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KISALTMALAR

DM : Diabetes Mellitus

ADA : American Diabetes Association

GDM : Gestasyonel diabetes mellitus

AKS : Aclik kan sekeri

BGT : Bozulmus glikoz toleransi

DR : Diyabetik retinopati

KAH : Koroner arter hastaligi

DNF : Diyabetik nefropati

ACE : Anjiotensin converting enzim

DA (-) : Diyabetik polindropati

NADH : Nikotinamid adenin diniikleotid

AGE : Advanced glycosylated end product
RAGE : Reseptor advanced glycosylated end product
SOD : Superoksit dismutaz

PNP : Polindropati

KiDP : Kronik inflamatuar polindropati
ENMG : Elektronéromiyografi

SEP : Somatosensoriyel evok potential
NADS : Noropatik agr1 derecelendirme skalasi

NADPH : Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

DAG : Diagilgliserol

SDY : Sempatik deri yanitt
EMG : Elektromiyografi
DA : Diyabetik ayak
DAU : Diyabetik ayak {ilseri



DTR : Derin tendon refleksi

NSS : Noropati semptom skoru

NES : Noropati engellilik skoru

TNS : Toplam noéropati skoru

BKAP : Birlesik kas aksiyon potansiyeli
DSAP : Duysal sinir aksiyon potansiyeli
PS : Peroneal sinir

PTS - Posterior tibial sinir

Siz : Santral ileti zamani

HbA1C : Glikolize hemoglobin

Ort : Ortalama

SS : Standart sapma
Min : Minimum

Max : Maksimum

msn : Milisaniye

mV : Milivolt

MMS : Median motor sinir
DL : Distal latans

SiH : Sinir ileti hiz1
MDS : Median duysal sinir
UMS : Ulnar motor sinir
uUDS : Ulnar duysal sinir
PAH : Periferik arter hastaligi
Amp. : Amplitiit
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OZET

Giris ve Amagc: Diabetes Mellitus (DM) giderek artan sikligi ve yiiksek mortalitesi
ile gliniimiizlin en ciddi saglik sorunlarindan birini olugturmaktadir. Prevelans1 hastalik
stiresine gore degismekle birlikte, yaklasik olarak DM’li hastalarin % 50’sinde
diyabetik noropati gelisir. Tip I ve Tip II DM’nin en sik goriilen
komplikasyonlarindandir. Diyabetik hastalarin % 15’inde yasamlarinin bir doneminde
ayak yarasi gelisebilir. Alt ekstremite amputasyonlarinin % 80’inden fazlas1 diyabetik
ayakla iligkilidir. Ayak {lserleri, maliyetinin yiiksek olmasi 6nemli morbidite ve

mortalite nedeni olmas1 ve 6nlenebilir olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismanin amaci diyabetik ayak gelisiminde elektrofizyolojik risk faktorlerini
ortaya koymak ve diyabetik ayak gelisimini Ongérmede belirleyici olup

olamayacaklarini tartigmaktir.

Hastalar ve yontemler: Bu c¢alismada prospektif olarak, diyabetik ayak
komplikasyonu ve klinik ve norofizyolojik olarak polindropatisi olan 30 olgu ile
diyabetik ayak (DA) komplikasyonu olmayan ancak diyabetik polinéropati (DPN)
tespit edilen 30 olgu olmak iizere toplam 60, tip II diyabetik olgu degerlendirilmesi
yapilmistir. Tiim olgularin yas, cinsiyet, diyabet yasi, HgbA1C degerleri, aclik kan
sekeri degerleri, ndropatik agr1 derecelendirme skalalar1 (NADS), polindropati
protokoliinde elektrondrografik incelemeleri, posterior tibial sinir somatosensoriyel
uyandirilmis potansiyelleri (posterior tibial SEP) ile santral ileti zamam (SIZ)

hesaplanmis ve sempatik deri yanitlar1 (SDY) ¢alisilmistir.

Demografik veriler ve NADS agr1 skorlamasi DA(+) ve DA (-) gruplari arasinda
karsilastirilmistir. ENG bulgular;, SDY ve SIZ karsilastirmalari DA(+) ve DA (-)
gruplar1 arasinda ortalama degerler alinarak, DA(+) grubunda, tek tarafli yarasi olan

hastalarda yarali ve saglam taraflar arasinda yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri incelediginde yas ve cinsiyet
degerlendirmesinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Diyabet siiresi, AKS, HbA1C

diizeyleri DA grubunda istatistiksel anlamli olarak anlamli yiiksek olarak bulundu.

Noropatik agr1 derecelendirmesin de kullanilan NADS agr1 skoru DA grubu lehine

istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.



Norolojik muayene bulgular1 degerlendirildiginde toplam noropati skoru (TNS),
DA grubunda istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu. Sinir ileti ¢alismalarindaki
saptanan anormallikler ile ndropati siddeti arasinda paralellik saptandi ve alt
ckstremiteler, iist ekstremitelerden; duysal sinirler, motor sinirlerden daha fazla

etkilenmis olarak bulundu.

Sempatik deri yanitlarinin degerlendirilmesinde DA grubunda 5 (%16,7) hastada
elektriksel agrili uyarana yanit varken, 19 (%63,3) hastada yanit alinamamais, 6 (%20)
hastada iist ekstremitelerde yanit alinabilirken, alt ekstremitelerde yanit alinamamustir.
DA (-) grubunda 10 hastada (%33,3) elektriksel agrili uyarana yanit varken, 13 hastada
(%43,3) yanit alinamamig, 7 hastada (%23,3) ise sadece iist ekstremitelerde yanit

alinmustir. iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Santral iletim zamani (SIZ) degerlendirmesinde iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmemis ancak DA grubunda SiZ’in daha gecikmis oldugu
saptanmistir. DA grubunda tek tarafli yaras1 olan 25 hastanin ayaklar
karsilagtirildiginda, iilserin bulundugu tarafta SiZ, saglam tarafa gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede daha gecikmistir.

Sonugclar: Diyabette 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan diyabetik ayak
yarasi gelisimi, noropatinin 6nceden taninmasi ile engellenebilir. Bu nedenle DM tanili
olgularda non invaziv elektrofizyolojik incelemelerin planlanmasinin, diyabetik ayak

yarasi gelisimini ongdrmede 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik ayak, sinir iletim testleri, sempatik deri yaniti,

posterior tibial somatosensoriyel uyandirilmig potansiyel, NADS.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic neuropathy occurs in 50% of DM patients. Foot ulcer may
develop in 15% of patients with diabetes at some time in their lives. The purpose of this
study is to research the electrophysiologic risk factors in the development of diabetic

foot and to discuss whether it is possible to predict the development of diabetic foot.

Materials and Methods: Thirty patients with diabetic foot complications and
clinical and neurophysiological polyneuropathy and 30 patients with clinical and
neurophysiological polyneuropathy without diabetic foot complications, (a total of 60
type Il diabetic patients) were evaluated. Patients' age, sex, age of initiation of diabetes,
HbAL1C levels, fasting blood glucose values, neuropathic pain rating scales (NADS),
electroneurographic examination in polyneuropathy protocol, the posterior tibial nerve
somatosensory evoked potentials (posterior tibial SEP) and central conduction time
(CCT) was calculated and sympathetic skin responses (SSR) were also studied.

Results: The two groups did not differ significantly in age and gender assessment.
Duration of diabetes, fasting glucose, HbAlc levels were statistically significantly
higher in DA group (p<0.05). Also NADS pain score was statistically significantly
higher in DA group (p<0.05). In both groups, a symmetric sensory motor neuropathy
have been identified clinically and electrophysiologically. Total neuropathy score (TNS)
was statistically significantly higher in DA group (p<0.05). A correlation was
determined between abnormalities identified in nerve conduction studies and severity of
neuropathy. Lower extremities were found to be more vulnerable than upper extremities
and sensory nerves were found to be more vulnerable than motor nerves. In evaluation
of sympathetic skin response in DA group, there was a response to electrical painful
stimuli in 5 patients (16,7%), and no response in 19 patients (63,3%). In stimulation of
upper extremities 6 patients responded (20%), whereas the lower extremities could not
be stimulated. In DA (-) group there was a response to electrical painful stimuli in 10
patients (33,3%), whereas there was no response in 13 patients (43,3%), Seven patients
(23,3 %) responded only on the upper extremities. There was no statistical difference
between the two groups (p>0,05). In the evaluation of central conduction time (CCT),
the mean CCT was 28,93 + 2,63 (11,5-42,7) miliseconds in DA group and it was
detected as 23,95+5,2 (15,5-26,8) ms in the DA (-) group. There was no statistical
difference between the two groups but the CCT was more delayed in DA group (p>

0.05). When the foot of 25 patients with unilateral injuries in DA group were

Xl



compared, mean CCT was found as 29,96 + 2,92 (19,5 to 42,7) miliseconds at the
injured side and 25,02 + 3,2 (11,5 to 42,0) miliseconds at the healthy side, thus CCT at
the side of the ulcer, showed significant delay when compared with the healthy side (p
<0,05).

Conclusion: The results of our study show that the planning of non-invasive
electrophysiologic studies in patients diagnosed with DM, plays an important role in
predicting the development of diabetic foot ulcers.

Keywords: Diabetic foot, nerve conduction tests, sympathetic skin response, the

posterior tibial somatosensory evoked potential, NADS.
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GIRIS ve AMAC:

Prevelansi hastalik siiresine gore degismekle birlikte, DM’li hastalarin yaklagik
olarak % 50’sinde diyabetik noropati gelisir (Boulton 2005). Diyabetik polindropati
(DPN), diyabetin en Onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir ve
morbidite ve mortalite ile iligkilidir (Dyck ve ark. 1993). Yiizyili askin bir siiredir
diyabetik ayak yaralarinin noropati ile iligkili olabilecegine dikkat cekilmis ve
hastalarin % 15’inde yasamlarmin bir déoneminde ayak yarasi gelisebilecegi ve alt
ekstremite amputasyonlarinin % 80’inden fazlasinin diyabetik ayakla iliskili oldugu
gosterilmistir (Levin 1996). Diyabetik hastalarda néropati varliginin 6nceden
belirlenebilmesi ve bu hastalarda alinacak Onlemlerle yara olusumunun

engellenmesinin morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Diyabete bagli gelisen distal simetrik sensorimotor noropati diginda, otonomik
noropati de, bozulmus hiperemik kutandéz yanita, 1s1 degisimlerine karsi yetersiz
vaskiiler adaptif yanita, azalmig ter yanitina ve sonugta deri biitlinliigiiniin
bozulmasina ve diyabetik ayak gelisimine zemin hazirlamaktadir (Flynn ve Tooke
1992; Tentolouris ve ark. 2009). Diyabette periferik sinir sistemi tutulumu ile birlikte
birbirinden bagimsiz ¢esitli mekanizmalarla santral sinir sistemi etkilenmesi de
olmaktadir. ~ Somatosensoriyel —uyandirilmis  potansiyellerle bu  etkilenim
gosterilebilmektedir (Suzuki 2000). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda aglik kan sekeri
(AKS), diyabet siiresi ve HbA1C diizeyindeki yiikselmenin diyabetik ayak gelisimi
ile iliskili oldugu gosterilmistir ( Peters ve Lavery 2001; Taskiran ve ark. 2009).

DPN hastalarmin yaklasik %25’inde kronik agr1 gelismekte ve yasam
kalitesinde bozulma ve is giicii kaybina neden olmaktadir (Tan 2009). Noropatik
agrinin tanimlanmasinda ve izleminde agri dlgekleri kullanmak esastir. Tiirkiye’de
gecerliligi  kanitlanmig (Yicel ve ark. 2004) NADS agn skalasini kolay

uygulanabilir ve etkin bir skaladir.

Bu ¢alismada DPN olup DA yarasi gelismemis hastalarla (DA(-)), DPN olup
diyabetik ayak yarasi gelismis (DA(+)) hastalar arasinda sinir iletim testleri,
sempatik deri yamt: ile otonomik tutulumlari, posterior tibial sinir SEP ile SiZ
Ol¢iimii yapilarak santral etkilenimleri karsilastirilmis ve DA yarasi gelisiminde

belirleyici olabilecek elektrofizyolojik bulgular arastirilmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus tanisi ve sinflamasi:

Diabetes Mellitus (DM) giderek artan siklig1 ve yiiksek mortalitesi ile glinlimiiziin
en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin verileri,
2005 yili itibart ile diinyada 180 milyon diyabetlinin bulunduguna dikkat ¢ekmekte, bu
saymin 2030 yilinda en az ikiye katlanacagini ortaya koymaktadir (www.who.int.
2006).

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin
tiimiinde DM prevalansi hizla artmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve bu
tilkelerden gelismis tlkelere go¢ eden topluluklarda DM  epidemisinden
bahsedilmektedir (Zimmet 1999). Thrifty (tutumlu) genotip hipotezinde ileri siiriilen
genlerin, modern yasam tarzinin gerektirdigi sartlara adapte olamamasi ya da thrifty
fenotip teorisinde ileri siirildiigi gibi intrauterin malnutrisyon ortamina gore ayarlanmis
metabolizmanin ileri yaglardaki zengin beslenme tarzina adapte olamamasi veya basitce
enerji aliminin enerji tiiketimini agmasi bu epidemiden sorumlu oldugu sanilan baglica
mekanizmalardir (Zimmet 1999).

DM, insiilin eksikligi ya da insiilinin etkisiz kalmasi sonucu gelisen, karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozulmalarin eslik ettigi hiperglisemi ile seyreden

kronik metabolik bir hastaliktir.

Diyabet, asir1 su igme ve idrara ¢ikma, mellitus ise sekerli idrar anlamina
gelmektedir. Milattan sonra birinci yiizyilda Kapadokya’da yasayan Areteus, bu
hastaligin kollarda, bacaklarda erimeye yol agtigini belirterek, akip bosalma anlaminda

“diyabet” kelimesini ilk olarak kullanmigtir (Hatemi 1996).

Hastaligin patogenezi klinik tiplere gore farklilik gostermektedir. Tip I DM’ de
pankreas [ hiicrelerinde genetik ve immiinolojik olarak harabiyet mevcuttur. Tip 1l
DM’de instiline kars1 periferik direng, insiilin sekresyonunda azalma ve asir1 hepatik
glikoz iiretimi vardir. Tiim bu olaylarda primer neden bilinmemekle birlikte, ¢evresel ve
genetik faktorlerin, hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir

(American Diabetes Association (ADA) 2007).



Cesitli farkliliklar olmasina ragmen ADA’nin 2007 yilinda yaptigi siniflama
giintimiizde iizerinde en ¢ok uzlasmanin oldugu siiflamadir (Tablo | ADA 2007).

Tablo I: Diabetes Mellitus Siniflamasi

1- Tip I Diabetes Mellitus
a- Idiyopatik
b- Otoimmiin
2- Tip Il Diabetes Mellitus
a- Insiilin Salimim Yetersizligi
b- Insiiline Periferik Direnc
3- Diger Spesifik Diyabet Tipleri
a- Endokrinopatiler
b- Ekzokrin Pankreas Bez Bozukluklari
c- Insiilin Etkisi ile ilgili Genetik Bozukluklar
d- B Hiicre Fonksiyonu ile Ilgili Genetik Bozukluklar
e- Ilaglar

f- Enfeksiyonlar

4- Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.1. Tip 1 DM

Tiim DM’li hastalarm yaklasik %5-10u Tip I DM’dir. Immiin hasarin gdstergesi
olarak adacik ve insiilin otoantikorlar1 ile glutamik asit dehidrogenaz ve HLA
otoantikorlar1 gosterilmistir (Yonem 2006). Otoimmiin hastaliklarla birlikte goriillme
orani yliksektir. Daha nadir goriilen idiyopatik formunda ise otoimmiinite yoktur ve f3

hiicre fonksiyon kaybinin sebebi gosterilememistir (Fajans 2001). Tip I DM’li tiim



hastalar diyet ve oral antidiyabetik tedaviye tam yanit vermezler ve olgularin biiyiik bir

¢ogunlugu insiilin replasman tedavisine gereksinim duyarlar.
2.1.2. Tip 11 DM

DM’li hastalarda %90 goriilme orani ile en sik goriillen DM tipidir. Heterojen bir
hastalik olan tip II DM’nin patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin
direnci ve hepatik glikoz artisi gibi ti¢ ana metabolik bozukluk sorumludur (ADA
2004). Klasik DM belirtileri ortaya ¢ikana kadar tan1 almadan yasayan hastalarin biiyiik
bolimiinde degisik derecelerde insiilin yetmezligi veya insiiline direng vardir. Fakat Tip
I diyabetin ortaya c¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu
tartismalidir. Normal glikoz toleransindan, bozulmus glikoz toleransina ve hafif Tip |l
DM’ye gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. A¢lik plazma glikoz diizeyi 80 mg/dl’den
140 mg/dI’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artar.
Aclik plazma glikoz diizeyi 140 mg/dl’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin
salgilanmasini daha fazla artiramaz ve aglik hiperglisemisi arttikga insiilin salgilanmasi

kademeli olarak azalmaya baslar (Beaser ve Johnstone 2007).

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlardaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, baska deyisle glikoz kullanimini uyarma etkisinin
azalmasidir. Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek hepatik glikoz iiretimini baskilar. Ayrica, glikozu yag ve kas gibi periferik
dokulara tagiyarak burada ya glikojen depolanmasini ya da enerji liretmek {izere okside
olmasmi saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
etkilerine karst direng olusarak hepatik glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin aracigiyla olan glikoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan instilin
direncini karsilayacak kadar insiilin salgisinda artis ile metabolik durum kompanse
edilir. Insiilin direnci, Tip Il DM ve obesitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve
normal glikoz tolerans testi olan saglikli bireylerin %25’inde ve hipertansif hastalarin
%?25’inde de rastlanabilir (Hawley 2008).

Tip II DM gelisiminde viicut kitle indeksinin 25 ve iizeri olmasi, ailede DM
Oykiisli ve/veya gestasyonel DM Oykiisiiniin bulunmasi risk faktorii olarak kabul edilir

(ADA 2004).



2.1.3. Spesifik DM tipleri

Spesifik DM tipleri, daha nadir goriilmektedir ve ¢ogunlugu genetik kdkenli olan
hastaliklardir. Endokrinopatiler, ekzokrin pankreas bozukluklari, beta hiicre fonksiyonu
ve insiilin etkisi ile ilgili genetik bozuklular, ilaglar, immun kokenli ve enfeksiyonlara

bagli olarak ortaya ¢ikabilen DM formlaridir (ADA 2007).
2.1.4. Gestasyonel DM

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte ortaya ¢ikan glikoz intoleransidir
ve dogum sonrasi tamamen diizelir. Ancak GDM’li kadinlarin %50°sinde takip eden 10
yil igerisinde Tip II DM gelisebilecegi goz ardi edilmemelidir (ADA 2007).

2.1.5. DM tam kriterleri

ADA ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan kabul edilen tan1 kriterlerine
gore DM tanis1 konulabilmesi i¢in bir veya daha fazla 6l¢iimde plazma AKS diizeyi
>126 mg/dl olarak bulunmasi ve/veya oral glikoz tolerans testinde 2. saatte bakilan
tokluk plazma kan sekeri veya herhangi bir zamanda bakilan plazma tokluk kan sekeri
seviyesinin > 200 mg/l olarak bulunmasi gerekmektedir. Anormal saptanan bu
degerlerin bir kez daha kontrolii tan1 agisindan anlamli bir gereklilik olusturmaktadir.
AKS diizeyinin 100-125 mg/dl araliginda olmasi bozulmus aglik glikozu (BAG), oral
glikoz tolerans testinde 2. saatteki tokluk kan sekeri diizeyinin 140-200 mg/dl arasinda
olmast ise bozulmus glikoz toleransi (BGT) olarak adlandirilir (ADA 2007,

www.idf.org. 2005) (tablo I1).

Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik ¢alismanim verileri DM prevalansinin %7,2
diizeyinde, bozulmus glikoz toleransinin ise %6,7 diizeyinde oldugunu gostermistir.
Buna karsilik, diyabetlilerin yaklagik %?25°1 hastaliklarinin farkinda degildir (Satman
2002).



Tablo II: Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Tam Degerlendirilen glikoz Esik deger
Rastgele kan sekeri > 200 mg/dl
DM AKS (en az 8 saat aglik ) > 126 mg/dl
Oral glikoz tolerans testi 2. Saat > 200 mg/dl
BGT Oral glikoz tolerans testi 2. Saat 140-199 mg/dl
BAG AKS (en az 8 saat aglik) 100-125 mg/dl

(DM: Diabetes Mellitus, BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi, BAG: Bozulmus Aglik Glikozu, AKS: A¢lik
Kan Sekeri)

Mikrovaskiiler komplikasyonlar yalnizca asikar diyabette degil, BGT doneminden
itibaren goriilebilmekte, patolojik siire¢ tanidan yillar 6nce baslamaktadir. Bu nedenle
DM’nin erken tanist onem tagimaktadir. Yeni tani konulan diyabetiklerde noropati

prevalansinin %10 diizeyinde bulunmasi erken tanimmin Onemini vurgulamaktadir

(UKPDS Group 1998).

Amerika Birlesik Devletlerinde tani konulmamis DM hastalar1 popiilasyonun
yaklasik %3’1inli olusturmaktadir ve bugiin diyabet i¢in 6nerilen testlerin higbirisi %100
spesifik veya %100 sensitif degildir. Bununla birlikte yiiksek riskte olan bireylerde
tarama yapmak uygundur. Yiiksek riskli bireyler ¢esitli demografik, fiziksel ve
laboratuvar verilerine dayanarak tanmabilir. Gebe olmayan erigkinler i¢in Onerilen
tarama testi AKS tayinidir. Gebe olmayan erigkinlerde DM’nin arastirilmasi ve
taramanin kimlere ve ne sekilde yapilacagi ADA’nin kilavuzlarinda belirtilmistir (ADA
2007).



2.2. Diabetes Mellitus komplikasyonlari

Hastaligin seyri sirasinda, gerek hastalifin temel bileseni olan hiperglisemi ve
kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan metabolik toksik maddelere, gerekse tedavinin yan

etkilerine bagli olarak, akut ve kronik komplikasyonlar gelismektedir.
2.2.1. Akut komplikasyonlar
2.2.1.1. Diyabetik ketoasidoz

Tip | DM tanisin1 koyduran baslangi¢ olay diyabetik ketoasidoz olabilir. Bu
olgularda bulanti, kusma, karin agris1 ve Kussmaul solunumu, hiperglisemi, metabolik
ketoasidoz, tasikardi ve hipotansiyon klasik bulgulardir. Bulgular insiilin eksikligi ile
beraber glukagon, katekolamin ve kortizol fazlaligi sonucu gelisir. Insiilin, glukagon
oraninin artmast glukoneogenezi, glikojenolizisi ve keton cisimlerinin olusumunu

artirarak asidoza neden olur (Alberti 1998, Ramachandirian ve ark 2007).

2.2.1.2. Hiperozmolar non ketotik koma

Tip II DM hastalarinda goriilen bu sendrom, asir1 hiperglisemi (plazma glikoz
diizeyi >500mg/dl), hiperozmolarite (serum ozmalaritesi >330mOsm/kg), ketoneminin
yoklugu, asidozun yoklugu ve siddetli dehidratasyonla karakterizedir. Hastalarin degisik
derecelerde insiilin eksikligi vardir. Lipogenezi ve ketogenezi Onleyecek miktarda
insiilinleri oldugundan keton diizeyleri ya hi¢ artmaz ya da ¢ok az yiikselir. Klinikte,
tagikardi, hipotansiyon, deri ve mukozalarda kuruluk, biling bozulmasi ve siklikla
serebrovaskiiler bir patolojiyi taklit eden fokal noérolojik bulgular gorilebilir.
Laboratuvar incelemelerinde serum glikoz, sodyum, iire ve kreatinin degerlerinde artma
ve hiperozmolarite saptanir. Tedavide en 6nemli nokta, parenteral sivi tedavisiyle
intravaskiiler voliimiin normale dénmesini saglamaktir (Alberti 1998, Ramachandirian
ve ark 2007 ).

2.2.1.3. Hipoglisemi
Plazma glikoz seviyesinin 50 mg/dl altina inmesi ile ortaya ¢ikan durumdur. Aglik
hipoglisemisi diyabet tedavisinin en sik goriilen komplikasyonudur. Siklikla

noroglikopenik tipte olan belirtiler ve klinik bulgular, bas agrisi, bulanik goérme,



parestezi, giigsiizlik, yorgunluk, konfiizyon, koordinasyon ve mental bozukluklar,
davranig degisiklikleri, gegici hemiparezi, konviilzyon ve koma seklinde olabilir. Ayrica
tasikardi, sistolik kan basincinin yiikselmesi, terleme, anksiyete, huzursuzluk, tremor,
solukluk ve aclik hissi gibi sempatikoadrenerjik regiilasyon bozukluklarima baglh

bulgular goriilebilir (Alberti 1998, Ramachandirian ve ark. 2007).

2.2.2. Kronik komplikasyonlar

DM’nin uzun siiregte gelisebilecek, morbidite ve mortaliteden sorumlu kronik
komplikasyonlar: tiim sistemlerde goriilebilir. Bu komplikasyonlar, gorme kaybi, renal
yetmezlik, ayak ilserleri, gastrointestinal, genitoiiriner, kardiyovaskiiler sistem
semptomlarina ve seksiiel disfonksiyona yol agar (Krolewski 1996). Hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, ketonemi ve hiperlipidemi gibi metabolik degisikliklerin siddeti ve siiresi
kronik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar. Tip II DM’de uzun siiren
asemptomatik hiperglisemi donemi olabileceginden tani sirasinda da komplikasyonlar
goriilebilir.  AKS ve HDbAIC diizeyleri normale yakin tutulabilen hastalarda
komplikasyonlarin gelisme hizi diisiiktiir (Rohlfing ve ark. 2000).

2.2.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

DM, koroner arter hastaligi (KAH) ve inme gelisimi i¢in olduk¢a dnemli bir risk
faktoriidiir. Diyabet tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta
ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner, serebrovaskiiler ve
periferik damar tutulumuna neden olmaktadir (Berthold ve ark. 2010). Bununla birlikte,
plak tilserasyonu ve trombozun diyabetik hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Silva ve ark. 1995). KAH Tip Il diyabetle kuvvetle baglantilidir ve
stiresinden bagimsiz olarak en sik 6liim sebebidir. Hipergliseminin derecesi ve siirest,
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi igin kuvvetli risk faktorleridir, ancak Tip 1l
DM’de makrovaskiiler komplikasyonlarin hastanin DM siiresi veya siddeti ile baglantili
oldugu gosterilememistir (Beaser ve Johnstone 2007). BGT bile, hiperglisemi minimal

olmasina ragmen kardiyovaskiiler riski artirmaktadir (ADA 1993).

DM olgularinda ateroskleroz; KAH, periferik damar hastaligi, beyin damar

hastalig1 olarak kendini gosterir. Tip II DM’de yiikselmis insiilin diizeyi ve artmis



proinsiilin sekresyonu aterojenik etki yapmaktadir. Ileri yaslarda goriilen periferik

ateroskleroz ekstremite damarlarinda daha belirgindir (Berthold ve ark. 2010).

2.2.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

2.2.2.2.1.Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati (DR), baslangigta kapillerler daha ileri evrelerde ise daha
biiylik capli damarlari tutan bir mikroanjiyopatidir. DM siiresi DR gelisimi agisindan
onemli bir risk faktoriidiir. DR prevelansi diyabet yasi 5 yildan az olan Tip Il DM
hastalarinda %23 iken DM yas1 15 yi1l ve daha fazla olan hastalarda prevalans %82’ye
yiikselmektedir (Sobaci 2006).
DR patogenezinden, glikozun indiikledigi mikrovaskiiler hasar sonucu, retina kapiller
bazal membraninda olusan perisit kaybi neticesinde, dilatasyonla olusan
mikroanevrizmalar, artan Kkapiller gegirgenlikle olusan hemorajiler ve serum
sizintilariyla olusan sert eksudalar sorumludur (Sobaci 2006).

2.2.2.2.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati (DNF), diyabetin seyrinde sik goriilen bir komplikasyondur.
Diyabetle ilgili olimlerin yaklasik %10’u bobrekten kaynaklanir. Nefropati sikligi,
diyabet siiresi uzadik¢a artar ve 20 yillik Tip 1l DM’de %50 oraninda DNF gelisir. Son
donem bobrek yetersizligi ise, proteiniiri bagladiktan sonraki 8-10 yil i¢inde gelisir
(Tugrul 2002). Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz risk faktorleri, hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, erkek olma (menopoz Oncesi
kadinlarda risk disiik), siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme, ailede
kardiyovaskiiler olay 6ykiisii bulunmasi ve genetik faktorler olarak sayilabilir (Holl ve
ark. 1999). Nefropatide ortaya c¢ikan en belirgin 6zellik glomeriilosklerozdur.
Glomeriilosklerozun anjiotensin  converting enzyme (ACE) inhibitorleri ile
yavaslatildigr gosterilmistir. Bu nedenle mikroalbuminiiri varliginda normotansif

olduklari1 devrede ACE inhibitorleri baglanmalidir (Katevetin ve ark. 2009).



2.2.2.2.3 Diyabetik polinéropati

Diyabetik bir hastada ortaya ¢ikan ve baska herhangi bir nedene baglanamayan
periferik sinir sistemi belirti ve bulgular1 DPN olarak tanimlanir. DPN, Klinik olarak
goriilebilecegi gibi subklinik olarak da seyredebilir. Tip I ve Tip II DM’nin en sik
goriilen komplikasyonlarindandir. Noropati Tip I DM’de ge¢ donemde ortaya ¢ikarken,
tip I DM’de erken dénemde de goriilebilir (Dyck ve ark. 1993; Tracy ve Dyck 2008).
[lk DM tanis1 konuldugunda hastalarin % 20’sinde néropati gelismistir (Vlckova-
Morvcova ve ark. 2008). Buna karsilik, 2004 yilinda iilkemizde on dort {iniversite
hastanesinde tedavi edilen 1113 diyabetik hastanin yaklasik %40’°inda DPN varlig
tespit edilmis, elektro fizyolojik incelemeler taniya eklendiginde bu oran yaklasik %58
olarak saptanmistir (Ertas ve ark 2005).

DPN semptomatolojisi ve klinigi zengin bir gesitlilik gosterir. DPN tanist klinik
belirtiler, objektif muayene bulgular1 ve elektrodiyagnostik caligmalar yardimi ile
konulmalidir. Diyabete bagli olarak gelisen progresif sinir lifi kaybi, yalnizca somatik
sinirlerde olmayip ayn1 zamanda otonom sinir sistemini etkileyerek kardiyovaskiiler
semptomlardan, erektil disfonksiyona, néropatik agridan, ayak ilserine kadar degisik
klinik bulgularla ortaya ¢ikabilir. DPN olgularinin yaklasik %50°si noropati ile ilgili
yakinmalarla bagvururken, hastalarin diger %50°si asemptomatiktir ve bu olgularda
geciken tan1 nedeni ile ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (Singleton ve ark.
2001). Bu nedenle tani igin sadece semptom sorgulamasmin degil, nérolojik

muayenenin de gerekli oldugu asla gz ardi1 edilmemelidir (LIeweelyn ve ark. 2005).

Uzun aksonlar noropatik hasara kars1 daha duyarlidir ve belirtiler genellikle alt
ekstremitelerin, nadiren de kollarin distalinden baslar. Miyelinsiz C, ince miyelinli A,
kalin miyelinli Ao ve AP tipi noronlarin tutulumu tipiktir (VIckova-Morvcova ve ark,
2008). Bu liflerin hangi sirayla etkilendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, ince
liflerin daha erken tutuldugu ve noropatik agrinin, duysal kayiplardan ve sinir ileti hiz1
azalmasindan once gelistigi bildirilmistir (Quattrini ve ark. 2007). Erken evredeki DPN
olgularinin deri biyopsilerinde, basta epidermal sinir lifi yogunlugunda azalma olmak
tizere ince lif hasarmin tiim bulgulart saptanmistir (Qutarini ve ark. 2007). Noropati
gelisme riski Tip II DM hastalarda hastaligin siiresi ile artmaktadir. Hipergliseminin
derecesi, diyabet siiresi, ileri yas ve hipertansiyon varligi ndropati gelisme riskinde

artisa sebep olan en 6nemli faktorlerdir (Lleweelyn ve ark. 2005).

10



Serum insiilin seviyelerinde diisiikliik olanlarda, yiiksek miktarda alkol tiiketenlerde
ve tiitin kullanan diyabetik hastalarda noropati daha erken ve daha siddetli

goriilmektedir (Tesfaye ve ark. 2005).

2.3. Diyabetik polinoropati patogenezi

DPN’nin nedeni yapilan ¢ok sayidaki aragtirmalara ragmen heniiz tam olarak
aciklanamamustir. Temel faktorlerin metabolik ve vaskiiler olabilecegi diisiiniilmektedir.
Metabolik hipotez, hipergliseminin ¢esitli etkilerinin (dokuda sorbitol ve fruktoz
diizeylerinde artma, sinir miyoinozitol konsantrasyonunda azalma, Na+/K+ adenozin
trifosfotaz aktivitesinde azalma, proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu, aksonal akim
bozukluklari) bazilarinin ya da tamaminin sinir liflerindeki patolojik degisikliklerin
nedeni olabilecegi tizerine kuruludur (Sundkvist ve ark. 2000, Boulton ve ark. 2004).
Buna alternatif olarak vaskiiler hipotez, hiperglisemi ile iliskili metabolik degisikliklerin
dokuda ve mikrovaskiiler yapida bir degisiklik olusturdugunu ve sinir liflerinde iskemik

patolojik degisikliklerin oldugunu savunmaktadir (Boulton ve ark. 2004).
Hiperglisemi ile iligkili olarak;

» Makrovaskiiler hastalik (ateroskleroz riskinde artma, orta ve genis arterlerin medial

kalsifikasyonu)
» Mikrovaskiiler hastalik (kapiller bazal membran kalinlagsmasi)

* Noropati (periferik duysal ve motor defektler, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu,
aksonal kayip, segmental demiyelinizasyon, schwann hiicre fonksiyon bozuklugu)

gelisebilir.

Diyabetik mikroanjiyopatiyi baslatan en 6nemli sebep hiperglisemidir. Iyi ve
erken metabolik kontroliin uzun siirede gelisebilecek komplikasyonlar1 onleyebilecegi
ya da geciktirebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak mikrovaskiiler hastalik belli bir esige
vardiktan sonra hiperglisemiden bagimsiz olarak ilerlemektedir. Bu noktadan sonra kan
sekeri  diizeyinin  kontrolii, gelisecek  komplikasyonlar1  6nleyememektedir.
Hiperglisemik ortamda genetik uygunluk varsa normal olmayan metabolik olaylar

baglar. Bu olaylarin ana temasi hipergliseminin azaltilmasi i¢in yapilan patolojik
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islemler ve hipergliseminin neden oldugu, hiicresel seviyedeki patolojik metabolik

yollarin ¢alistirilmaya baslamasidir.

2.3.1. Metabolik bozukluk

2.3.1.1. Sorbitol yolu

Hiperglisemik ortamda sorbitol metabolizmas: aktiflesir, hiicre iginde sorbitol ve
fruktoz birikir. Sonugta hiicre i¢i ozmolarite artar ve hiicre i¢ine su girer. Schwann
hiicrelerinde sisme, anoksi ve demiyelinizasyon meydana gelir. Sorbitol yolu ya da
poliol yolu olarak adlandirilan metabolik olayda, once aldoz rediiktaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla glikozdan sorbitol, daha sonra sorbitolden de sorbitol
dehidrogenaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla fruktoz meydana gelir. Periferik
sinirlerde aldoz rediiktaz, Schwann hiicreleri tarafindan olusturulur ve sorbitol yolunun
hiz sinirlayici enzimidir ( Sundkvist ve ark. 2000, Brownlee 2001, Boulton ve ark 2004)
(Sekil 1 Brownlee 2001).

Toxic
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Sekil 1: Aldoz rediiktaz -sorbitol yolu

(SOR: serbest oksijen radikalleri, SDH: sorbitol dehidrogenaz, GSH: glutatyon)



Sorbitol yolu lens, beyin, periferik sinirler, eritrositler, bobrekler, karaciger,
pankreas adaciklari, aort ve kapiller damarlarda etkindir. Bu dokular, hiicreye glikoz
girisi yoniinden ortak ozellige sahiptirler. Glikoz, bu dokulardaki hiicrelere insiilinden
bagimsiz olarak girebilmekte, hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu dogrudan dogruya kan
glikoz konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Kan glikoz konsantrasyonu
fizyolojik diizeylerde kaldig1 siirece, aldoz rediiktaz etkin olamamaktadir.
Hiperglisemide hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu arttiginda, aldoz rediiktaz aktif hale
gecmekte ve sorbitol yolu islerlik kazanmaktadir. Sorbitol yolu etkinliginin fizyolojik
Ooneminin heniiz bilinmedigi bu dokular, DM’nin uzun siirede gelisen retinopati,
katarakt, noropati, nefropati ve ateroskleroz gibi komplikasyonlarinin gorildigi
dokulardir. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K pompasinin ¢alismasin ve Na-K
ATPaz enziminin etkisini azaltir. Diyabette hem periferik sinir hiicresine giren hem de
bu hiicrede sentezlenen miyoinozitol miktarinda azalma olur (Brownlee 2001, Boulton
ve ark. 2004). Miyoinozitoliin hiicreye girisi Na’a bagimli ve glukoz ile yarigmali
oldugundan ve diyabette Na-K ATPaz aktivitesinde azalma ve kan glikoz
konsantrasyonunda artma oldugundan, hiicreye giren miyoinozitol miktar: azalir. Bu
azalma hiicre i¢indeki insiilin etki azalmas ile paralel seyreder. Miyoinizitoliin eksikligi
glikozun sorbitole doniisiimiine etki etmezken, sorbitoliin fruktoza donisiimiinii
yavagslatarak hiicrede sorbitol artisina yol agar. Sorbitol giiglii su ¢ekici etkisi ile su
alarak hiicre i¢inde hidropik dejenerasyona neden olur. Her ne kadar koruyucu bir
mekanizma olan nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) yolu ¢aligarak sorbitol, sorbitol
dehidrogenaz etkisi ile fruktoza donistiriilse de, bu yol hiperglisemiye bagl
miyoinozitol eksikligi sebebiyle yavas calisir ve endotel ve noron hiicresinde sorbitol
birikmeye devam eder. Ayrica, miyoinozitol eksikliginin kendisi de Na-K ATPaz
aktivitesinde azalmaya yol agar. Azalmis sinir miyoinozitol konsantrasyonlari, anormal
fosfoinositidler ile sonuglanir ve bu da azalmis Na-K ATPaz aktivitesine yol agar.
Miyoinozitol transportu bu enzim iizerinden oldugundan, azalmis miyoinozitol geri
alimi ve azalmis Na-K ATPaz aktivitesi, artmis intraaksonal Na birikimine neden olur.
Bu durum sinir impuls yayilimini, sodyuma bagli aminoasit geri alimin ve diger
fenomenleri etkiler. Sodyum birikimi, aksonal sismeye neden olur. Esas olarak miyelin
terminallerinin aksondan ayrilmasina ve daha ileri yapisal degisikliklere yol acar.
(Tanyeri 2000; Brownlee 2001; Lleweelyn ve ark. 2005).
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Hipergliseminin sorbitol birikimine yol agmasi hiicreden hiicreye farklilik gosterir.
En biiyiik etki sinir vazo nervorumlarinda ve bobrek bazal membranlarinda goriiliir.
Diyabetik sorbitol birikimi erken donemde aldoz rediiktaz inhibitérleri kullanilarak
Onlenebilir. Hiperglisemiye engel olacak glikoz regiilasyonu saglanamazsa olay geri
doniissiiz oldugundan; ndropati, retinopati veya nefropati gelismesi onlenemez. Aldoz
rediiktaz NADPH kullandigindan, sorbitol yolunun etkinlesmesi ile hiicrenin NADPH
tiketimi artar. Hiicrenin oksitleyici etkenlere karsi korunmasinda gorevi olan
indirgenmis glutatyon olusumunu saglayan glutatyon rediiktaz da NADPH’1
kullandigindan, hiperglisemide mevcut NADPH igin aldoz rediiktaz ile glutatyon
rediiktaz yarigirlar. Dolayisiyla, hiperglisemide etkinligi artan sorbitol yolunun artan
NADPH tiiketimi, hiicrenin oksitleyici etkenlere karsi korunma giiciinii azaltir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarinin patogenezinden, hiicrede sorbitol birikiminin
degil, NADPH tiiketimine neden olan sorbitol olusumunun sorumlu oldugu séylenebilir
(Tanyeri 2000; Brownlee 2001).

2.3.1.2 Proteinlerin non-enzimatik glikolizasyonu

Hiperglisemi metabolik yollarin kullanilmasini uyarir. Bu yollardan biri
proteinlerin non-enzimatik yolla glikolizasyonudur. Bu yolda glikoz proteinlere enzim
yardimi olmadan kimyasal olarak baglanir. Olusan bilesikler hiicre i¢cinde ve yapisal
proteinlerde kalici fonksiyonel hasara neden olur (Boulton ve ark 2004) Bu yolla
glikolizasyona ugrayan proteinlere AGE (advanced glycosylated end product) adi
verilir. AGE’ye en 1yi 6rnek diyabet takibinde kullanilan Hemoglobin A1°dir. Glikoz
hemen hemen tiim proteinlerin amino gruplari ile geri doniisiimsiiz olarak baglanma
ozelligi gosterir. AGE olarak adlandirilan bu baglanma iiriinleri proteinlerin yap1 ve
fonksiyon kaybi ile sonuglanir. Ayrica AGE ile spesifik reseptoriiniin (RAGE)
etkilesimi sonucunda monositler ve endotelden sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin
sentezi artar. RAGE aktivasyonunun sinir liflerinde hasara yol acan matriks
metalloproteinazlarinin sentezini etkiledigi gosterilmistir (Brownlee 2001). Glikolize
tirtinler 6rnegin LDL ve VLDL’nin makrofajlar tarafindan taninip fagosite edilmesi ¢ok
uzun zaman alir. BOylece dolasimda uzun siire kalirlar. Glikolize kollajenlerin de
proteazlar tarafindan yikimi yavaglar. Glikolize proteinlerin damar duvarinda birikimi

sonucu nitroz oksit aktivitesinde azalma meydana gelir. Vazo nervorum bazal
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membraninin ve endonoral konnektif doku matriksinin nonenzimatik glikolizasyonu
onemlidir. Sonugta vaskiiler direng artar, doku kanlanmasi azalir ve sinir hipoksisi
olusur. AGE olusumunun durdurulmasi veya RAGE ile etkilesiminin engellenmesi,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesinde Onemli bir gelisme
olacaktir (Jensen ve ark 2006). AGE olusumunun inhibitorii olan aminoguanidinin

hayvan ¢alismalarinda bu patolojileri 6nledigi gosterilmistir (Thornalley ve ark.2000).

2.3.2. Oksijen serbest radikalleri

Reaktif oksijen tiirevleri ve oksidatif stres norotrofik destegi dogrudan veya
dolayli yolla bozarlar. Serbest radikaller endotelyumda biriken nitréz oksit
inhibisyonuna ve Schwann hiicrelerinin apopitozisine aracilik ederek periferik sinir lifi
kaybina neden olur (Nishikawa ve ark 2000). Siiperoksit dismutaz (SDO) siiperoksidi
hidrojen peroksite detoksifiye eder. Hidrojen peroksit ise katalaz ve mitokondrial
glutatyon peroksidaz ile suya ¢evrilir. Mitokondride katalaz yoktur, dolayisiyla reaktif
oksijen tiirevlerini detoksifiye etmede glutatyon peroksidaz dnemlidir. Oksidatif stres,
glikozun aldoz rediiktaz ile sorbitol olusumunu hizlandirip, glutatyon peroksidaz
eksikligine yol acar. Hiperglisemide aldoz rediiktaz enzim aktivasyonun artmasi ile
glutatyon peroksidaz eksikligi ve sonug olarak serbest radikal olusumu artar (Lleweelyn
ve ark. 2005). Gerek deneysel veriler, gerekse mitokondrial (SOD2) ve ekstraselliiler
(SOD3) siiperoksid dismutaz gen polimorfizminin noropati riskindeki artiga neden
olmasi, oksidatif stresin roliine iliskin kanitlardir. Antioksidan ajanlarin olumlu

etkilerine ait bazi veriler, yine bu mekanizmanin roliinii desteklemektedir (Jensen ve
ark. 2006).

2.3.3. Mikrovaskiiler hasar

Periferik sinirlerin beslenmesi, sinir trasesi boyunca longitiidinal seyreden vazo
vazorumlar tarafindan saglanir. Hiperglisemi vaskiiler direnci artirir ve endondral
hipoksiye yol acar. Hipoksi Na-K ATPaz aktivitesini azaltir, aksonal transportu bozarak
sinir ileti hizinda yavaglamaya neden olur (Therault ve ark. 1997). Uzun siireli
DM’lilerde ateroskleroz da bulunmaktadir. Diyabetin neden oldugu mikroanjiopatik
slireci aterosklerozun etkilerinden ayirt etmek giictiir. Epidemiyolojik arastirmalarda
makrovaskiiler hastaligin varligi, noropati gelisimi acisindan bir risk faktorii olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Biiyilk damarlara uygulanan revaskiilarizasyon girisimleri
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sonrasinda sinir ileti hizinda gozlenen artislar, iskemik faktorlerin noropati
patogenezindeki roliine iliskin direkt kanitlardir. Akut baslangigli fokal monondropatiler

ve oftalmoplejilerde iskeminin 6nemli rolii olugu gosterilmistir (Boulton ve ark. 2004).

2.3.4 Protein kinaz C ve Diagilgliserol yolu

Protein kinaz C dokularin énemli bazi fonksiyonlarindan sorumlu bir enzimdir.
Vaskiiler dokunun gecirgenlik, kontraktilite, koagiilasyon ve biiylime faktorlerinden
etkilenme gibi hayati islemlerinde bu enzimin yiiksek derecede etkisi vardir. Hiicrede
enzim diizeyi hiperglisemi ve asidoz varliginda artar. Bu artis, diagilgliserol (DAG)
diizeyini yiikseltir. Protein kinaz C ve DAG diizeylerindeki artis beyin, bobrek ve
eritrosit disindaki hiicrelerde ve dokularda anormal fonksiyonlara yol agar. Dokularda
kontraktilite bozuklugu, koagiilasyona egilim, biiylime faktorlerine asir1 hassasiyetle
dokuda sisme ve hiicresel vakuolizasyon goriiliir. Bu etkiler geriye doniislii olup,
hiperglisemi ortadan kalktiginda fonksiyonlar normale doéner. Ancak hiperglisemi
kroniklestiginde olusan bu hiicresel patolojik degisiklikler dokuda yetmezlik tablosunun

olusmasina neden olmaktadir (Llewelyn ve ark. 2005).

2.3.5. Esansiyel yag asit metabolizma bozuklugu

Periferik sinirlerde lipofilik antioksidanlar bulunur. Bunlar serbest radikal
olusumuna kars1 koruyucudur. Gama-Linoleik asit de periferik sinirde lipofilik
antioksidandir. Diyabetiklerde insiilin aktivitesinin azalmasi nedeniyle linoleik asidin,
gama-linoleik aside doniistimii bozulmustur. Diyabetiklerde artan serbest radikaller

nedeniyle hasar meydana gelmektedir (Ertekin 2006).

2.3.6. Immiinolojik yetmezlik

Diyabetik otonomik ndropatili hastalarin = sinirlerinde lenfosit infiltrasyonu
saptanmasi immiinojenik patogenez varligini diisiindiirmektedir (LIewelyn ve ark. 1998,
Sima 2003). Tip | DM’lilerde pankreas adacik hiicrelerine kars1 gelisen otoantikorlarin
bildirilmesi immiinolojik olaylarin varligin1 gostermektedir ve immiin sistem spesifik
olarak periferik sinirleri ve pankreasi se¢cmektedir. Olas1 antijen, beta hiicrelere spesifik
glutamik asit dekarboksilazdir. Humoral mekanizmalar ise noral mikrodamarlarin
hasartyla sonuglanan kompleman aktivasyonu iizerinden DPN gelisimine katkida

bulunmaktadir ( Ropper ve Brown 2005).
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2.4. Diyabetik polinéropatinin siniflamasi ve klinik bulgular

Diyabetle iligkili bir¢ok periferik sinir bulgusu vardir ve bunlar karakteristik bir
prezantasyonu ve seyri olan ayr1 klinik sendromlar halinde diisiiniilebilir. DPN
siniflamas1  hastaliga yaklasim standardizasyonu agisindan oOnem tagimaktadir.
Anatomik ve klinik ozellikleri esas alarak hazirlanmis cesitli néropati siniflamalar
bulunmakla birlikte, bu smiflamalarin ¢ogu birbiriyle benzerlikler gostermektedir.
DPN’lerin en yaygin ve sik kullanilan smiflandirmalarindan biri Tan’in 6nerdigi
smiflandirmadir. Bu siniflamaya gore DPN' ler simetrik ve fokal olarak iki alt gruba

ayrilmistir. Smiflama tablo III° te verilmistir (Tan 2009).

Tablo I1I: DPN Siniflandirmasi

Simetrik polindropatiler:
Diyabetik distal simetrik sensorimotor polinéropati
Otonomik polindropati
Agril1 distal néropati ve kilo kayb1 (diyabetik kageksi)
Insiilin noriti
Ketoasidoz sonrasi1 polindropati

DM+KTronik inflamatuar demyelinizan polindropati

Fokal noropatiler:
Proksimal DPN (diyabetik amyotrofi)
Izole trunkus radikiilopatileri
Kompresyon monondéropatileri

Kranyal noropatiler

DM: Diabetes Mellitus
2.4.1. Distal simetrik sensorimotor polinoropati:

Distal simetrik polinéropati, DPN’lerin en sik goriilen formudur (Yadollah ve

Bosch 2008). Bir¢ok hekim DPN teriminin distal simetrik polindropatiyle es anlaml

17



oldugunu varsayma hatasinda bulunur. Bu durum DPN’lerin dortte iigiiniin distal
simetrik noropati seklinde olmasindan kaynaklanmaktadir (Boulton 2004; Yadollah ve
Bosch 2008). Uzun siire asemptomatik olan olgularda sinir iletim c¢alismalar1 ile
polindropati varlig1 tespit edilebilmektedir. Distal simetrik polindropatiler; etkilenen
sinir liflerinin tipine bagh olarak, ince lif ve kalin lif varyantlar1 olarak iki biiyiik alt
guruba ayrilmaktadir. Diyabetik duysal noropatiler siklikla her iki sinir lifi tipini de
iceren devamli bir spektrum olustursa da belirli bir sinir lifi tipi selektif olarak
etkilenebilir ve bu durumda saf kalin lif veya ince lif tutulumu olan prezantasyonlar
olabilmektedir. Kalin lif varyantinda prezantasyon ayak parmaklarinda ve ayakta
baslayan agrisiz paresteziler, vibrasyon ve eklem pozisyonu duyularinin bozulmasi ve
aktivitesi azalmis derin tendon refleksleri seklindedir. Kalin lif tutulumu genellikle
asemptomatiktir fakat dikkatli bir inceleme ile duysal defisitler bulunabilir. Ince lif
tutulumlu néropatinin, diyabetin baslangicinin bir habercisi oldugu diistiniilmektedir.
Rutin ndrolojik muayenede belirgin bir anormallik saptanamayabilir. Ince lif
fonksiyonlar1 standart elektrofizyolojik yontemlerle de saptanamaz. Sempatik deri
yanitlar1 (SDY) gibi elektrofizyolojik testlerle ince 1if néropatisi belirlenebilir. Ince 1if
varyantt; derin, keskin ve yanma tarzinda bir agr1 ile hekime basvurur. Bu semptomlara
spontan ve ani agrilar ile birlikte hafif dokunma ile olusan allodini de eslik edebilir.
Agirlikli olarak agr1 ve 1s1 duyular1 bozulur, vibrasyon ve eklem pozisyon duyusu ile
derin tendon refleksleri goreceli olarak korunmustur (Yadollah ve Bosch 2008). Distal
simetrik sensorimotor DPN’de en sik Kkarsilasilan semptomlar, geceleri alt
ekstremitelerde artan parestezi, sogukluk hissi ve agridir. Eger nosiseptif lifler
tutulmussa duyu kaybi nedeniyle hastada agrisiz yaralanmalar sonucunda ayak {ilserleri
gelisebilir. Muayenede erken evrelerde eldiven corap tarzi duyu kaybi ve buna paralel
hiporefleksi veya arefleksi saptanirken, ileri evrelerde distal el ve ayak kaslarinda
motor tutulum ve intrensek kaslarda atrofi saptanabilir. Daha ¢ok aksonal dejenerasyon
bulgular1 saptanmasina ragmen demyelinizasyonla giden ileti anormallikleri de

goriilmektedir (Sharma ve ark. 2002).

2.4.2.Diyabetik otonomik noropati:
Tip | ve tip I DM’de % 30’lara varan siklikta goriilebilir. Siklikla distal simetrik
sensorimotor polindropati ile birliktedir ve noropati siddeti ile korelasyon

gostermektedir. Otonom disfonksiyon pek ¢ok hastada hafif ya da subklinik semptomlar
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ile seyrettiginden siklikla atlanmaktadir. Ortaya ¢ikisi diyabetin siiresi ile iligkilidir.
Otonomik etkilenme; kardiyovaskiiler reflekslerde ve sudomotor fonksiyonda subklinik
bozukluklardan, siddetli kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner otonomik
disfonksiyona kadar semptomatolojik dagilim gosterebilir (Vinik ve ark. 2003).
Ortostatik hipotansiyon, istirahatta tasikardi ve solunuma olan nabiz cevabinin
azalmast diyabetik kardiyak noropatinin karakteristik bulgularidir.  Ortostatik
hipotansiyonun ana sebebi dik pozisyona gecildiginde sempatik sinir sisteminin,
sistemik vaskiiler direnci arttirmakta yetersiz kalmasi ve kalp atim hizinin
kompansatuvar artisinin azalmasidir. Norojenik postural hipotansiyon tanist koyarken
ilaglarin veya eslik eden hipovoleminin sonuglar1 etkilemediginden emin olmak
onemlidir. Kalbin vagal denervasyonu istirahat nabzinin artmasina ve siniis ritminin
kaybina neden olmaktadir (Yadollah ve Bosch 2008). Diyabetik kardiyak otonomik
noropatiyi uygun noninvazif otonomik fonksiyon testleri ile degerlendirmek dnemlidir
clinkii kardiyak morbidite ve mortaliteyi ongorebilmektedir (Astrup ve ark. 2006).
Ozefagus, mide, safra kesesi, bagrsaklarla iliskili gastrointestinal motilite
bozukluklari ile fekal inkontinans goriilebilir. Agirlikli olarak kati gidalar mideden geg
bosaltilir ve bu durum mide bulantisina, erken tokluga ve yemekten sonra siskinlige yol
acabilir. Ince bagirsak tutulumuna bagli diyabetik ishal tipik olarak geceleri olur ve
patlayici tarzda ve paroksismaldir. Otonomik tutulumu olan hastalarda kolon motilite
bozukluguna bagli olarak kabizlik daha sik gériilmektedir (Yadollah ve Bosch 2008).
Uriner otonomik disfonksiyonun ilk semptomu genellikle, mesane duyusunun
bozulmasidir. Mesane atonisi, bosaltim araliklarinin uzamasina sebep olarak idrar
retansiyonuna ve sonug olarak tasma inkontinansia neden olmaktadir. Uriner otonomik
disfonksiyon semptomlar1 sinsice gelisir ve yavas ilerler. Norojenik mesanesi olan
hastalara birka¢ saatte bir mesanelerini bosaltarak idrar retansiyonunu onlemeleri
onerilmelidir (Llewelyn ve ark. 2005). Diyabetli erkeklerde otonomik disfonksiyonun
ilk ve en sik goriilen bulgusu empotanstir ve erektil yetersizlik ile retrograd ejakulasyon
da sik birliktelik gdstermektedir. Bu durum hastalarin %70’inden fazlasinda goriilmekte
(Vinik ve ark. 2003) ve ciddi emosyonel sikint1 yasatmaktadir (Lustman ve Clouse
1990). Empotanst olan diyabetik erkek hastalarin ¢ogunda iliskili distal simetrik
polindropatiye ait bulgular saptanmaktadir (Yadollah ve Bosch 2008).
Sudomotor fonksiyon bozukluklarma bagli olarak terleme disfonksiyonu,

vazomotor anormallikler ve gustatuvar terleme ortaya c¢ikmaktadir. Sempatik
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denervasyonu olan hastalar, yemek yeme sirasinda yiizde, boyunda ve govdenin iist
kisminda asir1 terlemeden yakimirlar (Low ve ark. 2003). Terleme bozukluguna bagh
olarak el ve ayak derisinde kuruma belirgindir. Vazomotor anormallikler sonucu viicut
1s1  degisikligine, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon yanitlar1 bozulmaktadir.
Ekstremite uclarinda sogukluk ve solukluk vardir (Rutkove ve ark 2009).
Venovazomotor refleks kaybi sonucu ayaklarda 6dem gelisir ve kuru cilt ve 6dem ayak
yarasi gelisimine neden olmaktadir (Boyko ve ark 2001).

Konstrikte pupiler ve yavaglamis 151k reaksiyonu gibi pupil anormallikleri goriiliir.
Bu bozukluk irisi dilate eden sempatik sinirlerin erken tutulumu ve sempatik ve
parasempatik fonksiyon arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir (Vinik ve ark.
2003).

Hipoglisemiye olan otonomik cevabin bozulmasi sonucu sempatik ve adrenal
cevap yetersizdir ve hasta hipogliseminin farkina varamaz. Bu durum yogun insiilin
tedavisi alan hastalarda ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir (YYadollah ve Bosch
2008).

2.4.3. Agnh distal noropati (diyabetik kaseksi)

Diyabetik kaseksi, ani ve siddetli kilo kaybi, depresyon, insomni ve erkeklerde
empotans ile karakterize akut ve siddetli bir ndropatidir. Bu durum nadir goriilmesine
karsin tan1 ve tedavide biiylik zorluklar olusturmaktadir. Bu sendrom glisemik kontrolii
1yi olmayan erkek hastalarda siktir. Glikoz seviyelerinin kontrol altina alinmasi ve kilo
alim siklikla iyilesme ve elektrofizyolojik bozukluklarin diizelmesi ile sonuglanir. Agir

kilo kaybi, siddetli agr1 ve spontan iyilesmenin sebebi halen aydinlatilamamustir.

2.4.4. DM ve kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP)

KIDP, DM tanili bireylerde non diyabetiklerden 11 kat fazla goriilmekte ve
diyabetin KIDP’ye predispozisyon olusturdugu dngériilmektedir (Sharma ve ark. 2002).
Semptomatik DPN’nin patofizyolojisinde rol alan nedenler; noral iskemi, metabolik
atiklarin birikimi, immiin ve inflamatuvar mekanizmalardir. Sik goriilen noropati
formlar1 ise simetrik sensorimotor polindropati, otonomik ndropati, monondropati,
trunkal radikiilopati ve proksimal motor néropatidir. KIDP, nispeten daha az goriilen ve
patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin rol aldigi one siiriilen demiyelinizan bir

polindropatidir (Rotta ve ark. 2000). KiDP’yi, diyabette en sik goriilen ve aksonal
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tutulumla giden simetrik sensorimotor polindropati formundan ayirmak giigtiir. Motor
semptomlar1 6n planda, beklenenden daha agir polindropatisi olan ve verilen tedaviye
yanit alinamayan diyabetik olgularda KIDP tanis1 diisiiniilmelidir (Uncini ve ark. 1999).
Patofizyolojisinde immiin mekanizmalarin rol almasi nedeniyle KIDP tedavisinde
kontrollii klinik calismalarla; IV immiinglobulin, kortikosteroid ve plazmaferezin

etkinligi ortaya konulmustur (Hahn ve Angelika 1998).

2.4.5. Asimetrik proksimal DPN

Diyabetik amiyotrofi, diyabetik miyelopati, diyabetik femoral néropati, pleksopati
ve proksimal motor noropati bu sendromu tanimlamaktadir. Tercih edilen adlandirma
ise proksimal motor noropati veya diyabetik lumbosakral radikiilopleksopatidir.
(Boulton ve ark. 2004). Daha ¢ok tip Il diyabetli, yasli ve erkek hastalarda, birka¢ giin
ya da birka¢ hafta i¢inde hizla baslar. Tipik olarak alt ekstremite proksimal kaslarinda
agr1 ve giigsiizlik vardir. Kas giicii kayb1 tek tarafli veya iki tarafli olabilir, ancak
genellikle bilateral asimetrik tutulum olur. Baslangi¢ semptomlari 6n uylukta agriyi
takiben gelisen kuadriseps giigsiizliigiidiir. Birkag hafta i¢inde giigsiizlik maksimum
olur. Norolojik muayenede kuadriseps kasinda giigsiizliik ve ciddi atrofi vardir. En sik
etkilenen kaslar L3 ve L4 koklerinden innerve olan kaslardir. Hafif duysal etkilenme
vardir, patella refleksi korunmus ya da kaybolmustur. lyilesme siiresi 6 ay - 2 yil
arasinda degisir. Ayirict tanida pleksusun malign infiltrasyonu, lumbosakral kok
basilari, sistemik nekrotizan vaskiilit ve KIDP mutlaka dislanmalidir. Diyabetik
proksimal motor noropatili hastalarda elektronéromiyografide (ENMG) tipik olarak
diisiik amplitiitlii femoral sinir motor yanitlari, torasik ve lomber paraspinal kaslarda
belirgin fibrilasyon potansiyelleri ve etkilenen kaslarda aktif denervasyon bulgular
saptanabilir. Bu kisilerin sural sinir biyopsilerinde sinir lifi kaybi ile birlikte kiiglik
damarlarda perivaskiiler infilamatuvar hiicrelerin saptanmasi, iskemik hasar ve
muhtemel bir immiin mekanizmay1 patogenezde diisiindiirmektedir. Immiinmodulatér
tedavinin faydali olabilecegi diisiiniilse de, kontrollii calismalarda kortikosteroidlerin

motor defisitleri diizeltmede bir rolii oldugu gosterilememistir (Yadollah ve Bosch
2008).
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2.4.6. Izole trunkus radikiilopatileri

Diyabetik trunkal noropati, T4-T12 seviyeleri arasindaki torasik radikiilopati,
g6giis ve karinda agr1 ve dizesteziye yol acar. Bu da tam1 koymakta zorluga neden
olmaktadir. Govdede goriilen bu agni tipiktir ve ileri yastaki tip I DM’li hastalarda
goriiliir. Ayrica izole olarak veya tipik lumbosakral radikiilopleksopati ile beraber
goriiliir. Hastalar yanma tarzinda; batici, delici ve kemer tarzinda yayilimi olan bir agri
tarif ederler. Giysilerin viicuda temas etmesi rahatsizlik vericidir. Norolojik muayene
bulgulari, gégiiste ve karinda hipoestezi ve hiperpati ile sinirlidir. Bu semptomlar birkag
ay devam edebilir ve daha sonra 4-6 ay igerisinde yavasca kendiliginden iyilesebilir.
EMG’de paraspinal ve abdominal kaslarda aktif denervasyon saptanir ancak tanisal

deger tasimamaktadir (Yadollah ve Bosch 2008).

2.4.7. Kompresyon noropatileri

DM’de tuzak noropati insidansi ¢ok daha yiiksektir. Karpal tiinel sendromu
normal popiilasyonda en sik goriilen median sinir tuzak noropatisidir. Diyabetik
hastalarda aksoplazmik aksin bozuk oldugu bilinmektedir. Karpal tiinel gibi dar
kanallarin i¢inde ise bu aksoplazmik akim sinir disfonksiyonuna neden olan diger
sebeplerle birlikte daha da bozulur. Tuzak néropati goriilen sinirlerdeki patolojik
degisiklikler, mikrovaskiiler faktorlerden ¢ok mekanik faktorlerin 6n planda oldugunu
diistindiirmektedir (Ertekin 2006). Dirsekte ulnar sinir, fibula basinda peroneal sinir,
siyatik sinir ve lateral femoral kutandz sinir tuzak noropatileri diyabetik hastalarda sik

goriilmektedir (LIeweelyn ve ark. 2005).

2.4.8.Kranyal noropati

En sik goriilen diyabetik kranyal mononéropati, 3. kraniyal sinir felcidir.
Diyabetik 3. kranyal sinir felcinin karakteristik 6zelligi olan pupillerin korunmasi, vazo
nervorumun diyabetik vaskiilopatisi sonucu sentrofasikiiler okiilomotor aksonlarda
meydana gelen iskemik enfarkt ile iligkilidir. Pupillere giden lifler periferde bulunurlar
ve sirkumferensiyal arterlerden gelen kollateral dolagim sayesinde korunurlar. Azalan
sikliklarda 4. 6. ve 7. sinirler de etkilenebilir (Lleweelyn ve ark. 2005). Bell palsisi olan

hastalarda diyabet goriilme sikligi, yas uyumlu popiilasyonda anlamli oranda artmistir.
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Cogu hastada yakinmalar 3-5 ayda tam iyilesme gostermektedir (Yadollah ve Bosch
2008).

2.5. Diyabetik polinéropatik agr

Noropatik agri, sinir terminallerindeki agr1 reseptorlerinin uyarimi olmaksizin
dogrudan dogruya periferik veya santral sinir sisteminde somatosensoriyel yollar
etkileyen patolojiler sonrast olusan agridir ve DM’de sik karsilagilan ve hastalarin
yasam kalitesini etkileyen, hastaneye basvuru sebeplerinin sik goriilenlerindendir.
Periferik ve kranyal sinirlerdeki ¢iplak sinir uglar1 nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik,
termal ve kimyasal uyaranlara karsi duyarlidir (Tan 2009). Noropatik agri farkl
modalitelerle ortaya ¢ikabilir. Keskin agri, vurucu agri, elektrik carpmasi seklinde agri,
stirekli agri, yanici agri, kiint agri ve zonklayict agr1 seklinde kendini gosterebilecegi
gibi, karincalanma ve uyusma gibi rahatsiz edici duyum olarakta ortaya ¢ikabilir (Tan
2009). Myelinsiz yavas ileten C lifleri, kronik yanici agriy1, ince myelinli A delta lifleri
keskin ve kisa siireli agriyi tasir. Bu lifler medulla spinaliste sinaps yapar. Buradan kars1
taraf spinotalamik traktus ve spinotalamoretikiiler traktusu iginde talamusun
ventroposterolateral nukleusuna ulasirlar. Traktus spinotalamikusun keskin, bigak
saplanir tarzdaki agridan, spinotalamikoretikiiler traktusun ise derin, lokalize
edilemeyen agrinin iletilmesinden sorumlu oldugu distiniilmektedir (Yildirim ve ark.

2002).

DM’de agr1 mekanizmasi 3 kategoride ele alinabilir;

1- Dokunun hasarlanmasi ile salinan inflamatuvar kimyasal mediatorler,
reseptorleri uyararak agriya neden olur. Bu agr1 nosiseptif agridir.

2- Periferik veya santral sinir sisteminde somatosensoriyel yollar1 etkileyen
lezyon veya hastalik sonucu gelisen agri, noropatik veya dizestetik agri olarak
adlandirilir. Diyabet vazo nervozumlarda mikrovaskiiler degisiklikler yaparak iskemik
ndropatiye neden olur. Iskemide kalm lifler, ince liflere oranla daha fazla etkilenir. Bu
ayirmm periferde agr1 duyusunun artmasina neden olur. Iskemi disinda noropatik agri,
aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon, aksonal atrofi ve dorsal kok gangliyonlarindaki
spontan uyarilar sonucu gelisebilir. Noropatik agri prevelansi yasla birlikte artar. Ug ay

boyunca siireklilik gosteren agri kronik agri olarak isimlendirilir. Diyabetik hastalarda
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kronik agr1 goriilme oran1 % 25, diyabetik olmayanlarda % 15 tir. Diyabetik hastalarin
% 7,5’inde kronik noéropatik agri1 vardir. Noropatik agri, yiizeyel ve derin olarak ikiye
ayrilir. Yiizeyel dizestetik veya deaferentasyon agrisi; hizli elektrik carpmasi seklinde,
yanici, keskin ve aralikli agridir. Nosiseptorlerin hasari1 sonucu geligir. Derin govde
agrist ise sizlama ve bicak saplanir tarzdadir. Nosiseptorlerin fizyolojik stimiilasyonu ile
gelistigi diistiniilmektedir. Spinal kok basisi ve brakial noritis agrisi derin agridir.
Ucgiincii bir agr1 tipinin kramp ve spazmla giden kas agris1 oldugu diisiiniilmektedir.
Diyabetiklerde agr1 en ¢ok diffiiz noropatilerle birlikte goriiliir ve en sik ayaklardadir.
Diyabetik amyotrofide agr1 karakteristiktir. Diyabetik kraniyal néropatilerde de % 50
oraninda agr1 vardir (Tan 2009).

3- Allodini, agrili uyaran olmadan dokunma ile agri hissedilmesidir ve
olusumunda santral duyarlilasma dogrudan rol oynamaktadir (Tan 2009). Periferik ve
santral duyarlilagma noropatik agrida temel mekanizmalardir. Sinir hasart oldugunda
sinirin hasarli bolgesinde sodyum iyon kanallar1 degisime ugrar ve yenileri yapilir,
bunun yani sira rejenerasyon siirecinde, adrenerjik reseptorler, N tipi ve L tipi kalsiyum
kanallar1 fiiretilir. Iyon kanallarindaki bu artis nosiseptdr depolarizasyon esigini
diistirerek ektopik desarj olusumuna yol agabilmektedir (Beydoun ve Backonja 2003).
Bu durum periferik duyarlilagma olarak bilinir. Periferik sinir hasarini takiben olusan bu
duyarlilasma kronik noropatik agrinin gelisiminde temel rol oynamaktadir. Periferik
sinir hasarin1 takiben gelisen santral duyarlilasma ise P maddesi ve norokinin A’nin
periferik nosiseptorlerden salinmasi ile olugmaktadir. Bu maddeler noérokinin A
reseptorii ile baglanarak hiicre i¢i kalsiyumun serbest kalmasini tetikler. Bu da sonugta
on boynuz hiicrelerinin uyarilma esigini dislirlir, uyarana yanitin siiresini ve
biiyiikliigiinii arttirir ve sonugta algisal alanin boyutunda genislemeye yol acar (Tan
2009). Bunlarin disinda, duyarlilagmis arka boynuz ndronlari ile iletisim i¢inde olan
diisiik esikli A-beta mekanoreseptorlerin aktivasyonu mekanik allodiniden sorumlu
tutulmaktadir (Ertas 2006).

Noropatik agrinin tanimlanmasinda ve izleminde agr1 6lgekleri kullanmak esastir.
Likert skala; ‘yok’- ‘hafif’- ‘orta’ — ‘cok’ — ‘siddetli’ olarak agriy1 sozel olarak
derecelendirir. Niimerik oranlama skalasinda hastadan, birden ona kadar derecelenmis
horizontal ¢izgide agrisinin derecesini isaretlemesi istenir. Siirekli kromatik analog
skalada agrinin siddeti ile artan renk degisikligi gosterilir. Cocuklar i¢in ise giilen,

aglayan yiiz resimleri gosterilir. Viziiel analog skorda ise 100 mm’lik ¢izgide hig

24



agrinin olmadig1 ve ¢ok siddetli agrinin oldugu noktalar gosterilerek, hastadan agrisinin
derecesini isaretlemesi istenir. Daha sonra isaretli yer Olgiilir ve 10 {izerinden
derecelendirilir. McGill agr1 anketi, néropatik agr1 6l¢egi, yasam kalitesi 6l¢iimii gibi
cok boyutlu Slgekler ise agrinin siddet, duyusal, duygusal, bilissel ve davranigsal
boyutlarini1 sorgulamaya dayanir ve izlem 6lgegi olarak kullanilmaktan ¢ok agriyr tiim
boyutlar1 ile dokiimante etmek i¢in kullanilan anketlerdir (Tan 2009). Cok boyutlu bir
anket olan NADS agr1 olgegi ise diger anketlerden farkli olarak noropatik agriyi,
nosiseptif agridan ayirmaya yarayan bir 6l¢ek olup kolay uygulanabilir ve digerleri gibi
Tirkiye gecerliligi kanitlanmig bir testtir (Yiicel ve ark. 2004). NADS toplam yedi
maddeden olugmaktadir. Bunlardan besi agri semptomlarini sorgulayan sorular
icermektedir. Diger ikisi ise allodini ve igne batmalar1 (pin prick) testini iceren duysal
muayeneye yoneliktir. Sorulara cevap; evet, hayir seklindedir. Skala 0-24 arasinda
skorlanir ve 12 ve listli puan noropatik agriy1 diistindiiriir. NADS agr1 anketi Ek 1’de

verilmigtir.

2.6. Diyabetik ayak iilseri (DAU)

Ayak bolgesi hastaliklari insanlik tarihi kadar eskidir. Uygarligin gelismesi ve
insan Omriiniin uzamasina paralel olarak, diyabet gibi metabolik hastaliklarin ayak
komplikasyon sikligi artmistir. Bin dokuzyiiz yirmi bir yilinda insiilinin bulunmasi ile
birlikte diyabete ait komplikasyonlarin bitecegi diisiiniiliirken gliniimiizde daha biiytik
sorunlar ile kars1 karsiya kalmaktayiz. Bunlardan, DAU hastaneye yatis ve uzun siire
yatak isgalinin en Onemli nedenlerinden biridir. Diyabetik hastalarin % 15’inde
yasamlarinin bir doneminde ayak yarasi gelisebilir. Alt ekstremite amputasyonlarinin %
80°’nden fazlas1 DAU ile iliskilidir (Levin ve Marvin 1996). Diyabetik hastalarin en sik
hastaneye yatis nedenidir. Ingiltere’de hastaneye yatan tiim diyabetli hastalarin
%50’sini DAU olan hastalar olusturmaktadir. Ayak iilserleri, maliyetinin yiiksek olmasi
(Report of the Expert Comittee 2003), 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmas1 ve
onlenebilir olmasi nedeniyle &nem tasir (Gregg ve ark. 2004). DAU, ndropatik,
noroiskemik ve iskemik olarak ti¢ grupta incelenebilir. Eldiven gorap tarzi duyu kusuru
ve agri duyusu kaybina neden olan sensorimotor polindropati, yara gelisimini
kolaylastiran 6nemli bir faktordiir (Pham ve ark. 2000). Otonomik ve somatik sinir
liflerinde hasar sonucu agri, 1s1, vibrasyon ve pozisyon duyumlart bozulmaktadir.

Noropatik semptomlar duysal kayip ile orantili degildir. Bu nedenle duysal kaybin
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olmamast ndropati varligini ve iilser gelisme riskini dislamaz. Norolojik muayenenin
dikkatli yapilmasi gerekir. Sempatik otonomik ndropati alt ekstremitelerde terlemeyi
azaltarak kuru ve catlak cilt olusumuna neden olmaktadir. Olusan bu catlaklardan
enfeksiyoz ajanlar viicuda kolaylikla girebilirler. Hiperglisemi de nétrofil fonksiyonunu
bozarak enfeksiyonun kolay gelismesine yol agmaktadir (Boulton 2003). Ulser
gelisiminde diger etyolojik nedenler, plantar kallus olusumu, deformite geligmesi ve
periferik damar hastaligidir (Boyko ve ark. 1999). Proprioseptif duyularin kaybina bagh
olarak gelisen Charcot eklemi ve motor noropati birlikteligi anormal plantar basing
noktasinin gelismesine neden olur. Bu basing noktalart agr1 duyusu olmadigindan yara
gelismesinde 6nem tagmaktadir. Ayakkabilarin yarattigi siirtinme de ayakta {ilser
gelisimini hizlandirir. Periferik arter hastaligi diyabetiklerde hem makro hem de
mikrovaskiiler diizeydedir. Tiim bu siiregler DAU ve enfeksiyon gelisimine zemin

hazirlamaktadir (Boulton 2003). Bu siiregler Sekil 2’ de 6zetlenmistir.

Diyabetes Mellitus

Periferik damar hastalif Sensorimotor néropati Otonomik

néropati

<N

Terleme az  Kan akin az
Agri-1s1 duyu kaybu, distal giicsiizliik l
\ kuru cilt
Ayak basing artis l
‘\‘ Kallus
v
Travma l
¥ ‘——/_’_/f/f/— \
Néropatik ayak riski Noropatik ayak riski
Iskemik iilser Néroiskemik iilsera————» Ndropatik iilser

Sekil 2: Diyabetik ayak iilseri olusumu
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Diyabetik ayagin klinik bulgulari, iskemik ve noropatik orjinine gore
degismektedir. Noropatik iilser etrafi kalin, nekrotik dokusu az, graniilasyon dokusu
fazla olan iilserlerdir. Ayak sicak ve cilt pembedir. Klasik olarak ayak bagparmag: distal
ucunda geligir. Noroiskemik iilser ise en sik 1. metatars basi medial yiizde ve 5.
metatars bagi lateral yliziinde gozlenir. Yara nekrotik bir odak ile baslar. Serdz drenaj
siktir. Ulserlerin yaklasik % 80°i ndropatiktir ve % 35’inde iskemik neden de bulunur.
Noropatik ve iskemik ayagin ayirici tanisinda ilk basamak, periferik vaskiiler yapilar
degerlendirmektir. Alt ekstremite muayenesinde A.dorsalis pedis ve A.tibialis posterior
nabizlar1 alimiyorsa iskeminin belirgin olmadig disliniliir. Ayak dolasgiminin
degerlendirilmesinde bir diger yontem ise, kapiller dolma zamanidir. Ayaga parmakla
bastirildiktan sonra kapiller dolma zamanmin 6-7 saniyeyi ge¢memesi gereklidir.
Nabizlar1 net alinamayan ya da nabiz dolgunlugu diisiik olan hastalarda diger non
invaziv vaskiiler incelemeler yapilabilir (Tiirkaslan ve Altindas 2004).

DAU’ler Wagner tarafindan smiflandirilmistir (Oyibo ve ark. 2001). Siniflama
tedavinin diizenlenmesi agisindan 6nemlidir ve su an i¢in kullanilan ve amputasyon
riskini belirten 6nemli bir siniflamadir:

Grade 0: Yiiksek riskte olmasina ragmen ayak iilseri yok
Grade 1: Sadece cilde sinirh yiizeyel acgik tilser

Grade 2: Derin ilser

Grade 3: Derin iilser ve sekonder enfeksiyon

Grade 4: Lokalize gangren

Grade 5: Tim ayag1 kapsayan genis iilserasyonla birlikte gangren

Daha 6nce ayak yaras1 dykiisii olmas1 da predispozan faktordiir. Parmak aralarinda
eski yara izine bakilmalidir. Cilt ve eklem deformiteleri, kallus olusumu ve 6dem yara
gelisimine predispozan faktorler arasindadir. Deformiteler, basing noktalarinin
degismesine, basincin belli bir noktada toplanmasina ve burada yara olusmasina neden
olur.

2.7. Diyabetik polinéropati tamsi

DPN tanisi, diyabetli kisilerde periferik sinir disfonksiyonuna ait bulgular ve
belirtilerin varligi ile ve diger ndropati yapabilecek sebepler dislandiktan sonra

konabilir. Diyabetli bir hastada noropatik belirtilerin goriilmesi tek basina tan1 koymak
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icin yeterli degildir, diyabetik polindropatinin farkli prognozu olan veya farkli tedavi
edilmesi gereken durumlardan ayirt edilmesi 6nemlidir. DPN tanisi genel olarak klinik
belirtiler, objektif norolojik bulgular ve elektrodiyagnostik c¢alismalarin yardimi ile
konulur (Boulton ve ark. 2005).

2.7.1.Elektrofizyolojik testler

Diyabetik hastalarda noéropatik tutulumun degerlendirilmesinde elektrofizyolojik
testler en Onemli tam1 yontemlerinden biridir. Bu yontemler klinik taninin
dogrulanmasinda,  diyabetteki  karakteristik  elektrofizyolojik  degisikliklerin
tanimlanmasinda, hastaliin progresyonunun ya da remisyonunun izlenmesinde ve
asemptomatik vakalarin Saptanmasinda 6nemlidir (Boulton 2004; Ertekin 2006;
Lleweyn ve ark. 2005; Yadollah ve Bosch 2008).

2.7.1.1. ENMG incelemeleri, F yaniti1 ve H refleksi

Polindropati tanisinda sinir ileti ¢alismalarinin bilgi verici 6zelligi vardir. Standart
bir elektrofizyolojik degerlendirmede median, ulnar, peroneal ve posterior tibial
sinirlerin distal motor latanslari, sinir ileti hizlari, birlesik kas aksiyon potansiyelleri
(BKAP) amplitiitleri ile birlikte ulnar, median ve sural sinirlerin duysal latanslari, sinir
ileti hizlar1 ve amplitiitleri degerlendirilir. Bunun yaninda ulnar sinir ve alt
ekstremitelerde peroneal ve posteior tibial sinirlerin F yanitlarinin minimum latanslari
ve posterior tibial sinirlerin H refleksi latanslarina bakilir. Distal simetrik polinéropatide
sinir ileti hizlar1 alt ekstremite distalinde daha belirgin olmak iizere yavaslamigtir. Sural
duysal ve peroneal motor sinir ileti hiz1 distal simetrik polinéropati igin oldukg¢a
sensitiftir. Tamamen duysal semptom ve bulgulara sahip hastalarda bile,
elektrofizyolojik olarak motor tutulum bulgular1 saptanabilir. Duysal sinirlerde aksonal
dejenerasyon ve biiyiik ¢apli lif kaybina bagli aksiyon potansiyeli amplitiitiinde azalma
veya kayip saptanir (Preston ve Shapiro 2005; Ertekin 2006).

EMG incelemesinde 6zellikle tutulan distal kaslarda, fibrilasyon potansiyellerinin
saptanmast norojenik tutulumun erken bir belirtisi olarak kabul edilir. Ayni sekilde
asemptomatik yash hastalarda paravertebral kaslarda fibrilasyon potansiyellerinin
saptanmasi da subklinik motor ndropatinin erken bir bulgusu olabilir (Preston ve
Shapiro 2005; Ertekin 2006).
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F yanit1 antidromik olarak uyarilan 6n boynuzdan elde edilen gecikmis saf motor
yanittir. Diyabette F yanitinda gecikme en erken goriilen bulgulardandir. F yanit1 sinirin
proksimal segmenti boyunca yer alan patolojileri tespit amaciyla kullanilir. Bu sebeple
DM, kronik renal yetmezlik gibi periferik sinir sistemini yaygin olarak tutan
hastaliklarda gecikmis yanit bulunur (Preston and Shapiro 2005; Ertekin 2006).

H refleksi ve bunun olusturdugu H dalgasi, aferenti alfa motor noron, eferenti la
duysal lif olan, monosinaptik bir reflekstir. Asil refleksinin elektrofizyolojik degeri
olarak kabul edilir. H refleksi polinéropatide yavaslamis veya kayip olarak bulunabilir.
Ancak S1 kok tutulumunda da gecikmis veya kayiptir ( Ertekin 2006).

2.7.1.2. Otonomik fonksiyon testleri (Sempatik deri yamiti)

SDY, disaridan gelen veya viicutta olusan beklenmeyen bir uyarana cevap olarak
deride olusan gegici elektriksel potansiyel degisikliginin kaydi olarak tanimlanir. SDY
somatosempatik reflekslerle, sempatik sudomotor fonksiyonlari yansitan testlerdir.
Periferik sempatik kolinerjik (sudomotor) fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilir.
Progresif otonomik yetmezlik sendromlarinda, termoregiilasyonun etkilenebilecegi
hastaliklarda, otonomik veya kii¢lik lif tutulumu olan periferik néropatilerde ve distal
kiictik lif noropatilerinde tan1 degeri vardir. Avug i¢i ve ayak tabani derisinde ani, kalici
olmayan uyaranla ortaya ¢ikan elektrik potansiyel kaydedilir. Eferent iletimi kii¢iik
miyelinsiz C liflerinden olusan sudomotor yollar olusturur. SDY yasa bagl olarak
degisir. Normalde 60 yas altinda tiim el ve ayaklarda elde edilirken, 60 yas iistiinde
ayaklarin % 50’sinde, ellerin ise % 73’linde elde edilir. Diyabetiklerde anormalligi %
66-83 oraninda, distal kiigiik lif noropatisinde de % 10 oraninda goriiliir. Semikantitatif,
hizl1 ve kolay bir yontem olmasina ragmen, latans ve amplitiit degerlerinin analizi sik
degiskenlik gozlenmesi nedeni ile ¢ok anlamli degildir. SDY ¢abuk habitiie olur. Stres,
cilt 1s1s1, yas gibi faktorler siklikla yaniti etkiler. DPN'de distal sempatik disfonksiyon
ve vagal testlerdeki bozukluklarla korale oldugu saptanmistir (Ertekin 2006). Ozellikle
DPN’de olusan sempatik disfonksiyonun arastirilmasi i¢in degerli bir test oldugu

konusunda goriis birligi vardir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Verilerin Toplanmasi

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Endokrinoloji, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi ve Noroloji Anabilim Dali
Noropatik Agr1 Polikliniklerinde DM tanisi ile izlenen ve DPN’si olan DA(+) olgular
ile DA(-) olgular alinmistir.

Hastalarin calismaya alinma kriterleri:

1- Klinik ve elektrofizyolojik olarak polindropati varliginin olmasi,

2- Polinoropatiye neden olabilecek tip II DM disinda bilinen baska hastaligin olmamasi,
3- Ayak iilserine sebep olacak periferik arter hastaligi olmamasi,

4- Ayak iilserinin ENG ve posterior tibial SEP 6l¢limii i¢in yerlestirilen yiizeyel elektrot
ve sitlimiilatore engel olusturacak boyutta ve lokalizasyonda olmamast,

5- Posterior tibial SEP 6l¢iimiinii etkileyecek bilinen medulla spinalis ve kok patolojisi
olmamasi,

6- SDY’yi engelleyecek otonomik sistem iizerine etkili ila¢ kullantyor olmamasi,

7- Noropatik agr1 skorlamasini etkileyecek medikal tedavi almiyor olmasi olarak
belirlenmistir.

8- 40-84 yagslar1 arasinda olmak

Polinéropati derecelendirmesi yiizeyel dokunma duyusu, derin duyu, derin tendon
refleksi (DTR) ve kas giicii muayenesine gore yapilmistir. Derin duyu muayenesinde
256 Hz’lik diyapazon ile bakilan vibrasyon duyumu ile eklem pozisyonu duyumu
dikkate almmistir. Tim hastalarda Romberg testi yapilmis ve kayit edilmistir.
Polindropati derecelendirmesinde ndropati semptom skorlamasi (NSS) standart bir
yaklagim ile alinan hasta hikayesinin 6zetlenmesi ve sayisal olarak degerlendirilebilmesi
icin kullanilmaktadir. Bu skalada se¢ilmis noropatik semptomlarin varligi 1 ve yoklugu
0 ile puanlanmaktadir. Kas giicii kaybi, negatif ve pozitif duysal bulgular ve otonomik
bulgularin varligi sorgulanmastir.

Muayenenin yani sira laboratuvar testlerinin  de katildigi Cornblath ve
arkadaglarinin 1999 yilinda Onerdikleri total ndropati Skorlamasi (TNS) ise en
kapsamlilardandir (Cornblath ve ark. 1999). TNS semptomlarin ve bulgularin
derecelendirilmesinden, sinir ileti ¢alismalarindan ve kantitatif duyusal testten (KDT)
elde edilen bilgileri birlestirip, periferik noropatiyi tespit etmede ve derecelendirmede

kolay uygulanabilen ve genis kapsamli bir 6l¢im saglar. Olgulardaki tutulum distal
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aksonal noropati ile ilgili oldugundan, olgularin duysal ve motor semptomlart 6zellikle
ekstremitelerin distallerinde sorgulanmaktadir ki, bu da NDS ve NSS’ye olan
tistiinliigiinii olusturmaktadir. Biz de ¢alismamizda noropati siddetini belirlemede TNS

kulandik.

3.2. Elektrofizyolojik incelemeler
3.2.1. Elektronodrografi

Sinir iletim testleri 6l¢timleri sirasinda oda 1sisinin 22°C, viicut sicakliginin ise 36
°C’nin iizerinde olmasma dikkat edilmistir (Nihon Kohden Neuropack 8 Japan). Ol¢iim
yapilacak ekstremitelerde cilt 1s1s1 en az 32°C olacak sekilde isitilmistir. Yiizeyel
elektrot kullanilarak yapilan elektronérografi (ENG) incelemesinde, iist ektremitelerde
sagda median ve ulnar sinirlerin duysal ve motor sinir ileti hizlari, BKAP ve DSAP
amplitiitleri ve distal latanslari, alt ekstremitelerde ise bilateral peroneal ve posterior
tibial sinirlerin motor ileti hizlari, BKAP amplitiitleri ve distal latanslari, H refleksleri, F
yanitlarinin minimum latanslar1 ve sural sinirin antidromik duysal ileti hizlari, distal

latanslar1 ve DSAP amplitiitleri degerlendirilmistir.

Ust ekstremitelerde median sinir duysal iletim calismalari iigiinci parmaga
yiizeyel halka elektrot yerlestirildikten sonra, el bileginden uyar1 verilerek, ulnar sinirin
duysal iletim calismalar1 ise halka elektrot besinci parmaga yerlestirilip el bilegi
medialinden uyarilarak Ol¢iilmiistir. Median ve ulnar sinirlerin  motor iletim
calismalarinda, median sinir i¢in Abduktor Pollisis Brevis kasina, ulnar sinir igin ise
Abduktor Digiti Minimi kasma yiizeyel elektrot yerlestirip, el bilegi ve dirsek
diizeylerinden verilen uyarana yanit olarak elde edilen BKAP supramaksimal uyariyla

elde edilmistir.

Alt ektremitelerde peroneal sinirlerin (PS) degerlendirilmesinde yiizeyel elektrot
ayak dorsal yiiziinde Ekstensor Digitorum Brevis kasi iizerine yerlestirildikten sonra,
ayak bilegi ve kapitulum fibula ilizerinden ve popliteal fossadan verilen supramaksimal
uyari ile elde edilen aksiyon potansiyellerinin latanslar1 ve amplitiitleri kaydedilmistir.
Posterior tibial sinirin (PTS) degerlendirilmesi i¢in uyart i¢ malleol ve posterior
fossadan verilerek Abduktor Hallusis Longus kasindan kayitla elde edilen aksiyon

potansiyellerinin latanslar1 ve amplitiitleri dl¢lilmiistiir. Her iki sinir i¢in supramaksimal
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uyar1 ile F yanit1 6l¢iilmiis ve posterior tibial sinir, popliteal ¢gukurdan submaksimal
uyarilarak soleus kasindan H refleksi kayit edilmistir. Sural sinir duysal ileti
caligmasinda kalfin posterolateralinden submaksimal uyar1 verilerek, yaklasik 14 cm

uzaklikta, lateral malleol posterioruna yerlestirilen yiizeyel elektrot ile kayit yapilmistir.
3.2.2.Sempatik deri yanit1 (SDY)

SDY kayitlamasi i¢in hasta sessiz ve los bir odada rahat bir sekilde yatirilmig ve
yiizeyel elektrotlar ile 6l¢iim yapilmistir (Keypoint MedTronic EMG). Aktif elektrotlar
ellerde avug igine, referans elektrotlar elin sirtina, ayaklarda ise aktif elektrot ayak
tabaninin medial kismina, referans elektrot ayagin dorsal yiizeyine yerlestirilir.
Diizensiz araliklarla ya da hasta tarafindan beklenmeyen zamanlarda kayit yapilacak
ekstremitenin karsi tarafindaki biiyilk mikst sinirlerden iist ekstremitede median, alt
ekstremitede posterior tibial sinir iizerinden, 0,2-0,5 msn stireli ve 10-30 mA siddetinde
ani agrili elektriksel uyaranlar verilerek elde edilen elektriksel potansiyeller
kaydedilmistir. Buna gore, iist ve alt ekstremitelerde SDY’nin hi¢ alinamadigi
hastalarda siddetli, alt ekstremitelerde alinamayip da iist ekstremitelerde alindigi
hastalarda ise orta derecede otonomik tutulum oldugu kabul edilmistir. SDY’nin doért
ekstremitede de alinabildigi hastalar ise normal olarak degerlendirilmistir. Yanit
alimamadigina karar verebilmek i¢in en az 10 kayitlama yapilmistir.

[statistiksel analiz yapilirken bir veya daha fazla ekstremitede yamt alinamayan

hastalarda SDY'yok, tiim ekstremitelerde yanit alinan hastalarda SDY var olarak kabul

edilmistir.

Sekil 3: sempatik deri yanit1 elde edilen olgu trasesi
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Sekil 4: Sempatik Deri Yanit1 Elde Edilemeyen Olgu Trasesi

3.2.3.Posterior tibial sinir somatosensoriyal uyandirilmis potansiyel

Bir periferik sinirin elektriksel uyarimi ile omurga ve kafa derisine yerlestirilmis
elektrotlardan aferent somatosensoriyel yollardaki yapilarin sirast ile aktivasyonunu
yansitan bir seri dalga kayit edilir. Posterior tibial SEP, PTS i¢ malleol arkasindan
motor hareket olusturacak esik degerin siddetinde, 2 Hz frekansta elektriksel uyaranla
yiizeyel elektrot kullanilarak ortodromik olarak uyarilmistir (Keypoint MedTronic
EMG). Kayitlamalarin her biri i¢in en az 1000 cevap olacak sekilde averajlanmus,
giivenilirliligi ve tekrarlanabilirliligi test edebilmek i¢in de en az iki kez kayitlama
yaptlmistir. SEP kayitlart igin paslanmaz ¢elik yiizey elektrotlart kullanilmistir.
Posterior tibial SEP kayitlar1 popliteal fossa, L3 vertebra spinoz proseslerinden ve Cz
noktasmin 2 cm arkasindan yapilmistir. Referans elektrotlar dizin medial yiiziine, spinal
elektrotlarm 3 cm proksimaline ve Fz’ye koyulmustur. Elektrotlar tarif edilen
noktalarda tam bir cilt temizligi yapildiktan sonra bir iletken jel ile yapistirilmig ve
periferik N1, spinal N2 ile kortikal P1 yanitlar1 kaydedilmistir. SIZ kortikal P1 pik
latansindan N2 pik latansi ¢ikartilarak aradaki interpik latans farkindan elde edilmistir.

33



Sekil 5: Posterior Tibial SEP Kayit Trasesi

DAU’niin yeri, ¢ap1, ne kadar zamandir var oldugu degerlendirilerek Wagner
klasifikasyonuna gore en siddetli iilser 5, en hafif iilser ise 1 ile derecelendirilmistir.

DAU niin istatistiksel degerlendirilmesi sadece DA olan grupta yapilmustir.

Tim olgularda AKS ve HbA1c diizeyleri bakilmis ve noropatik agr1 derecesi NADS
agr1 skalas1 kullanilarak belirlenmis ve her olgu i¢in kayit edilmistir. Demografik veriler ve

NADS agr1 derecelendirmesi DA (+) ve DA (-) gruplari arasinda degerlendirilmistir.
ENG bulgulari; SDY ve SiZ karsilastirmalart DA (+) ve DA (-) gruplari arasinda

ortalama degerler alinarak, DA grubunda, tek tarafli yarasi olan hastalarda yarali ve saglam

taraflar arasinda yapilmstir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

DAU olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasinda independent sample t testi, DAU
olan grupta saglam ve yarali ayaklarin karsilastirmasinda paired sample t testi kullanildi.
Degiskenler arasinda iliskinin incelenmesinde kategorik verilerde Spearman korelasyon
testi, siirekli verilerde Pearson korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05
kabul edildi. Calismanin istatistiksel analizi Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Istatistik ve Biyoistatistik Béliimlerince SPSS versiyon 15.0 programi kullanilarak

yapildi.
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5. BULGULAR

Yas ve cinsiyet degerlendirmesinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

yoktu. Diger demografik veriler tablo IV’de 6zetlenmistir.(tablo 1V).

Tablo 1VV: Demografik Veriler

DA(+) DA (-)
N:30 N:30 "
E K E K
Cinsiyet 17(%56,7) | 13(%43,3) 17 13 0.600
(%56,7) | (%43,3)
Yas 61,5(46- | 56,1(40- | 60,7(48- | 58,8 (45-
84) 66) 72) 74) 0,750
Diyabet Siiresi (y1l) 14,6+6,5 (5-32) 9,5+4,7 (3-21) 0,009
Insiilin 8 (% 26,7) 5 (%16,7) -
Tedavi | OAD 22 (%73,3) 25 (%83,3) -

Noropatik agri1 derecelendirmesin de NADS agr1 skalasi kullanildi. DA grubu
lehine istatistiksel anlamli bulunmustur (p<0,05). Her iki grupta da hi¢ agris1 olmayan
hasta yoktu. DA grubunda 2 (%6,6), DA (-) grubunda 6 (%20) hastada LANNS agr1
skoru 12’nin altinda idi ve bu hastalarda mevcut agridan noropatik agri

mekanizmalarinin sorumlu olmadig: diisiiniildi (Tablo V).

Tablo V: DA (+) ve DA (-) Gruplar1 Arasinda NADS Karsilastirmasi

NADS <12 (%) >12 (%)
ort £SD(min-max) n: 30 n: 30
DA 18,6+4,3 (8-24) 2 (%6,6) 28 (%93,3)
DA (-) 14,1+4,1 (5-21) 6 (%20) 24 (%80)
P 0,012 - -
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Ortalama diyabet siiresi, AKS, HDAL1C DA (+) grupta istatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo VI).

Tablo VI: Gruplarin Diyabet Siiresi, AKS ve HbA1C Degerleri Bakimindan

Karsilastirilmasi

DA (+) DA (-) P
Diyabet siiresi (y1l) 14.6 6,5 (5-32) 9.5+4,7(3-21) 0,009
ort £ SS (min-max)
AKS  (mg/) 248.03 £98,6 (112 - 195.7+57,2 (93 -313) | 0,015
ort £ SS (min-max) >92)
HbA1C (mg/dl) 8.94+1,8(4,3-14,1) | 7.28+0,9 (5.80-10,2) | 0,0004
ort + SS (min-max)

SS: standart sapma

DA grubundaki hastalarin (n:30), 17’sin de sag ayakta (%56,6), 8’in de sol ayakta
(%26,6) ve 5’in de (%16,6) her iki ayakta birden DAU tesbit edilmistir.

Ortalama yara siiresi 76,2 + 10,2 (3-240) giin ve ortalama {iilser genisligi 6,3 (2-17)
cm bulunmustur. Ulserin siniflamasi ve buna bagli derecesinin belirlenmesi igin
kullanilan Wagner klasifikasyonuna gore iilserin siddeti ortalama 2,03 (1-3) olarak

saptanmistir.

Yedi hastada (%23,4) Wagner derecesi 1, 15 hastada (%50) Wagner derecesi 2,
sekiz hastada (%26,6) Wagner derecesi 3 olarak bulunmustur. Wagner derecesi 4 veya 5

olan hasta, ¢alismaya alinma kriterlerini tasimadigindan saptanmamustir (tablo VII).
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Tablo VII: Wagner Siniflandirmasina Goére Degerlendirme

Wagner Siniflandirmasi

Wagner 0 | Wagner 1 | Wagner 2 | Wagner 3 | Wagner 4 | Wagnr 5

DA n:30 | 0 (%0) 7 (%23,4) |15 (%50) |8 (%26,6) | 0 (%0) | O (%0)

Norolojik muayene bulgulart degerlendirildiginde TNS, DA grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). DA grubunda DTR kaybs,
giicsiizliik, vibrasyon duyusu kaybi ve negatif duysal semptomlar daha sik goriilmiis
ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0,05). Alt ekstremite distallerinde atrofi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde DA grubunda yiiksek insidans gostermistir

(p<0,05) (Tablo VIII).

Tablo VIII: DA (+) ve DA (-) Grubunda Norolojik Muayene Bulgularinin

Karsilastirilmasi
DA(+) DA (-) P
N:30 N:30
Toplam Néropati 26.6+2,7 (19-31) | 18.7+4,3 (10-26) 0,001
Skoru
DTR azalmis/ kayip 28 (%93,3) 26 (%86,6) 0,542
Yok 5 (%16,6) 9 (%30) 0,920
Giigstizliik | Hafif 10 (%33,3) 12( %40) 11
Orta 15( %50) 9 (%30) 0,640
Vibrasyon duyusu 28 (%93,3) 25 ( %83,3) 0,245
kayb1
Negatif duysal 29 (%96,6) 26 (%86,6) 0,310
semptom
Alt ekstremite 19 (%63,3) 8 (%26,6) 0,024
distallerinde atrofi
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SDY’lerin degerlendirilmesinde DA (+) grupta 5 (%16,7) hastada elektriksel

agrili uyarana yanit varken, 19 (%63,3) hastada alt ve iist ekstremitelerde yanit

allmamamis, 6 (%20) hastada iist ekstremitelerde yanit alinabilirken, alt ekstremitelerde

yanit alinamamigtir. DA (-) grupta 10 hastada (%33,3) elektriksel agrili uyarana yanit

varken, 13 hastada (%43,3) yanit alinamamis, 7 hastada (%23,3) ise sadece iist

ekstremitelerde yamit almmustir. iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamustir

(p>0,05). Istatistiksel analiz yapilirken bir veya daha c¢ok ekstremitesinde yanit
alinamayan hastalarda SDY yok kabul edilmistir (Tablo IX).

Tablo IX: DA (+) ve DA (-) Gruplar Arasinda SDY Karsilagtirmasi

DA (+) DA () P
(n:30)(%) (n:30)(%)
Var 5 (%16,7) 10 (%33,3) 0,256
SDY
Yok 25 (%83,3) 20 (%66,7) 0,800

DA grubunda, tek tarafli yarasi olan taraftaki ayaklar 25 (%41,6) ile saglam taraf

ayaklar 25 (% 41,6) arasinda SDY’ler degerlendirildiginde yarasi olan 21 ayakta

(%83,3), ve saglam olan 19 (% 76) ayakta elektriksel agrili uyarana yanit alinamamistir

p (>0,05) (tablo X).

39




Tablo X: Tek Tarafli Ulseri Olan Grupta Ulser Olan Taraf ve Saglam Taraf Ayaklarda
SDY Karsilastirmasi

DA
Ulser olan taraf Saglam taraf P
(n:25) (%) (n:25) (%)
Var 4 (%16,6) 6 (%624,0)
SDY 0,512
Yok 21 (%83,3) 19 (% 76,0)

SDY: Sempatik deri yaniti

SiZ degerlendirmesinde iki grup arasinda istatiksel anlamli fark goriilmemis

ancak DA (+) grupta SiZ’in daha gecikmis oldugu saptanmistir (p>0,05) (tablo XI).

Tablo XI: DA(+) ve DA (-) Gruplar1 Arasinda SiZ Karsilastirmasi

DA(+) DA (-)
(n:30) (n:30) P

ort = SS (min - max)(msn) | ort+ SS(min - max)(msn)

Siz 28,93 £2,63 (11,5 -42,7) 23,95+5,2 (15,5-26,8) 0,124

SiZ: santral iletim zamani1

DA grubunda tek tarafl: iilseri olan 25 hastanin ayaklari karsilagtirildiginda, iilserli
tarafta SIZ ortalama 29,96 + 2,92 (19,5-42,7) msn, saglam tarafta 25,02 + 3,2 (11,5-
42,0) msn bulunmus ve iilserin bulundugu tarafta SIZ, saglam tarafa gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha gecikmistir (p<0,05) (tablo XII).
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Tablo XII: DA Grubu Iginde Ulser Olan Taraf ve Saglam Taraf Ayaklarda SiZ

Karsilagtirmasi
DA
Ulser olan taraf Saglam taraf
(n:25) (n:25) p
ort £ SS(min-max)(msn) ort £ SS (min-max)(msn)
Siz 29,96 +£2,9 (19,5-42,7) 25,02 £3,2 (11,5-42,0) 0,04

SiZ: Santral iletim zamani

Ust ekstremitelerde elektrondrografik degerlendirmede median motor sinir (MMS)
BKAP amplitiitleri DA (+) grubunda ortalama 9,29+1,79 mV, DA (-) grubunda ise
ortalama 11,0+1,86 mV bulunmus ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0,05). Buna gore DA (+) grupta median BKAP amplitiitleri diistiktiir.
MMS distal latanslar1 (DL), sinir iletim hizlar1 (SIH) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Median duysal sinir (MDS) ortalama DSAP
amplitiitleri DA(+) grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir. (p<0,05).
MDS’nin SIH’lerinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklihik bulunmamistir

(p>0,05) (tablo XIII).
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Tablo XIIl: DA(+) ve DA (-) Gruplart Arasinda Median Sinir ENG Bulgularinin

Karsilagtirmasi
DA (+) DA (-)
(n:30) (n:30) P
ort £ SS ort £ SS
Amp (mv) 9,29+1,79 11,0+1,86 0,04
MMS | DL (msn) 3,48+0,44 3,30+0,32 0,560
SiH (m/sn) 47.22+6,7 46,86+12,22 0,800
Amp (mv) 19,96+5,89 25,3+5.47 0,02
MDS | SIH (m/sn) 42,2432 43,543,6 0,800

MMS: median motor sinir, MDS: median duysal sinir, DL: distal latans, SIH: sinir

iletim hizi, Amp: amplitiit

Ulnar motor sinir (UMS), BKAP amplitiitleri DA grubunda amplitiitler
istatistiksel anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p<0,05). UMS’lerin, DL’leri, DA
grubunda DL’ler istatistiksel anlamli olarak uzun bulunmustur (p<0,05). UMS’lerin
SiH’leri, DA grubunda istatistiksel anlamli olarak yavaslamis bulunmustur (p<0,05).
Ulnar duysal sinir (UDS), DSAP amplitiitleri DA grubunda istatistiksel anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0,05). UDS’lerin SIH’leri arasinda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo XIV).
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Tablo XIV: DA (+) ve DA (-) Gruplart Arasinda Ulnar Sinir ENG Bulgularinin

Karsilagtirmasi
DA (+) DA (-)
(n:30) (n:30) P
ort £ SS ort £ SS
Amp (mv) 8,45+1,44 10,82+0,98 0,04
UMS | DL (msn) 3,32+0,31 2,32+0,31 0,04
SiH(m/sn) 47,25+6,7 52,06+6,86 0,02
Amp(mv) 19,7+7,69 24,73+£7,31 0,04
UDS | SiH(m/sn) 43,1+4,2 45,9454 1.2

UMS: ulnar motor sinir, UDS: ulnar duysal sinir

Median sinir ve ulnar sinir F yanitlarinin minimum latanslar1 iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark olusturmamustir (p>0,05).

Peroneal sinir iletim testlerinde DA grubunda 9 hastada (%30), DA (-) grubunda 6
hastada (%20) sinir uyarilamamistir. PS DL’leri iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). DA grubunda amplitiitler istatistiksel anlamli olacak sekilde
diisiik olarak bulunmustur (p<0,05). SIH’lerinde iki grup karsilastirmasi istatistiksel
anlamlilik gostermistir (p<0,05) (Tablo XV).

Tablo XV: DA (+) ve DA (-) Gruplar1 Arasinda Peroneal Sinir ENG Bulgularinin

Karsilastirmasi
DA (+) DA (-)
n:21 n:24 P
ort+SS ort £ SS
Amp(mv) 1,79+1,3 4,89+0,98 0,04
Peroneal | DL(msn) 5,01+0,8 4,45+0,9 0,600
Sinir | STH(m/sn) 37,7 £3,4 42,6+22 0,02
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DA grubunda cift tarafli {ilseri olan 4 hastada (%12,6) PS uyarilamamustir.
Toplam 20 tek tarafli lilseri olan hastada, iilserli ve saglam ayaklar karsilastirildiginda,
iilseri olan ayaklardaki latans gecikmesi, saglam tarafa gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). BKAP amplitiitleri tilserli tarafta diisiik saptanmis ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0,05). SIH istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde iilserli tarafta yavaslamig bulunmustur (p<0,05) (Tablo XVI).

Tablo XVI: DA Grubu Iginde Ulserli Taraf ve Saglam Taraf Ayaklarda Peroneal Sinir
ENG Bulgularinin Karsilastirmasi

DA
Ulserli taraf Saglam taraf P
n:20 n:20
ort + ss ort +ss
A(mv) 1,71 £ 1,1 20+13 0,800
Peroneal | DL(msn) 5,09 +0,7 42+0,8 0,04
Sinir i
SIH(m/sn) 37,3+ 3,4 41,8 £3,1 0,04

Posterior tibial sinir (PTS) incelemesinde DA grubunda 10 hastada (%33,3), DA
(-) grubunda 8 hastada (%26,6) sinir uyartlamamistir. DA grubunda DL’ler uzamis
olarak bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,05). BKAP
amplitiitleri ve SIH arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05) (tablo
XVII).
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Tablo XVII: DA (+) ve DA (-) Gruplart Arasinda PTS ENG Bulgularinin

Karsilastirilmasi
DA (+) DA (-)
n:20 n:22 P
ort = SS ort = SS
Amp(mv) 2,4+1,5 3,4+1,1 0,900
Posterior | DL(msn) 5,3+0,7 4,71+ 0,6 0,02
Tibial i
Sinir SIH(m/sn) 42,1+1,6 42,8+ 2,6 0,652

DA grubunda cift tarafli {ilseri olan 4 hastada (%12,6) PTS uyarilamamistir.
Ulser olan tarafta, saglam tarafa goére DL’lerin uzun, BKAP amplitiitlerinin diisiik ve
SiH’lerinin yavas oldugu saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p>0,05) (tablo X VIII)

Tablo XVIII: DA Grubu iginde Ulserli Taraf ve Saglam Taraf Ayaklarda PTS ENG

Bulgulariin Karsilastirmasi

DA
Ulserli taraf Saglam taraf
n:19 n:19 P
ort+SS ort=SS

Amp(mv) 1,3+0,9 1,6+1,1 0,630

Posterior | DL(msn) 5,0+0,8 4,9+0,9 0,800
Tibial i

Sinir SIH(m/sn) 40,3+1,8 40,9+1,9 0,900

Amp: amplitiit, DL: distal latans, SIH: sinir iletim hiz1
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Sural sinir DA grubunda hastalarin higbirinde uyarilamazken, DA (-) grubunda 11
hastada (%36,6) uyarilamamustir.

Peroneal sinir F yaniti DA grubunda 24 hastada (%80), DA (-) grubunda 12
hastada (%40) elde edilemezken, DA grubu icerisinde iilserli tarafta 21 hastada (%84),
saglam tarafta 19 hastada (%76) F yaniti elde edilememistir. Elde edilebilen F
yanitlarinin minimum latanslarinda gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). Posterior tibial sinir F yaniti DA grubunda 26 hastada (%86,6), DA (-)
grubunda 14 hastada (%46,6) elde edilememistir. DA grubunda ise iilserli tarafta 23
hastada (%92), saglam tarafta 19 (%76) hastada elde edilememistir. Elde edilebilen F
yanitlarinin minimum latanslarinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktur

(p>0,05).

H refleksi diyabetik ayak gurubunda 21 hastada (%70), DA (-) grubunda 8 hastada
(%26) elde edilememistir. H refleksi DA grubunda {ilserli tarafta 18 hastada (%72),
saglam tarafta 12 hastada (%48) elde edilememistir. Ulser bulunan tarafta H refleksi
latansi istatistiksel anlamli farklilik géstermistir (p<0,05) (Tablo XIX).
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Tablo XIX: DA(+) ve DA (-) Gruplar Aras1 ve Tek Tarafli Ulseri olan Hastalarda

Ulserli ve Saglam Taraflar Arasinda F yanit1 ve H reflekslerin karsilastirmasi

DA(+) DA () DA
n:30 (%) n: 30(%) Yarali Saglam
N:25 (%) | N: 25 (%)

+ 6 (%20) 18 (%60) 4 (%16) | 6 (%24)
PSF | _ | 24(%80) 12 (%40) | 0,002 | 21(%84) | 19 (%76) | 0,500

+ | 4(%13,4) | 16 (%53,4) 7 (%28) | 13 (%52)
PTSF | | 26(%86,6) | 14 (%46,6) | 0,04 | 18 (%72) | 12 (%48) | 0,800
H + 9 (%30) 22(74) 0,04 7 (%28) | 13 (%52)
refleks

_ 21 (%70) 8 (%26) 18 (%72) | 12 (%48) | 0,800
PSFL
(msn) 52,1 £3,1 50,1+29 0,365 | 59,1 +1,4 | 56.4+1,6 | 0,600
PTSFL
(msn) 542 £2.4 52,1+2,6 0,352 | 56,3 +2,1 |54,3+2,2 0,420
HR L(msn) | 43,9+1,2 41,5+1,0 0,652 | 42,8+0,9 |353+2.5 |0,002
(F: F yaniti, HR: H refleksleri, PSFL: peroneal sinir F latans, PTS FL: posterior tibial

sinir F latans)

Sinir iletim c¢alismalar1 karsilastirmasinda SDY dort ekstremitede elde
edilebiliyorsa SDY var, bir veya daha ¢ok ekstremitede elde edilemiyorsa SDY yok
olarak kabul edilmistir. DA grubunda sinir iletim testleri ile karsilastirildiginda, SDY
olmayan grupta iist ekstremite median motor ve median duysal sinir ile ulnar duysal ve

ulnar motor sinir distal latanslarinin uzun ve BKAP ve DSAP amplitiitlerinin diistik,
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SIH’lerinin uzun oldugu saptanmis; ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0,05). DA (-) grubunda SDY elde edilemeyen grupta benzer bulgular

saptanmis ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0,05) (Tablo XX).

Tablo XX: SDY ile st ekstremite ENG bulgularinin DA(+) ve DA(-) Gruplar Arasinda

Karsilastirmasi
DA (+) DA (-)
SDY Var SDY yok P SDY Var SDY yok P
ort £ ss ort +ss ort £+ ss ort +ss

MMS 3,32+ 0,54 3,52+0,54 | 0,251 | 3,16+0,71 | 3,41 +0,62 | 0,102

DL
MMS 10,8 + 1,63 9,11+1,52 {0,324 | 10,9+1,43 | 9,93 +1,56 | 0,801
Amp
MMS 49,1 + 3,61 473+391 (0,412 | 50,1 £3,82 | 48,3+3,79 | 0,512
SIH
MDS 20,8 £ 2,63 19,1 £2,52 [ 0,398 | 22,7+2,64 | 21,1 +2,55 | 0,402
Amp
MDS 43,1 + 3,60 41,3+391 | 0,425 | 442+3,6 | 42,5+391 | 0,510
SIH
UMS 2,9+ 0,30 3.0 £0,42 | 0,231 | 2,7+0,31 | 2,9+041 |0,310

DL
UMS 10,1 £ 1,60 890+1,81 (0,312 | 11,1+1,59 | 9,20+ 1,76 | 0,356
Amp
UMS 51.1+5,98 479+6,12 | 0,90 | 51,1 £5,98 | 47,.9+6,12 | 0,102
SIH

ubS 22,1 £6,60 19,2+6,91 | 0,342 | 23,4+6,01 | 21,3+5,92 | 0,365
Amp

MMS: median motor sinir, MDS: medyan duysal sinir, UMS: ulnar motor sinir, UDS:

ulnar duysal sinir, Amp: amplitiit, STH: sinir iletim hiz1, DL: distal latans
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Alt ekstremite sinir iletim testleri ile karsilastirildiginda DA grubunda SDY elde
edilemeyen hastalarda PS ve PTS DL’lerinde uzama, BKAP amplitiitlerinde diisme ve
SiH’lerinde yavaslama saptanmis ve bu bulgular istatististiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). DA (-) grubunda SDY elde edilemeyen hastalarda PS ve PTS
DL’lerinde uzama, BKAP amplitiitlerinde diisme ve SiH’lerinde yavaslama saptanmis
ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). DA grubunda sural
sinir higbir hastada uyarilamadigi i¢in SDY ile karsilastirilamamis, DA (-) grubunda
SDY elde edilemeyen hastalarda sural sinir DL’leri uzun, amplitiitleri diisiik, STH’leri
yavaglamis olarak bulunmus ancak istatistiksel anlam kazanmamistir (p>0,05). Hem DA
grubunda hem de DA (-) grubunda SDY elde edilemeyen hastalarin PS F yanitlarinin
minimum latanslari, istatistiksel anlamli olacak oranda uzamistir (p<0,05). PTS F
yanitlarinin minimum latanslar1 her iki grupta da, SDY elde edilemeyen hastalarda uzun
bulunmus ancak istatistiksel anlam kazanmamaistir (p>0,05). Mevcut bulgularimizla her
iki grupta da motor ve duysal sinirlerde etkilenme ile birlikte otonomik sinirlerin de
etkilendigi ve DAU olan grupta bu durumun g¢ok daha belirgin oldugu dikkati
¢ekmektedir (tablo XXI).
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Tablo XXI: SDY ile Alt Ekstremite ENG Bulgularinin DA(+) ve DA(-) Gruplar

Arasinda Karsilastirilmasi

DA(+) DA (-)
SDY Var | SDY yok p SDY Var SDY yok P
ort = SS ort = SS ort = SS ort + SS
PS DL 4,23 +£0,59 | 4,68+0,61 | 0,002 | 4,43+0,61 | 4,62+0,60 | 0,210
PS Amp 432+1,20| 2,2+0,98 0,004 | 456+1,4| 4,23+0,80|0,231
PS SIH 41,2 43,98 | 33,1+4,10 | 0,001 | 44,6 3,96 | 44,1 £4,20 | 0,542
PTS DL 3,9+2,10 52+234 (0,008 | 49=+2,10 5,2+2,25|0,320
PTS Amp 3,2+1,10 1,1£0,40|0,002 | 4,1+1,20 3,9+0,90 | 0,02
PTS SiH 45,1 £1,00 | 42,0+1,30 | 0,003 | 47,1 £1,01 | 46,0+ 1,30 | 0,102
PSF 52,1 £3,10 | 59,1 +1,41|0,001| 50,1 £2,90| 56,4+1,61 0,002
PTSF 5424+2,40 | 56,3+2,10| 0,621 | 52,1 £2,60 | 54,3+2,20 | 0,216
Sural Amp Cevap yok | Cevap yok | - 294+14| 2,41+1,30 0,420
Sural SIH Cevap yok | Cevap yok | - 458+ 7.8 | 46,7+7,50| 0,09
H refleks 354+3,10 | 41,7+3,60 | 0,082 342+29 | 36,2+2,80 | 0,600

PS: peroneal sinir, PTS: posterior tibial sinir, DL: distal latans. SIH: sinir iletim hiz1

Amp: amplitiit

Otonomik tutulumun derecesi ile NADS karsilastirildiginda, DA grubunda SDY
elde edilen hastalarda NADS skoru ortalama 17,5+2,1 iken, SDY elde edilemeyen
grupta ortalama 19,243,4 olarak bulunmustur. DA (-) grubunda ise SDY elde edilen
grupta ortalama 12,5+1,9 iken, SDY elde edilemeyen grupta 14,943,6 olarak
bulunmustur. Her iki grupta da SDY elde edilemeyen hastalarda ortalama NADS

skorunda artma oldugu saptanmistir. Otonomik tutulumun derecesinin artmasiyla

50



NADS’da da artma olmakta, ancak istatistiksel anlam tagimamaktadir (p>0,05) (Tablo
XXI1I).

Tablo XXII: SDY ile NADS Arasindaki Korelasyon

DA(+) DA (-)
SDY N (%) NADS P |SDY N (%) NADS P
Var 5(%16,7) | 17,5+2,1 Var 10(%33,3) | 12,5+1,9

Yok 25(%83,3) | 19,2434 | 0,214 | Yok 20(%66,7) | 14,9+3,6 | 0,260

Toplam | 30(%100) | 18,6+4,3 Toplam | 30(%100) | 14,1+4,1

DA(+) ve DA (-) gruplarinda diyabet siiresi, AKS, HbA1C, Wagner, NADS ve
SiZ’lerin, ENG bulgular ile korelasyonuna bakildiginda, kan sekeri yiiksekligine maruz
kalinan siire ile dogru orantili olarak DA grubunda MMS, UDS, PS ve PTS DL’lerinde
gecikme saptanmustir (Tablo XXIII, XXIV, XXV). UMS, PS ve PTS BKAP
amplitiitlerinin hastalik siiresi ile ters orantili oldugu, hastalik siiresi arttikca
amplitiitlerde diisme oldugu saptanmistir (p<0,05) (tablo XXIV, XXV). PS ve PTS
SIH’lerinde hastalik siiresi ile iliskili, istatistiksel anlamlilik gsteren ters oranti tesbit
edilmistir (p<0,05) (tablo XXV). DA (-) grubunda diyabet siiresinin uzunlugu ile PS ve
PTS’lerde istatistiksel anlamli olacak sekilde DL’lerde uzama tespit edilmistir (p<0,05)
(Tablo XXV).

AKS’ deki yiiksekligin DA grubunda MMS, UMS ve PS’lerde DL’lerde uzamaya
sebep oldugu, MMS, UMS ve PTS amplitiitlerinde ise ters orantili olarak diismeye,
MMS ve PTS SiH’lerinde ters orantili olarak yavaslamaya neden oldugu ve bunlarm
istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edilmistir (p<0,05) (tablo XXIII, XXIV, XXV).
DA (-) grubunda PS distal latanslarinin kan sekeri yiiksekligi ile dogru orantili olarak
istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde geciktigi saptanmistir (p<0,05) (tablo XXV).

HbA1C diizeyindeki yiiksekligin; DA grubunda UMS ve UDS’ler ile PS ve PTS
DL’lerin de, PTS F yanitlarinin minimum latanslarinda istatistiksel anlamlilik

olusturacak sekilde gecikme ile iligkili oldugu saptanmistir (p<0,05). DA grubunda
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HbA1C yiiksekligi ile sinir iletim testleri arasindaki korelasyon incelendiginde; UMS ve
UDS’lerin BKAP ve DSAP amplitiitleri ile PS ve PTS BKAP amplitiitlerinde, ters
orantil1 olarak diisme tesbit edilmis ve bu durum istatistiksel anlamli farklilik
gdstermistir (p<0,05). UDS ve PS SiH’lerin de HbA1C diizeyinde ki yiikselme ile DA
grubunda ters orantili bir yavaglama tespit edilmis ve istatistiksel anlamli olarak kabul
edilmistir (p<0,05). HbAIC yiiksekligi ile DA (-) grubunda ki sinir iletim testleri
arasindaki korelasyon incelediginde, UMS, UDS DL’lerinde ve PS F yaniti minimum

latanslarinda istatistiksel anlamli olarak uzama saptanmstir (p<0,05) (tablo XXIII).

Her iki grupta iist ekstremite ENG bulgular ile Wagner derecelendirmesi arasinda
bir korelasyon saptanmamistir. DA grubunda, Wagner derecesindeki artigla paralel
olarak PS ve PTS DL’leri ile PTS F yaniti minimum latanslarinda istatistiksel anlamli
olarak gecikme saptanmistir (p<0,05). PS ve PTS BKAP amplitiitlerinde ve PTS
SIH’lerinde, wagner derecesindeki artma ile birlikte istatistiksel anlamli olarak diisme
saptanmustir (p<0,05). DA (-) grubunda sinir iletim testleri ile wagner derecelendirmesi

arasinda bir iliski saptanmamistir (Tablo XXV).

DA grubunda PTS SiH’leri ve amplitiitleri ile NADS skoru arasinda ters orantili,
PTS F yanit minimum latanst ile NADS skoru arasinda dogru orantili istatistiksel
anlamli paralellik saptanmistir (p<0,05) (Tablo XXV). Her iki grupta NADS skoru ile
tist ekstremite ENG bulgulari, DA (-) grubunda ayrica alt ekstremite bulgulari ile NADS

skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmamaistir (p>0,05).

SiZ ile hem DA hem de DA (-) grubunda, PS ve PTS F yamtlari minimum
latanslar1 arasinda, istaistiksel anlamli olarak dogru orantili uzama tespit edilmistir
(p<0,05). Her iki grupta iist ve alt ekstremite ENG bulgular1 ile SIZ arasinda bir
korelasyon saptanmamustir (tablo XXV).
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Tablo XXIII: DA ve DA (-) Grubunda Diyabet Siiresi, Aglik Kan Sekeri, HbAL1C,

Wagner, LANNS ve SiZ’lerin Median Sinir ENG Bulgular1 ile Korelasyonu

DM AKS HbAIC | Wagner | LANNS | SiZ
stiresi
DA pc 0,546 | pc 0,543 | pc0,125 | pc 0,221 | pc 0,154 pc 0,212
MMS p 0,004 | p0,002 | p0212 | p0,219 | p0,324 p 0,321
DL DA pc 0,234 | pc 0,263 | pc0,182 | pc 0,196 | pc 0,124 pc 0,152
© p0,226 | p:0,216 | p0,296 | p:0,226 | p0,223 p 0,142
DA pc -0,163 | pc-0,621 | pc-0,231 | pc-0,233 | pc-0,146 | pc - 0,242
MMS p0,321 | p0,00L | p0212 | p 0,225 | p 0,114 | p 0,243
Amp DA pc -0,153 | pc -0,255 | pc -0,212 | pc -0,151 | pc -0,114 pc -0,254
© p0231 | p0,126 | p0231 | p033L | p0210 | po0,212
DA pc 0,254 | pc 0,414 | pc 0,285 | pc 0,224 | pc 0,148 pc 0,164
MMS p0239 | p004 | p0224 | p0,286 | p 0,106 p 0,160
SiH DA Pc 0,214 | pc 0,153 | pc 0,162 | pc 0,196 | pc 0,253 pc 0,146
© p0,238 | p0,116 | p0,260 | p0,128 | p0,225 p 0,214
DA pc- pc-0,114 | pc-0,185 | pc-0,254 | pc-0,248 | pc-0,244
MDS 0124 p0,126 | p0,123 | p0,286 | p0,216 p 0,260
Amp p 0,559
DA pc -0,214 | pc -0,243 | pc- 0,263 | pc-0,176 | Pc-0,153 pc -0,246
© p0,248 | p 0,246 | p0,261 | p0,138 | p 0,127 | p 0,224
DA pc 0,234 | pc 0,253 | pc 0,152 | pc 0,196 | pc 0,124 pc 0,152
MDS p0,236 | p0,216 | p0,29 | p0,226 | p0,223 p 0,132
SIH |DA | pc0,152 | pc0,235 | pc0,212 | pc0,151 | pc0,114 | pc0,234
© p0,232 | p0,126 | p0,231 | p0321 | p0,210 p 0,212

MMS: median motor sinir, MDS: medyan duysal sinir, Amp: amplitiit, STH: sinir iletim

hizi, DL: distal latans, pc: pearson korelasyon katsayisi
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Tablo XXIV: DA(+) ve DA (-) Gruplarda Diyabet Siiresi, A¢lik Kan Sekeri, HbAL1C,
Wagner, LANNS ve SiZ’lerin Ulnar Sinir ENG Bulgular1 ile Korelasyonu

DM siiresi | AKS HbA1C Wagner LANNS Siz
DA pc 0,217 | pc 0,443 | pc 0,443 pc 0,186 pc 0,163 pc:0,146
UMS p 0,248 p 0,04 p 0,04 p 0,158 p 0,147 p 0,134
DL DA(-) | pc0,111 | pc0,274 | pc 0,888 pc 0,158 pc 0,275 pc 0,125
p 0,101 p 0,246 P 0,000 p 0,160 p 0,224 p 0,160
DA pc-0,694 | pc-0,114 | pc-0,845 | pc-0,224 pc -0,188 pc -0,164
UMS p0001 | p0150 | p0000 | PO226 | P:0,106 p 0,160
Amp DA(-) | pc-0,124 | pc-0,114 | pc-0,185 | pc-0,254 pc -0,248 pc- 0,244
p 0559 | p0,126 | po0,123 p 0,286 p 0,216 p 0,260
DA pc 0,188 pc 0,193 | pc 0,146 pc 0,221 pc 0,154 pc 0,312
UMS p 0,158 p 0,147 p 0,144 p 0,219 p 0,344 p 0,321
SiH DA (-) pc 0,158 pc 0,275 | pc 0,125 pc 0,186 pc 0,124 pc 0,172
p0,160 | p0,224 | pO0,160 P 0,226 P 0,233 P 0,142
UDS | DA pc-0,128 | Pc-0,275 | pc-0,485 | pc-0,225 | pc-0,147 | pc-0,154
Amp p0,160 | p0,234 | P:0,03 p 0,286 p 0,116 p 0,150
DA(-) | pc0,-224 | Pc-0,188 | pc-0,172 | pc-0,196 pc -0,243 Pc- 0,146
p0,236 | p0,116 | p0,186 p 0,128 p 0,235 p 0,214
ubDSsS DA pc 0,254 | pc 0,278 | pc-0,785 pc 0,154 pc 0,195 pc 0,124
SiH p0276 | p0,216 | p0,001 p:0,110 p 0,164 p 0,176
DA (-) pc 0,234 pc 0,263 | pc 0,182 pc 0,196 pc 0,124 pc 0,152
p0,226 | p:0,216 | p0,296 p:0,226 p 0,223 p 0,142
Ulnar DA pc 0,186 pc 0,164 | pc 0,785 pc 0,254 pc 0,258 pc 0,244
= p0,246 | p0,233 | p0,001 p 0,296 p 0,216 p 0,270
DA(-) | pc0,244 | pc0,186 | pc:0,173 pc 0,186 pc 0,153 pc 0,146
p 0,326 p 0,124 P 0,161 P 0,138 p 0,137 p 0,224

UMS: ulnar motor sinir, UDS: ulnar duysal sinir, Amp: amplitiit, STH: sinir iletim hiz,

DL. distal latans, pc: pearson korelasyon katsayisi
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Tablo XXV: DA (+) ve DA (-) gruplarda Diyabet Siiresi, A¢lik Kan Sekeri, HbALC,

Wagner, LANNS ve SiZ’lerin Alt Ekstremite ENG Bulgular1 ile Korelasyonu

DM siiresi | AKS HbA1C Wagner NADS Siz
DA pc 0,656 pc 0,458 pc 0,816 pc 0,425 pc 0,175 pc 0,196
PS p 0,002 p 0,03 p 0,002 p 0,04 p 0,134 p 0,146
DL DA (-) pc 0,394 pc 0,414 pc 0,285 pc 0,154 pc 0,148 pc 0,154
p 0,04 p 0,04 p 0,224 p 0,184 p 0,115 p 0,140
DA pc-0,481 | pc-0,443 | pc-0,481 | pc-0,841 | pc-0,253 | pc-0,212
PS p 0,03 p 0,03 p 0,04 p 0,001 p 0,241 p 0,224
Amp DA (-) Pc- 0,244 pc-0,263 | pc-0,172 | pc-0,196 | Pc-0,125 | pc-0,152
p 0,226 p: 0,236 p 0,296 p 0,236 p 0,223 p 0,242
DA pc 0,613 pc 0,244 pc 0,485 | pc-0,127 pc 0,118 pc 0,174
PS p 0,002 p 0,700 p 0,03 p 0,122 p 0,156 p 0,140
SiH DA () pc 0,237 pc 0,263 pc 0,182 pc 0,196 pc 0,124 pc 0,153
p 0,226 p: 0,217 p 0,297 p 0,227 p 0,225 p 0,145
DA pc 0,471 pc 0,244 pc 0,485 pc 0,432 pc 0,285 pc 0,125
PTS p 0,04 p0249 | po0,03 p004 | p0254 | po0114
DL DA (-) pc 0,424 pc 0,112 pc 0,148 pc 0,114 pc 0,172 pc 0,254
p 0,04 p 0,121 p 0,116 p 0,141 p 0,166 p 0,216
DA pc-0,524 | pc-0,712 | pc-0,748 | pc-0,514 | pc-0,862 | pc-0,154
PTS P 0,04 P:0,001 P: 0,001 p 0,03 p 0,001 P 0,188
Amp DA () pc -0,144 pc-0,244 | pc-0,185 | pc-0,244 | pc-0,158 pc -0,154
p 0,139 p 0,221 p 0,124 p 0,286 p 0,106 p 0,160
DA pc 0,532 pc0,573 pc-0,192 | pc 0,846 pc 0,743 pc 0,146
PTS p 0,04 p 0,02 p0122 | p0,002 | p0,004 | pO0,134
SiH DA (-) pc 0,151 pc 0,234 pc 0,185 pc 0,158 pc 0,275 pc 0,125
p 0,121 p 0,236 p 0,134 p 0,156 p 0,224 p 0,110

PS: peroneal sinir, PTS: posterior tibial sinir, DL

Amp: amplitiit, , pc: pearson korelasyon katsayisi
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NADS, SDY, SiZ, TNS’nin birbirleri ile yapilan korelasyon ¢alismasinda TNS
ile NADS skoru arasinda dogru orantili bir iligki bulunmus, NADS skorundaki artig ile
TNS’de artma oldugu istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir (p<0,05). NADS
skoru ile SDY ve SIZ arasinda, SDY ile SIZ ve TNS arasinda, SiZ ile NADS skoru,
SDY ve TNS anlaml1 bir korelasyon gosterilememistir (p>0,05) (tablo XXVI).

Tablo XXVI: NADS, SDY, SiZ, TNS Korelasyonu.

NADS SDY Siz TNS

NADS - sc: -0,131 sc: -0,018 sc: 0,556
p: 0,489 p: 0.926 p: 0,001

SDY sc: -0,131 - sc:-0,208 sc: 0,098
p: 0,489 p: 0,271 p: 0,612

Siz sc: -0,018 sc: -0,208 - sc:0,125
p: 0.926 p:0,271 p: 0,509

TNS sc: 0,556 sc: 0,098 sc:0,125 -

p: 0,001 p: 0,612 P: 0,509

NADS: néropatik agr1 derecelendirme skalasi, SDY: sempatik deri yamiti, SIZ santral

iletim zamani, TNS: toplam noropati skalasi. SC: spearman korelasyon katsayisi.
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6. TARTISMA

Bu ¢alismamizda erkek cinsiyete hem DA grubunda, hem de DA (-) grubunda
daha sik rastlanmis ve bu durum daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (Young
ve ark. 1986; Kiziltan ve Benbir 2008). Ortalama diyabet siiresi istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde DA grubunda 14,6 yil, DA (-) grubunda 9,5 yildi. DA
grubundaki bu uzama literatiir ile uyumlu bulundu (Kiziltan ve ark. 2006). Kan sekeri
yiiksekligine daha uzun siire maruz kalmanin adaptif mekanizmalara daha fazla zarar

verdigi ve diyabetik ayak gelisimin arttirdig1 diistintildi.

Noropatik agrinin tanimlanmasinda ve izleminde agr1 6lgekleri kullanmak esastir.
Biz calismamizda Tiirkiye’de gecerliligi kanitlanmis (Yiicel ve ark. 2004) NADS agn
skalasin1 kullandik. DA grubunda NADS skoru ortalama 18,6, DA (-) grubunda
ortalama 14,1 olarak bulunmus ve DA grubunda agri skorunun anlamli derecede
yiikksek oldugu saptanmistir. Her iki grupta da hi¢ agris1 olmayan hasta yoktu. DA
grubunda 2 (%6,6), DA (-) grubunda ise 6 (%20) hastada NADS agr1 skoru 12’nin
altinda idi ve diger anketlerden farkli olarak ayn1 zamanda ndropatik agriyr nosiseptif
agridan ayirmaya yarayan bir 6lgek olan NADS’a gore bu hastalarda mevcut agridan
noropatik agri mekanizmalarin sorumlu olmadig1 diistiniildi. NADS skorundaki
yiikselme ile birlikte, DA grubunda PTS sinir iletim ¢alismalarin da ters orantili olarak
BKAP amplitiitlerinde diisme ve SIH’lerinde yavaslama bulunmus ve F yanitlarmin
minimum latanslarinda uzama saptanmistir. Diger sinir iletim calismalar1 ile NADS
skoru yiikselmesi arasinda anlamli iligki saptanmamistir. NADS agr1 skoru ile sinir
iletim ¢alismalar1 arasinda iligki olmamasinin sebebi, agri iletiminin ince lifli periferik
sinirlerle olmas1 ancak konvansiyonel ENG ¢alismalarinda kalin lifli periferik sinirlerin
degerlendirilmesi olabilir. Su ana kadar NADS skoru ile sinir iletim testleri arasindaki
korelasyonu arastiran c¢alisma, literatiirde izlenmemistir. Calismamiz bu anlamda

konuya farkli bir perspektif getirmektedir.

Calismamizda her iki grupta da glisemik kontroliin kotii oldugu ve DA grubunda
istatistiksel anlamli sekilde diyabet siiresinin uzun, AKS ve HbAIC diizeylerinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda diyabet siiresi ve HbA1C
diizeyindeki yiikselmenin diyabetik ayak gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir
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( Peters ve Lavery 2001; Taskiran ve ark 2009). Kan sekeri yiiksekliginin hem tist hem
de alt ekstremitelerde motor sinirlerdeki etkilenme ile daha fazla iliskili oldugu, duysal
sinirlerdeki etkilenme ile anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir. HbA1C yiiksekligi ile
DA grubunda iist ekstremitelerde ulnar sinir duysal dali, alt ekstremitelerde PS ve
PTS’lerde belirgin etkilenme saptanmistir. Bu sonuglar DA gurubunda glisemik
kontroliin daha koétii oldugunu, sonug olarak ndropati siddetinde artma oldugunu ve bu
durumun bagimsiz bir risk faktorii olarak DA gelisiminde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Burada dikkat ¢ekici olan AKS yiiksekligi ile motor sinirlerde, HbA1C
diizeyindeki yiikselme ile duysal sinirlerde etkilenme arasindaki korelasyonun daha 6n
planda oldugudur. Koétii glisemik kontroliin gostergesi olan HbAI1C yiiksekliginin
duysal sinirlerde daha sik patoloji olusturmasit AGE ile spesifik reseptoriiniin (RAGE)
etkilesimi sonucunda olabilir (Brownlee 2001). Bu etkilesim sonucu monositler ve
endotelden, sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin sentezinde artma olmaktadir
(Brownlee 2001). Yine RAGE aktivasyonunun sinir liflerinde hasara yol agan matriks
metalloproteinazlarinin ~ sentezini  etkiledigi  gosterilmistir  (Brownlee 2001).
Muhtemelen AGE ve reseptoriiniin etkilesimi sonucu olusan bu mediatorlere bagh
ortaya ¢ikan iskemik siirece; AB ve Ad duysal liflerin daha duyarli olmasi nedeniyle,
duysal etkilenmenin daha 6n planda oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak elimizdeki

verilerle su an i¢in bunu agiklayamamaktayiz.

DAU tanis1 olan 25 (%83,3) hastanin tek tarafli, 5 (%16,7) hastanin iilseri ¢ift
tarafli olarak saptanmistir. Ortalama iilser siiresi 76,2 giin ve yara genisligi 6,3 cm
bulunmustur. Wagner klasifikasyonuna gore DAU’niin ortalama derecesi 2,03
bulunmustur. Hastalarda sinir iletimi yapilacak alanin, genis bir yara ile kapli olmasi ve
yapilacak olan isleme hasta uyumunun bozuk olmasi nedeniyle ¢alismamiza 4. ve 5.
derece {ilseri olan hastalar alinmamigstir. Wagner skoru ile iist ekstremite sinirlerinin
etkilenimi arasinda bir iliski bulunmamus, alt ekstremitelerde ise Wagner skoru ile PTS
ve PS’de DL uzamasi1 ve SIH’lerde yavaslama arasinda iliski bulunmustur. DA (-)
grubunda ise Wagner skoru ile ist ve alt ekstremite ENG bulgular1 arasinda iliski

saptanmamigtir.

Otonomik noéropati bozulmus hiperemik kutandz yanita, 1s1 degisimlerine karsi
yetersiz vaskiiler adaptif yanita, azalmis ter yanitina ve sonugta deri biitlinliigliniin

bozulmasina ve DA gelisimine zemin hazirlamaktadir (Flynn ve Tooke 1992
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Tentolouris ve ark 2009). Diyabete bagli gelisen distal simetrik sensorimotor noropati
disinda otonomik noropatinin de DA gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (Boyko ve ark. 1999). Diyabetik otonomik noropatinin gercek prevalans
oran1 bilinmemektedir. Ornegin Ingiltere’de yapilmis popiilasyon temelli bir ¢alismada
%16,2, Zeiegler ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise 524 tip II diyabetik hastada
%34,3 otonomik tutulum saptanmistir (Vinik ve ark. 2003). Wei-Chih Hsu ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada otonomik tutulum % 68,8 olarak
saptamistir. Otonomik noropati degerlendirilmesinde birgok yontem kullanilmakla
birlikte uygulanilabilirligi ve hasta uyumu daha etkin olan SDY’yi kullandik. Bizim
calismamizda DA grubunda %83,3 ve DA (-) grubunda %66,7 otonomik tutulum
bulunmustur. DA grubunda tek tarafli iilseri olan hastalarda {ilserli ve saglam ayak
karsilastirildiginda, ayak iilseri olan tarafta otonomim etkilenimin daha fazla oldugu
ancak bunun istatistiksel anlamli olmadig1 saptanmistir. Toplam ayak sayis1 iizerinden
yapilan degerlendirmede yine DA olan ayaklarda otonomik etkilenme daha fazla
bulunmus ancak saglam taraf ile aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Calismamizda DA grubunda daha fazla olmak {izere otonomik tutulum
literatiire gore yiiksek oranda saptanmistir. SDY’de dort ekstremiteye ayri ayri
elektriksel uyaran verilerek her biri i¢in alinan yanitlar degerlendirilmis ve bir veya
daha ¢ok ekstremitede yanit alinamamasi durumunda SDY yok kabul edilmistir. Bu
nedenle, otonomik tutulum oraninin daha yiiksek goriindiigiinii diisiniiyoruz. DA olan
hastalarda sudomotor disfonksiyonu SDY ile degerlendiren bir ¢aligma (Tentolouris ve
ark. 2009) calismamizin sonuglari ile uyumludur. SDY’deki etkilenme ile sinir iletim
caligmalar1 karsilastirildiginda, DA grubunda alt ekstremite sinirlerinde anlamli bir
etkilenme saptanmis, ayni etkilenme DA (-) grubunda da olmakla birlikte daha hafif
bulunmustur. Hem DA hem de DA (-) grubunda néropati tiplerinden sadece birinin
baskin olmadigi, sensorimotor ndropati ile otonomik néropatinin birgok hastada birlikte
gorilebildigi ve bu durumun her iki tipteki noéropatik tutulumda etyopatogenezin ortak
olmasi ve ilerleyici bir sekilde tiim liflerin birlikte tutulmasina bagli olabilecegi bazi
calismalarda bildirilmistir (Vinik ve ark. 2003; Ertekin 2006; Breadley ve ark. 2008;
Tan 2009). Tiim bu bulgularla SDY ’nin gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemesi
ile DA gelisiminde 6nemli bir rolii olmadig: sonucu ¢iksa da, bu sonug hasta sayimizin

siirli olmasi ile ilgili olabilir. DA olan gruplarda etkilenmenin daha fazla olmasi ve
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sinir iletim ¢alismalarindaki bozulma ile iligkili olmasi otonomik tutulumun DA

stirecinde anlaml1 bir role sahip oldugunu diisiinmemize yol agmustir.

Her ikisi de ince lif tulumunun gostergesi olan agrili noropati ve otonomik tutulum
karsilastirmasi, SDY ve NADS skorlamasi ile degerlendirilmistir. Hem DA grubunda
hem de DA (-) grubunda otonomik yanit elde edilen hastalarda NADS skoru diger
hastalara gore diisiik bulunmustur ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Bu
durum SDY elde edilen gruptaki hasta sayimizin her iki grupta da az olmasindan

kaynaklanabilir.

Diyabette periferik sinir sistemi tutulumu ile birlikte santral sinir sistemi
etkilenmesi de olmaktadir. Nakamura ve arkadaslar1 1989 yilinda yaptiklar1 bir
calismada 34 diyabetik hastada posterior tibial SEP ile %54 oraninda etkilenme
oldugunu gostermislerdir. Palma ve arkadaslart 1994 yilinda yaptiklart median SEP
caligmasinda, santral etkilenim oldugunu ve bunun distal noropati den ayr1 bir siireg
olabilecegini belirtmisler, Suzuki ve arkadaslari 2000 yilinda 56 DM ve 44 saglikli
hastada median SEP ile diyabette hem periferik, hem de merkezi somatosensoriyel
etkilenmenin oldugunu ve bu durumdan merkezi aksonopatinin rol oynadigini
bildirmislerdir. Varsik ve arkadaslari, 2001 yilinda, 20 tip II DM ve 30 kontrol
hastasinda median ve peroneal SEP ile DM’de spinal tutulumu gostermisler, SIZ’leri
degerlendirmisler ve diyabet grubunda latans farkinda gecikme saptamiglardir. Dolu ve
arkadaglar1 2003 yilinda, 51 tip Il diyabet ve 30 kontrol grubunda VEP, BAEP, SEP
uygulamiglar, tip II diyabet varliginda SIZ Ilatanslarinda gecikme oldugunu
gostermisler ve bunu dorsal kok gangliyonlarinin  periferik ve santral
projeksiyonlarindaki disfonksiyona baglamislardir. Bizim c¢alismamizda PTS
somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel kayitlar1 yapilarak; SIZ hem DA, hem de DA
(-) gruplarinda karsilastirilmis, yine ayrica DA grubunda iilserli ve saglam taraflar ile
toplam ayak sayis1 {izerinden {ilserli ayaklar ile saglam ayaklar arasinda karsilagtirma
yapilmistir. Bu ¢aligma bilinen, DA olan hastalarda bu karsilastirmayr yapan ilk
calismadir. DA ve DA (-) grup karsilastirmasinda SiZ, DA grubunda gecikmis olarak
bulundu ancak istatistiksel Onem tasimiyordu. DA grubunda ve toplam ayaklar
tizerinden yapilan iilserli ve saglam taraflar karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik

olacak sekilde, iilser olan ayaklarda SIZ gecikmis olarak bulundu.
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Anormal SiZ bulgusunun santral sinir sisteminin inflamatuar bir hastalig1 olan
MS’de izlendigi bilinmektedir (Suzuki ve ark 2000). Biyopsi érneklerinde inflamatuvar
infiltratlar ve epindral vaskulitin goriildiigii proksimal diyabetik motor néropatide SiZ
gecikmesi beklenebilir, ancak bizim hastalarimiz klinik olarak bu grupta degildi.
Diyabetik sinirlerde otopsi ¢aligmalarinin ayrintili yapilmas: ve multifokal lif kayb ile
birlikte iskemik patoloji ortaya konabilmistir. Yine spinal kord otopsi ¢alismalarinda,
patolojik olarak diyabetik hastalarda spinal kord infarktlar1 artmis siklikta goriilmiistiir
(Varsik ve ark. 2001). Bu c¢alismalarda posterior kolumnada demiyelinizasyon
bulgularma rastlanmistir (Suzuki ve ark. 2000). Calismamizda morfolojik
degerlendirme yapilmadigr i¢in su anki verilerle somatosensoriyel yollardaki subklinik
bir iskeminin, DAU olan hastalarda daha fazla goriilen SIZ gecikmesini
aciklayabilecegini diisiinmekteyiz. SIZ ile ENG bulgular1 karsilastirildiginda hem DA
hem de DA (-) grubunda SIZ gecikmesi ile F yanitlarinin minimum latanslar1 arasinda
ki gecikme arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Diger parametrelerle anlaml
bir iliski saptanmamasi santral ve periferik etkilenmenin birbirinden bagimsiz
olabilecegini gosteriyor olabilir. Tiim bu bulgularla DA (+) grubunda, DA (-) grubuna
gore santral etkilenmenin daha fazla oldugu ve bunun DA gelisimini dngorebilecegi

sOylenebilir.

Diyabetik hastalarin DM tanist aldiklar1 ilk yilda polindropati oran1 % 7
bulunurken, 25 yillik izleme sonucu polindropati % 50’ye cikmistir. Bu klinik
degerlendirmeye EMG ve diger yardimci testler de eklendiginde DM’de polinéropati
oran1 %60’1n lizerine ¢ikmaktadir. Bu orana subklinik polindropatiler de eklendiginde
oran % 90’lara ¢ikmaktadir (Ertekin 2006). Italya’da yapilan ¢ok merkezli 8757 olguyu
igeren bir prevalans ¢alismasinda DA (-) oran1 % 32,3 olarak bulunmustur (Fedele ve
ark 1997). Diyabetik sensorimotor polindropati tanisi, bir veya daha fazla noropatik
semptom ve bulgu varligi ile birlikte elektrofizyolojik olarak iki veya daha fazla sinirde
en az ¢ parametrede etkilenme varhiginda konulmustur (Ertekin 2006) ve
hastalarimizin hepsi bu kriterlere gore diyabetik sensorimotor polindropati tanisi
almigtir. Hem DA hem de DA (-) grubunda tiim hastalarda DA (-) saptanmasi,

calismaya kabul kriterlerinden birisi olmasi1 nedeniyledir.

Her iki grupta da sinir iletim c¢aligmalar1 iist ekstremitelerde tek yanli alt

ekstremitelerde ¢ift yanli olarak yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda iist ekstremite sinir
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iletim testleri ile DA arasindaki iliski sorgulandiginda ulnar sinirde daha fazla
etkilenme saptanmistir (Kiziltan ve ark 2007, Kiziltan ve ark. 2008). Bizim
calismamizda iist ekstremitede ulnar sinirin hem motor hem de duysal dallarinin, DA
grubunda daha belirgin olarak etkilendigi ve median sinirin motor ve duysal dallarinda
amplitiitlerin de DA grubunda daha fazla etkilendigi bulunmustur. Bu sebeple {ist
ekstremitelerde ulnar sinir etkilenmesi ile birlikte median sinir amplitiitlerindeki diisme

de DA olusumunu 6ngérmede faydali olabilir kanisina vardik.

PS incelemesinde DA ve DA (-) gruplarinin karsilastirmasinda, DA grubunda
BKAP amplitiitleri diisiik ve SIH’leri yavas olarak bulundu ve DA (-) grubuna gére
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. PS DL’leri DA grubunda daha uzun
olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel anlamlilik gostermedi. DA grubu
icerisinde iilserli ve saglam ayaklar arasinda, BKAP amplitiitleri disinda, SIH ve DL
iilserli tarafta daha fazla etkilenmisti. Toplam ayaklar arasinda iilserli ve saglam
olanlarin karsilagtirmasinda ise DA olan ayaklarda tiim parametrelerde istatistiksel
anlamli etkilenme saptandi. DA gelisiminde PS STH degisikliginin en énemli parametre
oldugu daha once yapilmis 6 yillik bir takip ¢aligmasinda bildirilmistir (Carrington ve
ark. 2002). Bu calisma da alt ekstremitelerde diger paremetrelere deginilmemistir.
Bizim ¢alismamizda {i¢ farkli grupta PS degerlendirilmis ve tek tarafli DA {ilseri olan
grupta BKAP amplitiitlerinde her iki ayakta da belirgin diisme oldugu, SIH azalmasi ve
DL uzamasimin {lserli ayaklarda daha sik oldugu gozlenmistir. Bu sonug, DA
gelismemis hastalarda PS amplitiit ve SIH takibinin, gelisebilecek iilseri 6nceden

belirlemede etkili olabilecegini diislindiirmektedir.

PTS DL’leri, DA(+) grubunda; DA (-) gruba goére anlamli derecede uzun
bulunmustur. DA grubunda iilserli ve saglam ayaklar arasinda sinir iletim testlerinde
ulserli tarafta daha fazla etkilenme olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Toplam ayaklar tizerinden yapilan incelemede {ilserli ayaklarda BKAP

amplitiitlerinin diisiik, DL’lerin uzun ve SIH’lerin yavaslamis oldugu goriilmiistiir.

PS ve PTS’ler birlikte degerlendirildiklerinde, DA grubunda PTS’nin daha fazla
etkilendigi ve DAU’niin de elektrofizyolojik olarak etkilenmenin agir oldugu tarafta
gelistigi goriilmektedir. DAU daha c¢ok ayak parmaklari ve topuk bdlgesinde
gelismektedir ve bu bolgelerin motor ve otonomik innervasyonu PTS tarafindan

yapilmaktadir (Tagkiran ve ark. 2009). Bu nedenle PTS’deki daha fazla etkilenme ile
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DAU’niin bu bolgelerde daha sik goriilmesi arasinda korelasyon olmasi Kuvvetle

olasidir.

Sural sinir DA (+) grupta higbir hastada uyarilamamis, DA (-) grupta 11 (%36,6)
hastada uyarilabilmistir. Uyarilabilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. Ancak DA gelisiminde sural sinir
etkilenmesinin 6n planda oldugu bilinmektedir (Vinik ve ark. 2005). Calismamizda
sural sinir duysal potansiyelinin DA grubunda elde edilememesi nedeniyle sural sinir
etkilenmesi ile giden hastalarda iilser gelisimi agisindan dikkatli olunmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

DA grubunda F yanitlarinin minimum latanslarinin daha uzun olmasi, DM
siiresinin daha uzun ve toplam noropati skorunun daha yliksek olmasi ile birlikte
néropatinin daha siddetli olmasima bagl olabilir. Ulserli ve saglam ayaklar arasinda
istatistiksel anlamlilik olmamasi nedeni ile DAU’yii 6ngérmede F yanitlarmin ¢ok
etkili olmadig1 sodylenebilir, ancak F yanit1 elde edilen hasta sayimizin az olmasi bu
sonuca sebep olmus olabilir. H refleksindeki etkilenme, DA grubunda DA (-) grubuna
gore daha fazla bulunmus; DA grubunda % 70 hastada elde edilemezken, DA (-)
grubunda % 26 hastada elde edilememistir. H refleksindeki etkilenme, F yaniti
etkilenmesinden daha seyrek bulunmustur. Ancak DA grubunda iilserli ve saglam
ayaklara bakildiginda, yarali tarafta H refleks latansinin anlamli derecede uzun oldugu
gorilmiis ve bu nedenle polindropati varliginda, diyabetik ayak yarasi olusumunda

onemli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizda DAU gelisiminde polindropati varliginin bir risk faktorii oldugu ve
etkilenmenin bilateral ve alt ekstremitelerde daha belirgin oldugu ve duysal sinir
etkileniminin motor sinirlere gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Polindropatik
tutulum belirgin simetri géstermesine karsin, ENG bulgular iilser gelismis tarafta daha
patolojik olarak bulunmustur. Bu nedenle sinir iletim calismasi yaparken diyabetli
hastalarda iki taraf arasinda asimetrik tutulum olup olmadigina bakmak ve patolojinin
on planda oldugu tarafta diyabetik ayak gelisiminin daha erken olacagini ileri siirmek
mimkiin goéziikkmektedir. Polindropatinin siddeti ile elektrofizyolojik etkilenmenin
arttigi daha once yapilan ¢alismalar da gosterilmistir (Baba ve ark. 2001; Kiziltan ve
ark. 2006). Bizim c¢alisgmamizda da toplam noropati skoru DA grubunda anlamli

derecede yiiksekti ve néropatinin siddeti arttikca 6zellikle alt ekstremitelerde; DL’lerin
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uzadig1, BKAP amplitiitlerinin diistiigii, SIH lerin yavasladig1 saptanmistir. Yine DA
grubunda distal kaslarda atrofi anlamli derecede daha sik tespit edilmistir. Atrofi ile
birlikte gelisen intrensek kaslardaki giicsiizliik sonucu ayak basing noktalarinda

degismenin yara olusumuna zemin hazirladig: diistiniilmistiir (Van Schie ve ark. 2004).

Periferik arter hastaligi (PAH) tarafindan mikrovaskiiler sistemlerin etkilenmesi
sonucu gelisen vazo nervorumlardaki iskeminin aksonal dejenerasyona ve fokal
demiyelinizasyona sebep oldugu bilinmektedir (Kilo ve ark. 2000). Hasta grubumuz
secilirken olast bir PAH diglama kriteri olarak alimmistir. Caligmaya alinan
hastalarimizin DA (-)’lerinin  varligi sinir iletim testlerindeki bozulmanin
polindropatiye bagli oldugunun diisiindiirmektedir. Bu nedenle sinir iletim testlerindeki
bozulma ile iligkili DA gelisiminden PAH’in degil, hastalarimizdaki siddetli
polindropatinin sorumlu olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu durumun patolojik

onayini yapamamiz, bu ¢alismanin 6nemli bir handikabi olarak degerlendirilebilir.

Diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin morbidite ve mortalite {izerine
olduk¢a olumsuz etkileri vardir. Bugiin i¢in polindropatinin progresyonunu 6nleyecek
herhangi bir tedavi yaklasimi bilinmemektedir. Bu nedenle diyabete bagh
komplikasyonlarin ve 6zellikle sorumlu oldugu DAU’niin &nlenebilmesi igin
noropatinin 6nceden tespit edilmesi onem tasimaktadir. Bir¢ok hekim tarafindan DA (-)
tanis1 klinik olarak konulmakla birlikte ¢alismamiz, elektrofizyolojik tekniklerle bu
noropatik tutulumun belirlenmesi ve ekstremiteler arasindaki asimetrinin ortaya
konmasinin, hem sensorimotor hem de otonomik tutulumu ortaya koymak acgisindan
son derece onemli oldugunu diislindiirmektedir. Diyabette dnemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan DAU gelisimi, noropatinin énceden taninmasi ile engellenebilir.
Bu nedenle DM tanili olgularda non invazif -elektrofizyolojik incelemelerin
planlanmasi, yasam kalitesinin artmasina, 1s giicii kaybinin azaltilmasina ve koruyucu

saglik hizmeti ile birlikte planlandiginda iilke ekonomisine 6nemli katkilar saglayabilir.
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7. SONUCLAR

1- Hem DA (+) hem de DA (-) grubunda klinik ve elektrofizyolojik olarak simetrik
sensorimotor ndropati saptanmustir. Alt ekstremiteler, iist ekstremitelerden; duysal

sinirler, motor sinirlerden daha fazla etkilenmistir.
2- DAU gelisiminde DPN zemin hazirlayici bir faktordiir.

3- Diyabet siiresi, AKS yliksekligi ve kotii glisemik kontroliin gostergesi olan HbA1C
artis1 ile noropati siddeti ve DA riski artmaktadir.

4- DAU gelisiminde otonomik ndropatinin énemli bir rolii vardir.

5- DM’de periferik tutulum ile birlikte santral etkilenme de olabilir ve DA grubunda

istatistiksel anlamli oranda belirgindir.

6- DA grubunda tek tarafli iilser gelisen ayaklarda elektrofizyolojik etkilemenin daha

fazla oldugu goriilmiistiir.

7- DA grubunda sural sinir hi¢bir hastada uyarilamamistir. Sural sinir etkilenmesi ile

giden hastalarda iilser gelisimi agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir.
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EK1

Leeds Asseessment of Neuropathic Symptoms and Signs (NADS):
A-AGRI ANKETI:

Asagidaki sorular1 yanitlarken:

Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin, yapilan tanimlamalarin
cektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.

1) Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? (Bu hisler batma,
karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.)

a. HAYIR- Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)

b. EVET- Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve gériiniimii var mi? (Bu goriinim
benekli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.)

a. HAYIR- Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

b. EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)

3) Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? (Bu anormal duyarlilik,
cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olusmas1 veya siki bir giysi giydiginizde
agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.)

a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok (0)
b. EVET- Ilgili cilt bélgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarhilik var (3)

4) Agrimiz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok siddetli
ortaya ¢ikiyor mu? (Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif
edilebilir.)

a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmryor. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5) Agrili bolgenizdeki cildin 1si1sinda bir degisiklik hissediyor musunuz? (Bu anormallik
sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.)

a. HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
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B-DUYU DEGERLENDIRMESI
ALLODINI

Bir pamuk pargas1 6nce agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili bolgeye hafifge
dokundurularak hastanin yanit1 degerlendirilir. Eger agrili olmayan bolgede duyu normal
ancak agrili bolgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise

allodini vardir.

a. HAYIR- Iki bélgede duyu normal. (0)

b. EVET- Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bolge normal). (5)
2) PIN-PRICK Esik Degerinde Degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektoriin igine yerlestirilen 23g (mavi)
bir igne (ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde) hafifce, once agrili olmayan sonra da agrili

bolgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkli bir his/duygu varsa;
ornegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PTT) veya ¢ok agrili bir his (diisiik PTT),
PTT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi

arttirilir ve inceleme tekrarlanir.
a. HAYIR- iki bolgede de esit his/ duygu/ algilama. (0)
b. EVET- Agrili bolgede PPT farkli his /duygu/ algilama. (3)

PUANLAMA

Toplam puani elde etmek i¢in, duyusal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez i¢indeki

puanlar1 toplanir.
TOPLAM PUAN (En ¢ok 24)

Eger toplam puan <12 ise, ndropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol oynamaz.
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Eger toplam puan >12 ise, ndropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol

oynamaktadir.
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