN gelisiminde
etkinligi oldugunu gosteren caligmalar yapilmig, bazi prediyabetik hastalarda
noropatik komplikasyonlar goriilmiis, 6te yandan bazi uzun siireli diyabet hastalarinda
noropatik bulgulara rastlanmamustir. Literatiirde genetik faktérlerin DPN ile iligkisini
gosteren ¢aligmalarin sayis1 artmaktadir (86).

2019 yilinda yapilan bir meta analize gére ACE I>D, MTHFR 1298A/C, GPx-
1 151050450 ve CAT -262C/T genleri DPN ile iliskili bulunmus; MTHFR C677T,
GSTM1, GSTT1 ve IL-10 -1082G/A genleriyle DPN arasinda anlamli bir iligki
bulunmadigi belirtilmistir (87). Bunlarin disinda da bir¢ok genin DPN gelisiminde rolii
oldugu diistiniilmektedir. Ancak kanit diizeyinin yiikselmesi i¢in ¢oklu

popiilasyonlarda ve genis kohortlarda yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (18).

29



2.2.4. DPN’de Agr1 Mekanizmalari

Noropatik agri; somatosensoriyel sinir sisteminde bir lezyon veya hastaliga
bagli olarak hissedilen agr1 olarak tanimlanabilir. DPN hastalarinin yaklasik %30-
50’sinde noropatik agr1 gelismektedir. Hastalarin ¢ogunlugu agriy1 stimulus olmadan
spontan ayak yanmasi hissi seklinde tarif etmektedir. Bazi hastalarda ise hafif slirtme
sonrasi allodini ve parestezi gibi baska pozitif sensoriyel hisler goriilmektedir. Bu
pozitif sensoriyel semptomlar genellikle duyu kaybr ile birliktedir. Neden bazit DPN
hastalarinda noropatik agr1 gelisirken bazilarinda gelismedigi heniliz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da genetik faktorler, somatosensoriyel devrelerdeki
varyasyonlar, diyabete ve DPN’ye bagl disfonksiyonun getirdigi psikolojik stres gibi
bir¢ok sebebin agr1 gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir (88,89).

Diger bir¢ok noropatik agr1 bozuklugunda oldugu gibi, diyabetik ndropatik
agrida da kadinlar riskli gruptur. DPN hastalarinda niceliksel klinik ve sensoriyel test
skorlarina gore biitlin gruplarda agr1 goriilebilse de noropati siddeti ndropatik agri
prevalansi ile dogrudan iliskilidir. Kotii glisemik kontrol, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ve yiiksek VKI gibi metabolik faktdrler de diyabetik ndropatik agri ile
iliskilidir. Bu faktorlerin ndropati gelisimi ile iligkisi olabilecegi diisiiniilse de bazi
faktorlerin duyu noronlarinin hipereksitabiliteleri ve agr1 gelisimi ile dogrudan iliskili

olabilecegi diistiniilmektedir (18,90).

2.2.5. DPN Smiflamasi:

Diyabetik ndropatilerin siiflandirilmas: Tablo 2.7°de verilmistir(2,22).
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Tablo 2.7. Diyabetik hastalarda noropatilerin siniflandiriimasi

Otonom Noropati
Distal simetrik e Kardiyovaskiiler otonom
polinoropati noropati
e Incelif e Gastrointestinal otonom
e ppes noropatisi noropati
1-.1.) 1ffuz. e Kalin lif e Urogenital sistem otonom
Noropati N .. o .
noropatisi noropati
e Mikst (ince ve e Sudomotor disfonksiyon
kalin) lif e Hipoglisemi algilayamama
noropatisi e Anormal pupil
fonksiyonlari
e Izole kranial veya periferik sinir monondropatisi
2-Mononoropati (okulomotor, ulnar, femoral, peroneal)
e  Monondritis multipleks
3-Radikiilopati e Radikiilopleksus noropatisi (lumbosakral
veya poliradikiilopati, proksimal motor amyotrofi)
poliradikiilopati e Torasik radikiilopati
4-Diyabete bagh e Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati
olmayan e Akut agrili ince lif ndropatileri (tedaviye bagl)
noropati e Basing palsileri

2.2.5.1. Distal Simetrik Periferik Noropati:

Distal simetrik periferik néropati (DSPN), DPN’nin %75’ ini olusturmakta olup
en sik goriilen alt tipidir. Tip-1 ve tip-2 diyabet hastalarinda yaklasik olarak esit siklikta
goriilmektedir. Tip2 diyabet hastalarinda tan1 aninda da gelismis olabilir. Sebep oldugu
agri, uyusma gibi semptomlar hayat kalitesini olduk¢a bozmakta ve dengesizlik,
diismeler ile travmatik kiriklara yol agmanin yanisira ayak {ilserlerine yatkinlik
olusturarak tizerine eklenen enfektif ve iskemik mekanizmalar ile amputasyonlara yol
acarak, ayrica otonomik tutulumlar neticesinde morbidite ve mortaliteyi oldukca
arttirmaktadir (1,2).

Hastalarin yarisina yakini asemptomatik olabilir. Bulgu verdiginde erken
donemde temel olarak agri, yanma, karincalanma gibi dizestezik yakinmalar baslar.
Yakinmalar 06zellikle geceleri kotiilesir.  DPN’de duyusal semptomlar motor
semptomlara gore daha 6n plandadir. Genellikle de semptomlar alt ekstremiteden ve
distalden baslar; ‘dying back’ fenomenine gore proksimale dogru ilerler. Genellikle
ayaklarda baglayan semptomlar hastalik ilerledik¢e ellerde de goriilmeye bagslayarak

tipik ‘eldiven ¢orap’ tarzi tutuluma sebep olurlar. Agri, parestezi, hiperestezi, yanma,
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batma, karincalanma seklinde pozitif semptomlar ile birlikte uyusukluk, hissizlik gibi
negatif semptomlar da goriilmektedir. Bazen hastalar tamamen asemptomatik olup
yalnizca detayli bir norolojik muayene sonucu tani alabilirler. Semptomlar, tutulan
duyusal modelitelere gore sekillenir. Ornegin Ao/p liflerinin etkilendigi kalin lif
noropatisinde vibrasyon, pozisyon ve dokunma duyulari etkilenirken; ince miyelinli
Ad ve miyelinsiz C liflerinin etkilendigi ince lif noropatisinde 6zellikle geceleri
kotiilesen karakterde agri, soguk ve sicak algi bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir (Sekil
1.2.)(14,20).

n . Vi
Trunkal
Median Lateral
B Popliteal
Kalin Lif ince Lif Proksimal Akut Mono Basi Palsileri
Noropatisi Noropatisi Motor Noropati
Noropati
® Duyu kaybu: e Duyu kaybi: e Duyu kaybi: 0- @ Duyu kayb1: @ Sinir dagiliminda
0—+ (dokunma,  0—+ (1s1, —+ 0—+ duyu kayb1:
titresim) allodini) ® Agri: +—+++ ® Agri: +—+++ ottt
° Agri: +—+++ @ Agri: +—+++ weTendon refleksi: ® Tendon refleksi: @ Agri: +—++
e Tendon refleksi: o Tendon () N @ Tendon refleksi:
N—|]] refleksi: N—| e Proksimal e Motor defisit: [N
® Motor defisit: ® Motor defisit: 0 Motor defisit: H—+++ ® Motor defisit:
0—-+++ H—st++ s+
Sekil 2.2. DPN farkli tutulum tipleri
Ince lif ndropatisi klinik manifestasyonu;
. Ince miyelinli AS ve miyelinsiz C lifleri etkilenmistir.
. En baskin semptom yiizeyel, yanici veya batici-saplanici karakterde; genellikle
hiperaljezi, dizestezi ve allodinin eslik ettigi agridir.
. Hipoaljezi ve hissizlik semptomlar: bir iyilesme degil aksine néronlarin geri

dontistimsiiz hasarina bagl olusmaktadir.
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. Sicak ve soguk algilama 6zellikle ayaklarda hissedilen yanma hissi; vazomotor
disfonksiyona bagl kiitan6z kan akimi azalmasi nedeniyle soguk ayaklar ve

terlemede azalma, kuru cilt gibi anormal otonomik fonksiyonlar goriiliir.

. Motor semptomlar ve DTR’ler normaldir.

. EMG’de anormallik saptanmaz. Cilt biyopsisinde kiitandz sinir lifleri kayb1
goriiliir.

o Klinik olarak 10gr Semmes-Weinstein monofilamani veya igne hipoestezisi

test edilerek tani koyulabilir.

o Ayak iilserleri ve dolayisiyla gangren olusumu ve amputasyonlar i¢in yiiksek
risk tasir.
Kalin lif noropatisi klinik manifestasyonu;

o Kalin miyelinli, hizl1 iletime sahip olan Aa ve AP sinir liflerini etkiler.

o Hem duyusal hem de motor sinir liflerini etkileyebilir.

o Hafif dokunma, vibrasyon ve pozisyon duyu kaybi (genellikle ilk etkilenen
duyu vibrasyondur)

o ENMG’de anormal SIC bulgulart

. Anormal DTR’ler mevcuttur. Asil tendonunda kisalma ile pes ekinus
deformitesi goriilebilir.

o Semptomlar bastig1 yeri hissetmeme gibi hafif olabilecegi gibi bazi hastalarda

distal kas zaafiyetiyle birlikte topuk veya parmak ucunda yiiriiyememe

goriilebilir.
o Cilt kan akis1 artar ve sicak ayaklar ile yanma hissi sik goriiliir.
o Hastalar diisme, kiriklar veya noro-osteo-artropati (eklem erozyonlari; farkina

varilmamis, tekrarlayan, kiiclik fraktiirler; kemikte demineralizasyon

bozukluklarina bagli ayakta 6dem, sicaklik artisi ve sekil bozukluklari ile

karakterize Charcot noroartropatisi) gibi komplikasyonlar gelistirmeye daha

yatkindirlar.

DPN hastalarinin ¢ogunda mikst etkilenim mevcut olup hem ince hem kalin 1if
noropatisi Ozellikleri tagimaktadir. Klinik bulgularin ¢ogunlukla birlikte goriildigi
bildirilmistir. Ince ve kalin lif ndropatilerinin temel farklar1 tablo 2.8’de, yatakbasi

muayene yontemleri tablo 2.9’da verilmistir.
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Tablo 2.8. Diyabetik distal simetrik polindropati semptom ve bulgular

Ince Lif Noropatisi Kalin Lif Noropatisi
E.tk.ﬂe.nen. Ipce .mlyehnh Ad ve miyelinsiz C Aa ve AB miyelinli lifler
sinir lifleri lifleri
Fonksiyon NOSISepSIyon’. k?ba dokunma, termal Pozisyon, vibrasyon, hafif dokunma
duyu, otonomik islevler
Semptomlar Hiperaljezi, hiperestezi, allodini Uyusma, karincalanma, dengesizlik
< Yanict- batici agri, elektrik carpmasi . <
Agrn seklinde agr1 Derinden gelen agr1
Otonqmlk Azalmis terleme, kuru cilt Normal
fonksiyonlar
Ayaklar Azalmig kan akis1, soguk Artmis kan akisi, sicak
Motor Normal veya distal el veya ayak kaslarinda
Normal
muayene zayiflik
DTR Normal Azalmig veya yok
Biyopsi: kiitanoz sinir lif
dansitesinde azalma
Korneal  konfokal  mikroskobi: EMG: Anormal SIC bulgular
Korneal subbazal sinir dansitesi . - .
Tanisal Test azalmasi Vibrasyon duyusu kaybimi degerlendirmek
Kantitatif duyu testleri: Sicak ve i¢in kantitatif duyu testleri
soguk duyarliligi ve agri algisinin
azalmasi
Klinik YamCl_batl.CI agri, ayak ulse?rle.rlne Bozulmus denge, diisme ve travmatik
yatkinlik ile amputasyon riskinde .
sonuglar artis kiriklar, Charcot artropatisi

Tablo 2.9. DSPN yatakbasi muayene yontemleri

Duyu Modalitesi Sinir Lifi Muayene
Vibrasyon AP (kalin) 128 Hz diyapozon
Agri(pinprick) C (ince) Neuro-tips

Basing Ao ve AP (kalin) 10g monofilaman
Hafif dokunma Aa ve AP (kalin) Pamuk

Soguk A3 (ince) Soguk diyapozon

2.2.5.2. Otonom Noropati:

Diyabetik otonomik ndropati, sik olmasina karsin en az tanman ve en az
anlasilan diyabet komplikasyonlarindan biridir. Otonom sinir sistemi viicutta tiim
organ ve sistemleri inerve eder ve noropatik tutulum bir ve/veya bir¢ok organ ve
sistemde otonomik disfonksiyona yol agarak klinik veya subklinik semptomlara sebep
Ozellikle mortalitenin en Onemli

olur. kardiyovaskiiler otonomik ndropati

sebeplerinden biridir (91). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2020
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Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani1 Tedavi ve izlem Klavuzuna gore

otonomik noropatiler tablo 2.10°da verilmistir(1).

Tablo 2.10. Diyabetik otonomik noropati

1)

3)

5)

Kardiyak otonom néropati

(kardiyak denervasyon sendromu):

Kardiyovaskiiler refleksleri etkiler. Diger

kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden

bagimsiz olarak mortalite ile iliskilidir.

Erken donemde siklikla asemptomatiktir.

Derin inspiryumda kalp hiz1 degiskenligi

azalmustir.

a) Kalp katekolaminlere asir1 duyarh
hale gelir

b) Disritmiler (siklikla istirahat
tasikardisi) goriilebilir

c) Ortostatik hipotansiyon (ayaga
kalkinca kalp hizinda degisiklik
olmaksizin, KB sistolik 20, diyastolik 10
mmHg diiser)

d) Egzersiz toleransinda azalma

e) Sessiz (agrisiz) Mi goriilebilir

f)  Ani 6liim goriilebilir

Genitoiiriner noropati

a) Erektil disfonksiyon

b) Retrograd ejakiilasyon ve infertilite

c) Kadnlarda cinsel uyarilma giicliigii,
agril cinsel temas

d) Mesane disfonksiyonu (nérojen
mesaneye bagli inkontinens, infeksiyon)

Otonom sudomotor

disfonksiyon:

Ter bezlerinin sempatik aktivitesinin

azalmasi ile iligkilidir. Asagidaki sorunlar

goriilebilir:

a) Anhidroz: Ekstremitelerde kontrol
edilemeyen terleme azlig1

b) Gustator terleme (santral
hiperhidroz): Ozellikle yemekten
hemen sonra gogsiin iist kismi, boyun
ve ylizde ortaya ¢ikan terleme ve
vazodilatasyon (flushing)

c) Sicaga tahammiilsiizliik

d) Cilt kurulugu

2)

4)

6)

Gastrointestinal noropati:

Gastrointestinal traktiisiin bir ya da birkag

bolgesi tutabilir. En sik rastlanan sorunlar;

a) Ozofagus dismotilitesi (yutma
glicliigii)

b) Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi)
c) Motilite azalir (yutma giicliigii, cabuk
doyma, bulanti, kusma goriilebilir)

d) Alnan gidalarin absorpsiyonu
gecikir (Brittle diyabet:
Gastroparezinin de katkist ile
tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler
nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur)

e) Konstipasyon (kolon atonisi)

f) Fekal inkontinens

g) Gece diyareleri

h) Kolesistit, safra ¢camuru (safra kesesi
atonisi)

Hipogliseminin farkina
varamama (hypoglycemia
unawareness):. Hipoglisemiye kontr-
regiilatuvar hormon (epinefrin, glukagon)
yanitt korelir.

Pupiller disfonksiyon:

Pupillomotor fonksiyonun bozulmasindan
kaynaklanir. Karanlikta pupilla ¢ap1
genisleyemez. Bazen de pupilla 1518a yanit
vermezken mesafeye yanitinin korundugu
goriiliir (Argyll Robertson belirtisi). Bu
durumda pupillalar ¢ogu kez miyotiktir.

2.2.5.3. Mononoropatiler veya Fokal Noropatiler:

Diyabetik hastalarda monondropatiler veya fokal

ndropatiler vaskiilit ve

sinirlerin maruz kaldig1 iskemi nedeniyle olusmaktadir. Normal popiilasyona gore

diyabetik hastalarda fokal noropatiler 3 kat daha fazla goriilmektedir (92). Akut
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baslangi¢li, agrili ve hizli progresyon gosteren semptomlar: olup genellikle birkag
hafta veya ay igerisinde kendi kendini sinirlarlar (93). Tutulan sinirlere gére noropati

tipleri tablo 2.11°de verilmistir (1).

Tablo 2.11. Diyabetik mononoropatiler veya fokal noropatiler

1) Kraniyal mononéropatiler: 2) Periferik monondéropati
Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. (median, ulnar, radial, femoral,
S}mrler tgtqlablllr. En sik gérﬁle{n, 3. peronea / )
sinir felcidir. Tek tarafli gézde agri,
diplopi ve pitoz ile karakterizedir,
pupilla fonksiyonlart korunmustur.

3) Mononeuritis multiplex: 4) Radikiilopati:
2 veya daha fazla periferik sinirin akut Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant
veya subakut, asimetrik sensdrimotor tarzinda yayilim gosteren torakal,
paralizisi abdominal veya trunkal agrilara neden

olur (lumbosakral radikiilopati,
proksimal motor amyotrofi, torasik
radikiilopati).
5) Pleksopati:
Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin
tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gosteren agrilara neden olur

2.2.6. DPN Taramasi

American Diabetes Association (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi 2020 yili Diyabet ve Komplikasyonlarimnin Tani, Tedavi ve Izlem
klavuzuna gore Tip 1 diyabetik hastalarin tanidan 5 yil sonra baglamak iizere tip 2
diyabetik hastalarin ise tan1 anindan baslayarak diyabetik noropati i¢in yilda en az 1
kez klinik muayene ve testler ile degerlendirmesi onerilmektedir (1,94). Noropati
semptomlar1 gosteren prediyabet hastalarinin da taranmasi onerilmektedir (22).

Yillik tarama i¢in uygulanacak testlerin hizli, glivenilir ve kolay uygulanabilir
olmast gerekmetedir. Bu amagla kullanilabilecek bir¢ok yontem bulunmaktadir.
Ornegin 10gr monofilaman testi noropati taramasinda kullanilabilir. 10 gr
monofilaman testinin (Sekil-1.3) 6nemi ayak {ilseri gelisim riskinin saptanmasi
konusunda yiiksek sensitiviteye sahiptir (95). Benzer olarak 128 Hz diyapozon
vibrasyon duyusu degerlendirmesi i¢in kullanilabilir. Monofilaman veya diyapozon
kadar yiiksek sensitiviteye sahip olmasa da derin tendon reflekslerinin 6l¢iimii de

ndropati taramasinda kullanilmasi gereken bir yontemdir. DPN taramasi i¢in bu gibi
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klinik testler ve semptom sorgulamalarini igeren klinikte kolay uygulanabilir tarama

araglart gelistirilmistir.

)

Sekil 2.3. DPN taramasinda vibrasyon duyu testi ve monofilaman testi Periferik duyu

kaybinin ndrolojik muayenesi a: 128 Hz diapozon kullanilarak yapilan
titresim testi b: 10 g Semmes-Weinstein monofilaman testi c:

monofilaman testi yaplmasi tavsiye edilen 10 bolge

2.2.6.1. DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) Noropatik Agri
Anketi:

DN4 Noropatik agr1 anketi; biri sikayetlerin sorgulanmasi (goriisme) biri ise
muayene bulgularini igeren 2 boliimden olusan bir tarama aracidir (96). 2005 yilinda
Bouhasseria ve 2012 yilinda Spallone ile arkadaslarin yaptig1 validasyon caligmasi ile
DN4 Noropatik Agr1 anketinin, agrili diyabetik noropati i¢in hem tarama hem de tani
icin yararli ve giivenilir oldugu gosterilmistir (96,97). Daha sonra Tiirkge
versiyonunun da validasyon c¢alismalart yapilmis ve Tiirkge DN4 Noropatik Agri
anketinin agrili diyabetik ndropati tan1 ve taramasinda uygulanabilecek etkili bir arag
oldugu belirtilmistir(98,99).

2 boliimden olusan, toplam 4 soruluk DN4 Anketinin ilk bdliimii sikayetlerin
sorgulamasini igeren goriisme boliimii olup birinci soru agrinin karakteriyle (yanma
hissi, agr1 veren sogukluk hissi, elektrik soklari) ilgili olup ikinci soru agrili alandaki
parestezi/dizestezi semptomlariyla (karincalanma, ¢ivi-igne batmasi, uyusma, kasinti)
ilgilidir. Ikinci béliim muayene bulgularimi igermekte olup iigiincii soru duyusal kaybin
(dokunma hipoestezisi, igne hipoestezisi) degerlendirmesini dérdiincii soru ise agrinin

firgalama ile uyarilabilirligini yani allodiniyi degerlendirmektedir. Her bir parametre
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1 puan olup 10 iizerinden toplam 4 ve {izeri puan %86 sensitivite ve %89,9 spesifite
ile noropatik agriy1 gostermektedir (96). DN4-goriisme kismindan 3 ve lizerinde puan
%84 spesifite, %80 sensitivite ile; total DN4 i¢in 10 puan iizerinden 4 veya fazlasi

puan %92 spesifite, %84 sensitivite ile diyabetik ndropatiyi gostermektedir (97).

2.2.6.2. Michigan Noropati Tarama Testi=MNTT (Michigan Neuropathy
Screening Instrument=MNSI):

1994 yilinda Feldman ve arkadaslari, diyabetik distal simetrik polindropatinin
erken tanis1 i¢in 2 basamakli pratik bir degerlendirme araci gelistirerek noropati
taramasinda kullanilabilecegini 6nermislerdir (100). Bir¢ok calisma ile bu onerilen
tarama testinin glivenilirligi ve kullanilabilirligi test edilerek validasyonu yapilmistir
(101,102). MNTT 2 boliimden olusmakta olup ilk kismi hastanin sikayetleriyle ilgili
olup cevaplart evet veya hayir olan kisa sorulardan olugmakta, hastanin verdigi
cevaplara gore puanlama yapilmaktadir. Ikinci kisimda ise fizik muayene bulgular:
doktor tarafindan degerlendirilmekte ve nicel bir degerlendirme saglamak i¢in standart
bir puanlama sistemi kullanilmaktadir. Bir¢ok dile ¢evrimi ve validasyon caligmalari
yapilan testin Tiirk¢e validasyonu 2020 yilinda Doktor Reyhaniogullari ve arkadaslari
tarafindan yapilmis ve anket kisminmi igeren ilk bolimden en az 4 puan (%40
sensitivite, %92 spesifisite ile), fizik muayene bulgularimi igeren ikinci kisimdan ise
en az 2,5 puanin (%61 sensitivite, %97 spesifite ile) néropati tanisi i¢in gerekli oldugu

bildirilmistir (103).

2.2.7. Diyabetik Noropati ve ENMG incelemeleri

Diyabetik noropati, diyabetik hastalarda diger etiyolojilerin yoklugunda
periferik sinir disfonksiyonudur. Sinir disfonksiyonu ile ilgili gesitli bulgular ve
semptomlar olmasi taniyr kuvvetlendirir. Sinir iletim ¢alismalarinda alt ekstremite
sinir iletim hizi, motor sinir amplitiidleri ve duyu sinir amplitiidlerinde anormallik
olmas1 destekleyici kanit olarak degerlendirilmektedir. Hastalarin ¢cogunda anamnez,
muayene, monofilaman, diapozon gibi basit klinik testler tan1 koymak icin yeterli
olmaktadir (22). Ince lif néropatisi i¢in sicak-soguk algilama ile birlikte igne batma
hissi degerlendirilir; kalin lif ndropatisi i¢in 128hz diapozon kullanilarak vibrasyon

duyusu degerlendirilir. Tanida elektrofizyolojik testler; motor ndéropatinin 6n planda
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olmasi, hizli seyir veya asimetrik ndropati varligi disinda rutinde onerilmemektedir
(1,2).

Klinik disinda, arastirma amagcli incelemelerde dogrulanmis DPN tanisi i¢in
genellikle objektif testlerde anormallik gosterilmesi gerekmektedir. Bu testler ise
genellikle sinir iletim ¢aligmalar1 bulgular1 ya da iletim ¢alismasinda bulgu olmamasi
durumunda iletim ¢aligmalar1 ince lif fonksiyonunu degerlendirmek igin
kullanilamadig1 i¢in ince lif bulgularinin bagka sekillerde gosterilmesidir. Sinir iletim
calismalarinda alt ve iist ekstremitelerde duyu ve motor sinirler {izerinde yiizeysel
uyaran ve yanit ol¢limii teknikleri kullanilmaktadir. Azalmis amplitiid, azalmis sinir
iletim hiz1 ve uzamis F yanitlar1t DPN hastalarinda sinir iletim ¢alismasi bulgular
arasinda sayilabilir. Motor amplitiidlerdeki degisimler genellikle duyu liflerdekileri
takip eder. Alt ekstremitede bulgulara iist ekstremiteye gore -DPN sinir boyu ile
dogrudan iliskili oldugu i¢in- daha 6nce rastlanir (104).

Diyabetik ince lif noropatisinde ise iletim ¢aligmalarinda oldugu gibi klinik
muayene de neredeyse normaldir. Ince lif DPN tanisinda altin standart, punch biyopsi
ile intraepidermal noral lif dansitesinin (IENFD) o6lgiilmesidir. Bu yontem invaziv

oldugu i¢in genellikle aragtirmalarda kullanilir, rutinde nadiren gerekir (105).

2.2.8. DPN Tedavisi

DPN hem en sik rastlanan diyabet komplikasyonu hem en yaygin noropati tipi
hem de morbiditenin, diyabetik ayagin ve nihai olarak ampiitasyonun en sik sebebidir.
Ustelik DPN hastalarmin %20-30’u néropatik agr1 yasamaktadir. Néropatik agrinin
yasam kalitesine ve saglik giderlerine de ciddi etkileri vardir. Bir¢ok yonden agir klinik
sonuglart olan DPN’nin tedavisi oldukga gii¢ bir tibbi durumdur. Heniiz kanitlanmis
efektif bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Literatlir hem onleyici tedavi hem olusan
hasar1 geri dondiiriicii tedavi hem de agr1 azaltimina ydnelik tedavi modaliteleri
konusunda kisith gériinmektedir (106).

DPN tedavisi 3 temel agidan incelenmelidir.

e Spesifik patofizyolojik mekanizmalar1 hedef alan tedaviler
e Agr yonetimi ve semptomatik tedaviler

e Progresyonun onlenmesi ve komplikasyonlarin tedavisi

39



2.2.8.1. Spesifik Patofizyolojik Mekanizmalar1 Hedef Alan Tedaviler:

2.2.8.1.1. Glisemik ve Metabolik Kontrol

DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) ¢alismasi, siki glisemik kontroliin tip 1 DM
hastalarinda DPN baslangicin1 ve prognozunu dikkate deger bir sekilde geciktirdigini
gostermistir (107).

11,140 tip 2 diyabetik hasta katilimli ADVANCE c¢alismasinda rutin glukoz
kontrolii ile daha siki glukoz kontrolii arasinda ortalama 5 yillik takip siiresi sonunda
DPN agisindan anlamli fark saptanmamustir (108). Buna karsin bazi aragtirmalarda tip
2 diyabette siki glisemik kontroliin DPN gelisiminde 6nemli oldugunu gosteren veriler
elde edilmistir. Ornegin, gorece daha kiigiik bir hasta grubu ile Japonya’da yapilan bir
calismada, erken baglangiclh tip 2 DM hastalarinda siki insiilin tedavisinin DPN’de
sinir iletim ¢alismalar1 (SIC) gibi birkag parametrede daha iyi degerlerle iliskili oldugu
gosterilmistir (109). Giincel olarak, kontrolsiiz tip 2 DM hastalarindan ve zeminde
ndropatisi olan hastalardan olusan iki kohort {izerinde yapilan bir ¢aligmada, 2 yil
sonunda HbA ¢ diizeylerinin normale yakin diizeylere dondiiriildiigii hastalarda kalin
lif ve ince lif noropatisi ile ilgili parametrelerde olumlu degisikliklere rastlanmistir.
Ayrica ozellikle tip 2 DM hastalarinda hiperglisemi disindaki metabolik sendrom
bilesenleri, hiperlipidemi, kronik inflamasyon, insiilin direnci gibi faktorler de DPN
gelisiminde etkili oldugu icin, bu faktorler iizerinde etkili tedavilerin noropati
prognozunu geciktirebilecegi diigiincesi giderek kuvvetlenmektedir (18).

Glisemik ve metabolik kontroliin yaninda egzersiz ile ilgili yapilan gesitli
calismalarda, anlaml kilo kayb1 olmamasina ragmen egzersizin intraepidermal sinir
lifi yogunlugunu arttirdiginin gosterilmesi, egzersiz yapmanin sinir hasarini énlemede
ve/veya olusan hasarin iyilesmesinde rol oynayabilecegini vadetmektedir. Ayrica
diizenli egzersizin noéropatik agri kontroliinde de yeri oldugu diisiiniilmektedir

(110,111).
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2.2.8.1.2. Oksidatif Stres

Baz1i  ¢aligmalar, hipergliseminin  periferik  sinirler gibi  diyabet
komplikasyonlarina hassas dokularda oksidatif strese sebep oldugunu, DPN
hastalarinda oksidatif stresi gosteren siliperoksit ve peroksinitrit iyonlar1 gibi
belirteglerde artis, antioksidan diizeylerinde diislis oldugunu gostermistir (112). Bu
sebeple oksidatif stresi diisiirmeyi hedefleyen terapiler tavsiye edilmektedir. Terapotik
ajanlar arasinda aldoz rediiktaz inhibitérleri, a-lipoik asit, y-linolenik asit, benfotiamin
ve protein kinaz C inhibitorleri sayilabilir (14). Oksidatif strese kars1t mevcut tedavi

modaliteleri tablo 2.12°de verilmistir.

Tablo 2.12. Oksidatif strese kars1 tedavi hedefleri

Oksidatif strese karsi tedavi hedefleri

Tedavi
a-lipoik asit:

Mekanizma

Antioksidan 6zelligi olmas1 ve
redoks modiile edici, tiol yenileyici
ozellikleri

Klinik diizelmeler
Mikrosirkiilasyonda diizelme,
ndropatinin pozitif
semptomlariin normale geri
donmesi

Benfotiamin:

Aldoz rediiktaz
inhibitorleri:

Protein kinaz C
inhibitorleri

Metilkobalamin,
metilfolat ve
piridoksin fosfat

Transketolaz aktivasyonu aracilig
ile dokularda AGE birikiminde
azalma

Poliol yolagina giden glukoz
miktarini azaltarak dokuda friikktoz
ve sorbitol birikiminin inhibisyonu
Anjiyojenik, vazokonstriktif ve
kemotaksik sitokin tiretiminin
engellenmesi

Peroksinitrit ve siiperoksit
miktarlarinda azalma ve glutatyon
seviyelerinin normale dénmesi,
endojen nitrik asit sentaz
iizerindeki etkileri sayesinde
mikrovaskiiler dolagimda iyilesme

B6 ve B12 vitamini tedavileri
ile birlikte kullanildiginda
peroneal sinir iletim hiz1 ve
titresim duyusunda diizelme
Noropati semptomlarinda, sinir
ilteim hizinda, titresim hissinde
diizelme

Noropati semptomlarinda, sinir
ilteim hizinda diizelme

Noronal hasarda azalma, ayni
zamanda duyu sinir iletiminde
ve cilt sinir lif dansitesinde
iyilesme

a-lipoik asit: a-lipoik asit Onemli bir intramolekiiler rediiksiyon sistemidir.
Sitrik asit siklusunda piriivat dehidrogenaz ve ketoglutarat dehidrogenaz enzimlerinin
kofaktoriidiir. Lipofilik antioksidan 6zellikleri ve serbest radikaller ile reaksiyon
vermesi sayesinde DPN’de terapotik etkinlik gostermektedir (113).

1999 yilinda yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii ¢iftkér Aladin III
caligmasinda ndropati semptom skorlamasinda anlamli farklilik saptanmasa da ciddi

bir yan etki olusturmadig1 ve diyabetik noropati tedavisinde kullanilabilecegi one
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stiriilmiistiir. Daha sonra 2006 yilinda yapilan Sydney 2 c¢alismasinda ise giinde tek
doz 600mg alfa lipoik asit tedavisinin plaseboya gore total noropati semptom
skorlarina gore degerlendirmede %48 daha iistiin oldugu gosterilmis ve kar/zarar
orania gore optimal doz oldugu belirtilmistir (114). 2011 yilinda hafif-orta seviye
noropati hastalari lizerinde daha genis katilimli ve takip stiresi daha uzun planlanarak
yapilan; ¢ok merkezli, randomize kontrollii, ¢ift-kér Nathan 1 ¢alismasinda, 4 yillik
takip siiresince giinde 600mg alfa lipoik asit tedavisinin etkinlik ve giivenilirligi
arastirilmistir. Hedeflenen sonugclara erisilememis olsa da noropatik yakinmalarda ve
prognozda klinik olarak anlaml1 bir etkisi oldugu ve toleransin iyi oldugu gosterilmistir
(115).

Benfotiamin: Deneysel DPN modellerinde hiicre i¢i tiamin diizeylerini
artirarak AGE olusumunu engelledigi gosterilen bir ajandir. 2012 yilinda tip-1
diyabetik hastalar iizerinde yapilan randomize kontrollii klinik calismada 24 ay
300mg/giin dozunda kullanimi sonucunda periferik sinir fonksiyonunda ya da
Olciilebilen serum belirteglerinde anlamli bir degisim gozlenmemistir (116).

Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Poliol yolundaki etkileri diisiiniildiigiinde aldoz
rediiktaz inhibitorlerinin DPN tedavisinde yeri olacagi beklenmektedir, ancak
1980°den beri yapilan ¢ok sayidaki calismaya ragmen ilaglarin piyasaya siiriilmesini
saglayacak kanit diizeyine ulasilamamistir (18). Yine de epalrestat Japonya’da DPN
tedavisinde kullanilmaktadir. Oncesinde yapilan birgok kontrolsiiz ¢alisma sonrasinda
yapilan bir kontrollii klinik ¢alismada epalrestatin 6zellikle siki glisemik kontrolii olan
ve mikroanjiyopati hasar1 az olan (HbA1¢<%9 ve bazal median motor sinir ileti hiz1
>40m/s olan) vakalarda plasebo grubuna gére DPN’nin halihazirdaki semptomlarini
hafiflettigi (median motor ileti hizinda kii¢lik ancak istatistiksel olarak anlaml
farklilik, ekstremitelerde uyusma hissi, duyusal anormallikler ve kramplarda anlamli

farklilik) ve prognozu geciktirdigi gosterilmistir (117).

2.2.8.1.3. Biiyiime Faktorleri

Literatiirde; DM’de noral biiylime faktorii (Neural Growth Factor, NGF) ve ona
bagimli substance-p ve kalsitonin geni iligkili peptid (Calcitonin gene-related peptide,
CGRP) diizeylerinde azalmalar goriildiigli ve bu durumun ince lif fonksiyonunda

klinik bozulmalarda etkisi oldugu kanisi giderek kuvvetlenmektedir. NGF {izerinden
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modellenen terapdtik yaklagimlar heniiz klinik olarak anlamli bir sonu¢ vermemistir,
ancak calisma tasarimlarinin bu durumda etkisi olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. NGF tedavileri duyu ve otonom ndropatilerde umut vaat
etmektedir (14).

DPN patogenezinde vasa nervorumun etkilenmesinin sdz konusu olmasi
arastirmacilara vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin (vascular endothelial growth
factor, VEGF) terapdtik kullaniminin uygun olabilecegini diistindiirmiis, bu konuda
yapilan hayvan ¢aligmalarinda sinir fonksiyonunda iyilesme oldugu gosterilmistir. Bu
konuda insan kas dokusu tizerindeki ¢alismalar halen siirmektedir (14).

Adacik neogenezi iliskili peptid (Islet Neogenesis Associated Protein, INGAP)
sayesinde diyabetik hayvanlarda yeni adacik olusumu ve dglisemi saglanabilmektedir.
Ayrica hayvan deneylerinde INGAP peptidi tedavisi sonrasi termal hipoaljezide ciddi
diizelme gosterilmistir. Bu ajanlar insanda tip 1 DM hastalarinda C-peptid salgisinda
artma ve tip 2 DM hastalarinda glisemik kontrolde diizelme saglamistir. Ancak bu
tedavilerin insanda DPN gelisimine etkileri konusunda literatiir yetersizdir (14).

Son olarak hepatosit biliylime faktorii (hepatocyte growth factor, HGF)
konusunda insan ¢aligmalar1 devam etmektedir. HGF’ nin anjiyojenik, antiapopitotik
ve norotropik etkileri oldugu diistiniiliirse, tedavide ¢ok yonlii bir secenek olarak umut

vaat ettigi soylenebilir (14).

2.2.8.1.4. Immiinterapi

Insan serumunda bazi otoantikorlarin néronlardaki epitoplarla etkilesime
girdigi ve DPN’de rolii olduguna dair yaymlar mevcuttur. Ornegin diyabet hastalarinda
monosialogangliozid antikoru (anti-GMI1 antikoru) pozitif olan vakalarda motor
predominant ndropati insidansinin %12 oldugu gosterilmistir (118). Ozellikle bir
calismada diyabetlilerde kronik inflamatuvar poliradikiilonéropati (chronic
inflammatory polyradiculoneuropathy: CIDP), vaskiilit ve monoklonal gammopatinin
11 kat artmis riski oldugu gosterilmistir (119). Son veriler, antindronal antikorlarin
sadece biyobelirteg degil ayni zamanda norotoksin olduklarini gostermektedir. Bu
sebepten dolay1 bazi1 CIDP’li veya otoantikorlarin gosterildigi vakalarda IVIG ve/veya

steroid tedavilerinin etkili oldugu 6ne siiriilebilir (14).
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2.2.8.2. Noropatik Agr1 Yonetimi:

DPN hastalarinda agri, yonetimi ve kontrolii zor bir olgudur. DPN agri
hastalarinin saglik tesisi bagvurular1 diger DPN hastalarindan daha fazladir. Buna
ragmen DPN kaynakli kronik agri, hastalarda siklikla belgelenmemis (%12,5) ve
genellikle tedavi baglanmamis (%39,5) durumdadir (120). Ayrica agr1 yonetiminde
psikolojik bulgularin erken tespiti ¢cok onemlidir. Calismalar nosiseptif agriya gore
noropatik agrinin psikolojik yiikiiniin daha fazla oldugunu, hastalarin daha siddetli bir
rahatsizlik deneyimledigini gostermistir. Hastalarda bu sebeplerden dolay1 azalmis
fiziksel aktiviteden ve hareketten, artmis halsizlikten ve sosyal hayatlarinda negatif
etkilerden yakinma goriilii. Agr tedavisi, uyku ve gilinliik aktivite diizeyinin
degerlendirildigi yasam kalitesi 6l¢eklerine ciddi katkida bulunmaktadir (121,122).

Agriya karst farmakolojik tedavi segenekleri arasinda antikonviilzanlar,
antidepresanlar, opioidler, antiaritmikler, cannabinoidler, aldoz rediiktaz inhibitorleri,
protein kinaz C inhibitdrleri, a-lipoik asit, transketolaz aktivatorleri (tiaminler) ve
cesitli topikal tedaviler (analjezik ajanlar, anestetik ajanlar, klonidin, kapsaisin)
sayilabilir. Non-farmakolojik yaklagimlar arasinda ise kizilotesi 1smn tedavileri,
ayakkab1 miknatislari, egzersiz, akupunktur, transkiitandz sinir stimulasyonu, medulla
spinalis stimulasyonu, biofeedback, biligsel davranisc1 psikoterapi, cerrahi
dekompresyon ve intratekal baklofen uygulamasi gibi secenekler mevcuttur (123) .
DPN kaynakl1 néropatik agrida tedavi segenekleri ile Toronto Konsensus algoritmasi

Tablo 2.13. (124) ve Tablo 2.14’te (125) verilmistir.
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Tablo 2.13. Semptomatik DPN kaynakli agrida tedavi ve doz segenekleri ile yan

etkiler

Semptomatik DPN kaynakh agrida tedavi ve doz secenekleri ile yan etkiler

Ila¢ Sinifi Ajan Doz Yan etkiler
Trisiklik Amitriptilin 50-150 mg 1*1 Uyku hali, bas donmesi,
antidepresanlar agiz kurulugu, tagikardi
Nortriptilin 50-150 mg 1*1 Konstipasyon, iiriner
retansiyon, bulanik gérme
Imipramin 25-150 mg 1*1 Konfiizyon
Desipramin 25-150 mg 1*1
Selektif serotonin Paroksetin 40 mg 1*1 Uyku hali, bag donmesi,
geriahm terleme, bulanti, anoreksi
inhibitorleri Sitalopram 40 mg 1*1 Ishal, erektil
disfonksiyon, tremor
Selektif Duloksetin 60 mg 1*1 Bulanti, uyku hali, bas
noradrenalin donmesi, anoreksi
geriam Venlafaksin 150-225mg 1*1  Bulanti, bas dénmesi,
inhibitorleri uyku problemleri, agiz
kurulugu
Antiepileptikler Gabapentin 300-1200 mg 3*1 Uyku hali, bag donmesi,
konfiizyon, ataksi
Pregabalin 50-150 mg 3*1 Uyku hali, bag donmesi,
O6dem, agirlik artisi
Karbamazepin/ 200 mg’ye kadar Bas donmesi, uyku hali,
okskarbazepin 4*1 bulanti, 16kopeni
Topiramat 400 mg’ye kadar Uyku hali, bag donmesi,
1*1 ataksi, tremor
Opioidler Tramadol 50-100 mg 2*1 Bulanti, kabizlik, uyku
hali
Oksikodon 10-30 mg 2*1 Uyku hali, bulanti,
(kontrolli salim) kabizlik
Topikal tedaviler Kapsaisin %0,0075 4*1 Lokal irritasyon
Lidokain %0,04 1*1 Lokal irritasyon
Enjeksiyonlar Botulinum
toksini
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Tablo 2.14. DPN kaynakli agrida Toronto Konsensusu algoritmasi

DPN kaynakh agrida Toronto Konsensusu algoritmasi
Birinci 020 agonistleri SNRI Trisiklik
basamak (pregabalin veya  (duloksetin) antidepresanlar
gabapentin)
Agn kontroliiniin yetersiz olmasi veya kontraendikasyon varhginda;
} } }
ikinci Trisiklik Trisiklik SNRI veya 020
basamak antidepresanlar antidepresanlar agonistleri
veya SNRI veya 020
agonistleri
Agr kontrolii hala yetersizse;
N 1 e
Uciincii Opioid tedavisi ile kombine edilir.
basamak

2.2.8.3. Tedavide Nutrisyonel Faktorlerin Iliskisi

Daha 6nce de belirtildigi gibi giiniimiizde en 6nemli halk sagligi sorunlarindan
biri haline gelmis olan diyabet hastaliginin en sik goriilen ve oldukca yiiksek morbidite
ve mortaliteye sebep olan komplikasyonu DPN’dir. Siki glisemik kontrol disinda halen
etkin ve kanitlanmis Onleyici veya kiiratif bir tedavisinin olmamasi, DPN’nin hastalik
modifiye edici 6zelligi olan yeni faktorlerinin belirlenmesini tedavide yeni bir strateji
gelistirmek adina gerekli kilmaktadir (79). Bu sebeple oOzellikle son yillarda
nonfarmakolojik ve nutrisyonel faktorlerin ndropati etiyopatogenezinde, tedavisinde,
semptomlar lizerinde ve semptomatolojik tedavide etkileri daha detayl
arastirilmaktadir.

DPN patogenezi ile ilgili bilgi birikimimiz arttik¢a, altta yatan molekiiler
yollar1 hedefleyen yeni deneysel tedavi secenekleri ortaya cikmistir. Bu hedef
yollardan biri olan oksidatif stresin serbest radikallerin iiretim ve eliminasyonu
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigi, tip 1 ve tip 2 diyabette de ROS
seviyelerinde artis oldugu bilinmektedir. Antioksidan 06zelligi olan maddelerin
noropati gelisimini yavaglatma ve geri dondiirme konusunda etkinligi glinlimiiziin
popliler aragtirma konularindandir. Ayrica noroprotektif bazi bilesikler de DPN
tedavilerinde kullanilabilmektedir. Besinlerde dogal olarak bulunabilen bazi

bilesiklerin antioksidan ve noroprotektif 6zelliklerinin olmasi, bu bilesiklerin veya
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besinlerin DPN’de onleyici ve sinir hasarin1 geri dondiiriicti tedavi stratejilerinde
kullanilabilecegini diislindiirmekte, eldeki veriler genellikle vaka bazinda, kanit
diizeyi diisiik veriler olsa da bu konuda yapilan bazi c¢alismalar umut verici

gorinmektedir (37).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calisma vaka-kontrollii kesitsel bir ¢alisma olarak planlanmistir. Calismaya
Kasim 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda Ankara S$ehir Hastanesi Noroloji
poliklinigine ndropatik yakinmalar ile veya baska sikayetlerle bagvuran, en az 5 yil
once tipl DM veya yili fark etmeksizin tip2 DM tanis1 almis olan, OAD ve/veya
insiilin ile tedavi edilen 60 diyabetik hasta ve hasta grubuyla yas ve cinsiyet acisindan
uyumlu, néropatik yakinma dis1 belirtilerle poliklinige basvuran, diyabet tanist veya
noropatiye sebep olabilecek herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 60 saglikli
goniillii (kontrol grubu) dahil edilmistir.

Calismamiz 09.12.2020 tarihinde Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi 1365 sayili karariyla onay almistir (EK-1).
Calismamiz Helsinki deklerasyonunda belirtilen iyi hekimlik uygulamalar1 uyarinca
yapilmis ve tiim goniilliiler ¢aligma siiregleri hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari

alinmistir.
Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
Dahil edilme Kriterleri;

Hasta grubu;

e ADA kriterlerine gére DM tanist almis olmalari (en az 5 yillik tipl DM, yil
farketmeksizin tip2 DM)

e 18-60 yas arasinda olmalar1

e Noropatiye sebep olabilecek baska bir hastaligi, madde veya ilag kullanimi
olmamast

e Son 6 ay igerisinde Fe, B12, folat replasmani kullanmamis olmasi

e Gastrointestinal sistem operasyonu gecirmemis olmasi
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Kontrol grubu;

18-60 yas arasinda olmalar1

Noropatiye sebep olabilecek baska bir hastaligi, madde veya ilag kullanimi1
olmamasi

Son 6 ay igerisinde Fe, B12, folat replasman1 kullanmamis olmasi

Gastrointestinal sistem operasyonu gecirmemis olmasi

Dislama kriterleri;

Diyabet disinda baska bir nedenle iliskili (herediter, toksik, inflamatuar)
ndropati varligi

Multiple skleroz, Parkinson hastaligi, demans gibi ndrodejeneratif hastalik
varlig

Hipo-hipertiroidi oykiisii

Kalp pili, intrakardiyak defibrilatorii olanlar, beyin stimulatdrii olanlar
Malignite, paraneoplastik siire¢ler, monoklonal gammopati tanisi olanlar
Immunsupresan, steroid veya hormonoterapi alan hastalar

Gebe ve emziren kadinlar

Kronik alkol kullanimi olan hastalar

3.2. CALISMA SURECLERI

Calisma Oncesinde yapilacak olan tiim islemler anlatilarak goniilliilere ekte

sunulan bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildi (EK-3). Goniilliilerin anamnezleri

alarak fizik muayeneleri yapildi; yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara-alkol kullanima,

kadin goniilliiler icin menopoz bilgileri kaydedildi. Katilim ve dislama kriterlerine

gore kriterlere uymayan goniilliiler ¢aligmaya alinamadi. Hasta grubu i¢in diyabet

stiresi, kullanmakta oldugu ilaglar, ek ilaglari, aile 6ykiisii sorgulandi. Tiim hastalara

Michigan Noropati Tarama Testi (EK-6) ve DN4 Noropatik Agri Anketi (EK-7)

yapildi. Tim katilmcilarin aglik kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger

fonksiyon testleri, demir, demir baglama, ferritin, transferrin saturasyonu, serum

vitamin b12, folat, tiroit fonksiyon testleri, tam kan sayimi, CRP diizeyleri kaydedildi.

Tiroit fonksiyon testlerine gore hipo-hipertiroidisi olanlar ¢aligsma dis1 birakildi. Tiim
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goniilliilere Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi Norofizyoloji Laboratuvarinda
sinir iletim ¢aligmalar1 yapildi. Hasta ve kontrol grubunun, elde edilen verileri ve kan
tetkikleri elektrofizyolojik inceleme verileri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Kan Tetkiki Analizi: Calismaya katilan goniillillerden en az 12 saat aglik

sonrasi sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda brakial venden kan 6rnegi alindi.

3.3. KULLANILAN TESTLER VE OLCEKLER

3.3.1. DN4 Noropatik Agr1 Anketi

Toplam 4 sorudan olusan DN4 noropatik agri anketinde ilk iki soru hastanin
sikayetleriyle ilgili olup agri karakteri ve agr iliskili semptom sorgulamasini
icermektedir. Sorularin alt segenekleri vardir ve her bir segenek 1 puan olarak
hesaplanir. ikinci béliim ise muayene bulgularini icermekte olup dokunma
hipoestezisi, igne hipoestezisi ve fir¢alama ile allodini degerlendirilmis, her pozitif
bulgu i¢in 1 puan verilmistir. Diyabetik ndropati tanisi i¢in esik deger toplam 10

tizerinden 4 puan olarak kabul edilmistir (97).

3.3.2. Michigan Noropati Tarama Testi (MNTT)

MNTT testi 2 bolimden olusmakta olup ilk boélimde hastaya 15 soru
sorulmustur. 4. soru dolasim bozuklugu ve 10. Soru genel asteninin belirtisi oldugu
i¢in skorlamada yer almamustir. 7. Ve 13. Sorulara ‘hayir’ yanit1 1 puan; diger sorulara
‘evet’ yanit1 1 puan olarak degerlendirilmistir. 4 veya iizerinde puan alan hastalar
noropati olarak degerlendirilmistir. 2. Boliimde ise ayak fiziksel gorliniimd, cilt
kurulugu, kallus formasyonu, enfeksiyon, catlak, Charcot ayagi gibi deformiteler
degerlendirilerek normal goriinim O puan, anormallikler 1 puan olarak
degerlendirilmistir. Ulserasyon varligi igin ekstra 1 puan verilmistir. Derin tendon
reflekslerinden asil refleksi, refleks cekici ile hasta rahat ve oturur pozisyonda iken
ayak pasif olarak hafif dorsifleksiyona getirildikten sonra tendona vurularak
degerlendirilmistir. Normal DTR 0 puan, azalma 0,5 puan, DTR’lerin alinamamasi 1
puan olarak degerlendirilmistir. Vibrasyon duyusunun degerlendirilmesinde 128Hz
diyapozon ile her iki ayak bagparmag distal falanksindan dlgiilen vibrasyon siireleri,

testi uygulayict hekim ile kiyaslanarak degerlendirilmistir. Hastanin gdzlerini
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kapatmas: istenerek bahsi gegen noktalara diyapozon yerlestirilerek titresimin bittigi
zamant belirtmesi istenmistir. Eger hekim vibrasyonun bitisini, hasta titresimin
bittigini belirtikten 10 saniyeden daha kisa siire sonra hissediyorsa vibrasyon duyusu
normal (0 puan) olarak degerlendirilmis, 10 saniyeden uzun olmasi durumunda
azalmis (0,5 puan), hastanin titresimi hig hissetemesi durumunda ise vibrasyon duyusu
yok (1 puan) olarak degerlendirilmistir. Duyusal incelemede Semmes-Weinstein 10 gr
monofilaman testi kullanilmis ve hasta supin pozisyonda iken filaman baslangigta 4-6
kez dikey sekilde ayak basparmagi dorsumuna hafif¢e bastirilarak uygulanmstir.
Ardindan ayak basparmagi tirnak yatagi ve distal interfalangeal eklem arasinda
gerceklestirilmistir. Monofilaman ayak bagparmagina dokunmadan dogrudan ve kisa
siireli (<1 sn) basin¢cla uygulanmistir. Filaman biikiildiigiinde, 10 gramlik kuvvet
uygulanmis olur. Hastaya gozleri kapali iken, filamani1 hissedip/hissetmedigi sorulmus,
10 uygulamadan 8’ine dogru yanit normal (0 puan); 1-7 dogru yanit azalmis duyu (0,5
puan) ve hi¢ dogru yanitsa duyu yoklugu (1 puan) olarak degerlendirilmistir. MNNT
ikinci boliim degerlendirilmesi sag ve sol alt ekstremite i¢in ayr1 ayr1 puanlanarak 2,5

ve lizerinde puan alan hastalar diyabetik ndropati olarak degerlendirilmislerdir.

3.3.3. Elektrofizyolojik incelemeler

Elektrofizyolojik incelemeler Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi
Elektrofizyoloji Laboratuvarinda, Nihon Kohden MEB-9200K Elektronéromiyografi
cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmistir.

Goniilliilerin islem sirasinda deri sicakligr 31-33°C derece araliginda olup
olmadig1 kontrol edilerek sinir iletim caligmalar1 yapilmistir. Viicut sicakligr diisiik
olan vakalarda iletim calismast deri sicakliginin inceleme kosullarmma gelmesi
saglandiktan sonra yapilmistir. Rutin sinir iletim ¢aligmasinda dominant el median,
ulnar, radial ve sag alt ekstremite peroneal ve posterior tibial sinirlerin distal motor
latans (DML), motor iletim hiz1 (MiH) ve birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
degerleri Ol¢lilmiistiir. Bu sinirlere ait minimal F dalga latans1 (FDL) belirlenmistir.
Duyu iletim ¢alismalarinda dominant elde parmak-bilek segmentinde median, ulnar ve
radial sinir; alt ekstremitelerde bilateral sural sinir duyu iletimlerinde duyusal sinir
aksiyon potansiyeli (DSAP) amplitiidii ve duyusal ileti hiz1 (DIH) kaydedilmistir.
Uyarim amaciyla 100 us darbe siiresiyle bipolar, kegeden yapilmis yiizeyel elektrodlar
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kullanilmistir. Kayitlama i¢in yiizeyel bar elektrotlari, kullanilmistir. Toprak elektrodu
stimulasyon ve kayit noktalari arasina yerlestirilmistir. Motor ve duyu iletim
caligmalarinda amplitiidler tepeden tepeye genlik farki hesaplanarak belirlenmistir.
Duyu iletimlerinde latans izoelektrik hattan sapmanin gergeklestigi ilk nokta baz
aliarak degerlendirilmis ve baslangi¢ (onset) latansi kullanilmistir.

Motor iletim ¢alismalarinda sweep speed (siipiirme hizi) 5 msn/cm olup 20-
10.000 Hz bant geciren filtre aralig kullanilmistir. Sensitivite (hassasiyet) 1-
10 mV/cm' dir. Ust ekstremite dominant elde median, ulnar, radial; alt ekstremitede
peroneal ve posterior tibial sinir motor iletimi ¢alisilirken, ylizeyel elektrotlardan aktif
elektrot, kasin en siskin kisminin iistiine (median sinir i¢in abduktor pollisis brevis,
ulnar sinir i¢in de abdiiktor digiti quinti, radial sinir i¢in ekstansor indicis proprius
,peroneal sinir i¢in ekstensor digitorum brevis ve posterior tibial sinir i¢in abdiiktor
hallusis kasi), pasif elektrod ise tendona yerlestirilerek, kayitlar alinmistir. Median
sinirin  distal stimulasyonu kayit elektrodundan yaklasitk Scm uzaklikta,
palmaris longus tendonu ile fleksor karpi radialis kasi arasindan bilek kivrimi
hizasindan, proksimal stimulasyonu antekiibital bolgede dirsek hizasinda brakiyal
arter pulsasyonunun ulnar bélgesinden verilmistir. Ulnar sinirin distal stimulasyonu
kayit elektrodundan yaklasik 5 cm uzaklikta, fleksor carpi ulnaris tendonunun radial
bolgede bilek hizasindan, proksimal stimulasyonu dirsek sulkusu seviyesinden
verilmigtir. Radial sinir motor iletim ¢aligmas1 ekstansor indisis proprius kasindan
kayitla, radyal sinirin distalde 6n kol ve dirsek arasindan, proksimalde spiral oluk
proksimalinden uyarilmasi ile gerceklestirilmistir.

Peroneal sinir distal stimulasyonu ekstansor digitorum brevis (EDB) kasi
tizerinden yiizeyel kayit elektroduyla, yaklasik 8cm proksimalinde ayak bilegi
hizasinda medial ve lateral malleol arasinda mesafenin ortasindan ve proksimal
stimulasyonu dizde kaput fibulanin hemen lateralinden yapilmistir. Posterior tibial
sinir distal stimulasyonu, kayit elektrodundan yaklasik 10 cm proksimalde medial
malleoliin arkasindan, proksimal stimulasyonu dizde popliteal fossanin orta-
medialinden yapilmistir.

Yiizeyel stimiilator ile supramaksimal uyari verilmistir. Stimulus ile akim
arttirilmasina ragmen, amplitiidiin artmadig1 nokta maksimal uyarim siddeti uyarim

olarak kabul edilmistir. Maksimal uyarimin %25 istii ise supramaksimal uyarim
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olarak kabul edilmistir. Elde edilen BKAP'1n izoelektrik hattan ayrildigi
nokta baslangi¢ noktasi olarak kabul edilmistir ve latans bu noktadan ol¢lilmiistiir.
BKAP amplitiidii tepeden tepeye dl¢iilmiistiir. Ust extremitede median ve ulnar sinir
i¢in bilek kivrimi hizasindan, peroneal sinir i¢in ayak bileginde medial lateral malleol
ortasindan posterior tibial sinir i¢in medial malleol arkasindan uyararak F-yanit
calismasi yapilmistir. Kayit ve referans elektrotlari, her sinir i¢in yukarida tanimlanan
bolgelere yerlestirilmistir. Uyarim sirasinda stimulatér katodunun proksimalde
olmasina dikkat edilmistir. Her iki sinir i¢in en az 8 veya 10 uyari verilerek elde edilen
yanitlardan, minimum latansli olan almmistir. Hassasiyet 0.2 mv/cm olarak
belirlenmistir, 20-10.000 Hz araliginda bant gegiren filtre kullanilmis olup siiplirme
hiz1 10 ms/cm olarak alinmistir.

Duyu iletiminde siiplirme hizi 1 ms/cm olup bant gegiren filtre araligi1 20-2.000
Hz olarak kullanilmistir. Uyar1 darbe siiresi 100 ps, hassasiyet 1050 pV/cm olarak
belirlenmistir. Duyusal iletim ¢alismalarinda, rutin laboratuar testi olarak ortodromik
metod kullanilmistir. Median sinir i¢in 2. parmaktan, ulnar sinir i¢in 5. parmaktan
verilen uyarilarla, bilek kivriminda motor uyarim distal noktasindan kayit alinmistir.
Radial sinir duyu iletimi i¢in enfiye ¢ukuru tlizerine kayit elektrodu yerlestirilmis ve
kayit elektrodunun yaklasik 12 cm proksimalinden stimulasyon verilmistir. Sural sinir
duyusal iletisi dig malleol arkasinda yerlestirilen yiizeyel kayit ile kayit elektrotunun
yaklasik 14 cm proksimalinden baldir posterolateralinden sural sinir trasesi tizerinde
yapilan uyarim ile gergeklestirilmistir.

Sinir ileti incelemeleri laboratuar degerlerimize gore median sinir motor ileti
incelemelerinde distal latans, 4 ms ve alti, amplitiid degeri 5 milivolt (mV) ve iizeri,
sinir ileti hiz1 50 m/s ve tizeri; duyu iletimlerinde amplitiid 12 mV ve iizeri, sinir ileti
hizt 50 m/s ve flizeri normal olarak kabul edilmistir. Ulnar sinir motor ileti
incelemelerinde distal latans, 3,4 ms ve alti, amplitiid degeri 5 mV ve iizeri, sinir ileti
hiz1 50 m/s ve iizeri; duyu iletimlerinde amplitiid 8 uV ve tizeri, sinir ileti hiz1 50 m/s
ve lizeri normal olarak kabul edilmistir. Radial sinir motor ileti incelemelerinde distal
latans, 3,4 ms ve alti; amplitiid degeri 4 mV ve {izeri, sinir ileti hiz1 50 m/s ve iizeri;
duyu iletimlerinde amplitiid 10 pV ve iizeri, sinir ileti hizt 50 m/s ve {lizeri normal
olarak kabul edilmistir. Posterior tibial sinir distal latans 6 ms ve alti, amplitiid degeri

4 mV ve lizeri, sinir ileti hiz1 40 m/s ve iizeri normal kabul edilmistir. Peroneal sinir
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motor iletiminde distal latans 5,6 ms ve alt1; amplitiid degeri 2 mV ve iizeri, sinir ileti
hiz1 40 m/s ve iizeri normal kabul edilmistir. Sural sinir duyu iletimlerinde 5 pV ve
tizeri amplitiid degeri ve 40 m/s ve tizeri hiz normal olarak kabul edilmistir. F latanslar1
iist ekstremitelerde 32 m/s’yi alt ekstremitelerde 52 m/s’yi asmadigi siirece normal

olarak degerlendirilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Gruplara gore kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullamldi. ikili
gruplara gore normal dagilan verilerin karsilagtirilmasinda Bagimsiz iki ornek t testi
ve normal dagilmayan verilerin karsilagtiritlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Ug ve iizeri gruplara gére normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi ve coklu karsilagtirmalar Dunn testi ile incelendi. Normal
dagilan veriler arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson korelasyon katsayisi ve
normal dagilmayan veriler arsindaki incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon
katsayist kullanildi. Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalama + s. sapma ve ortanca

(minimum — maksimum) seklinde kategorik verilerse frekans (yiizde) olarak sunuldu.

Onem diizeyi p<0,050 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil etme ve dislama kriterlerine uygun olarak segilen toplam 60
diyabetik hasta ve 60 saglikli goniillii alinmistir. Diyabetik hasta grubunda ortalama
yas 52,2 + 8,0 iken kontrol grubunda 49,7 + 8,3 olup gruplara gore yas ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,051).
Diyabetik hasta grubunda 31 erkek hasta, 29 kadin hasta mevcuttur. Kontrol grubunda
ise 29 erkek, 31 kadin hasta mevcut olup gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050).

Gruplara gore boy(cm) ve agirlik(kg) ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirastyla p=0,177; p=0,263). Gruplara gore
viicut kitle indeksi (VKI kg/m2) ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir fark bulunmustur (p=0,04). Hasta grubunun ortalamas1 30,0 kg/m2 iken kontrol
grubunun ortalamasi 27,9 kg/m2 olarak elde edilmistir. Hasta grubunun VK1i’si kontrol
grubundan yiiksek saptanmustir.

Diyabetik hasta grubundaki 29 kadin hastanin 24’iniin, saglikli kontrol
grubundaki 31 kadin hastanin ise 23’{iniin postmenopozal donemde oldugu belirlenmis
olup menopoz déonemindeki kadin goniilliilerin ortalama postmenopozal donem takip
zaman1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,604).

Gruplara gore sigara ve alkol kullaniminin dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050). Sigara icen diyabetik hastalar ile
sigara icen kontrol grubu verileri karsilastirildiginda paket*y1l olarak toplam sigara
tiiketim miktarlar1 diyabetik hasta grubunda ortalama 6,8 + 11,3 paket-y1l; kontrol
grubunda ise 7,7 £ 11,6 paket-y1l olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamustir (p=0,584).

Diyabetik hasta grubunun 6zellikle metformin kullanimi detayli bir sekilde
sorgulanmis ve gee¢mis kullanim siireleri ile miktarlari not edilmistir. Hastalarin
kullandiklar1 metformin dis1 anti-diyabetik tedaviler ise su sekilde degerlendirilmistir.
Hastalarin %43,3°1 ek olarak veya yalnizca subkutan insulin tedavisi almakta oldugu
goriildii. Kullanilan diger oral antidiyabetik ilaglar incelendiginde 12 hasta gliklazid,
14 hasta vildagliptin, 6 hasta sitagliptin, 1 hasta saksogliptin, 1 hasta linagliptin, 5

55



hasta empagliflozin, 5 hasta dapagliflozin, 1 hasta akarboz, 1 hasta glimepirid, 1 hasta
pioglitazon kullanmaktaydi. Hastalarimizin 3 tanesinin daha 6nceden DPN teshisi
mevcuttu ve 2’si alfa lipoik asit; 1 hasta pregabalin kullanmaktaydi.

Bulgular Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, menopoz siiresi, sigara ve

alkol kullanim1 ve sigara kullanim miktarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Test istatistigi p

Yas (il 54,552221:) ?,20,0) 51,(;1 ?27;(; ?’20,0) U=1430 0,051
£ey (em) 165,(1)6(51’36;01-0;790,0) 165,51 ?18;); 911 gg0) o oo 077
Agulik (ke) 80,582023 %61’210,0) 79,57 fsij(t) %1’19 g0 bz 0263
VKI kg/m2 29,03 ?i%,ﬂst i?m) 27,42 Ziij ?’iu) =207 0,040
Menopoz (yil) 66’(91 i_j’gl) 66’(11 ji 31’35) t=0,274 0,604
: —i - "
Sl 63510 T IS T in o
Cinsiyet

G e e e
Sigara kullanim1

zz; n B e o
Alkol kullanim

zzl si 8)5) 52 &3)7) 0717

¥*: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi, t: Bagimsiz iki 6rnek t test isatistigi, U: Mann-Whitney
U test istatistigi, ortalama + s. sapma, ortanca (minimum — maksimum), frekans (ytlizde)

Calismaya katilan 60 hastanin 57’sinin (%95") tip-2 DM, 3’{iniin (%5) tip-1
DM oldugu ve diyabetik hastalarin %63,3’iiniin ailesinde de diyabet Oykiisii oldugu
tespit edilmistir. Diyabetik hastalarin takip siireleri ortalama 9,6 + 6,7 yil olup 3 tane
yeni tani tip-2 diyabet hastas1 da ¢calismaya dahil edilmistir.
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Hasta grubu igerisinde antidiyabetik ilag kullanim verileri incelendiginde 47
hastanin metformin kullandig1 veya daha 6nce kullanmis oldugu; 26 hastanin subkutan
insulin tedavisi aldig1 tespit edildi. Hastalar ortalama 5,9 yi1l boyunca 850mg/giin ile
2000mg/glin arasinda degisen dozlarda metformin kullanmiglardir. Hastalarin toplam
almis oldugu metformin dozlarmin kiimiilatif etkisini degerlendirmek ic¢in giinliik
kullanim miktar1 ile kullandigi yilin carpimi hesaplanarak bir metformin toplam
kullanim olgiitii elde edilmistir.

Hasta grubunun kan tetkiklerinde ortalama HbAlc degeri %9,2 + 2,6 olarak
tespit edilmis olup ortalama aglik kan sekerleri 183,7 + 81,8mg/dL olarak Slgiilmiistiir.
Bulgular Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubunda diyabet tipi, hastalik takip siiresi, aile oykiisii varligi,

metformin kullanim verileri ve HbAlc ile a¢lik kan sekeri verileri

Frekans (n) Yiizde (%)

Diyabet tipi

Tip 1 ) 5

Tip 2 57 95
Ailede diyabet oykiisii

Var 38 63,3

Yok 22 36,7

Ort. £ 5. sapma Ort. (min. - maks.)

Diyabet takip siiresi (y1l) 9,6 6,7 8,0 (0,0 - 28,0)
Metformin dozu (mg/giin) 1718,3 £ 631,2 2000,0 (0,0 - 2000,0)
Metformin kullanim siiresi (y1l) 59+5,1 4,0 (0,0 - 20,0)
Metformin toplam kullanim (mg/giin*y1l)  11463,3 =10098,6  8000,0 (0,0 - 40000,0)
HbAlc (%) 92+2,6 8,4 (6,5-15,4)
Aglik kan sekeri (mg/dL) 183,7 + 81,8 157,0 (75,0 - 429,0)

Diyabetik hasta grubu i¢erisinde metformin kullanim dozu, siiresi ve kiimiilatif
kullanim miktar1 ile kanda HbA1c, vitamin B12, folat ve ferritin degerleri arasindaki
iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilememistir (p>0,050).

Bulgular Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Diyabetik hasta grubu i¢erisinde metformin kullanim dozu, siiresi ve
kiimiilatif kullanim miktar1 ile kanda HbA1c, vitamin B12, folat ve

ferritin degerleri arasindaki iliski degerlendirilmesi

Metformin kullanim Metformin kullanim  Metformin toplam
dozu(mg/gun) stiresi(y1l) kullanim doz*y1l
0 r -0,097 0,123 0,127
HbAle (O6) 0,460 0,350 0,332
Ferritin r -0,151 -0,225 -0,211
(ng/L) p 0,249 0,084 0,106
Folat r 0,130 0,109 0,135
(ng/mL) P 0,322 0,406 0,304
Vitamin B12 r -0,186 -0,156 -0,185
(ng/L) p 0,156 0,235 0,157

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

Calismaya katilan tiim diyabetik hasta ve saglikli kontrol gruplarina ENMG
incelemesi yapilmigtir. Laboratuvarimizda kabul edilen ENMG normal verilerine gore
hasta grubu degerlendirildiginde hasta grubunun %43,3’tinde (26 hastada) ndropati
tespit edilmistir. Noropati tespit edilen hastalarin %80’inde sensorimotor miskt tip
periferik noropati saptanmustir. %4’tinde sensoriyel mikst tip periferik noropati ve
%16’s1nda sensoriyel aksonal tipte periferik néropati tespit edilmistir. Bulgular Tablo

4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. ENMG’ye gore DPN varlig1 ve noropati subtiplerinin dagilimi

Frekans (n) Yiizde (%)

ENMG'ye gore DPN tanisi

Noropati saptanan hastalar 26 43,3

Noropatisi olmayan hastalar 34 56,7
DPN hastalarin ENMG’ye gore subtip incelemesi

Sensorimotor mikst tip 20 80,0

Sensoriyel aksonal tip 4 16,0

Sensoriyel mikst tip 2 4,0

Diyabetik hasta grubu icerisinde ENMG verilerine gére DPN saptanan ve
saptanmayan hastalarin DM tipi agisindan verileri incelendiginde néropati saptanan
hastalarin %11,5’u tip-1 diyabetik; %88,5’u tip-2 diyabetik hastalardir. ENMG’ye

gbére noropati saptanmayan hastalarin %100°1 tip-2 diyabetik hastalar olup tip-1
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diyabetik tiim hastalarda noropati bulgulart saptanmustir. Tip-1 diyabetik hasta
popiilasyonumuzun kii¢cliik olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli sonug elde

edilememistir (p>0,050). Bulgular Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. ENMG’ye gore DPN saptanan hastalarin DM tipinin karsilastiriimasi

ENMG’ye gore DPN degerlendirmesi

DPN saptanan hastalar DPN saptanmayan hastalar P
DM tipi
i 3(11,5 0(
Tip 1 (11,5) (0) 0.076
Tip 2 23 (88,5) 34 (100)

*Fisher’s Exact testi

Calismaya katilan diyabetik hastalarin yapilan ENMG incelemesine gore DPN
saptanan ve saptanmayan hastalarin hastalik takip stireleri, metformin kullanimlari ile
serum vitamin B12, folat, ferritin degerleri ve HbAlc ile aglik kan sekeri verilerinin
karsilagtirlmasinda hastalarin diyabet hastalik takip siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). ENMG’ye gore DPN saptanan
hastalarin takip siiresi ortancast 13,0 yil iken ndropati saptanmayan hastalarin takip
stiresi ortancast 6,5 yil olarak elde edilmistir. ENMG’ye gére DPN saptanan hastalarin
HbAIc ortancas1 %9,1 iken noéropati saptanmayan hastalarin HbAlc ortancasit %7,8
olarak elde edilmis olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).
ENMG’ye gore DPN saptanan hastalar ile néropati saptanmayan hastalarin aglik kan
sekeri ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,46).

ENMG’ye gore DPN saptanan hastalarin ferritin ortancas1 42,5 ug/L iken
noropati saptanmayan hastalarin ferritin ortancasi 35,5 pg/L olarak elde edilmis olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006).

ENMG’ye gore DPN saptanan hastalar ile néropati saptanmayan hastalarin
serum vitamin B12 ve folat ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,692 ve p=0,649 sirasiyla). ENMG’ye gére DPN saptanan ve
saptanmayan hasta gruplarina gére metformin dozu (mg/giin), kullanim stiresi (y1l) ve
kiimiilatif kullanim miktar1 (giinliik doz*kullanim y1l1) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,33; p=0,198; p=0,234 sirasiyla).

Bulgular Tablo 4.6’da verilmistir.
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Calismaya katilan diyabetik hastalarin yapilan ENMG incelemesine gore DPN
saptanan ve saptanmayan hastalarin DN4 Noropatik agri anketi ve MNTT verilerinin
karsilastirilmas1 incelendiginde ENMG’ye gére DPN saptanan hastalarin DN4-
1.b6ltim (7 puan lizerinden noropatik yakinmalarin degerlendirildigi béliim) ortancasi
4,0; DN4-2.boliim (3 puan lizerinden muayene bulgularinin degerlendirildigi boliim)
ortancast 1,5 iken ENMG’ye goére ndropati saptanmayan hastalarin DN4-1.bolim
ortancasi 3,0 olarak; DN4-2.boliim ortancasi 0,0 olarak elde edilmis ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,008 ve p<0,001 sirasiyla) . DN4-
toplam puani (10 puan lizerinden) ENMG’ye gore DPN saptanan hastalarin ortancasi
5,0 iken ENMG’ye gore noropati saptanmayan hastalarin ortancasi 3,0 olarak elde
edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

ENMG’ye gore DPN saptanan hastalarin MNTT-1(ndropatik yakinmalarin
incelendigi anket boliimil) ortalamast 6,3; MNTT-2(muayene bulgularini igeren
boliim) ortancasi 4,0 iken ENMG’ye gore noropati saptanmayan hastalarin MNTT-1
ortalamas1 4,1; MNTT-2 ortancast 1,3 olarak elde edilmis ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003 ve p<0,001 sirasiyla). ENMG’ye
gore DPN saptanan hastalarin MNTT total ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Pozitif olanlarin ortalamasi 10,5 iken
negatif olanlarin ortalamasi 5,5 olarak elde edilmistir. Bulgular Tablo 4.7°de

verilmistir.
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Calismaya katilan her hastaya DN4 Noropatik Agr1 Anketi ile Michigan
Noropati Tarama Testi (MNTT) uygulanmistir. Michigan Noropati Tarama Testi
(MNTT) verileri degerlendirildiginde diyabetik hasta grubunun MNTT 1. kisimda
noropatik yakinmalar1 degerlendiren anket skoru ortalamasi 5,03; MNTT-2. kisimda
noropati muayenesi degerlendirme skoru ortalamasi 2,66 olarak elde edilmistir.
MNTT-1. Kisim degerlendirmesinde 4 ve iizeri puan noropati lehine
degerlendirilmekte olup hastalarin %65’inin (39 hasta) noropatisi oldugu tespit
edilmistir.  MNTT-2. kistm ig¢in ise 2,5 ve iizeri skorlar noropati lehine
degerlendirilmekte olup hastalarin %38,3’linde (23 hasta) noropati tespit edilmistir.
Bulgular Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Michigan noropati tarama testi verileri

Ort. £ s. sapma Ort. (min. - maks.)
MNTT-1 Anket skoru 5,03 +2,85 5,00 (0,00 - 12,00)
MNTT-2 Muayene skoru 2,66 £2.13 2,00 (0,00 - 10,00)
Frekans (n) Yiizde (%)

MNTT-1'e gére DPN degerlendirmesi

Noropati saptanan hastalar 39 65

Noropatisi olmayan hastalar 21 35
MNTT-2"ye gore DPN tanisi

Noropati saptanan hastalar 23 38,3

Noropatisi olmayan hastalar 37 61,7

MNTT-1 anket degerlendirmesine gore diyabetik hasta grubu igerisinde
noropati tespit edilen ve edilmeyenler ile saglikli kontrol grubunun serum vitamin B12,
folat, ferritin ortanca degerleri incelendiginde folat ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,031). No6ropatisi olan hasta
grubunun ortancas1 12,0 ng/mL, ndropatisi olmayan hasta grubunun ortancasi1 11,0
ng/mL ve saglikli kontrol grubunun ortancasi 10,0 ng/mL olarak elde edilmistir. Bu
farklilik noropatisi olan hasta grubunun ortancasinin saglikli kontrol grubunun
ortancasindan yiiksek olarak elde edilmesinden kaynaklanmaktadir. MNTT-1 anket
degerlendirmesine gore noropati tespit edilen ve edilmeyen hasta gruplari ile saglikli
kontrol gruplar1 arasinda serum vitamin B12 ve ferritin ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050). Bulgular Tablo 4.9°da

verilmistir.
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Tablo 4.9. MNTT-1 Anket degerlendirmesi gruplaria gore serum vitamin B12, folat,

ferritin degerlerinin karsilastirilmast

MNTT-1 Anket degerlendirmesine gore . T?St.v.
istatistigi
Noropatisi olanlar Noropatisi Kontrol
olmayanlar
o 78,3 +114,9 76,0 + 86,7 46,2+ 36,4
Ferritin (ng/L) x%=1,448 0,485
33,0 (4,0 - 483,0) 51,0 (9,0 - 328,0) 37,0 (2,0 - 144,0)
132+£5,5 11,8+3,9 10,6 £4.3
Folat (ng/mL) x%=6,919 0,031
12,0 (6,0 - 39,0)a 11,0 (5,0 - 20,0)ab 10,0 (2,0 - 22,0)b
itami 361,1+117,0 364,6 = 94,4 3442 +£126,8
Xlltj‘gm Bl2 X?=1,626 0,443
g 320,0 (180,0 - 771,0) 318,0(238,0 - 563,0) 314,5(123,0 - 653,0)

x?%: Kruskal Wallis test istatistigi, ortalama + s. sapma, ortanca (minimum — maksimum), a-b: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda fark yoktur

MNTT-2 muayene degerlendirmesine gore diyabetik hasta grubu igerisinde
noropati tespit edilen ve edilmeyenler ile saglikli kontrol grubunun serum vitamin B12,
folat, ferritin ortanca degerleri incelendiginde ise serum vitamin B12, folat, ferritin
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,050). Bulgular Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. MNTT-2 gruplarina gore serum vitamin B12, folat, ferritin degerlerinin

karsilastirilmasi
< . . .. Test
MNTT-2 Muayene degerlendirmesine gore istatistigi p
Noropatisi olanlar Noropatisi olmayanlar Kontrol
. + + +

Ferritin 86,3 +109,3 720£103,6 462364 2=0,783 0,676
(ng/L) = ’

42,0 (4,0 - 442,0) 35,0 (4,0 - 483,0) 37,0 (2,0 - 144,0)

13,2+ 6,6 124+38 10,6 +4,3

F"lf‘t L ¥2=6255 0,051
(ng/mL) 12,0 (6,0 - 39,0) 12,0 (5,0 - 20,0) 10,0 (2,0 - 22,0)
Vitamin 370,6 + 130,1 3572+ 94,8 3442 + 126,8
B12 x?=1,498 0,473

(ng/L) 319,0(213,0-771,0)  320,0 (180,0 - 563,0)  314,5(123,0 - 653,0)

x2: Kruskal Wallis test istatistigi, ortalama * s. sapma, ortanca (minimum — maksimum), a-b: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda fark yoktur.
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Calismaya katilan diyabetik hastalara uygulanan bir diger test DN4 Noropatik
Agr1 Anketidir. Bu testlerin verileri detayli incelendiginde diyabetik hastalarin DN4
Noropatik Agr1 Anketinin nodropatik yakinmalart degerlendiren 1. kisminin skor
ortalamas1 3,32; muayene boliimii olan 2. Kisminin skor ortalamasi 0,75 ve toplam
DN4 skoru ortalamasi 4,07 olarak elde edilmistir. Cesitli calismalar ile DN4 Noropatik
Agrt Anketi toplam puanit 10 flzerinden 4 ve yiiksek oldugunda DPN tanisi
koyulabilecegi gosterilmis olup bu kesme degerine gore degerlendirdigimizde 60
hastanin %56,72’sinin (34 hasta) noropatisi oldugu tespit edilmistir. Bulgular Tablo

4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. DN4 noropatik agr1 anketi degerlendirme verileri

Ort. £ s. sapma Ort. (min. - maks.)
DN4-1 skoru 3,32 +2,02 3,50 (0,00 - 7,00)
DN4-2 skoru 0,75+ 1,10 0,00 (0,00 - 3,00)
DN4 toplam skoru 4,07 2,62 4,00 (0,00 - 10,00)
Frekans (n) Yiizde (%)
DN4'e gore DPN degerlendirmesi
Noropati saptanan hastalar 34 56,7
Noropatisi olmayan hastalar 26 43,3

DN4 Noropatik Agr1 Anketine gore diyabetik hasta grubu icerisinde ndropati
tespit edilen ve edilmeyenler ile saglikli kontrol grubunun serum vitamin B12, folat,
ferritin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,050). Bulgular Tablo 4.12°de verilmistir.
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Diyabetik hasta ve saglikli kontrol grubunun ENMG verilerinin
degerlendirilmesi Tablo 4.13‘te verilmistir. Bu verilere gére motor sinir iletimlerinde;

Median sinir motor distal latans1 (DL) ortanca degerleri incelendiginde
diyabetik hasta grubunun ortancasinin 3,6 ms oldugu, kontrol grubunun ortancasinin
ise 3,1 ms oldugu gorilmiistiir (p<0,001).

Median sinir motor distal amplitiid ortalama degerleri incelendiginde diyabetik
hasta grubunun ortalamasinin 9,9 mV oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 11,5
mV oldugu gorilmiistiir (p=0,007). Aynm1 sekilde median sinir motor proksimal
amplitiid ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin
9,1 mV oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 10,7 mV oldugu goriilmiistiir
(p=0,008).

Median sinir motor ileti hiz1 (MIH) ortanca degerleri incelendiginde diyabetik
hasta grubunun ortancasinin 53,1 m/s oldugu, kontrol grubunun ortancasinin ise 57,9
m/s oldugu goriilmistiir (p<0,001). Ayn1 sekilde median sinir motor F dalga latansi
ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 28,5 ms
oldugu, kontrol grubunun ortancasinin ise 25,9 ms oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Ulnar sinir motor DL ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortancasinin 2,5 ms oldugu, kontrol grubunun ortancasinin ise 2,2 ms oldugu
gorilmiistlir(p<0,001).

Ulnar sinir motor distal amplitiid ortalama degerleri incelendiginde diyabetik
hasta grubunun ortalamasinin 11,9 mV oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise
13,1 mV oldugu goriilmiistiir (p=0,031). Ayn1 sekilde ulnar sinir motor proksimal
amplitiid ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin
11,0 mV oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 12,1 mV oldugu goriilmiistiir
(p=0,031).

Ulnar sinir MIH ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortalamasinin 56,2 m/s oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 62,3 m/s oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Ayn1 sekilde ulnar sinir F dalga latans1 ortalama degerleri
incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasimnin 29,2 ms oldugu, kontrol
grubunun ortalamasinin ise 26,3 ms oldugu gorilmistir (p<0,001). Sinir
uzunlugundan etkilendigi bilinen F latans1 degerlerinin kisilerin boy degerleri ile orani

incelenerek ulnar sinir F dalga latansi(ms)/kisinin boyu(m) oranlart diyabetik hasta
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grubunda ortalama 17,6; kontrol grubunda ise ortalama 15,6 olarak
hesaplanmistir(p<0,001).

Radial sinir motor DL ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortalamasinin 2,4 ms oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 2,1 ms
oldugu goriilmistiir (p<0,001).

Radial sinir motor distal amplitiid ortalama degerleri incelendiginde diyabetik
hasta grubunun ortalamasinin 7,3 mV oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 8,8
mV oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ayni sekilde radial sinir motor proksimal amplitiid
ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 6,5 mV
oldugu, kontrol grubunun ortalamasinin ise 8,0 mV oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Radial sinir MiH ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasiin 59,0 m/s oldugu, kontrol grubunun ortancasinin ise 62,8 m/s oldugu
goriilmustiir (p=0,023).

Posterior tibial sinir DL ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortalamasinin 5,0 ms, kontrol grubunun ortalamasinin ise 4,3 ms oldugu
goriilmiistiir (p<0,001).

Posterior tibial sinir distal amplitiid ortalama degerleri incelendiginde
Diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 9,2 mV, kontrol grubunun ortalamasinin ise
13,0 mV oldugu goriilmistiir (p<0,001). Ayn1 sekilde posterior tibial proksimal
amplitlid ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 6,4
mV, kontrol grubunun ortancasinin ise 10,3 mV oldugu goériilmiistiir (p<0,001).

Posterior tibial sinir MiH ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortalamasinin 43,3 m/s, kontrol grubunun ortalamasinin ise 48,3 olarak elde
edilmistir (p<0,001). Ayn1 sekilde posterior tibial sinir F dalga latansi ortalama
degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 50,4 ms, kontrol
grubunun ortalamasinin ise 47,0 ms oldugu goriilmiistiir (p<<0,001). Ayrica tibial sinir
F dalga latansi(ms)/boy(m) ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasimnin 29,3; kontrol grubunun ortancasinin ise 27,8 oldugu gorilmistiir
(p<0,001).

Peroneal sinir DL ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasinin 4,1 ms, kontrol grubunun ortancasinin ise 3,7 ms oldugu goriilmiistiir

(p=0,001).
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Gruplara gore peroneal sinir distal amplitiid ortanca degerleri (p=0,702) ve
peroneal sinir proksimal amplitiid ortanca degerleri (p=0,378) arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamustur.

Peroneal sinir MIH ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortalamasinin 47,3 m/s, kontrol grubunun ortalamasinin ise 52,0 m/s oldugu
goriilmistiir (p<0,001). Ayn1 sekilde peroneal sinir F dalga latansi ortanca degerleri
incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 48,6 ms, kontrol grubunun
ortancasinin ise 46,7 ms oldugu goriilmiistiir (p=0,007).

ENMG verileri incelemesinde duyu iletimlerinde gruplara gore;

Median sinir duyu latansi ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortancasinin 2,5 ms, kontrol grubunun ortancasinin ise 2,2 ms oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Median sinir duyu amplitiid ortalama degerleri incelendiginde
diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 11,4 pV, kontrol grubunun ortalamasinin ise
17,1 uV oldugu gorilmiistiir (p<0,001). Ayn1 sekilde median sinir duyu ileti hizi
ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 50,8 m/s,
kontrol grubunun ortancasinin ise 56,7 m/s oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Ulnar sinir duyu latans ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta
grubunun ortancasinin 1,9 ms, kontrol grubunun ortancasinin ise 1,7 ms oldugu
gorilmistir (p=0,01). Ulnar sinir duyu amplitiid ortanca degerleri incelendiginde
diyabetik hasta grubunun ortancasinin 8,5 pV, kontrol grubunun ortancasinin ise 13,3
nV oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ayni sekilde ulnar sinir duyu iletim hizi (DIH)
ortanca degerleri incelendiginde Diyabetik hasta grubunun ortancasinin 55,3 m/s,
kontrol grubunun ortancasinin ise 58,0 m/s oldugu goriilmiistiir (p=0,001).

Gruplara gore radial sinir duyu latans ortanca degerleri karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,094). Radial duyu amplitiid
ortalama degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 20,8 pV,
kontrol grubunun ortalamasinin ise 28,2 puV oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Aym
sekilde radial sinir DIH ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasinin 55,7 m/s, kontrol grubunun ortancasinin ise 61,6 m/s oldugu gortilmiustiir
(p<0,001).

Gruplara gore sag sural sinir duyu latans ortanca degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,476). Sag sural sinir duyu
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amplitiid ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 8,1
uV, kontrol grubunun ortancasinin ise 12,3 uV oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ayn1
sekilde sag sural sinir DIH ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasinin 43,5 m/s, kontrol grubunun ortancasinin ise 51,0 m/s oldugu goriilmiistiir
(p<0,001).

Gruplara gore sol sural sinir duyu latans ortanca degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,108). Sol sural sinir duyu
amplitiid ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 7,4
uV iken kontrol grubunun ortancasinin 15,0 uV oldugu gorilmistiir (p<0,001). Ayn1
sekilde sol sural sinir DIH ortanca degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun
ortancasinin 44,1 m/s, kontrol grubunun ortancasinin ise 51,2 m/s oldugu goriilmiistiir
(p<0,001).

Bu veriler lizerinden yapilan hesaplamalar ile;

Radial sinir/posterior tibial sinir motor ileti hiz1 oraninin ortalama degerleri
incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortalamasinin 1,4 ms, kontrol grubunun
ortalamasinin ise 1,3 ms oldugu goriilmiistiir (p=0,004).

Gruplara gore radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid oraninin ortanca
degerleri incelendiginde diyabetik hasta grubunun ortancasinin 0,9, kontrol grubunun
ortancasinin ise 0,7 oldugu gorilmiistiir (p=0,028).

Gruplara gore radial sinir/sural sinir duyu iletim hiz1 orani ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,111).

Radial sinir/sural sinir duyu amplitiid oraninin ortanca degerleri incelendiginde
diyabetik hasta grubunun ortancasinin 2,4, kontrol grubunun ortancasinin ise 0,5

oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
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Calismaya katilan diyabetik hastalarin ENMG verilerine gére DPN saptanan
yani agikar kalin lif veya hem ince hem kalin liflerin tutuldugu mikst tip ndropatisi
olan hastalar dislandiktan sonra kalan, ENMG ile saptanamayan hastalardan DN4
Noropatik Agr1 anketine gore noropati tanisi alan dolayisiyla erken donem veya ince
lif noropatisi olabilecegi diisiiniilen hastalarin ENMG parametrelerinin saglikli
kontroller ile karsilagtirilmasi Tablo 4.14’te verilmistir.

Gruplara arasinda median sinir motor DL ortalama degerleri (p=0,053), median
sinir motor distal amplitiid ortalama degerleri (p=0,718), median sinir motor proksimal
amplitiid ortanca degerleri (p=0,6), median sinir MIH ortanca degerleri (p=0,176) ve
median sinir F dalga latansi ortanca degerleri (p=0,108) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamastur.

Gruplar arasinda ulnar sinir motor DL ortalama degerleri (p=0,254), ulnar sinir
motor distal amplitiid ortalama degerleri (p=0,686) ve ulnar sinir motor proksimal
amplitiid ortalama degerleri (p=0,85) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Ulnar sinir MIH ortalama degerleri incelendiginde DN4 néropatik
agr1 anketine gore ndropatisi olanlarin ortalamasinin 56,6 m/s; kontrol grubunun
ortalamasinin ise 62,3 m/s oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Gruplara gore ulnar sinir F
dalga latans1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p=0,129). DN4 noropatik agr1 anketine gore ndropatisi olanlarin ulnar
sinir F dalga latansi(ms) /boy(m) orani ortalamasit 16,7 iken kontrol grubunun
ortalamasi 15,6 olarak elde edilmistir (p=0,001).

Gruplara gore radial sinir motor DL ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,213). DN4 néropatik agr1 anketine gore
ndropatisi olanlarin radial sinir motor distal amplitiid ortalamas1 7,0 mV; proksimal
amplitlid ortalamas1 6,2 mV iken kontrol grubunun distal amplitiid ortalamasi 8,8 mV;
distal amplitiid ortalamas1 8,0 mV olarak elde edilmistir (p=0,005 ve p=0,002
sirastyla). Gruplara gore radial sinir MIH ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamastir (p=0,95).

Gruplara gore sag posterior tibial sinir DL ortalama degerleri (p=0,095), distal
amplitiid ortanca degerleri (p=0,814), proksimal amplitiid ortanca degerleri (p=0,901),
MIH ortanca degerleri (p=0,078) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir. Gruplara gore sag posterior tibial sinir F dalga latans1 ortalama
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degerleri arasinda (p=0,75) ve posterior tibial sinir F dalga latansi(ms)/boy(m) ortanca
degerleri arasinda (p=0,078) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Gruplara gore sag peroneal sinir DL ortalama degerleri (p=0,459), peroneal
sinir distal amplitiid ortanca degerleri (p=0,095), sag peroneal sinir proksimal amplitiid
ortanca degerleri (p=0,174), sag peroneal sinir MIH ortalama degerleri (p=0,096), sag
peroneal sinir F dalga latansi ortalama degerleri (p=0,61) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,61).

Gruplara gore median sinir duyu latans ortanca degerleri (p=0,073) ve duyu
amplitiid ortalama degerleri (p=0,63) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DN4 noropatik agr1 anketine gore ndropatisi olanlarin median sinir
DIH ortalamas1 52,0 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 56,4 ms olarak elde
edilmistir (p=0,02).

Gruplara gore ulnar sinir duyu latans ortalama degerleri (p=0,98), duyu
amplitiid ortanca degerleri (p=0,147) ve DIH ortalama degerleri (p=0,22) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Gruplara gore radial sinir duyu latans ortanca degerleri (p=0,662) ve duyu
amplitiid ortalama degerleri arasinda (p=0,171) istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir. DN4 noropatik agr1 anketine gore noropatisi olanlarin radial sinir duyu
iletim hiz1 ortalamasi 57,3 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 61,0 ms olarak elde
edilmistir (p=0,03).

Gruplara gore sag sural sinir latans ortalama degerleri (p=0,345) ve duyu
amplitiid ortanca degerleri (p=0,366) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DN4 néropatik agr1 anketine gore ndropatisi olanlarin sag sural sinir
DIH ortancast 45,2 ms iken kontrol grubunun ortancast 51,0 ms olarak elde
edilmistir(p=0,024).

Gruplara gore sol sural sinir latans ortanca degerleri (p=0,114) ve duyu
amplitiid ortanca degerleri (p=0,272) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. DN4 ndropatik agr1 anketine gore noropatisi olanlarin sol sural sinir
DIH ortalamasi 47,3 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 51,2 ms olarak elde

edilmistir (p=0,007).
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Gruplara gore radial sinir/posterior tibial sinir MIH ortalama degerleri
(p=0,284) ve radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid ortanca degerleri
(p=0,121) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamaistir.

Gruplara gore radial sinir/sural sinir DIH ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,654). DN4 noropatik agr1 anketine gore
ndropatisi olanlarin radial sinir/sural sinir duyu amplitiid oranlarinin ortancasi 1,6 iken

kontrol grubunun ortancasi 0,5 olarak elde edilmistir (p<0,001).
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Calismaya katilan diyabetik hastalarin ENMG verilerine gére DPN saptanan
yani agikar kalin lif noropatisi olan hastalar diglandiktan sonra kalan, ENMG ile
saptanamayan hastalardan MNTT-1 anket boliimiine goére noropati tanisit alan
dolayisiyla erken donem kalin lif veya mikst tip ndropatisi olabilecegi diisiiniilen
hastalarin ENMG parametrelerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi Tablo
4.15’te verilmistir.

MNTT-1 anket boliimiine gore ndropati tanisi alan hastalarin median sinir
motor DL ortancast 3,4 ms iken kontrol grubunun ortancasi 3,1 ms olarak elde
edilmistir(p=0,027). Gruplara goére median sinir motor distal amplitiid ortalama
degerleri (p=0,997), median sinir motor proksimal amplitiid ortanca degerleri
(p=0,854), median sinir MIH ortanca degerleri (p=0,187) ve median sinir F dalga
latans1 ortanca degerleri (p=0,278) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Gruplara gore ulnar sinir motor DL ortalama degerleri (p=0,263), ulnar sinir
motor distal amplitiid ortalama degerleri (p=0,573) ve ulnar sinir motor proksimal
amplitiid ortalama degerleri (p=0,563) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. MNTT-1 anket boliimiine gore noropati tanis1 alan hastalarin ulnar
sinir MIH ortalamasi 58,1 ms iken kontrol grubunun ortalamasi1 62,3 ms olarak elde
edilmistir(p=0,003). Gruplara gore ulnar sinir F dalga latans1 ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,346). MNTT-1 anket
boliimiine gore noropati tanist alan hastalarin ulnar sinir F dalga latansi(ms)/boy(m)
ortalamasit 16,6 iken kontrol grubunun ortalamasi 15,6 olarak elde edilmistir
(p=0,001).

Gruplara gore radial sinir motor DL ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,411). MNTT-1 anket boliimiine gore
noropati tanist alan hastalarin radial sinir motor distal amplitiid ortalamas1 7,3 mV;
radial sinir motor proksimal amplitiid ortalamas1 6,3 mV iken kontrol grubunun radial
sinir motor distal amplitiid ortalamas1 8,8 mV, kontrol grubunun ortalamasi 8,0 mV
olarak elde edilmistir (p=0,008 ve p=0,001 sirayla). Gruplara gore radial sinir MiH
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,268).

78



Gruplara gore sag posterior tibial sinir DL ortalama degerleri (p=0,147), sag
posterior tibial sinir distal amplitiid ortanca degerleri (p=0,65), sag posterior tibial sinir
proksimal amplitiid ortanca degerleri (p=0,61), sag posterior tibial sinir MiH ortanca
degerleri (p=0,213), sag posterior tibial sinir F dalga latans1 ortalama degerleri
(p=0,529) ve posterior tibial sinir F dalga latansi(ms)/boy(m) ortanca degerleri
(p=0,15) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Gruplara gore sag peroneal sinir DL ortalama degerleri (p=0,429), sag peroneal
sinir distal amplitiid ortanca degerleri (p=0,082), sag peroneal sinir proksimal amplitiid
ortanca degerleri (p=0,174), peroneal sinir MIH ortalama degerleri (p=0,588) ve sag
peroneal sinir F latanst ortalama degerleri (p=0,944) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuistir.

MNTT-1 anket boliimiine gére ndropati tanist alan hastalarin median sinir duyu
latans1 ortancast 2,4 ms iken kontrol grubunun ortancast 2,2 ms olarak elde
edilmistir(p=0,019). Gruplara gére median sinir duyu amplitiid ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,592). MNTT-1 anket
boliimiine gore ndropati tanisi alan hastalarin median sinir DIH ortalamas1 51,7 ms
iken kontrol grubunun ortalamasi 56,4 ms olarak elde edilmistir (p=0,005).

Gruplara gore ulnar duyu sinir latans ortalama degerleri (p=0,95), ulnar sinir
duyu amplitiid ortanca degerleri (p=0,17) ve ulnar sinir DIH ortalama degerleri
(p=0,372) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Gruplara gore radial sinir duyu latans ortanca degerleri (p=0,69) ve radial sinir
duyu amplitiid ortalama degerleri (p=0,354) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. MNTT-1 anket boliimiine gére ndropati tanisi alan hastalarin
radial sinir DIH ortalamas1 58,0 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 61,0 ms olarak
elde edilmistir (p=0,042).

Gruplara gore sag sural sinir duyu latans ortanca degerleri (p=0,872) ve sag
sural sinir duyu amplitiid ortanca degerleri (p=0,374) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. MNTT-1 anket boliimiine gore ndropati tanisi alan
hastalarin sag sural sinir DIH ortancas1 46,8 ms iken kontrol grubunun ortancasi
51,0ms olarak elde edilmistir (p=0,042).

Gruplara gore sol sural sinir latans ortanca degerleri (p=0,169) ve sol sural sinir

duyu amplitiid ortanca degerleri (p=0,329) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

79



bulunmamistir. MNTT-1 anket boliimiine gore noropati tanisi alan hastalarin sol sural
sinir DIH ortalamasi 47,7 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 51,2 ms olarak elde
edilmistir (p=0,006).

Gruplara gore radial sinir/posterior tibial sinir MiH ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,93). Gruplara gore radial
sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,084).

Gruplara gore radial sinir/sural sinir DIH ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,823). MNTT-1 anket boliimiine gore
noropati tanist alan hastalarin radial sinir/sural sinir duyu amplitiid ortancasi 1,7 iken

kontrol grubunun ortancasi 0,5 olarak elde edilmistir(p<0,001).
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Calismaya katilan diyabetik hastalarin ENMG verilerine gére DPN saptanan
yani agikar kalin lif noropatisi olan hastalar diglandiktan sonra kalan, ENMG ile
saptanamayan hastalardan MNTT-2 muayene bdliimiine gore noropati tanisi alan
dolayisiyla erken donem veya mikst lif ndropatisi olabilecegi diisiiniilen hastalarin
ENMG parametrelerinin saglikli kontroller ile karsilagtirilmas: Tablo 4.16°da
verilmigtir.

Gruplara gore median sinir motor sinir DL ortalama degerleri (p=0,383),
median sinir motor distal amplitiid ortalama degerleri (p=0,935), median sinir motor
proksimal amplitiid ortanca degerleri (p=0,678), median sinir MIH ortanca degerleri
(p=0,428) ve median sinir motor F dalga latans1 ortanca degerleri (p=0,094) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Gruplara gore ulnar sinir motor DL ortalama degerleri (p=0,476), ulnar sinir
motor distal amplitiid ortalama degerleri (p=0,356) ve ulnar sinir motor proksimal
amplitiid ortalama degerleri (p=0,378) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. MNTT-2 muayene bdliimiine gore noropati tanisi alan hastalarin ulnar
sinir MIH ortalamas1 56,9 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 62,3 ms olarak elde
edilmistir (p=0,049). Gruplara gore ulnar sinir F dalga latansi ortalama degerleri
(p=0,387) ve ulnar sinir F dalga latansi(ms)/boy(m) ortalama degerleri arasinda
(p=0,117) 1statistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Gruplara gore radial sinir motor DL ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,052). Gruplara gore radial sinir motor
distal amplitiid ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,024). MNTT-2'ye gore pozitif olanlarin radial sinir motor distal
amplitlid ortalamas1 6,3 mV, radial sinir motor proksimal amplitiid ortalamasi1 5,3 mV
iken kontrol grubunun radial sinir motor distal amplitiid ortalamas1 8,8 mV, proksimal
amplitiid ortalamas1 8,0 mV olarak elde edilmistir (p=0,024 ve p=0,009 sirasiyla).
Gruplara gore radial sinir MIH ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p=1).

MNTT-2 muayene bdliimiine gore ndropati tanisi alan hastalarin sag posterior
tibial sinir DL ortalamas1 5,3 ms iken kontrol grubunun ortalamasi 4,3 ms olarak elde
edilmistir(p=0,005). Gruplara gore sag posterior tibial sinir distal amplitiid ortanca

degerleri (p=0,167) ve sag posterior tibial sinir proksimal amplitiid ortanca degerleri

83



(p=0,238) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. MNTT-2
muayene boliimiine gore noropati tanisi alan hastalarin sag posterior tibial sinir MiH
ortanca degerleri 43,0 ms iken kontrol grubunun ortancasi 47,6 ms olarak elde
edilmistir (p=0,003). Gruplara gore sag posterior tibial sinir F dalga latans1 ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,055).
MNTT-2 muayene boliimiine gére ndropati tanis1 alan hastalarin tibial sinir F dalga
latansi(ms)/boy(m) ortancas1 30,1 iken kontrol grubunun ortancasi 27,8 olarak elde
edilmistir (p=0,01).

Gruplara gore sag peroneal sinir DL ortalama degerleri arasinda (p=0,494). sag
peroneal sinir distal amplitiid ortanca degerleri (p=0,285) sag peroneal sinir proksimal
amplitiid ortanca degerleri (p=0,367). sag peroneal sinir DIH ortalama degerleri
(p=0,458) ve sag peroneal sinir F dalga latans1 ortalama degerleri (p=0,23) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

MNTT-2 muayene boliimiine gore ndropati tanisi alan hastalarin median sinir
duyu latans ortancasi 2,5 iken kontrol grubunun ortancasi 2,2 olarak elde edilmistir
(p=0,041). Gruplara goére median sinir duyu amplitiid ortalama degerleri (p=0,684) ve
median sinir DIH ortalama degerleri (p=0,385) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir.

Gruplara gore ulnar sinir duyu latans ortalama degerleri (p=0,528), ulnar sinir
duyu amplitiid ortanca degerleri (p=0,698) ve ulnar sinir DIH ortalama degerleri
(p=0,493) arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunmamistir.

Gruplara gore radial sinir duyu latans ortanca degerleri (p=0,718), radial sinir
duyu amplitiid ortalama degerleri (p=0,067) ve radial sinir DIH ortanca degerleri
(p=0,583) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir.

Gruplara gore sag sural sinir latans ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,059). MNTT-2 muayene boliimiine gore
noropati tanisi alan hastalarin sag sural sinir duyu amplitiid ortancast 9,8 puV iken
kontrol grubunun ortancas1 12,3 pV olarak elde edilmistir (p=0,016). MNTT-2
muayene bdliimiine gore ndropati tanist alan hastalarin sag sural sinir duyu iletim hiz1
ortancasi 41,0 ms iken kontrol grubunun ortancasi 51,0 ms olarak elde edilmistir

(p=0,005).
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Gruplara gore sol sural sinir latans ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,186). MNTT-2 muayene bdliimiine gére ndropati
tanis1 alan hastalarin sol sural sinir duyu amplitiid ortancasit 9,0 uV iken kontrol
grubunun ortancast 15,0 uV olarak elde edilmistir(p=0,005). MNTT-2 muayene
boliimiine gore noropati tanist alan hastalarin sol sural duyu iletim hizi ortalamasi 45,0
ms iken kontrol grubunun ortalamasi 51,2 ms olarak elde edilmistir (p<0,001).

Gruplara gore radial sinir/posterior tibial sinir MIH ortalama degerleri arasinda
(p=0,06) ve radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid ortanca degerleri
(p=0,758) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir,. MNTT-2
muayene boliimiine gore noropati tanis1 alan hastalarin radial sinir/sural sinir duyu
iletim hiz1 ortancast 1,4 iken kontrol grubunun ortancasi 1,2 olarak elde edilmistir
(p=0,005). MNTT-2 muayene boliimiine gore ndropati tanis1 alan hastalarin radial
sinir/sural sinir duyu amplitiid ortancasi 2,2 iken kontrol grubunun ortancas1 0,5 olarak

elde edilmistir (p<0,001).
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Calismaya alinan diyabetik hastalar ile saglikli kontrol gruplarmin kan tetkiki
parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.17°de verilmistir. Diyabetik hasta grubunun
aclik kan sekeri ortancast 157,0 mg/dL iken kontrol grubunun ortancasi 91,5 mg/dL
olarak elde edilmis olup gruplara gore aglik kan sekeri ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Gruplara gore serum
demiri ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0,872). Gruplara gore transferrin saturasyonu ve ferritin ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,985 ve p=0,464 sirasiyla).
Diyabetik hasta grubunun folat ortanca degerleri 12,0 ng/mL iken kontrol grubunun
ortancast 10,0 ng/mL olarak elde edilmistir(p=0,012). Gruplara gore serum vitamin
B12 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir
(p=0,221).

Diyabetik hasta grubunun MCV ortancast 85,3 fL iken kontrol grubunun
ortancast 86,5 fL olarak elde edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,021). Gruplara gére MPV ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,612). Gruplara gore Notrofil/Lenfosit
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,007).
Diyabetik hasta grubunun ortancasi 1,9 iken kontrol grubunun ortancasi 1,7 olarak elde

edilmistir.

88



181IS1RIST 1591 3 YouIQ Bt Zisungeg 13 NS} () KW -UURI 1)

L00°0 §‘s9LT=N OF-01) LT 80F0C (TY-60) 61 L0OFO0T TUBIO JISOJUT/[JONON
7190 605°0=) (8°01-9°9) +°8 80F '8 (TTI1-0°L) €8 0TFS8 (1) AdIN
120°0 S‘6S€1=N (S°S6-8°LL) S 98 6°C 998 (T°€6-9°6h) £°68 v'9F T8 (1) ADIN
122°0 L9ST1=N (0°€$9 - 0°€TI) SpIE 8°9C1 F Thbe (0°TLL-0°081) S°61¢ 8°801 F £79¢ (‘Tp/3u) T1g urwey A
710°0 g‘szel=n (0TT- 00 0°01 €Y F9°01 (0°6£-09) 0°C1 0§ FLTI (Twy/3u) je[oq
¥9t°0 §°0991=n O%P1- 077 0°LE v'9¢ F o1 (0°€8¥ - 0'p) S°8¢ 1601 FS°LL (7/8M) untog
$86°0 §96L1=N (0°%S - 0°S) S°0T VI F 19T (0°6¥ - §°5) §°¢T €6 F9°¢T (%) nuoAseInes ULLIQJSUBI],
TL8°0 91°0=) (0T8T - 0°17) S9L €9¢ F €8 (0°991 - 0°6€) §°T8 88T F 18 (Tp/8M) w_( winies
100°0> 1S1=N (0°8T1 - 0°09) S°16 96 F +°06 (0°6T - 0°SL) 0°LST 818 F L°€81 ("Ip/Swr) LIRS uey IOV
d 131)ST3€)ST (‘sypewr - ‘urw) ‘10 ewdes s F 110 (*sypewr - ‘urn) 310 ewdes s F 110
1S9 [onuoy 1Iges BISey NoqeAIq

1sewunSeisiey uruLdondwered uey 2103 erejdnin ‘L1 o[qeL,

&9



Calismaya katilan diyabetik hastalarin diyabet hastalik takip stireleri, HbAlc
degerleri ve metformin kullanim bilgilerinin ENMG bulgular1 ile korelasyonu
incelemesi Tablo 4.18’de verilmistir. Bu verilere gore;

Ulnar sinir motor distal amplitiid degeri ile diyabet takip siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=-0,524;
p<0,001). Hastalik siiresi arttik¢ca ulnar motor amplitiid diismektedir.

Ulnar sinir MIH ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=-0,409; p=0,001). Hastalik siiresi arttik¢a
ulnar motor ileti hiz1 yavaslamaktadir.

Ulnar sinir F dalga latansi/boy(m) orani ile diyabet takip siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,371; p=0,004).
Hastalik siiresi arttik¢a ulnar sinir F latansi/boy orani artmaktadir.

Ulnar sinir duyu amplitiid degeri ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,325; p=0,011). Hastalik stiresi
arttikca ulnar duyu amplitiid diismektedir.

Radial sinir motor distal amplitiid degeri ile diyabet takip siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski vardir (r=-0,287; p=0,026).
Hastalik siiresi arttikca radial sinir motor amplitiid diismektedir.

Posterior tibial sinir distal amplitiid degeri ile diyabet takip siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,364; p=0,004).
Hastalik siiresi arttik¢a posterior tibial sinir motor amplitiid diismektedir.

Posterior tibial sinir MIH ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,363; p=0,004). Hastalik siiresi
arttikca posterior tibial sinir motor ileti hiz1 yavaglamaktadir.

Posterior tibial sinir F dalga latansi ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,26; p=0,047). Hastalik siiresi
arttikca posterior tibial sinir F latans1 uzamaktadir.

Posterior tibial sinir F dalga latansi/boy(m) orani ile diyabet takip siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligki vardir (r=0,402;
p=0,001). Hastalik siiresi arttikca posterior tibial sinir F latansi/boy orani artmaktadir.
Posterior tibial F latansi/boy oranindaki artis, F latansindaki artistan istatistiksel olarak

daha belirgindir.
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Sural sinir duyu amplitiid degeri ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii orta siddette bir iligki vardir (r=-0,474; p<0,001). Hastalik
siiresi arttik¢a sural sinir duyu amplitidii kiigtilmektedir.

Sural sinir duyu iletim hiz1 ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii orta siddette bir iligki vardir (r=-0,413; p=0,001). Hastalik stiresi
arttik¢a sural sinir duyu ileti hiz1 yavaglamaktadir.

Radial sinir/sural sinir DIH oran1 ile diyabet takip siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,352; p=0,011). Hastalik stiresi
arttikca sural sinirin ileti hiz1 daha ¢ok yavasladigi i¢in radial sinir/sural sinir duyu
iletim hiz oran1 artmaktadir.

Radial sinir/sural sinir duyu amplitiid degerleri orani ile diyabet takip siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,32;
p=0,022). Hastalik siiresi arttik¢a sural sinir amplitiidiinde diisme daha belirgin oldugu
i¢in radial sinir/sural sinir duyu amplitiid oran1 artmaktadir.

Ulnar sinir MIH ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonlii zayif bir iligki vardir (r=-0,351; p=0,006). HbAlc degeri arttik¢a ulnar
sinir motor ileti hiz1 yavaslamaktadir.

Ulnar sinir F dalga latans1 ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (1=0,516; p<0,001). HbAlc degeri
arttik¢a ulnar sinir F latans1 uzamaktadir.

Ulnar sinir duyu amplitiid degeri ile HbA 1c arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonlii orta siddette bir iligki vardir (r=-0,512; p<0,001). HbA1c degeri arttikca
ulnar sinir duyu amplitiidii kiigiilmektedir.

Ulnar sinir DIH ile HbA1¢ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonlii zayif bir iligki vardir (r=-0,34; p=0,008). HbA 1c degeri arttik¢a ulnar sinir duyu
ileti hiz1 yavaglamaktadir.

Ulnar sinir F dalga latansi/boy(m) orani ile HbAlc degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (1=0,545;
p<0,001). HbAlc degeri arttik¢a ulnar sinir F latans1 uzamaktadir.

Radial sinir DIH ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iliski vardir (=-0,287; p=0,026). HbAlc degeri arttikca radial

sinir duyu ileti hiz1 yavaglamaktadir.
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Posterior tibial sinir distal amplitiid degeri ile HbAlc arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zay1f bir iligki vardir (r=-0,327; p=0,011). HbAlc degeri
arttikca posterior tibial sinir amplitiidii kii¢tilmektedir.

Posterior tibial sinir MiH ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zay1f bir iligki vardir (r=-0,359; p=0,005). HbA1c degeri arttikca
posterior tibial sinir ileti hiz1 yavaslamaktadir.

Posterior tibial sinir F latansi ile HbA1c degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,453; p<0,001). HbAlc degeri
arttikga posterior tibial sinir F latans1 uzamaktadir.

Posterior tibial sinir F dalga latansi/boy(m) orani1 ile HbAlc degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,519;
p<0,001). HbAlc degeri arttik¢a posterior tibial sinir F latansi/boy oran1 artmaktadir.

Sural sinir duyu amplitiid degeri ile HbA 1¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,343; p=0,007). HbAlc degeri arttik¢a sural
sinir amplitiidii kiictilmektedir.

Sural sinir DIH ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iligski vardir (r=-0,311; p=0,016). HbAlc degeri arttik¢a sural
sinir ileti hiz1 yavaglamaktadir.

Radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid orani ile HbAlc degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,295;
p=0,022). HbAlc degeri arttik¢a posterior tibial sinir amplitiidiindeki diisme daha
belirgin oldugu i¢in radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid oran1 artmaktadar.

Radial sinir/sural sinir duyu amplitiid oram1 ile HbAlc degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,29; p=0,039).
HbAlc degeri arttik¢a sural sinir amplitiidiinde kii¢lilme daha belirgin oldugu i¢in?
radial sinir/sural sinir duyu amplitiid oran1 artmaktadar.

Diyabetik hastalarin metformin kullanim miktari, siiresi ile ENMG

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir.
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Calismaya katilan saglikli kontrol grubunda tiim goniilliilere yapilan ENMG
bulgulart ile kan parametreleri degerlerinin incelenmesi Tablo 4.19’da verilmistir. Bu
verilere gore;

Sural sinir duyu amplitiid ile aclik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=-0,4; p=0,002). Ac¢lik kan sekeri
arttik¢a sural duyu amplitiidii diismektedir.

Ulnar sinir duyu iletim hizi ile serum demir degerleri arasinda negatif yonli
(r=-0,283; p=0,029); transferrin saturasyonu degerleri arasinda negatif yonlii (r=-
0,312; p=0,015) istatistiksel olarak anlamli zayif bir iliski vardir. Demir ve transferrin
saturasyonu arttik¢a ulnar sinir duyu iletim hiz1 yavaslamaktadir.

Radial sinir motor iletim hizi ile ferritin degerleri arasinda negatif yonlii (r=-
0,309; p=0,016); folat degerleri arasinda pozitif yonlii (r=0,284; p=0,028) istatistiksel
olarak anlamli zayif bir iligki vardir. Ferritin degeri arttikca radial motor ileti hizi
yavaglamaktadir. Folat degeri arttik¢a ise radial motor ileti hiz1 artmaktadir.

Radial sinir duyu amplitiidii ile demir degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iligki vardir (r=-0,259; p=0,046). Serum demiri arttikca
radial sinir duyu amplitiidii diismektedir.

Sag posterior tibial sinir F dalga latans1t ile ferritin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (=0,307; p=0,017).

Ferritin degerleri arttik¢a posterior tibial sinir F dalga latans1 uzamaktadir.
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Calismaya katilan diyabetik hasta grubunda tiim goniillillere yapilan ENMG
bulgulart ile kan parametreleri degerlerinin incelenmesi Tablo 4.20’de verilmistir. Bu
verilere gore;

Ulnar sinir motor distal amplitiid ile aglik kan sekeri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski vardir (r=-0,343; p=0,007).
Ulnar sinir MIH ile aglik kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonli orta siddette bir iliski vardir (r=-0,456; p<0,001). Ulnar sinir F dalga
latansi ile aglik kan sekeri degerleri arasinda (1=0,466; p<0,001); Ulnar sinir F dalga
latansi/boy(m) orani ile aglik kan sekeri arasinda (1=0,54; p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii bir iligki vardir.

Diyabetik hastalarda aglik kan sekeri arttikca ulnar sinir motor amplitiidii
kiigiilmekte, hiz1 yavaslamakta; F latans1 uzamakta ve F dalga latansinin boya orani
artmaktadir.

Ulnar sinir duyu amplitiid ile a¢lik kan sekeri degerleri arasinda (r=-0,559;
p<0,001) ve ulnar sinir duyu iletim hiz1 ile ac¢lik kan sekeri degerleri arasinda (r=-
0,286; p=0,027) istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir.

Diyabetik hastalarda aglik kan sekeri arttikca ulnar sinir duyu amplitiidii
diismekte, ileti hiz1 yavaslamaktadir.

Posterior tibial sinir distal amplitiid ile aglik kan sekeri degerleri arasinda (r=-
0,38; p=0,003) ve posterior tibial motor ileti hiz1 ile aglik kan sekeri arasinda (r=-
0,357; p=0,005) istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki vardir.
Posterior tibial sinir F dalga latansi ile aclik kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligki vardir (r=0,524; p<0,001). Posterior
tibial sinir F dalga latansi/boy(m) orami ile aclik kan sekeri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek bir iligki vardir (r=0,634; p<0,001).

Diyabetik hastalarda aglik kan sekeri arttikca posterior tibial sinir motor
amplitiidii diismekte, ileti hiz1 yavaslamaktadir ve F dalga latans1 uzamakta ayrica
posterior tibial F dalga latansi/boy(m) orani belirgin olarak artmaktadir.

Sural sinir duyu amplitiid ile aglik kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki vardir (r=-0,378; p=0,003).

Diyabetik hastalarda aglik kan sekeri arttikca sural sinir duyu amplitidi
diismektedir.
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Radial sinir/posterior tibial sinir motor amplitiid oranmi ile aglik kan sekeri
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski vardir
(r=0,326; p=0,011)

Diyabetik hastalarda aclik kan sekeri arttik¢a radial sinir/posterior tibial sinir
motor amplitlid oran1 artmaktadir.

Ulnar sinir motor iletim hiz1 ile ferritin degerleri arasinda negatif yonlii (r=-
0,255; p=0,049), ulnar sinir F dalga latansi ile ferritin arasinda pozitif yonlii (r=0,396;
p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir. Ulnar sinir F dalga latansi/boy(m)
orani ile ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iliski
vardir (r=0,277; p=0,032).

Diyabetik hastalarda ferritin degeri arttik¢a ulnar motor ileti hiz1 yavaslamakta,
F latans1 uzamakta ve F latansi/boy orani artmaktadir.

Ulnar sinir F dalga latansi ile demir degerleri arasinda (r=0,373; p=0,003),
transferrin saturasyonu ile arasinda (r=0,352; p=0,006) istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii zayif bir iligki vardir. Demir veya transferrin saturasyonu arttik¢a ulnar
sinir F dalga latans1 uzamaktadir.

Ulnar sinir duyu iletim hiz1 ile ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iliski vardir (r=-0,286; p=0,027). Ferritin degeri arttikca
ulnar sinir duyu iletimi yavaslamaktadir.

Radial sinir motor distal amplitiid degeri ile vitamin B12 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski vardir (1=0,329; p=0,01).

Vitamin B 12 arttik¢a radial sinir motor amplitiidii artmaktadir.
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5. TARTISMA

Diyabetik periferik néropati (DPN); diyabetik hastalarda oldukga sik goriilen
ve yiiksek morbidite ve mortaliteye yol agan 6nemli bir komplikasyondur (126). Heniiz
etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Hipergliseminin yol agtig1 metabolik
oksidatif stres, vaskiiler faktorler, immiinolojik mekanizmalar, noéron tamir
mekanizmalarindaki bozukluklar gibi bir¢ok farkli etmenin DPN gelisiminde etkisi
oldugu disiiniilmektedir (127). Sonu¢ olarak kompleks ve multifaktoriyel oldugu
diisiiniilen DPN’nin patogenezi ve gelisim riski ile iligkili faktorlerin aragtirilmast,
heniiz kiiratif bir tedavisi bulunmayan, oldukca sik goriilen ve bu sebeple saglik
sisteminde hastalara ve saglik hizmeti sunucularina ciddi bir yilik olan bu hastalik ile
miicadelede yeni stratejiler gelistirilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir adim olacaktir. Bu adimin
atilmasi adina son yillarda, néroprotektif ve antioksidan 6zellikli niitrisyonel ve non-
farmakolojik bazi bilesiklerin DPN {izerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar
artmaktadir.

Biz de ¢alismamizda diyabetik hastalarda klinik ve elektrofizyolojik olarak
noropati varligin arastirarak ve elde ettigimiz bulgularin serum vitamin B12, folat ve
ferritin degerleriyle olan korelasyonunu degerlendirerek DPN patofizyolojisi ve
gelisim riskinde bu faktorlerin olasi etkilerini, hastalarin takip ve tedavi siirecine
olabilecek katkilarini gdstermeyi amagladik.

Calismamiz dahil etme ve dislama kriterlerine uygun olarak secilen toplam 60
diyabetik hasta ile yapilmistir. Her yas grubunda goriilebilen diyabet hastaliginin tip-
1 formu 6zellikle 20 yas altinda daha sik goriiliirken genellikle yetiskinlerde goriilen
tip-2 formu i¢in yas ile prevelansin arttig1 bilinmektedir(139). Bizim ¢alismamiza ileri
yasin noropati ve NCV iizerindeki etkilerini minimalize etmek i¢in 60 yas {izeri
hastalar calisma dis1 birakilmistir dolayisiyla diyabetik hasta grubumuzun yas
ortalamas 52,2 + 8,0 saptanmustir. Ileri yasta daha yiiksek oranda diyabet goriildiigii
diisiiniiliirse hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasinin dahil etme kriterimizin tist
sinirina yakin olmasi beklenen bir sonugtur. Cinsiyet ile ilgili verileri inceleyecek
olursak 20-79 yas grubunda kadin cinsiyette diyabet goriilme prevelansi %9; erkek
cinsiyette %9,6 olarak bildirilmistir (3). Bu yas grubunda kadin cinsiyette diyabet

goriilme sikligr erkek cinsiyete gore kismen daha azdir. Bizim c¢alismamizda da
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diyabetik hastalarin %51,7’si erkek; %48,3’1i kadin olup cinsiyet dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Saglikli kontrol grubumuz da diyabetik
hasta grubuyla yas ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan uyumludur.

Calismamizda diyabetik hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda boy ve
kilo dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir ancak
diyabetik hasta grubunun VKI ortalamas: 30,0+5,9 kg/m2 iken kontrol grubunun
27,9£5,1 kg/m2 oldugu goriilmiistiir. Kisinin boyunun kilosunun karesine
boliinmesiyle elde edilen VKI, diyabetin temel risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilen obezitenin nicel bir gostergesidir. 18,5-25 arast1 VKI saglikli olarak
degerlendirilirken 30 ve iizeri VKI degerleri artmis DM ve DM komplikasyonlari ile
iliskili bulunmustur (140).

Menopoz ve postmenopozal donemin hem diyabet hastaligi ve
komplikasyonlari hem de basta demir ve ferritin olmak {izere ¢esitli vitamin ve mineral
metabolizmas1 iizerindeki etkileri nedeniyle diyabetik hasta grubu ile kontrol
grubunun menopoz bilgileri degerlendirilmistir (141,142). Diyabetik hasta grubundaki
29 kadin hastanin 24’{iniin, saglikli kontrol grubundaki 31 kadin hastanin ise 23’{inlin
postmenopozal donemde oldugu belirlenmis olup menopoz dénemindeki kadin
gontlliilerin ortalama postmenopozal donem takip zamani agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizda kronik alkol kullanimi olan goniilliiler alkoliin polindropati
yapici etkisi nedeniyle dahil edilmemis olup gruplar sigara ve alkol kullanim oranlar1
ile sigara tiiketim miktar1 agisindan farklilik géstermemektedir.

Diyabet subtipleri incelendiginde kabaca toplumda dagilim oranlar1 tip-2
diyabet icin %90 iken %10 tip-1 diyabet goriilmektedir (3). Bizim g¢alismamizin
verileri incelendiginde katilan 60 hastanin 57’sinin (%95') tip2 DM, 3’iiniin (%)5) tip-
1 DM oldugu tespit edilmistir. Calismamizin yetiskin noéroloji polikliniginde 18 yas
tizerinde goniilliiler ile gerceklestirilmesi sebebiyle daha geng hastalarda goriilen tip-
1 diyabet hasta oranimiz normal popiilasyona gore daha az saptanmustir.

Diyabet hastalig1 i¢in aile Oykiislinliin olmas: dnemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (143). Calismamizda da diyabetik hastalarin %63,3’iiniin 1. veya
2. derece akrabalarinda da diyabet dykiisii oldugu tespit edilmistir.

103



Yapilan ¢aligmalarda diyabetik néropatiyi etkileyen en 6nemli faktorler diyabet
takip stliresi ve HbAlc degerleri olarak belirtilmektedir (11). Bizim ¢alismamizin
verilerini inceledigimizde diyabetik hastalarin ortalama hastalik takip stireleri 9,6 +
6,7 y1l saptanmistir. Yapilan calismalarda tip-2 diyabet hastalariin %20’sinde tan
aninda ndropati gelismis oldugu gosterilmistir (144). Calismamiza 3 tane yeni tani tip-
2 diyabet hastasi da dahil edilmistir. Bu 3 hastanin hi¢birinde ENMG ile kalin 1if DPN
saptanmamustir ancak 3 hastanin 1 tanesinde noropatik yakinmalar tan1 aninda mevcut
olup MNTT-1 ve DN4 toplam skorlarina gore ndropatisi oldugu tespit edilmistir.

Hemoglobin Alc (HbAlc) diyabetik hastalarda yaklasik son 3 aydaki kan
sekeri seviyelerini tespit etmek i¢in kullanilan glikolize hemoglobin degeridir. ADA
kilavuzlarinda diyabetik hastalarda HbAlc degerlerinin %7 nin altinda tutulmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (94). Yapilan c¢alismalarda %7 ve iizeri HbAlc
degerlerinde ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin arttigi bildirilmistir (145).
Calismaya katilan hasta grubumuzun kan tetkiklerinde ortalama HbAlc degeri %9,2
+ 2,6 olarak tespit edilmis olup ortalama aglik kan sekerleri 183,7 + 81,8mg/dL olarak
Olciilmiistiir.

Calismamizda ENMG degerlendirmesine gore nodropati saptanan ve
saptanmayan diyabetik hasta grubumuz bu risk faktorleri agisindan incelendiginde
ENMG’ye gére DPN saptanan hastalarin takip siiresi ortancasi 13,0 yil iken ndropati
saptanmayan hastalarin takip siiresi ortancasi 6,5 y1l olarak elde edilmistir. ENMG’ye
gore DPN saptanan hastalarin HbAlc ortancast %9,1 iken ndropati saptanmayan
hastalarin HbA 1c ortancasi %7,8 olarak elde edilmis olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlaml ve literatiirle uyumlu bulunmustur (146).

Uzun yillardir tip-2 diyabette kullanimi olan, birgok kilavuza goére oral
antidiyabetik tedaviler igerisinde birinci tercih olan metforminin ndropati gelisiminde
bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (128). Yapilan c¢alismalarda olasi
mekanizmanin terminal ileumdan vitamin B12 emilimini azaltmak suretiyle DPN
riskini arttirdigr yoniindedir (55,147). Ancak literatiirde metformin kullaniminin
serumda hafif bir vitamin B12 seviyesi diisiikliigline yol agsa da diyabetik ndropati
gelisiminde risk faktorii olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (148). Bizim de
calismamizda metformin kullaniminin DPN {izerindeki etkisini degerlendirebilmek

icin hastalarin antidiyabetik ila¢ kullanimlart not edilmistir. Calismaya katilan
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hastalarin %82,4 {iniin; ortalama 5,9 y1l boyunca 850mg/giin ile 2000mg/giin arasinda
degisen dozlarda metformin kullandigi veya daha once kullanmig oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin toplam almis oldugu metformin dozlarinin kiimilatif etkisini
degerlendirmek icin gilinliik kullanim miktar1 ile kullandig1 yilin ¢arpimi hesaplanarak
bir metformin toplam kullanim 6lgiitii elde edilmistir. Diyabetik hasta grubu icerisinde
metformin kullanim dozu, siiresi ve kiimiilatif kullanim miktar1 ile kanda HbAlc,
vitamin B12, folat ve ferritin degerleri arasindaki iligski incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile metforminin vitamin
B12 seviyelerinde diisiikliige yol agmadigi siirece noropati gelisimi i¢in bir risk faktorii
olmadig1 diigiinilmiistiir.

Calismaya katilan tiim goniilliillerin anamnezleri alindiktan sonra dahil etme ve
dislama kriterlerine uyanlarin norolojik muayeneleri yapilmigtir. Goniilliilerden
ndrolojik muayenesinde anormallik olan diyabetik olmayan kontrol grubu iiyeleri
calisma dis1 birakilmiglardir. Diyabetik hastalarda noéropati varliginin arastirilmasi igin
DN4 Noropatik Agri Anketi ve Michigan Noropati Tarama Testi uygulanarak DPN
varlig1 klinik olarak degerlendirilmistir. Daha sonra tiim hasta ve kontrol grubuna
ENMG incelemesi yapilmistir. Sagliklt kontrol grubunun tiim tyelerinin sinir ileti
caligmalar1 normal sonu¢lanmistir. Laboratuvarimizda kabul edilen ENMG normal
verilerine gore hasta grubu degerlendirildiginde hasta grubunun %43,3’iinde (26
hastada) noropati tespit edilmistir. Diyabet tiplerine gore noropati oranlarina
baktigimizda ise ¢aligmaya dahil edilen tip-1 diyabetik hastalarin hepsinde noéropati
tespit edilmistir ancak tip-1 diyabetik hasta sayimizin az olmasi nedeniyle diyabet
tiplerindeki DPN goriilme siklig1 konusunda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edilememistir. DPN epidemiyolojik verileri agisindan literatiire baktigimizda
kullanilan metot, ndropatinin tanimi, popiilasyonun o&zelliklerine gore oldukca
degisken veriler elde edilebilmektedir. Ulkemizde yapilan TURNEP c¢alismasi
verilerine gore ise muayene ile diyabetik hastalarin %40,4’tiinde DPN varlig1 tespit
edilmistir. Muayene verilerine sinir iletim ¢alismalar1 eklendiginde bu oran %62,2’ye
ciktigt  goriilmistir (149). Bizim c¢alismamizda da sadece ENMG ile
degerlendirildiginde hastalarin %43,3’linde noropati saptanirken klinik bulgular ile

birlikte degerlendirildiginde oranlarin %65’e kadar ¢iktig1 tespit edilmistir.
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Calismamizda  noropati  tespit edilen hastalarin  elektrofizyolojik
degerlendirmeleri yapildiginda %80’inde sensorimotor miskt tip periferik noropati
saptanmistir. %4’iinde sensoriyel mikst tip periferik noropati ve %16’sinda sensdriyel
aksonal tipte periferik ndropati oldugu tespit edilmistir. Literatiirde DPN’nin primer
aksonal mi demiyelinizan m1 olduguna dair bir¢ok farkli argliman bulunmaktadir.
Yaygin goriis aksonal dejenerasyon yoniinde olsa da bir¢cok calismada schwan
hiicrelerinin  ve myelinin 6nemi ile demiyelinizasyona ait kanitlar hem
elektrofizyolojik olarak hem de histopatolojik olarak gosterilmistir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar DPN’de, calismamizda da gozlemledigimiz gibi hem aksonal hem
de demiyelinizan bulgularin varligin1 gostermektedir (150).

Calismaya katilan tiim diyabetik hastalara klinik olarak ndropatinin varligin
arastirmak amaciyla DN4 Noropatik Agri anketi ve Michigan Noropati Tarama testi
uygulanmistir. Ardindan tiim hastalarin = sinir ileti ¢alismalar1  yapilarak
elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir. ENMG ile yapilan sinir iletim ¢alismalari
kalin miyelinli sinir fonksiyonlarin1 gosterdigi i¢in ince miyelinli ve miyelinsiz sinir
liflerinin etkilendigi ince lif noropatisini gostermekte yetersiz kalsa da giliniimiizde
hala DPN tanisi i¢in sik¢a kullanilan ve en objektif veriyi saglayan aractir (151). Ince
lif noropatisini gostermemesi yaninda uygulanabilmesi i¢in elektrofizyoloji
laboratuvar1 ve yetkin personel gerekliligi, maliyet, ulagilabilirlik gibi nedenlerle
diyabetik hastalara rutinde ENMG yapilmasi1 onerilmemektedir (2). DPN tanisinda
poliklinik sartlarinda kolayca uygulanabilecek, noropatik yakinmalar1 degerlendiren
ve basit klinik testler i¢eren tan1 testleri gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilani ve
iilkemizde de gecerlilik ¢aligmasi yapilmis olan Michigan Noropati Tarama Testi 2
basamakli pratik bir degerlendirme aracidir (102,129,130). ilk béliim ndropatik
yakinmalar1 degerlendiren anket boliimi olup ikinci bolim muayene bulgularindan
olusmaktadir. 2020 yilinda Doktor Reyhaniogullar1 ve arkadaslar tarafindan yapilmis
ve anket kismini igeren ilk boliimden en az 4 puan (%40 sensitivite, %92 spesifisite
ile), fizik muayene bulgularini iceren ikinci kisimdan ise en az 2,5 puanin (%61
sensitivite, %97 spesifite ile) noropati tanist i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (100).
Calismamizda diyabetik hastalara yapilan MNTT testti 1 ve 2. Bdlim
degerlendirmesinde MNTT-1 noropatik yakinma anket puani ortalamasi 5,03; MNTT-
2 muayene puant ortalamasi 2,66 olarak elde edilmistir. MNTT-1. Bolim
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degerlendirmesinde 4 ve lizeri puan noropati lehine degerlendirilmekte olup hastalarin
%65’1nin (39 hasta) ndropatisi oldugu tespit edilmistir. MNTT-2. kisim igin ise 2,5 ve
tizeri skorlar ndropati lehine degerlendirilmekte olup duyarliligi ve 6zgiilliigii daha
yiiksektir. Hastalarin %38,3’linde (23 hasta) MNTT-2 skoruna gore noropati tespit
edilmistir.

15 soruluk anket bolimii ve 5 soruluk muayene boliimiinden olusan MNTT
testi lizerinde yapilan arastirmalar ile hangi sorularin 6zgiilliigliniin ve duyarliliginin
daha yiiksek oldugunun belirlenmesi ile daha kisa ve etkin hale getirilmeye
calisilmigtir. Bu amagla olusturulan DN4 Noéropatik Agri anketinin, agrili diyabetik
ndropati i¢cin hem tarama hem de tani i¢in yararli ve giivenilir oldugu gosterilmistir.
DN4-goriisme kismindan 3 ve lizerinde puan %84 spesifite, %80 sensitivite ile; total
DN4 icin 10 puan iizerinden 4 veya fazlasi puan %92 spesifite, %84 sensitivite ile
diyabetik noropatiyi gostermektedir (93,94). Calismamizda diyabetik hastalarin DN4
Noropatik Agr1 anketi verileri incelendiginde ndropatik yakinmalarin degerlendirildigi
birinci kismin ortalama puani 3,32; muayene bulgularmin degerlendirildigi ikinci
kismin ortalama puani 4,07 olarak saptanmistir. Toplam DN4 skoru ortalama 4,07
olarak hesaplanirken 60 diyabetik hastanin %56,72’sinin (34 hasta) DN4 Noropatik
Agr1 Anketine gore ndropatisi oldugu tespit edilmistir.

Elde edilen elektrofizyolojik verilerin klinik verilerle karsilastirilmasinda
elektrofizyolojik olarak ndropati saptanan diyabetik hastalarin MNTT-1 ortalamasi
6,3; MNTT-2 ortancas1 4,0 iken ENMG’ye gore ndropati saptanmayan hastalarin
MNTT-1 ortalamas1 4,1; MNTT-2 ortancasi 1,3 olarak elde edilmistir. ENMG’ye gore
DPN saptanan hastalarin MNTT total puan ortalamasi 10,5 iken noropati saptanmayan
hastalarin ortalamas1 5,5 olarak elde edilmistir. Elektrofizyolojik testler ile ndropati
saptanan hastalarin DN4-1.b6liim ortancas1 4,0; DN4-2.boliim ortancast 1,5 iken
ENMG’ye gore noropati saptanmayan hastalarin DN4-1.boliim ortancasi 3,0 olarak;
DN4-2.bolim ortancast 0,0 olarak elde edilmisti. DN4-toplam puami olarak
ENMG’ye gore DPN saptanan hastalarin ortancas1 5,0 iken ENMG’ye gdre noropati
saptanmayan hastalarin ortancasi 3,0 olarak elde edilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bu sonuglar bize hem MNTT’nin hem de DN4’iin poliklinik sartlarinda

kolayca uygulanabilir, giivenilir testler oldugunu gostermektedir. MNTT-1 puanlarina
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gére noropati saptanan hasta sayisinin yiiksek ¢ikmast MNTT anket kisminin
Ozgulligiinlin digerlerine gore daha diisiik olmas1 olabilecegi gibi ince lif néropatisi
i¢in duyarliliginin daha yiiksek olmasinin da bir gostergesi olabilir. Her iki test i¢in de
muayene boliimiiniin 6zgiilliigii daha yiiksektir. Giinlimiizde hala altin standart tani
yontemi olarak kabul edilse de ENMG’ nin yetkin egitimli personel ve cihaz teknik
donanim gerekliligi, lokal verilere gore normal kabul edilen datalara dayanmasi ve bu
normal aralik genis olup tanida yetersiz kalabilmesi, standartlarinin uniform olmamasi,
hastanin yas1 ve boyu gibi degiskenlerden ve ENMG’yi yapan kisiden etkilenmesi; en
onemlisi sadece kalin lif fonksiyonu gosteriyor olmasi tetkikin kisithiliklaridir (131).
Bu gibi kisitliliklar1 ve ENMG ulasiminin her zaman kolay olmadig diisiintildiigiinde
ozellikle poliklinik sartlarinda diyabetik hastalarda ince ve kalin lif néropatisinin tespit
etmekte DN4 ve MNTT testleri kullanilabilir.

Diyabetik hasta ve saglikli kontrol gruplarina yapilan ENMG c¢alismalarinda
her bir periferik sinir i¢in elde edilen sinir ileti caligsmasi verileri sayisal deger olarak
birbiriyle karsilastirildiginda iist ekstremitede median, ulnar, radial sinir, alt
ekstremitede posterior tibial sinir motor iletimlerinde diyabetik hasta grubunda distal
latanslar daha uzun, BKAP amplitiidleri daha diisiik, MIH daha yavas ve F dalga
latanslar1 daha gecikmis bulunmustur. Ulnar ve posterior tibial sinir i¢in hesaplanan F
dalgasinin kisinin boyuna gore oran degeri de daha yiiksek bulunmustur. Motor sinir
incelemelerinde yalnizca peroneal sinirin BKAP amplitiid degerinde istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilmemistir. Bunun nedeni peroneal sinirin motor amplitiid
Olctimii yapilirken kayit alinan ekstansor digitorum brevis kasi atrofisinin peroneal
sinir noropatisi disinda dar ayakkab1 giymek ya da namaz kilmak gibi aktivitelerden
dolay1 atrofisinden kaynaklanmaktadir (152). Peroneal sinirin distal latans ve F dalga
latans1 degerleri diger periferik motor sinirler gibi daha uzun; MIH daha yavas
saptanmistir. Median, ulnar, radial ve bilateral sural sinir duyu iletimlerinde diyabetik
hasta grubunda DSAP amplitiidleri belirgin olarak daha kiiciik, DIH daha yavas
saptanmuistir.

Bu ENMG verileri kullanarak elde ettigimiz bazi hiz ve amplitiid degerlerinin
ist ve alt ekstremite oranlarini diyabetik hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda
karsilastirilmistir. Daha Once benzer amaglarla yapilan ¢alismalardan elde edilen

veriler 15181nda iist ekstremite i¢in hem motor hem duyu siniri olarak radial siniri, alt

108



ekstremitede motor sinir olarak posterior tibial siniri, duyu siniri olarak sural siniri
kullanilmistir (132). Radial sinirin hem motor ileti hizinin hem de amplitiidiiniin
posterior tibial sinire orani diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek elde edildi. Radial sinirin duyu iletim hizinin sural
sinirin duyu iletim hizina oraninda anlamli fark bulunmazken amplitiid oranlar1 motor
sinir verilerine benzer sekilde diyabetik hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek elde edilmistir. Bu oranlarin diyabetik hasta grubunda daha yiiksek
bulunmas1 diyabetik noropatinin distal baslangicli olmasi ve alt ekstremite
etkileniminin daha erken baglamasinin gostergesi olarak degerlendirildi. Elde edilen
verilerde en bariz fark radial sinir duyu amplitiidiiniin sural sinir duyu amplitiidiine
orani diyabetik hasta grubu ortancasinin 2,4 iken kontrol grubu ortancasinin 0,5
olmasidir. Yapilan ¢alismalarda sural sinirin duyu amplitiidiiniin radial sinir duyu
amplitiidiine oran1 SRAR (Sural to Radial Amplitiid Ratio) olarak adlandirilmis ve
diyabetik ndropati i¢in bu oranin 0,4’lin altinda olmasi duyarli bir belirte¢ olarak
degerlendirilmistir (153—155). Bizim ¢alismamizda iist ekstremitenin alt ekstremiteye
oranlar1 kullanildig1 i¢in literatiirde bu oranin diisiik olmas1 noropati lehineyken bizim
calismamizda yiliksek bulunmasi literatiirle uyumluluk gostermektedir. Ayrica en
belirgin farkin duyu sinirlerinin amplitiid oranlarinda olmasi diyabetik nodropati
mekanizmalarinda ilk olarak distal duyu sinirlerinde aksonal etkilenim olabilecegini
diistindiirmektedir.

ENMG ile elde edilen sinir iletim ¢aligmalar1 temel olarak kalin lif néropatisini
gostermekte olup ince lif ndropatisi tanisinda yetersiz kalmaktadir. Calismamizda
elektrofizyolojik olarak noropati tespit edilen hastalarin hepsinde MNTT ve DN4
skorlarimin yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak MNTT veya DN4 ile noropati tanisi
koyulan, néropatik yakinmalari olan bazi hastalarin SIC’leri normal sinirlarda
cikmaktaydi. ENMG normallerine gore tam1 koyulabilen asikdr noropatisi olan
hastalar1 ¢ikardiktan sonra kalan diyabetik hastalardan MNTT ve DN4 skorlarina gore
noropatisi oldugu saptanan hastalarin elektrofizyolojik verileri saglikli kontrol
grubunun verileri ile karsilastirildi. Boylelikle ENMG’ye gore ndropati saptanmayan
ancak klinik olarak néropati varligi gosterilen bireylerin elektrofizyolojik verilerinin
normal sinirlarda dahi olsa kontrol grubu verilerinden nasil ayirt edilebilecegi

arastirilmasi amaglandi.
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Bu amag ile ilk olarak elektrofizyolojik olarak asikar kalin lif noropatisi
saptanmayan hastalardan MNTT-1 noropatik yakinmalari igeren anket boliimiine gore
noropati saptanan hastalarin verileri saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda ulnar
motor sinir hizinin saglikli kontrollerden istatistiksel olarak anlamli daha yavas oldugu
tespit edildi. F dalga latansi ¢aligmalarinda fark tespit edilmedi. F dalga latansinin
sinirin uzunlugundan dolayisiyla kisinin boyundan etkilendigi, F latansinin kisinin
boyuna oranlanarak daha duyarli ve kisilerin boyundan etkilenmeyen bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi literatlirde gosterilmis oldugu icin bizim ¢aligmamizda da F
dalga latansiin kiginin boyuna orani kullanildi ve bu oran ulnar sinir i¢in anlamli
olarak diyabetik hastalarda daha yiiksek bulundu (156). Ust ekstremite
incelemelerinde median sinir motor iletimlerinde saglikli kontrollere gére anlamli fark
bulunmazken radial sinir BKAP amplitiid degerleri diyabetik hastalarda daha diisiik
saptandi. Duyu iletimleri incelendiginde median sinir, radial sinir ve bilateral sural
sinirin DIH’leri diyabetik hastalarda anlaml1 olarak daha yavas saptandi. Ayrica radial
sinirin DSAP amplitiidiiniin sural sinirin DSAP amplitiidiine oran1 diyabetik hastalarda
1,7 iken saglikli kontrol grubunda 0,5 olarak elde edildi. Bu sonuglar ile MNTT-1.
boliim yani noropatik yakinmalarin degerlendirildigi anket kismindan yiiksek puan
alan ancak elektrofizyolojik olarak noropati varligi tespit edilmeyen diyabetik
hastalarin elektrofizyolojik degerleri normal sinirlar i¢inde kalsa bile 6zellikle duyu
iletim hizlarmin daha yavas, ulnar sinir F dalga latansinin boya oraninin daha ytiksek
oldugu ve diyabetik ndropatinin distalden baslayan dogasi nedeniyle sural sinirin
radial sinire gore olan etkilenim farkini sayisal deger olarak gérmemizi saglayan radial
sinirin DSAP amplitiidiiniin sural sinirin DSAP amplitiidiine oraninin yiiksek olmasi
verileri ince lif etkileniminin bir gostergesi veya ndropatinin ENMG bulgularinda bir
erken belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Ayni sekilde degerlendirme MNTT-2.bolim yani néropati muayenesinden
yiiksek puan alarak noropati tanist koyulan ancak elektrofizyolojik verileri normal
siirlarda kalmis olan hastalar i¢in incelendiginde saglikli kontrollere gore ulnar sinir
MIH daha yavas, radial sinir BKAP amplitiidii daha diisiik, posterior tibial sinir distal
latans1 daha uzun ve MIiH daha yavas bulunmustur. Posterior tibial sinir F dalga
latansinda fark saptanmamistir ancak F latansinin boya orani hasta grubunda belirgin

olarak daha yiiksek saptanmistir. Duyu iletimlerinde bilateral sural sinir DSAP
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amplitiidleri daha kiiciik, ileti hizlar1 daha yavas saptanmistir. Radial sinirin sural sinire
oranlarinda DIH acisindan daha yiiksek, DSAP amplitiidii acisindan belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur.

MNTT-1 ve MNTT-2 puanlarina gore olan degerlendirmeye birlikte
bakildiginda en 6nemli farkin sural sinir duyu iletimlerinde oldugu goriiliirken F/boy
oranlar1 degerlendirmesi F latansina gore daha duyarli bir sekilde noropatisi olan ancak
elektrofizyolojik olarak tespit edilemeyen hastalarda daha yiiksek saptanmistir.
MNTT-1 degerlendirmesinde sural sinirler ile birlikte diger duyu sinirlerinin de
kontrol grubuna gore anlamli ¢ikmasi noropatik yakinmalar1 degerlendiren anket
kismindaki sorularin duyusal yakinmalar i¢in daha iyi bir gosterge olmasi seklinde
yorumlanabilir.

Benzer incelemeler DN4 Noropatik Agr1 Anketi degerlendirme sonuglarina
gore de yapilmisti. Bu sonuglara gore elektrofizyolojik olarak noropati tespit
edilmeyen ancak DN4 toplam puanlar1 4 ve {izerinde olup ndropati tanisi klinik olarak
koyulan diyabetik hastalarm ulnar sinir MIH daha uzun, F latansinda fark
saptanmazken MNTT de oldugu gibi F latansinin kisinin boyuna orani daha yiiksek;
radial sinir BKAP amplitiidii diisiik; median, radial ve bilateral sural sinir DIH’leri
daha yavas saptanmustir. Radial sinirin DIH’inin sural sinir DIH orani diyabetik
hastalarda belirgin daha yiliksek saptanmistir. Bu sonuclar aynmi sekilde diyabetik
hastalarda rutin elektrofizyolojik ¢aligmalarda elde ettigimiz veriler normal smirlar
igerisinde kalsa bile 6zellikle duyu etkilenimlerinin daha erken basladiginin, F dalga
latansinin boya oraninin uzadiginin ve duyu sinirlerinde radial sinirin sural sinirin
duyu iletim hizina oraninin belirgin yiiksek saptanmasi ince lif noropatisinin veya
noropatinin erken donem duyarli bir belirteci olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayisiyla diyabetik noropati incelemesi yapilan hastalarda rutin
olarak incelenen sinir iletim ¢aligsmalariyla noropati saptanmamasi durumunda radial
sinir duyu ve motor iletimi ile F dalga latansinin boya orani degerlendirilerek noropati
varligr ya da yoklugunun elektrofizyolojik agidan erken donemde tespitine katki
saglayabilmesi adina ¢alismamiz anlamli olarak diistiniilmiistiir.

Calismamizda diyabetik noropatinin klinik ve elektrofizyolojik olarak verileri
incelendikten sonra bu veriler kan parametreleriyle karsilastirilmistir. Oncelikle

diyabetik hasta grubu ile saglikli kontrol grubu kan parametreleri birbirleriyle
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karsilastirilmis olup aglik kan sekerinin beklendigi gibi diyabetik hasta grubunda daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum demiri, transferrin saturasyonu, ferritin ve vitamin
B12 degerleri arasinda gruplar arasinda bir fark saptanmamustir. Sadece folat degerleri
diyabetik hasta grubunda kismen daha yliksek bulunmustur. Gruplar MCV degerleri
acisindan karsilagtirildiginda diyabetik hastalarin MCV ortancasi 85,3 fL iken kontrol
grubunun ortancasi 86,5 fL olarak elde edilmigtir. MPV degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir. Enflamatuvar bir belirte¢ olan nétrofil/lenfosit
orani ortancasi ise diyabetik hasta grubunda 1,9 iken saglikli kontrol grubunda 1,7
olarak elde edilmistir. Diyabetik hasta grubu ndropatisi tespit edilenler ve edilmeyenler
olarak ayrildiktan sonra saglikli kontrol grubu kan parametreleriyle karsilastirildiginda
ise elektrofizyolojik olarak noropati saptanan hastalarin kan degerlerinde serum
vitamin B12 ve folat acisindan fark saptanmazken; elektrofizyolojik olarak néropati
saptanan hastalarin serum ferritin degeri ortancast 42,5 pg/L; noropati saptanmayan
hastalarin serum ferritin degeri ortancast 35,5 pg/L olarak elde edilmistir.
Metabolizmada serbest halde bulunan demir oksidatif strese sebep olmaktadir (70).
Diyabetik bireylerde zaten mevcut olan oksidatif ylik sebebiyle peroksit
metabolizmasi bozulmus oldugu i¢in demir fazlasinin toksik etkisine karst saglikl
bireylere gore bir zafiyetten soz edilebilir (71). Bu baglamdaki bazi ¢caligmalar demir
fazlasimin  DPN’de bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi  gerektigini
gostermektedir(79). Klinik tan1 yontemleri kullanilarak yapilan karsilagtirma
caligmalarinda sadece MNTT-1 puanlarma gore noropatik hastalarin folat degeri,
diyabetik hastalarin toplami1 bakildiginda da oldugu gibi saglikli kontrollerden yiiksek
cikmistir ancak her iki grubun da folat ortalama degerleri normal sinirlardadir. Bu
durum her ne kadar son 6 ay igerisinde vitamin replasmani kullanan hastalar
calismamiza dahil etmemis de olsak diyabetik hastalarin saglikli kontrollere gére hem
diyetlerine daha cok dikkat etmeleri hem de B vitamini komplekslerini sik¢a
kullanmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismaya katilan hastalarin ENMG parametrelerinin her bir sinir i¢in sayisal
degerlerinin noropati risk faktorii olarak arastirilan diyabet takip siiresi, HbAlc
degerleri ve metformin kullanim bilgileri ile karsilastirilmasinda diyabet takip siiresi
arttikca ulnar, radial ve posterior tibial sinir motor BK AP amplitiidiiniin diistiigii; ulnar

ve sural duyu DSAP amplitiidiiniin diistiigii, sural sinir duyu iletiminin yavasladigi,
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ulnar sinir ve posterior tibial sinir motor ileti hizinin yavasladigi, posterior tibial sinir
F dalga latansinin geciktigi ve hem posterior tibial sinirin hem de ulnar sinirin F dalga
latansinin kisinin boyuna oraninin arttig1 saptanmistir. Hastalik siiresi arttik¢a distal
baslangicli olan diyabetik noropatinin sural sinir iizerindeki etkisi iist ekstremiteye
gdre daha ¢ok arttig1 icin radial sinirin sural sinire hem DIH hem de DSAP amplitiid
degerleri agisindan oranlar1 artmaktadir. Ayn1 sekilde HbAlc degerleri ile de benzer
bir iliski goriilmistiir. Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin bir belirteci olan
HbA lc degerleri arttik¢a ulnar ve posterior tibial sinir MIH lerinin yavasladig1, sinir
F dalga latanslarinin uzadig1 ve F latanslarinin kiginin boyuna oranlarinin arttigi,
posterior tibial sinir BKAP amplitiidiiniin kii¢iildiigii ulnar, radial ve sural sinirlerin
DIH’lerinin yavasladigi ve ulnar ile sural sinirlerin DSAP amplitiidlerinin kiigiildiigii
ve radial sinirin DSAP amplitiidiiniin sural sinir DSAP amplitiidiine oraninin arttig1
goriilmustiir. Diyabetik hastalarin metformin kullanim miktari, siiresi ile ENMG
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamastir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunun ENMG yapilarak elde edilen sayisal
parametreleri ile kan parametrelerinin de korelasyonu degerlendirilmistir. Bu verilere
gore diyabetik olmayan hastalarda da aglik kan sekeri arttikca sural sinir DSAP
amplitiidii diismektedir. Serum demiri ve trasferrin saturasyonu arttik¢a ulnar sinir
DIH yavasladigi, serum demiri arttik¢a radial sinir DSPA amplitiidiiniin kiiciildigii
goriilmiistiir. Ferritin arttikca radial sinir MIH yavaslamakta, folat arttikca ise
artmaktadir. Ferritin degeri arttikga posterior tibial sinir F dalga latans1 gecikmekte,
radial/posterior tibial motor ileti hiz1 oran1 azalmakta, folat degeri arttik¢a radial sinir/
posterior tibial sinir motor amplitiid oran1 artmaktadir

Calismamizda diyabetik hastalarda da ayni sekilde ENMG ile elde edilen
sayisal verilerle kan parametrelerinin korelasyonunun degerlendirmesi yapilmistir.
Aclik kan sekeri artttkca beklendigi gibi sinir ileti c¢aligmalarinda bozulma
oldugu goriilmiistiir. Bu etkilenim saglikli kontrol grubundaki hastalara gore ¢ok daha
fazla sinirin amplitiid ve ileti hiz1 degerlerinde ve daha siddetli bir iligki
gostermektedir. Ayrica acglik kan sekeri arttikca posterior tibial F dalga latansinin
kisinin boyuna oranindaki artis, F dalga latansindaki uzamadan istatistiksel olarak
daha yiiksek siddette bir korelasyon gostermektedir. F degerlerinin boydan etkilenimi

nedeniyle F dalga latansinin boya orani1 degerinin daha duyarli bir parametre oldugu
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burada da tekrar gosterilmistir. Radial sinirin posterior tibial sinire oranlarina
bakildiginda AKS arttikga hem BKAP amplitiid oraninin hem de MiH oraninin arttig
goriilmektedir. Bu daha 6nce de acgiklandigi gibi distalden baglayan ve proksimale
dogru ilerleyen diyabetik ndropatinin posterior tibial sinir iletimlerini radial sinire gére
daha fazla oranda etkiledigini gostermektedir.

Serum ferritin degerleri arttikga ulnar sinir duyu ve motor ileti hizi
yavaslamakta, F latans1 uzamakta ve F latansi/boy oraniin artmakta oldugu, serum
demir ve transferrin saturasyonu degerleri arttik¢a ulnar sinir F dalga latansinin uzadigi
tespit edilmistir. Serum vitamin B12 degerleri ile ENMG parametrelerinin korelasyonu
degerlendirildiginde ise serumda vitamin B12 degeri arttikca radial sinir BKAP
amplitiidiiniin arttig1 ve radial sinirin posterior tibial sinire gére BKAP amplitiid oran1
degerinin arttig1 tespit edilmistir. Bu durum serum vitamin B12 seviyelerindeki
disiikligiin diyabetik ndropatinin basladigi ve daha ¢ok etkiledigi alt ekstremite
sinirlerindeki negatif etkisinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak ENMG incelemesine ulasilabilirliginin yetersiz oldugu
durumlarda ve poliklinik sartlarinda uygulanabilirligi kolay olan ve tanida 6nemli
veriler saglayan MNTT ve DN4 testleri tamisal duyarliligi yiliksek ve kolay
uygulanabilir yontemlerden biri olarak degerlendirilmistir. Diyabet tanist olup
herhangi bir noropatik sikayeti olmayan kisilerde ENMG caligmasinda saptamis
oldugumuz ulnar ve posterior tibial sinirlerin F dalgalarinin kisinin boyuna orani ve
radial DSAP amplitiidiiniin sural sinir DSAP amplitiidiine orani ile radial sinirin
DIH’inin sural sinirin DIH’ine orani; ENMG nin yapilabildigi durumlarda objektif
olarak da kalin lif néropati gelisiminin erken bir belirteci olabilir. Diyabetik hastalarda
ferritin yliksekligi oksidatif stresi arttirarak diyabetik noropatiye sebep olabilmektedir.
Diyabetik noropatide vitamin B12 diizeyinin elektrofizyolojik bazi parametreler
tizerine olumlu etkisi oldugu, folat diizeyleri ile diyabetik ndropati arasinda anlamli
bir iliski olmadig1 gézlenmistir. Diyabetik ndropati gelismis olan hastalarda ferritin
diizeyleri ndropati gelismemis diyabetik hastalara gore daha ytiksek saptanmig olup bu
durum diyabette ndropati gelismesine ferritinin de olumsuz yonde katkis1 olabilecegini

diistindiirmiistiir ancak bu konuda ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda diyabetik hastalarin viicut kitle indekslerinin saglikli
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
diyabetik hastalarin ¢ogunlugunda ailede diyabet Oykiisii mevcut oldugu
gOrilmiistir.

Diyabetik hastalarda metformin kullanimi ile vitamin B12 eksikligi veya
DPN gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Metformin kullanan
hastalarda vitamin B12 diizeylerinin diizenli takibi ve replasmani ile DPN
gelisiminin Onlenebilecegi, hatta glisemik kontroldeki faydalari acisindan
metformin  kullaniminin  DPN  gelisimini 6nlemede rolii olabilecegi
diistinilmiistiir.

Diyabetik hastalarin  %43,3’tinde  ENMG tetkiki ile ¢ogunlugu
sensorimotor mikst tip olmak {izere diyabetik polindropati varligi tespit
edilmistir.

ENMG tektiki ile diyabetik ndropati varligi tespit edilen hastalarin
ortalama diyabet takip siiresi ve HbA 1c degerleri ndropati tespit edilmeyenlere
gore daha yliksek saptanmasi ve diyabetik hasta grubunda hastalik takip siiresi
ve HbAlc degerleri arttikca elektrofizyolojik verilerin kdotiilesmekte oldugu
gosterilmesi bu parametrelerin DPN gelisiminde 6nemli rolii oldugunu
kanitlamaktadir.

ENMG tetkiki ile DPN tespit edilen hastalarin hem DN4 Noropatik Agri
anketi hem de MNTT testinin ndropatik yakinmalarin incelendigi anket boliimii
ve noropati bulgularinin degerlendirildigi muayene boliimlerinin skorlar
noropati tespit edilmeyen hastalara gore yiiksek saptanmistir. Bu durum DN4
Noropatik Agri Anketi ve MNTT testlerinin DPN tan1 ve taramasinda
kullanilabilecek duyarli testler oldugunu gostermektedir.

Calismaya katilan diyabetik hastalarin %65’inin MNTT-1 skorlarina
gore; %38,3’liniin MNTT-2 skorlarina gore noropatisi oldugu tespit edilmistir.
Bu durum néropatik yakinmalarin incelendigi MNTT nin anket boliimiiniin
ince lif tutulumunun 6n planda oldugu diyabetik néropatiyi ENMG’ye gore

daha duyarl bir sekilde tespit ettigi ancak diger degerlendirme sonuclarina gore
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daha yiiksek olmast 0Ozgilliigiiniin kismen daha diisiik olabilecegini
diistindiirm{istiir.

Calismaya katilan hastalarin %56,4’tinde DN4 Noropatik Agr1 Anketine
gore diyabetik noropati tespit edilmistir. DPN’yi MNTT yle yaklasik olarak
benzer duyarlilikta ve 6zgiilliikkte gosterebilen DN4 testi daha kisa ve pratik
olmasi nedeniyle poliklinik sartlarinda tarama amaciyla rutin kullanilabilir.

Diyabetik hastalarin ENMG verileri incelendiginde saglikli kontrollere
gore peroneal sinir BKAP amplitiidii hari¢ incelenen biitiin sinirlerin (median,
ulnar, radial, posterior tibial, peroneal ve sural) amplitiidleri daha kiigiik, ileti
hizlar1 daha yavag saptanmistir. Peroneal sinir motor amplitiidlerinin DPN
degerlendirmesinde kullanilmas1 EDB atrofisi yapan diger sebeplerin sikligi
nedeniyle Onerilmez.

Diyabetik noropatinin distal baslangicli olmasi ve dolayisiyla alt
ekstremite sinirlerini daha erken donemde tutmasi nedeniyle iist ekstremite
sinirlerinin amplitiid ve hiz degerlerinin alt ekstremite sinirlerine orani
diyabetik hastalarda daha yiiksek saptanmaktadir. Bu amagla motor sinirlerde
radial sinirin tibial sinire orani, duyu sinirlerinde radial sinirin sural sinire orant
kullanilmis olup diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gore bu oranlar daha
yiiksek saptanmistir. Bu oranlar icerisinde en belirgin fark radial sinir duyu
amplitiidiiniin sural sinir duyu amplitiidiine oraninda saptanmis olup distal
baslangigli aksonal etkilenimin en erken belirte¢lerinden biri olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Klinik olarak DPN semptom veya bulgular1 var olan hastalarin basta alt
ekstremite sinirleri ve duyu sinirleri olmak iizere bir¢ok sinir ileti ¢alismasi
verisinin normal sinirlarda olup elektrofizyolojik olarak DPN tanist almasi igin
yeterli olmamasma ragmen saglikli kontrollere gore amplitiidlerinin daha
disiik, ileti hizlarinin daha yavas olmasi rutin ENMG parametrelerinin DPN
tanisinda yetersiz kaldigim gostermektedir. Ozellikle sural sinir ¢alismalarinda
heniiz esik degerin altina diismese dahi saglikli kontrol grubuna gore diyabetik
hastalarin amplitiidleri daha distk, hizlart daha yavas saptanmistir.
Calismamizda DN4 veya MNTT skorlar1 yiiksek olan hastalarin motor F dalga

latanslar1 saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
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gostermezken F dalga latanslarinin kisinin boyuna orani1 anlamli olarak daha
biiyiik oldugu gosterilmistir. F dalga latans1 yerine F/boy oraninin kullanilmasi
daha duyarli olup rutin ENMG degerlendirmesi normal olan hastalarda
DPN’nin erken bir belirteci olabilir.

Ayni sekilde elektrofizyolojik olarak sinir ileti caligmalar1 verileri
normal siirlarda dahi olsa diyabetik ndropatinin distalden baslayan dogast
neticesinde hastalarin {list ekstremite sinirlerinin amplitiid ve ileti hiz1
degerlerinin alt ekstremite sinirlerine orani daha yiiksek saptanmasi beklenen
bir sonuctur. Bu baglamda oOzellikle radial DSAP/sural DSAP oranit bu
hastalarda belirgin yiiksek bulunmustur ve bu oranlarin F dalga latansinin
kisinin boyuna orani gibi bir erken belirte¢ olarak kullanilabilecegi
calismamizda gosterilmistir.

Calismamizda ENMG verilerine gore noropati saptanan diyabetik
hastalarin serum ferritin ortalamalar1 noropati saptanmayanlara gore yiiksek
saptanmis olup bu durum ferritin yiiksekliginin DPN gelisiminde bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalara
ithtiya¢ vardir.

Calismamizda diyabetik hastalarda aclik kan sekeri arttikca
elektrofizyolojik  parametrelerde bozulma goriilmektedir. Bu durum
glukotoksisitenin bir sonucu olarak degerlendirilmistir. Diyabetik olmayan
saglikli kontrol grubunda da aglik kan sekeri artis1 ile elektrofizyolojik
parametrelerde bozulma goriilebilmektedir. Bu durum ise glukotoksisitenin
diyabet hastaligi zemini disinda saglikli insanlarda da sinir iletimlerini
bozabilecegini gosterebilecegi gibi saglikli kontrol grubu igerisinde muhtemel
var olabilecek pre-diyebetik hastalardan da kaynaklaniyor olabilir.

Ayni sekilde saglikli hasta grubunda ferritin arttik¢a elektrofizyolojik
degerlerde kotilesme goriilmiis olup ferritinin muhtemel noérotoksik etkisi
diyabet disinda da mevcut olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu konuda ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Serum vitamin B12 seviyelerinin bazi elektrofizyolojik verilerde

iyilesme sagladigi c¢alismamizda gosterilmis olsa da giiclii bir iliski
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kurulamamistir. Folik asit degerleri ile anlamli bir iligski gosterilememistir. Bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI Aragtiniimasi, Bulgularin BI2. Folat ve Ferritin Dizeyleri lle Korelasyonunun
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EK-2. Tez Konusu Onay Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 21/12/2020-E.44242
i AR
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI

Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi

Say1 :86241737-100
Konu : Tez inceleme ve Degerlendirme
Komisyonu Kararlan

ANKARA SEHIR SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI MUDURLUGUNE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez inceleme ve Degerlendirme Komisyonu, 17 Aralik 2020
tarihinde saat 14:30'da Dekan Yardimcisi Prof. Dr. Sedat YILMAZ baskanhginda iyelerin
uzaktan dijital ortamda online olarak katilimi ile toplanmugtir.

Toplantida, Dekanhgimizla afiliye olan SUAM'larda Uzmanhk EgitimiA goren 31
uzmanlik grencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili ekteki kararlarnn
alinmasina oy birligi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Komisyon Karan

Dagitim:

Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Digkap1 Yildinm Beyazit Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanhgina
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Baskanhgina

Niikleer Tip Anabilim Dali Bagkanligina
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalh
Bagkanhgina

Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis
Cerrahisi Saghk Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklan Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miidiirliigiine
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EK-3. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU(HASTALAR iCiN)

Tarih / Versiyon Sayfa
05.05.2019 / Ver3.0 138/160

TITCK-KAD-D2
Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Klinigi biinyesinde Dog. Dr. Sule BILEN’in
sorumlu arastirmacist oldugu, Dr. Damla ERIMHAN CEVIK’e ait “Diyabetik
Hastalarda Distal Simetrik Periferik Noropati Varliginin Klinik ve Elektrofizyolojik
Olarak Arastirilmasi, Bulgularin Serum Vitamin B12, Folat Ve Ferritin Diizeyleri ile

Korelasyonunun Degerlendirilmesi” isimli tez amagh klinik arastirma yapilmaktadir.

Bu arastirmada, poliklinigimize basvuran el ve ayaklarda uyusma,
karincalanma, yanma gibi yakinmalari olan ve olmayan diyabetik hastalarin sinirlerine
elektriksel bir yontem olan EMG tetkikiyle bakilacaktir. Diyabet hastaliginda zaman
igerisinde ellere ve ayaklara gelen sinirler hasar gorebilmektedir. Dolayisiyla bu
caligmayla sinirlerinizde bir hasar olup olmadigini inceleyerek kanda bulunan vitamin
B12, folik asit ve depo demir diizeyinizle karsilastirmay1 ve bu maddelerde eksiklik
varsa bunlarin sinirlerde meydana gelen hasara olumsuz etkileri olup olmadigini tespit
etmeyi amagcladik.

Goniilliiler icin gerekli bir takip siiresi olmayacaktir. Arastirmaya katilmasi
beklenen tahmini goniillii sayist 120 (yliz yiirmi)dir. Bu ¢alisma kapsaminda hastaya
0zel olarak bir tedavi uygulanmayacaktir. Arastirmanin deneysel kisimlari; EMG
incelemesi yapilacaktir. EMG tetkiki sirasinda hafif bir elektrik hissi duyulabilir ancak
bu size zarar vermez. Bu tetkik girisimsel bir tetkik olmayip, hassas hasta
poplilasyonunda (yasli, gebe, ¢ocuk) dahi giivenle yapilabilmektedir. Arastirmamiz
gontlliiler i¢in herhangi bir risk olusturmamaktadir.

Bu arastirma ¢ergevesinde noroloji poliklinigine bagvuran hastaya ilk asamada
rutin olarak muayenesi yapilacaktir. Daha sonra hastaya tarafimizca ndropati tarama

testleri uygulanacak ve EMG ile sinir ileti caligmalar1 uygulanacaktir.
Goniillii olarak sorumluluklariniz arasinda; ¢alismanin tiim asamalarina tam ve

eksiksiz olarak katilmak, arastirmay1 yliriitenlere bu konuda yardimc1 olmak vardir.

Arastirmaya katilimimiz istege bagl olup; istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin

aragtirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak; arastirma sonuclarinin yayimmlanmasi halinde dahi goniilliiniin
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kimligi gizli kalacak; izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger
ilgili saglik otoriteleri gonilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilecek,
ancak bu bilgiler gizli tutulacak; yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun
imzalanmasiyla goniillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis
olacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliintin
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arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde goniillii veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.
Goniilliiniin; aragtirma, kendi haklar1 veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan
etki hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi icin Dr. Damla ERIMHAN CEVIK’e
nolu telefondan giiniin 24 saatinde ulasabilecektir. Goniill,
arastirmaya katildiktan sonra arastirma protokoliindeki herhangi bir tetkiki yaptirmak
istemezse ya da kendisine telefon gibi araclarla ulasildiginda protokol kapsamindaki
bilgileri saglamazsa arastirmaya katilimi sonlandirilacaktir. Calisma sonrasi arastirma
{iriinlerine erisim i¢in Dr. Damla ERIMHAN CEViK’e - nolu
telefondan ulasabilecektir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.

- GOnulliniin ad1 / sovadi / imzasi / tarih

- GOniulliiniin onay veremeyecek olmasi durumunda kanuni temsilcinin adi /
sovadi / imzas1 / tarih

- Bilgilendirmeyi yapan: Dr. Damla ERIMHAN CEVIK
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TITCK-KAD-D2
Ankara Sehir Hastanesi Néroloji Klinigi biinyesinde Dog.Dr.Sule BILEN’in
sorumlu arastirmacist oldugu, Dr. Damla ERIMHAN CEVIK’e ait “Diyabetik
Hastalarda Distal Simetrik Periferik Noropati Varliginin Klinik ve Elektrofizyolojik
Olarak Arastirilmasi, Bulgularin Serum Vitamin B12, Folat Ve Ferritin Diizeyleri ile

Korelasyonunun Degerlendirilmesi” isimli tez amacl klinik arastirma yapilmaktadir.

Bu arastirmada, poliklinigimize basvuran el ve ayaklarda uyusma,
karincalanma, yanma gibi yakinmalar1 olan ve olmayan diyabetik hastalarin ve bu gibi
sikayetleri olmayan sizin gibi saglikli goniilliilerin sinirlerine elektriksel bir yontem
olan EMG tetkikiyle bakilacaktir. Diyabet hastaliginda zaman igerisinde ellere ve
ayaklara gelen sinirler hasar gorebilmektedir. Bu ¢alismayla sinirlerinizde bir hasar
olup olmadigini inceleyerek kanda bulunan vitamin B12, folik asit ve depo demir
diizeyinizle karsilastirmay1, tim bu sonuglari diyabetik hastalarin sonuglariyla birlikte
degerlendirerek bu maddelerde eksiklik varsa bunlarin sinirlerde meydana gelen
hasara olumsuz etkileri olup olmadigin1 tespit etmeyi amacladik.

Gontilliiler i¢in gerekli bir takip siiresi olmayacaktir. Arastirmaya katilmasi
beklenen tahmini géniilli sayis1 120 (yiliz yirmi)dir. Bu ¢aligma kapsaminda hastaya
0zel olarak bir tedavi uygulanmayacaktir. Arastirmanin deneysel kisimlari; EMG
incelemesi yapilacaktir. EMG tetkiki sirasinda hafif bir elektrik hissi duyulabilir ancak
bu size zarar vermez. Bu tetkik girisimsel bir tetkik olmayip, hassas hasta
poplilasyonunda (yasli, gebe, ¢ocuk) dahi giivenle yapilabilmektedir. Arastirmamiz

gontlliiler i¢in herhangi bir risk olusturmamaktadir.
Bu arastirma ¢ergevesinde ndroloji poliklinigine basvuran hastaya ilk asamada

rutin muayenesi yapilacaktir. Daha sonra hastaya tarafimizca néropati tarama testleri
uygulanacak ve EMG ile sinir ileti ¢aligmalar1 uygulanacaktir.
Goniillii olarak sorumluluklariniz arasinda; ¢alismanin tiim asamalarina tam ve
eksiksiz olarak katilmak, arastirmay1 yiiriitenlere bu konuda yardimc1 olmak vardir.
Arastirmaya katiliminiz istege bagli olup; istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin

aragtirmaya katilmayi1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.
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Goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin
kimligi gizli kalacak; izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger
ilgili saglik otoriteleri gonilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilecek,
ancak bu bilgiler gizli tutulacak; yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun
imzalanmasiyla gonillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu erigsime izin vermis
olacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya kanuni temsilcisi
zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin; aragtirma, kendi haklar1 veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan

etki hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi icin Dr. Damla ERIMHAN CEVIK’e

nolu telefondan giiniin 24 saatinde ulasabilecektir. Goniilld,

arastirmaya katildiktan sonra arastirma protokoliindeki herhangi bir tetkiki yaptirmak

istemezse ya da kendisine telefon gibi araglarla ulasildiginda protokol kapsamindaki

bilgileri saglamazsa arastirmaya katilimi sonlandirilacaktir. Calisma sonrasi arastirma

{iriinlerine erisim icin Dr. Damla ERIMHAN CEVIK’e nolu
telefondan ulasabilecektir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢gbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.

- GOnulliniin ad1 / sovadi / imzasi / tarih

- GOniulliiniin onay veremevecek olmasi durumunda kanuni temsilcinin adi /
sovadi / imzas1 / tarih

- Bilgilendirmeyi yapan: Dr. Damla ERIMHAN CEViK
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EK-4. Hasta Degerlendirme Formu

Tarih:

DIYABETIK HASTALARDA DISTAL SIMETRIK PERIFERIK NOROPATI

VARLIGININ KLINIK VE ELEKTROFIZYOLOJIK

OLARAK

ARASTIRILMASI, BULGULARIN SERUM VITAMIN B12, FOLAT VE
KORELASYONUNUN

FERRITIN DUZEYLERI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Hasta Takip Formu

Hasta TC:

Cinsiyeti:

Yast:

(")zgeg:mis

DM tipi: DM kag yildir oldugu:
Sigara: Alkol:

Baska sistemik hastalik valigi:
Menapoz (ise ne zamandir):
Ailede DM oykiisti:
Kullandig: ilaglar:

*Metformin kullanimi (varsa ne kadar siire ve dozu):

Laboratuar verileri:

Norolojik Anamnez ve Muayene

Noropatik yakinma:

Michigan Noropati Tarama Testi Skoru 1 ve 2:
DN4 Noropatik Agr1 Anketi:

DTR:

Vibrasyon duyusu:

Distrofik degisiklikler:

EMG incelemesi:
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EK-4. ENMG Degerlendirme Formu

INCELENEN
SINIRLER

LATANS

ms

UYARILMIS
CEVAP
AMPLITUDU
mV/ VvV

ILETIM
HIZI
m/s

F
Dalgasi

R.N. Medianus

Motor B-APB

Duyu 2.P-B

L.N. Medianus

Motor B-APB

Duyu 2.P-B

R.N. Ulnaris

Motor B-ADM

Duyu 5.P-B

R.N.Radialis
Motor

R.N.Radialis
Duyu

R.N.Tibialis
posterior

Motor B-AH

R.N.Peroneus

Motor B-EDB

R.N.Suralis

L.N.Suralis
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EK-5. Michigan Noropati Tarama Testi

A. Hikaye (Diyabetli hasta tarafindan doldurulacak)

Bacaklariniz ve ayaklarinizda hissettikleriniz ile ilgili asagidaki sorulari cevaplamak i¢in
liitfen birka¢ dakikaniz1 ayirin. Genelde nasil hissettiginize bagh olarak Evet veya Hay1r
secenegini isaretleyiniz. Tesekkiirler

1. Bacaklariniz ve/veya ayaklariniz uyusuyor mu?

Evet Hayir

2. Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda daha 6nce hi¢ yanma hissi oldu mu?
Evet Hayir

3. Ayaklarimizin dokunmaya ¢ok hassas midir?

Evet Hayir

4. Bacaklariniz ve/veya ayaklarinizda kas kramplar1 oluyor mu?

Evet Hayir

5. Bacaklarimizda veya ayaklarinizda daha 6nce hic ignelenme hissi oldu mu?
Evet Hayir

6. Yatak ortiileri cildinize temas ettiginde agriniz oluyor mu?

Evet Hayir

7. Kiivet veya dusa girdiginizde, sicak sudan soguk suyu ayirt edebilir misin?
Evet Hayir

8. Hig ayaklariizda agik bir yaraniz oldu mu?

Evet Hayir

9. Doktorunuz daha 6nce size hi¢ diyabetik ndropatiniz oldugunu séyledi mi?
Evet Hayir

10. Kendinizi genellikle gli¢siiz hisseder misiniz?

Evet Hayir

11. Yakinmalarimz gece kotiilesir mi?

Evet Hayir

12. Yiiriirken bacaklariniz agriyor mu?

Evet Hayir

13. Yiiriirken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?

Evet Hayir

144



14. Ayaklarinizin derisinde gatlak olusturacak kadar kuruluk var mi1?
Evet Hayir

15. Daha once herhangi bir uzuv kaybiniz (ampiitasyon)oldu mu?
Evet Hayir

Toplam:

B. Fiziksel degerlendirme (Saghk ¢calisani tarafindan doldurulacak)

1. Ayak inspeksiyonu
Sag Sol
a. Normal  Evet Hayir a. Normal Evet Hayir
b. Hayir ise b. Hayir ise
Deformiteler Deformiteler
Kuru cilt, kallus Kuru cilt, kallus
Enfeksiyon Enfeksiyon
Catlak Catlak
Diger Diger
Belirtin: Belirtin:
Sag
Sol
2. Ulserasyon Yok Var
Yok Var
0 1 0
1
3. Ayak bilegi refleksi Var Azalmig Yok  Var Azalmig
Yok
0 0.5 1 0
0.5 1
4. Bas parmaginda vibrasyon duyusu
Normal Azalmis Yok  Normal
Azalmig Yok
0 0.5 1 0 0.5
1
5. Monofilament Normal Azalmis Yok  Normal
Azalmig Yok
0 0.5 1 0 0.5
1
imza: Total skor: /10 puan
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EK-6. DN4 Noropatik agr1 anketi

4 Soru Noropatik Agr1 Anketi (Douleur Neuropathique en 4 Questions

[DN4])

Hastanin Ad1 Soyada: Tarih:
Goriisme: Evet (1) | Hayir (0)
1. Agrmiz asagidaki ozellikleri tastyor mu?

Yanma hissi
Agr1 veren sogukluk hissi
Elektrik soklar1
2. Aym viicut bolgenizde hissettiginiz agr1 asagidakilerle iliskili mi?
Karincalanma
Civi — igne batma hissi
Uyusma
Kasinti
Muayene: Evet (1) | Hayir (0)
3. Agrili bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgular: var m?
Dokunma hipoestezisi
Igne hipoestezisi
4. Agrili bolgede agr firca (fircalama) ile
ortaya cikiyor ya da artiyor mu?

Toplam Puan: (0-10) (>4 puan: noropatik agr)

146


http://www.tcpdf.org

