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OZET

Katircioglu S., insiilin direncinde polinéropati varhginin klinik ve
elektrofizyolojik parametrelerle incelenmesi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi,
Kirikkale, 2016.

Periferik polinéropati (PNP) genellikle uzun sureli tip Il diyabetle iligkilidir.
Ancak noropati bozulmusg glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu ve hatta
insulin direncinde de gorulebilir. Bu calismada insulin direnci ile PNP
arasindaki iligkinin degerlendiriimesi amagclandi. Calismaya prediyabeti
olmayan 30 insulin direngli hasta (grup 1), 30 prediyabetik hasta (bozulmus
acghk glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlar, grup 2) ve 30 kontrol
hastasi dahil edildi. Prediyabet WHO kriterlerine gore belirlendi. Insilin
direnci HOMA-IR formullyle hesaplandi. Noropatik agri LANSS (The Leeds
assessment of neuropathic symptoms and signs), NSS (Neuropathy
Symptom score) ve NDS (Neuropathy Disability Score) skalalari ile
degerlendirildi. PNP ve diger periferik néropati tipleri; siniri ileti calismalari,
SRAR(Sural/Radial sinir amplitid orani) ve sempatik cilt yaniti gibi
parametrelerin  kullanildigi elektrofizyolojik incelemelerle degerlendirildi.
Gruplar arasinda VKi, cinsiyet, yas, sistolik ve diastolik kan basinci agisindan
farklihk yoktu. PNP prevelansi grup 1 ve 2'de sirasiyla %3,3, %6,7 bulundu,
3. grupta PNP saptanmadi. PNP acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,355). Grup 1 ve 3, LANSS, NDS ve NSS
skorlari agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmadi (p=0,428, p=0,592, p=0,638, sirasiyla). Anormal ENMG bulgulari
agisindan degerlendirildiginde (Karpal tunel sendromu, sensérimotor-aksonal
PNP vb.) ENMG anormalligi ylzdesi 1. Grupta 3. gruptan yuksek
(%26,6, %13,3) olmasina ragmen bu farklilk istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,33). Sag el, sol el, sag ayak ve sol ayak sempatik cilt yanitlari
degerlendirildiginde grup 1 ve grup 3 arasindaki farklihgin istatistiksel olarak
anlamli oldugu géruldia (p=0,009, p=0,003, p=0,030, p=0,019). Grup 1 ve 3
arasinda sol SRAR orani agisinda farkhlik tespit edildi (p=0,03).
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Calismamizda insulin direnci olan grupta periferik polinéropati sikligi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli olmasa da yulksek bulunmustur. Bu
bulgular insilin direncinin periferik polinéropati gelisiminde énemli bir role
sahip oldugunu dustnduirmektedir. Fakat hasta sayisinin daha fazla oldugu

genis ¢apli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: insilin direnci, polinéropati, LANSS, NDS, NSS,

metabolik sendrom.
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ABSTRACT

Katircioglu S., Assesment of the presence of polyneuropathy in the
insulin resistance by clinical and electrophysiological parameters,
University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, Master of Thesis, KIRIKKALE, 2015.

Peripheral polyneuropathy (PNP) is often an associated feature with long-
standing type Il diabetes mellitus. Neuropathy may occur even in subjects
with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose (prediabetes)
and also insuline resistance. In our study we aimed to evaluate the
relationship between insulin resistance and PNP. The study was conducted
on 30 subjects with insuline resistance without prediabetes (Group 1), 30
subjects with prediabetes (impaired glucose tolerance or impaired fasting
glucose, Group 2), and 30 controls (Group 3). Prediabetes was defined using
World Health Organization (WHO) criteria. Insuline resistance was defined
using HOMA-IR formulation. Neuropathic pain was evaluated by LANSS (The
Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs), NSS (Neuropathy
Symptom Score) and NDS (Neuropathy Disability Score) scales. PNP and
other peripheral neuropathy subtypes were evaluated by electrophysiological
evaluation using various parameters including nerve conduction studies,
SRAR (Sural/radial nerve amplitude ratio) and sympathetic skin response.
There were no significant differences between Group 1, 2 and 3 in the
following variables: Body mass index, gender, age, sistolic and diastolic
blood pressure. The results showed that the prevalence of PNP in Group 1
and 2 was 3.3%, 6.7%, respectively, PNP was not observed in group 3.
There were no statistically significant difference between the groups in PNP
frequency (p=0.355). There were no significant differences between Group 1
and 3 in LANSS, NDS, and NSS scales (p=0.428, p=0.592, p=0.638
respectively). In the evaluation of abnormal ENMG findings (carpal tunnel
syndrome, sensory motor-axonal PNP i.e.), the percentage of ENMG
abnormalities were higher in group 1 than group 3 (26.6% vs 13.3%,

respectively) although this difference did not reach statistical significance
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(p=0.33). In the right and left hand, right and left foot sympathetic skin
response latencies, there were significant differences in group 1 and 3
(p=0.009, p=0.003, p=0.030, p=0.019, respectively). In the left SRAR ratio,
there were differences in group 1 and 3 (p=0.03). Our study show that the
frequency of PNP is slightly higher in individuals with insulin resistance than
control group but this difference did not reach statistical significance. This
findings suggest that insulin resistance might play an important role in the
development of peripheral polyneuropathy. More extensive studies with

larger cohort are needed.

Key words: Insuline resistance, polyneuropathy, LANSS, NDS, NSS,

metabolic syndrome
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DM Diyabetes Mellitus

EMG Elektromyografi

ENMG Elektrondromyografi

BGT Bozulmusg Glukoz Toleransi
BAG Bozulmus Aclik Glukozu

SiCc Sinir ileti Calismasi

ADA Amerikan Diyabet Dernegi
SRAR Sural/Radial DSAP orani

AGE ileri glukolizasyon Griinleri
OGTT Oral glukoz tolerans testi
LANSS Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
NDS Noropati Disabilite Skoru

NSS Noropati Semptom Skoru
DSAP Duysal sinir aksiyon potansiyeli

BKAP Birlesik kas aksiyon potansiyeli
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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM) tium dinya ¢apinda sik gorulen, neden oldugu
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlarla 6énemli morbidite ve
mortaliteye yol agcan onemli bir saglik problemidir. Yetiskenlerde genel DM
prevelansi Birlesik Devletlerde %5,8-12,9 arasinda bildirilmistir (1). Goérulen
DM vakalarinin %90’nini tip [I DM olusturmaktadir. 2013 yilinda Turkiye'de
yapilan DM prevelans calismasinda uUlkemiz genelindeki DM prevelansi
%16,5 bulunmustur (2).

Prevelansinin yuksek olusu, yuksek saglik harcamalarina neden
olmasi erken taninin 6nemini ortaya c¢ikarmistir. Bozulmus Glukoz Toleransi
(BGT) ve Bozulmus Aclik Glukozu (BAG) normal glukoz toleransindan tip Il
DM gegiste bir ara dénem dénem olarak gorilmektedir (3,4). ikisi de agsamali
bir sekilde tip 1| DM’e neden oldugu icin BGT ve BAG'ya “prediyabet’
denmektedir ve DM’nin énlenmesinde énemli bir yer edinmisgtir.

Prediyabet ve DM’de sik goérulen ortak defektin insulin direnci oldugu
anlasilmigtir (5). DM’nin neden oldugu halk saghgi problemlerini dnlemek
amaciyla Onerilen erken tani algoritmalarinda insulin direnci agirlik
kazanmigtir.

DM’nin kronik komplikasyonlarindan kabul edilen noéropati, obezite
prevelansinin hizli bir artis gostermesi nedeniyle daha cok fonksiyonel kayba
neden olmaktadir ancak bu durumun dusunuldugu kadar kronik olmadigi,
prediyabetik hastalarda idiyopatik polinéropati, agrili sensoryal néropati ve
kiguk [lif noéropati siklhiginin ylksek oldugu bildiriimistir (6). DM
komplikasyonlarindan tedavi yaniti dusuk olan noropatinin erken donemde
tedavisiyle daha iyi sonuglar alinabilmektedir.

DM ve prediyabete bagli néropatinin tanisinda EMG (Elektromyografi)
ile sinir ileti calismalari (SIC) yapilarak hassas, giivenli ve hizli sonuglar
alinabilmektedir. SIC ile polinéropati tani dogrulujunu ve hassasiyetini
arttirmak igin sural/radial sinir DSAP amplitid orani, sempatik deri yaniti gibi

elektrofizyolojik yontemler gelistirilmistir (7).



Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon AD’de 2014 Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
prediyabet kriterlerine gore prediyabet ve insulin direnci olanlarda periferik
ndropati varliginin hastalarin klinik 6zellikler, biyokimyasal analizler, néropati

skalalari ve elektrofizyolojik olarak degerlendiriimesi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihge

DM; insilin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisindeki bir defekt
sonucu olusan hiperglisemiyle karakterize bir grup metabolik hastaliktir (8).
DM’nin neden oldugu hiperglisemi ise 6zellikle géz, bdbrek, sinir, kalp ve
damar sistemi gibi farkli organlarda fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir.

DM hakkindaki ilk tanim milattan énce 1500 yillarinda Hintli bilginlerin
yazitlarinda rastlanmistir. DM bu yazitlarda “Susamaya, asiri miktarda idrar
cikigsina ve idrara ¢ok sayida sinegin ve karincanin toplandigi gizemli bir
hastalik” seklinde bahsedilmistir. Diyabet terimi ilk defa MO 250 yilinda
Memphis’in Apollonius bdlgesinde kullaniimis olup hastalik bir kiginin tukettigi
sudan ¢ok daha fazlasini idrar olarak cikardigi icin “giden, sifon” anlamlari
yuklenmigtir. Daha sonra idrarin tath olmasi nedeniyle Latince bir kelime olan

“mellitus” eklenmistir (9).

2.2. Epidemiyoloji ve Temel Siniflama

Diinya Saglik Orguti (WHO) ilk DM siniflamasini klinik dzellikler temel
alinarak 1980°de yapmig, 1985’de revize etmistir. Buna gore en sik gorulen
DM tipleri insulin bagimh DM ve insllin bagimsiz DM olup, insulinin
sagkalimdaki 6nemine vurgu yapilmigtir. Bu siniflandirmada malnutrisyon
iliskili DM gibi diger spesifik nedenlere bagli DM ve ilk defa gebelikte gorilen
gestasyonel diyabet de yer almaktaydi. 1997 yilinda ADA etyolojilerine gore
DM tiplerini ayiran bir siniflama énermigtir, bu siniflama daha sonra WHO
tarafindan da benimsenmigtir. Son yapilan siniflanmadirmada insulin bagimli
ve bagimsiz terimleri kafa karigtirici bulunarak bunlar yerine sirasiyla Tip | ve
Tip Il DM terimleri kullanilmaya baglanmigtir (10).

DM vakalarinin yaklasik %10’unu olusturan Tip | DM dinya ¢apinda
20 milyon insani etkilemektedir (11). Tip | DM insidansinin arttidi bildirilmigtir.
15 yas altindaki ¢ocuklarda ortalama yillik insidans %3,4 bildirilmigtir (12).



Cocuklarda obezite artisina paralel bir sekilde dunyadaki tip || DM
prevelansinda da artig gorulmuastar (13).

Tip Il DM c¢evresel ve genetik predispozan faktorler arasindaki
etkilesim sonucu ortaya c¢ikan heterojen bir hastaliktir. DM vakalarinin
%90’in1 olugturmaktadir. 1997-1998 yillarinda Ulkemizde gergeklestirilen
24788 Kkigiyi kapsayan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi’nin
(TURDEP-I) sonuglarina gore Ulkemizdeki genel tip Il DM prevelansi %7,2,
BGT prevelansi %6,7 bulunmustur (14). 2013 yiinda TURDEP-I ¢calismasinin
devami olan TURDEP-II survey c¢alismasinda Tip |l DM ve prediyabet
prevelansi gibi konular arastirilmigtir, bu c¢alismada genel DM prevelansi
%16,5, prediyabet prevelansi %8,2 bulunmustur (2). Giderek artis gosteren
DM ve prediyabet prevelansi nedeniyle DM’'nin 6nlenmesi icin ulusal capta

programlarin baslatiimasi gerektigi belirtiimistir.

2.3. Tani ve Siniflandirma

Bircok komplikasyona ve semptoma neden olan DM tanisi
hiperglisemi  parametrelerine ve  hiperglisemi iligkili semptomlara
odaklanmaktadir. Hiperglisemi semptomlari olan bir hastada (susama, politiri,
kilo kaybi, gérme bulanikligi) rastgele bakilan bir kan glukoz seviyesinin 200
mg/dL (11.1 mmol/L) veya daha ustinde olmasi taniya goéturebilirken
asemptomatik bir hastada aclik plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dL (7,0
mmol/L) Ustinde olmasi, Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasindaki 2.
saatteki kan gllukoz seviyesinin 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ve Uzerinde
olmasi, HbA1C degerinin %6,5 ve Uzerinde olmasi taniya gotirmektedir.
Belirgin bir hiperglisemi semptomu olmadiginda testlerin farkli bir zamanda
tekrar edilmesi gerekir. NHANES 1l (National Health and Nutrition
Examination Survey) ¢alismasinda aglik plazma glukoz seviyesi veya 2. saat
OGTT plazma glukoz seviyelerine dayanilarak koyulan DM tani prevelansinin
tek bir anormal Olgim yerine iki anormal Olgime dayandiginda azaldigini
gOstermistir (15). Bu sonuclar 6zellikle de asemptomatik bireylerde DM

tanisinda tekrar testlerinin 6nemini vurgulamaktadir.



DM tanisini daha objektif hale getirmek icin WHO tarafindan 2006

yilinda, ADA tarafindan 2003 yilinda tani kriterleri dnerilmistir.

2006 WHO kriterlerine gore;

e Aclik plazma glukozunun 126 mg/dL ve Uzerinde olmasi veya

e Glukoz yuklemesinin 2. saatinde glukoz seviyesinin 200 mg/dL ve
uzerinde olmasi

e 2011 yihinda WHO tarafindan HbA1C degerinin %6,5 ve Uzerinde
olmasi DM igin tanisal bir test olarak kullanilabilecegi ifade
edilmigtir (16). Ancak bu degerin %6,5'in altinda olmasi plazma
glukoz seviyeleri kullanilarak tani almig DM’yi diglamamaktadir.

2003 yilinda ADA (American Diabetes Association) DM tanisinda aglik

plazma glukoz seviyesinin (en az 8 saat boyunca kalori alimi olmadan) ve 75

g oral glukoz tolerans testinin (OGTT) kullaniimasini dnermigtir (17). 2009

yilinda uluslararasi bir uzman komitesi tarafindan DM tanisi i¢in Onerilen
HbA1C degerinin %6,5 ve Uzerinde olmasi daha sonra ADA, WHO ve EASD
(Diyabet Calismasi Avrupa Toplulugu) tarafindan da kabul gérmusttr (16).

Tablo 2.1. Diyabet tanisinda ADA kriterleri (18)

1

A1C = %6,5. Test; sertifikall NGSP ve DCTT testleri icin standartize edilmis
yontemler kullanilarak gergeklestirilmelidir.*

Veya

Aclik plazma glukozu = 126 mg/dL. En az 8 saat boyunca kalori alimi
olmamal

Veya

OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozu = 200 mg/dL. WHO tarafindan tarif
edildigi gibi; en az 75 g glukozla yapiimalidir.

Veya

4

Hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada rastgele
bakilan plazma glukozunun = 200 mg/dL olmasi.

*DCCT: Diyabet kontrol ve komplikasyon calismasi, NGSP: Ulusal glikohemoglobin
standartizasyon programi




Tablo 2.2. ADA tarafindan bildirilen Diyabet igin riskin yuksek oldugu
(prediyabet) kategoriler (19)

Aclik plazma glukozunun 100 — 125 mg/dL arasinda olmasi; Bozulmus Aclik
Glukozu

75 OGTT’nin 2.saatinde glukoz seviyesinin 140 — 199 mg/dL arasinda olmasi;
Bozulmus Glukoz Tolerans

A1C’nin %5,7 — 6,4 arasinda olmasi

WHO tarafindan BGT ve BAG;

e Aclik plazma glukozunun 126 mg/dL’nin altinda olmasi veya

e Glukoz yuklemesi sonrasinda 2.saatte plazma glukozunun 140 ile
200 arasinda olmasi seklinde tanimlanmigtir.

e BAG ise aclik plazma glukozunun 110 — 125 mg/dL arasinda
olmasi seklinde tanimlanmistir (20).

Avrupa, Kanada ve Birlesik devletlerde vakalarin %90’ini Tip || DM’nin

olusturdugu DM; ADA tarafindan etyolojik nedenlere gére siniflandiriimistir.

Tablo 2.3’te bu siniflandirmaya yer verilmistir.




Tablo 2.3. Diyabetes Mellitusun etyolojik nedenlere gore siniflandirmasi
(21)

Tip | Diyabet (Beta hucre destruksiyonu, genellikle tam insulin eksikligine neden
olur)

Tip Il Diyabet (insulin direncinden insulin eksikligine kadar degisen bir aralikta yer
alir)

Diger spesifik tipler
A) Beta hucre fonksiyonlarinda genetik defekt olanlar
1. Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY3)*
Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY1)
Kromozom 13, insilin promoter faktor-1 (IPF-1, MODY4)
Kromozom 17, HNF-1 beta (MODY5)
Kromozom 2, NéroD1 (MODY6)
Mitokondriyal DNA
Digerleri
sulin etkisindeki genetik defektler
Tip A insulin direnci
Leprekonizm
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
. Digerleri
gzokrin pankreas hastaliklar
Pankreatit

2
3
4
5
6
7
8.
B) in
1
2
3
4
5
E
1.
2. Travma/pankreatektomi
3
4
5
6
7
En
1
2
3
4
5
6
7
8.

C)

Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkil6z pankreatopati
. Digerleri
ndokrinopatiler
. Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertriodizm

D)

. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
Digerleri
E) ilag veya kimyasallarla iligkili
1. Vacor
2. Pentamidin
3. Nikotinik asit
4. Glukokortikoid
5. Tiroid hormonu
6. Diazoksit
7. Beta-adrenerjik agonistler
8. Tiazidler
9. Dilantin
10. Alfa-interferon




11. Digerleri
F) Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri
G) immaunite iligkili yaygin olmayan formlar
1. “Stiff man” sendromu
2. Anti-insilin reseptér antikorlari
3. Digerleri
H) Bazen diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar
Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Freiderich ataksisi
Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi
. Porfiri
10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

OCeNoOhkwWNE

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Herhangi bir diyabet formuna sahip bir hasta hastaligin herhangi bir déneminde
instline ihtiyac duyabilir. Bu sekildeki bir insilin  kullanimi hastayi
siniflandirmamaktadir.

*MODY; Maturity onset diabetes of young

2.4. Tip | Diyabet

Genellikle tam bir insilin eksikliine neden olan pankreas beta
hicrelerinin destriksiyonuyla karakterizedir. Genellikle altta yatan neden
beta hucrelerinin otoimmun destriksiyonudur (Tip A). Adacik hucre
antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz 65, tirozin fosfataz, insulinoma iligkili
protein-2’ye karsi gelisen otoantikorlarin gdsterilmesi immuan aracih Tip IA
DM icin dnemlidir (22). Ancak pankreatik otoantikorlarin olmamasi tip | DM
olasiligini tamamen dislamamaktadir. Tam bir insulin eksikligi olmayan bazi
hastalarda otoimmunite gosterilemedigi gibi beta hlcre destriksiyonu icin de
bir neden bulunamaz. Bu hastalar idyopatik veya tiplB DM olarak kabul
edilmektedir.

DM tanisi sirasinda adacik otoantikorlarinin gosterildigi ancak
otoimmun beta-hucre yetmezliginin yavag progresyon gosterdigi hastalar da

gorulmistir. Ozellikle iskandinav populasyonunda rastlanan bu tabloya



hastalarin tani aninda insuline ihtiya¢c duymadigi, birkag ay veya yil sonra
insuline bagiml hale geldigi, genetip analizlerinde hem tip | hem de tip II'nin
Ozelliklerini tasidig (23) gorulmis ve “yetiskinlerin latent otoimmun diyabeti”
(LADA) isimlendirmesi yapiimistir. LADA hastalarinin antikor titreleri, vicut
kitle indeksleri ve insulin bagimlihk progresyonunun heterojen oldugu
gorulmustur (24). GAD 65 (glutamik asit dekarboksilaz 65) antikor titreleri
yiiksek olan LADA hastalarinin antikor titreleri diisiik olanlara kiyasla VKi'nin
ve endojen insulin sekresyonun daha dusuk oldugu ve insulin bagimhliginin
daha hizhh geligtigi gorulmustir. Bu nedenle GAD antikorlarinin insulin

ihtiyacinda, ketoasidoz gelisiminde belirleyici oldugu dusunulmustir (25).

2.5. Tip Il Diyabet

Tip Il DM yetiskinlerde bariz bir farkla en sik gorilen DM turudur.
Hiperglisemi, dedisen derecelerde insulin eksikligi ve insulin direnciyle
karakterizedir. Obezite insidansinin artmasiyla prevelansi giderek
artmaktadir. insulin direnci ve insulin eksikligi genetik ve gevresel etmenler
sonucunda ortaya c¢ikabildigi i¢cin kesin nedenin ortaya konmasi
zorlagsmaktadir. Bununla birlikte hipergliseminin kendisi de pankreas beta
hiicre fonksiyonunu bozmakta ve insulin direncini alevlendirmektedir.

Tip | DM hastalarini tip I DM'den ayirmak bazi durumlarda zor
olabilmektedir. Tip | DM hastalarinda genellikle mutlak instlin ihtiyaci varken
tip Il hastalarinda da beta hlcre fonksiyonlari zaman igerisinde bozularak
insulin ihtiyaci olmaktadir. Bu nedenle insulin ihtiyaci Tip | ve Il ayrimini kesin
olarak yapamamaktadir. Yine ayni sekilde diyabetik ketoasidoz mutlak insilin
eksikliginde gorilen bir durum olmasina ragmen tip Il DM’de de nadiren
kargilagiimaktadir.

Tip | DM hastalari tip Il DM’nin patofizyolojik 0Ozelliklerini
goOsterebilmektedir. Tip | hastalarinda metabolik kontrolin kotd olmasi bu
hastalarin kilo almasini engellemekteydi. Ancak suan yasanan gelismelerin
de sayesinde tip | hastalarinin yaklasik %20-30’u asiri kilolu veya obezdir.

Tip I DM’nin insulin direnci ve diger 6zellikleri 6zellikle de ailesinde Tip || DM
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Oyklsu olan asin kilolu veya obez tip | DM’li insanlarda gorulebilmektedir
(26).
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2.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte gorulen ya da
gebelik sirasinda tani koyulan glukoz tolerans bozuklugudur (27). Amerikan
Diyabet Dernegi tarafindan insidansi %4 olarak bildirilmigtir, ancak bu oran
farkh toplumlarda %1 ila %14 arasinda degismektedir. Yapilan bir ¢alismada
Kafkas irkinda %0.4, Asyalilarda %3,5-7,3, Amerikalilarda %16 olarak
bulunmustur (28). Dogum sonrasinda GDM hastalarinin %2-14’Gnde tip Il
DM, %3-35’inde bozulmus glukoz toleransi gelistigi gosterilmistir (29).

Genellikle GDM igin tani ve tarama testleri yapiimaktadir. Bu haftalar
arasinda gebeligin diyabetojenik etkiler 6n plana ¢ikmaktadir ancak anne ya
da fetlste gorilebilecek istenmeyen durumlari tedavi etmek icin yeterli stre
mevcuttur (30).

GDM tanisinda altin standart 100 gram 3 saatlik OGTT testidir. Testin
yapillmasindan 3 gun 6nce gunde en az 150 gr karbonhidrat almasi ve
hastanin test 6ncesi 8-14 saat a¢ kalmasi gerekmektedir. 3 saat icinde 4 defa
plazma glukoz dizeyi bakilir. Elde edilen degerler “Carpenter ve Coustan
(C&C) kriterleri” ve “Ulusal Diyebet Bilgi Grubu (National Diabetes Data
Group, NDDG) kriterlerine gore degerlendirilir. Bu kriterlerden en az 2
degerde patoloji olmasi GDM tanisini dusundurur (31,32).

Tablo 2.4’te C&C ve NDDG kriterlerine yer verilmistir.

Tablo 2.4. GDM tanisinda 100 gr OGTT igin tani kriterleri

Achk* 1. saat* 2. saat* 3. saat*
C&C 95 180 155 140
NDDG 105 190 165 145

*Degerler mg/dl cinsinden verilmigtir.

2.7. Diger Diyabet Tipleri
insan genomunun kesfedilmesiyle birlikte tip | ve || DM'de yatkinlik

olusturan farkli lokuslarda multiple genetik anomalilerin oldugu géraimustur.

Genellikle 25 yasin altinda gorllen, antikor varligi gdsterilemeyen

otozomal dominant gegisli insuline bagimli olmayan DM turlerine rastlanmig
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olup klinik olarak heterojen olan bu gruba “maturity onset diabetes of young
(MODY)” ismi verilmistir.

DM cesitlerinden %2-5’ini olusturdugu gosterilmis olan MODY alt sinifi
en yaygin monojenik DM grubunu olusturmaktadir (33).

Cesiti MODY tiplerinde farkli genetik anormalliklerin  oldugu
gOsterilmigtir. Bu genler pankreas beta hucrelerinin fonksiyonu, regulasyou
ile iligkili bulunmustur, bu genlerdeki bir defekt glukoz algisi ve insulin
sekresyonunda bozulmaya neden olmaktadir.

MODY tanisinda hedef genlerin direkt sekansi ile tanisal genetik
testler yapiimahdir. Cesitli Ulkelerde MODY tanisi icin HNF4A, HNF1A ve
glukokinaz genlerine bakilmaktadir. Hastalarin aydinlatiimig onami alindiktan
ve genetik danismanlik verildikten sonra testler sadece CLIA (Clinical
Laboratory Improvement Amendments) sertifikasi olan Ilaboratuvarlarca
yapilmalidir.

MODY diyabet spektrumlarinin haricinde insulin reseptoérlerinde,
mitokondriyal DNA'da goérulen nadir genetik patolojiler de mevcuttur.

Pankreasin ekzokrin fonksiyonlarini etkileyen tablolar da DM ile
sonuglanabilmektedir. Bu hastaliklarda insulin ihtiyaci olmaktadir ancak
glukagon Uretiminden sorumlu olan alfa hdcreleri de zarar goérdugu igin
hipoglisemi riski de artis gostermistir. Pankreas ekzokrin fonksiyonlarini
etkileyerek DM’e neden olan durumlar icerisinde kistik fibrozis, herediter
hemokromatozis, kronik pankreatit ve fibrokalkiloz pankreatik DM yer

almaktadir. Bu hastaliklarin Tablo 2.5’te DM ile olan iligkisi gosterilmigtir.
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Tablo 2.5. Farkl pankreas hastaliklarinda Diyabetes Mellitus sikligi (34)

Hastalik Diyabet ylzdesi

Total pankreatektomi 100
Pankreatektomi

Distal pankreatektomi 20-40

%40-80 rezeksiyon 40

%80-90 rezeksiyon > 60
Pankreatit

Akut 2-18

Kronik kalsifiye 60 -70

Kronik non-kalsifiye 15-30
Hemokromatozis

Primer 75

Sekonder 16
Karsinoma 40 - 50
Kistik fibrozis 10

Epinefrin, glukagon, kortizol, blylime hormonu gibi ¢esitli hormonlar
insulin etkisini antagonize etmektedir. Bu hormonlarin asiri sekresyonu ise
bozulmus aclik glukozuna veya DM’ye neden olabilir. Glukoz regtlasyonunda
anormallige neden olan endokrin patolojiler icerisinde Cushing sendromu,
Akromegali, Feokromasitoma, Glukagonoma, Somatostatinoma,
Hipertriodizm yer almaktadir.

Endokrin patolojilerin yaninda bir takim ilaglar da glukoz toleransini
bozabilir. ilaglar insiilin sekresyonunu azaltarak, hepatik glukoz Uretimini
arttirarak veya insuline direng olusturarak DM’ye neden olabilir. Tablo 2.6’da

glukoz toleransini bozan ilaglar 6zetlenmistir.




Tablo 2.6. Glukoz toleransini bozan veya diyabete neden olabilen ilaglar

14

Anti-enfektifler

Florokinolonlar

Gatifloksasin

HIV antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

NUkleozid revers transkriptaz
inhibitorleri

Diger anti-enfektifler

Pentamidin

Antipsikotikler

1. jenerasyon

Klorpromazin
Perfenazin

2. jenerasyon

Klozapin
iloperidon
Olanzapin
Paliperidon
Ketiapin
Risperidon

Kardiyovaskuler

Beta-bloker

Atenolol
Metoprolol
Propanol

Hipolipidemikler

Niasin
Statinler

Tiazid diuretikler

Hidroklorotiazid
Klortalidon
Klorotiazid
indapamid

Vazodilatatorler

Diazoksid

Vazopresorler

Epinefrin
Norepinefrin

Gonadotropin releasing hormon agonistleri

Glukokortikoidler

Genel

Hormonlar

Oral kontraseptifler

Ostrojen-progesteron
Sadece progestinler

Progestin

BlUyume hormonu Somatropin
Tesamorelin

immiinsupresanlar Siklosporin
Sirolimus

Takrolimus
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2.8. Prediyabet

Son yillarda obezite prevelansi tun dinyada ve buna paralel olarak
ulkemizde artis goOstermigtir. Obezite ile birlikte gértlen en sik problemler
icerisinde de insllin direnci yer almaktadir. Dislipidemi, hipertansiyon,
disglisemi ve obezite ile birlikte gorilen bu duruma metabolik sendrom veya
insulin direnci sendromu adi verilmigtir. Asikar DM gelismesinde 6nemli bir
basamak olan bu disglisemik evreye prediyabet veya prediyabetik donem
denilmektedir. Asikar DM’de gdrulen karidyovaskiler komplikasyonlarin
prediyabet doneminde de gdzlenmesinin Uzerine bu hasta gruplar tedavi
hedefleri igerisinde dahil edilmeye calisiimistir. Prediyabetik donem iki klinik
durumu tanimlamaktadir: Bozulmus Acglik Glukozu (BAG) ve Bozulmus
Glukoz Toleransi (BGT).

2.8.1. Bozulmus Ac¢hk Glukozu (BAG) ve Bozulmus Glukoz
Toleransi (BGT)

Daha 6nce borderline DM’yi tanimlamak icin kullanilan BGT ilk defa
1985 vyilinda Dinya Saglhk Orgiti tarafindan glukoz intolerans
siniflandirmasinda yer almigtir (35). Diger taraftan 1999 yilinda ADA
tarafindan karbonhidrat metabolizma bozukluklarindan biri olarak kabul
edilen fakat diyabetik dizeyde olmayan aclik hiperglisemisi BAG olarak
tanimlanmistir (36).

BAG normal glukoz duzeyleri ile BGT arasinda bir gecis olarak kabul
edilmistir. BGT ve BAG olan bireylerde HbA1C degerleri normal veya
normalin hafif Gstlinde olmasina ragmen bu seviyelerdeki hiperglisemilerin
bile metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklar agisindan riskleri arttirdigi
bildirilmistir (37,38).

Bu hasta gruplarinda DM semptomlari olmasa bile kan glukoz
seviyeleri yakindan takip edilmelidir. Hipergliseminin olusturacag: ge¢ donem
komplikasyonlarin  6nlenmesinde BAG ve BGTnin erken dénemde
saptanmasi yarar saglayabilir. Yapilan ¢alismalarda ailede tip || DM 6ykusd,
obezite, hiperinsulinemi, etnik kdken, ileri yas, sedanter yasam,

hipertansiyon, sigara, alkol kullanimi, dislipidemi, polikistik over sendromu
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gibi durumlar BAG ve BGT ile iligkili bulunmustur (39,40). Bu riskli gruba aclik
kan glukozunun bu hastaliklardaki prediktif degerinin yeterli dizeyde
olmamasi nedeniyle OGTT yapilarak BAG, BGT ve DM’nin taranmasi DSO
tarafinda da onerilmektedir. Yapilan bir calismada OGTT testi ile DM tanisi
koyulan hastalarin %31’inde aclk kan sekerinin normal sinirlarda oldugu
gorulurken %20’sinde BAG saptanmigtir (41).

Yapilan g¢alismalarda BGT prevelansinin BAG prevelansindan daha
yiksek oldugu gorulmistir. Ulkemizde yapilan TURDEP galismasinda BGT
prevelansi %6,7 hesaplanmigtir (14). Tum dunyada BGT prevelansi %6,7 -
%27,9 bildirilirken BAG prevelansi %2,0 - %17,3 arasinda bildirilmistir (14,42-
48). Bununla birlikte bazi durumlarda BGT ile BAG es zamanli da
gorulebilmektedir. NHANES Il calismasinda BGT ve BAG birlikteligi icin
prevelans %3.9 bildirilmistir (49).

2.8.2. insiilin Direnci

insiilin direnci normal insiilin konsantrasyonuna verilen subnormal
biyolojik yanit olarak tanimlanabilir. Bu tanimlama insulinin bir gok dokuda bir
¢cok biyolojik etkileri olduguna isaret etmektedir. Ancak klinik olarak insulin
direnci verilen insulin konsantrasyonuna alinan subnormal glukoz yanitidir
(50). Bu terim ilk defa 1922 yilinda insulinin kullaniimaya baslamasindan
sonra bazi DM hastalarinin giderek daha fazla dozda inslline ihtiyag
duymasi Uzerine kullaniimigtir. O donemde insulin hem saf degildi hem de
insan-dis1 kaynaklardan elde ediliyordu (51). Bu nedenle su an rekombinan
insan insulini ile tedavi edilen hastalarda anti-insilin antikorlari nadir
gorulmektedir ve insulin direncinin major rol oynadigi klinik hastaliklar
kapsami belirgin derecede degismistir. insilin direnci DM tedavisinin nadir bir
komplikasyonu olmaktan ziyade bir takim hastaliklarin komponenti olarak
goriulmektedir.  insllin  direncinin  major sebepleri Tablo 2.7'de

gOsterilmektedir.



17

Tablo 2.7. insiilin direnci nedenleri

Kalitimsal hedef hucre direncleri

Leprechaunism (insulin-receptor mutasyonlari)

Rabson-Mendenhall sendromu (insulin-receptor mutasyonlari)

insilin direnci Tip A sendromu (bazilarin insiilin-reseptér mutasyonu,
bazilarinda bilinmeyen bir sinyalde defekt)

Bazi lipodistrofiler

Sekonder insilin direnci

Obezite

Bazi hormonlarin fazlahgi (glukokortikoidler, katekolaminler, buyime hormonu,
plasental laktojen)

Tip || DM (obezite ve diger faktorlere sekonder)

inaktivite

Stres, enfeksiyon

Hamilelik

imminite aracili (anti-insilin antikorlari, Tip B sendromunda anti-instilin
reseptor antikorlar)

Cesitli nedenler (aglik, Gremi, siroz, ketoasidoz)

Multifaktoryal etyolojideki insulin direncleri

Hipertansiyon

Polikistik over sendromu

Metabolik sendrom

Cogu tip || DM vakasinda

2.8.2.1. insiilin direnci tanimi ve él¢iimii

Endojen instlin direnci

Endojen insulin direnci normal veya yuksek kan glukoz
konsantrasyonlariyla birlikte serum insulin konsantrasyonunun yuksek
olmasidir. Klinik pratikte sadece belirgin insilin direnci gosteren hastalarin
serumunda insulin konsantrasyonlari dlgulmektedir. Taninin dogrulanmasi
icin hasta insulininin biyolojik ve yapisal aktivitesinin normal oldugu
gbsterilmelidir. insiilin genindeki bazi mutasyonlar aktivitesi normal olmayan

fakat immunolojik aktivitesi normal olan insulin tretimine neden olmaktadir.
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Bu durumda yuksek konsantrasyonlarda insilin bulunmakta, insdlin direnci

gorulmekte ancak eksojen insuline kargi yanit normal olmaktadir (52).

Eksojen insulin direnci

insilinle tedavi edilen hastalarda hipergliseminin énlenmesi igin
giderek daha ylksek dozda eksojen instlin gerekmektedir. Ancak verilen
insilin dozu insulin diren¢ miktarini géstermemektedir. insiilin direnci olan
¢cogu hasta (obezitesi olanlar gibi) insulinle tedavi edilmemektedir. Bu
hastalarda insulin direnci intraventz glukoz tolerans testi, insulin supresyon

testi veya 6glisemik insilin klemp testiyle 6lc¢ulebilir.

insiilin direnci biyomarkerlari

Klinik olarak insulin direncini dlgen gecerliligi yapiimis bir test yoktur
ancak insulin direnci olan ve tip Il DM, kardiyovaskuler hastaliklar ve belirli
maliniteler acisindan yuksek riskli olan obez hastalarin tanimlanmasi yararl
olabilir.

Arastirmalarda insulin direncinin  goOsterilmesinde altin  standart
Oglisemik insulin klemp testidir, en sik kullanilanlari arasinda intravendz
glukoz tolerans testi ve/veya insilin tolerans testi/insilin supresyon testi yer
almaktadir. bunlarin yaninda DM’si olmayan normotansif asir kilolu
bireylerde serum trigliserid konsantrasyonu, trigliserid/HDL orani ve aclik
insulin konsantrasyonlari insulin direnci hakkinda bilgi verebilir.

Blyuk epidemiyolojik c¢alismalarda aglik insilini ve glukozdan elde
edilen basit oranlar (glukoz/insulin orani, homeostasis model assessment of
insulin resistance [HOMA-IR or HOMA]) yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Ancak kullanimlarinda bazi sinirliliklar vardir: Beta-hucre fonksiyonlari
zaman igerisinde degismektedir ve standartize Universal insulin testleri
bulunmamakta veya kullaniimamaktadir. insiilin direncini géstermede HOMA
gibi  indekslerin  Onerilmesine ragmen  higbiri  pratik  kullanimda
onerilmemektedir (53).
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Metabolik sendromu dugunduren obezite, kan basinci yuksekligi, aclik
glukoz ve trigliserid seviyesi yuksekligi, HDL dusuklugu birlikte goruldugunde
insulin direnciyle yakindan iligkilidir (54).

2.8.2.2. insiilin direnci klinigi

Buylk dozlarda insuline ragmen hiperglisemi goérilmesi klasik
prezentasyonudur fakat bazi hastalarda insulin direnci belirgin olmasina
ragmen hiperglisemi ortaya c¢lkmaz. Bu hastalarda insulin direnciyle

iligkilendirilen semptomlarla karsilasilabilir.

Tablo 2.8. insiilin direncinin klinik semptomlari

Kitan6z bulgular

Alopesi

Skin tagler

Akontozis nigrikans

Hormonal bulgular

Amenore

Hirsutizm

Virilizasyon

infertilite (kadinlarda)

Lineer blylime

Normal, azalmis veya artmis olabilir.

Adipoz doku

Normal, lipoatrofi, lipohipertrofi, obezite olabilir.

Muskuloskletal

Normal, kramplar, kas hipertrofisi, psodoakromegali olabilir.

Lipit metabolizmasi

Normal veya hipertrigliseridemi

Otoimmiunite

Degisen fenotiplerde Tip B sendromu olabilir.

Bu semptomlarin belirgin olmasi durumunda insilin direnci

degerlendirilmelidir.



2.8.3. Metabolik Sendrom

20

Metabolik sendrom tanimi abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi

ve hipertansiyon birlikteligini

kapsamaktadir

(55). Bu

isimlendirmenin

haricinde sendrom X, insiulin direnc sendromu ve obezite dislipidemi

sendromu gibi isimlendirmeler de kullaniimaktadir (56). Metabolik sendromun

tanimlamasinda farkli kriterler kullaniimakta olup Tablo 2.9'da bu kriterler

Ozetlenmistir.

Tablo 2.9. Metabolik sendrom tani kriterleri (57)

DSO 1998 NCEP-ATP* | TEMD 2005* IDF 2006*
Il 2001 (58)
Bel cevresi - Erkekte Erkekte Erkekte
>102 cm >102 cm >94 cm
Kadinda Kadinda Kadinda
>88 cm >88 cm >80 cm
Bel/kalga orani Erkekte >0,90 - - -
Kadinda >0,85
VKIi >30 kg/m? - >30 kg/m? -
Trigliserid =150mg/dL 2150mg/dL 2150mg/dL 2150mg/dL
HDL Erkekte Erkekte Erkekte Erkekte
<35 mg/dL <40 mg/dL <40 mg/dL <40 mg/dL
Kadinda Kadinda Kadinda Kadinda
<40 mg/dL <50 mg/dL <50 mg/dL <50 mg/dL
Kan basinci =2140/90 mmHg =2130/85 =2130/85 =2130/85
mmHg mmHg mmHg
Glukoz Tip || DM, BAG, AKS 2110 insilin direnci, AKS 2110
BGT mg/dL BGT, agikat | mg/dL veya tip
DM Il DM
idrar albumin- >30 mg/g - >30 mg/g -
kreatin orani
Kriter sayisi / 3 veya daha 3 veyadaha | 3veyadaha 3 veya daha
Esas kriter fazlasi fazlasi fazla fazlasi
insulin direnci, Kriterlerde DM, BGT ve Abdominal
BGT ve DM oncelik yok | Insiilin direnci obezite

oncelikli kriter

oncelikli kriter

oncelikli kriter

*TEMD; Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, IDF; Uluslararasi Diyabet Federasyonu,
NCEP-ATP lIl; National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel, DSO; Diinya

Saglik Orgiiti
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Tark Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi metabolik sendromun ilk
bileseni olarak insulin direncini tanimlamaktadir ve tedavi hedefleri igerisinde

esas onceligi vermektedir (58).

2.8.3.1. Metabolik sendrom epidemiyolojisi

Metabolik sendrom sikligi son yillarda artis gostermektedir. Uluslar
arasi Diyabet Federasyonu (IDF) tanimlamis oldugu metabolik sendrom
kriterlerine gére ABD’de metabolik sendrom prevelansini erkeklerde %39,9,
kadinlarda %38,1 olarak saptamistir (59). Ulkemizde ise "Tlirk Erigkinlerinde
Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF)" calismasina gore, 2000 yili
itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve Uzerindeki 9,2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve koroner arter hastaligi gelistiren bireylerin %53'U ayni
zamanda metabolik sendrom hastasidir (60). 2004 yilinda yapilan, 4259
bireyin calismaya alindigi METSAR (Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuglarina gore 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde metabolik sendrom sikligi
%35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda metabolik sendrom
sikligi erkeklere gore daha ylksek bulunmustur (kadinlarda %41,1,
erkeklerde %28,8). METSAR calismasinda yas arttikga her iki cinsiyette de
metabolik sendrom sikh@inin arttigr bildirilmigtir (61). 2010 yilinda yapilan
Metabolik Sendrom Dernegi Tiirkiye Saglk Calismasinda (PURE TURKIYE;
Prospective Urban Epidemiological Study) 4057 birey c¢alismaya dahil
edilmis, bel cevresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda ise > 80 cm kriter olarak
alinmistir. Kadinlarda metabolik sendrom sikhdi %43,5, erkeklerde ise %41,4
olarak saptanmigtir. Bulunan bagka bir carpici sonu¢ ise kadinlarin

%63,6'sInin, erkeklerin %34,5'inin obez oldugunun saptanmasidir (62).

2.8.3.2. Metabolik sendrom etyopatogenezi

Metabolik sendromun temelini insiilin direnci olusturmaktadir. insiilin
direncinde; bir taraftan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalmakta,
plazma trigliseridleri artmakta, diger taraftan da karacigerde LPL aktivitesinin
artmasi nedeniyle HDL'nin yikimi hizlanmaktadir. Insilin direncinde

plazmada serbest yag asitleri konsantrasyonu artis gostermektedir (63).
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Serbest yag asitleri karacigerde trigliserid birikmesini uyarmaktadir. Hepsi
birlikte dugsunuldugunde insilin direnci, metabolik sendrom ve obezite

arasinda gugclu bir iligki oldugu goértlmektedir (64).

2.8.4. Diyabete Bagli Komplikasyonlar

Vucudun 6zellikle DM'de hiperglisemiden korunmasi olduk¢ca 6nemli
bir durumdur. Hipergliseminin vaskiler sisteme direkt veya indirekt etkisi hem
tip | hem de tip II DM'de morbidite ve mortalitenin en &énemli bir
nedenlerindendir. Hipergliseminin zararli etkileri mikrovaskuler (diyabetik
ndropati, nefropati ve retinopati) ve makrovaskuler (koroner arter hastalgi,
periferik arter hastaligi inme) komplikasyonlar seklinde siniflandiriimaktadir.
DM’nin  neden oldugu vaskiler komplikasyonlarin anlagiimasi bu

komplikasyonlara karsi da onleyici tedbirlerin alinmasini saglayacaktir.

2.8.4.1. Diyabetik n6éropati

ADA tarafindan diyabetik ndropati; “diger nedenler diglandiktan sonra
periferik sinir disfonksiyonu semptom ve/veya bulgularinin varligl” olarak
isimlendirilmektedir (65). Diger mikrovaskuler komplikasyonlar gibi diyabetik
ndropati gelisimi riski de hipergliseminin suresine ve derecesine baglidir.

Periferik sinir hasarinin tam mekanizmalari bilinmemektedir ancak
polyol birikiminin, AGE (ileri glukolizasyon urtnleri) ve oksidatif stresin neden
oldugu dusunulmektedir. DM’'de periferik noropati sensoryal, fokal/multifokal
ve otonom noropati gibi dedisik formlarda gorulebilir. Ayak Ulserleri veya
diyabetik ayak gelisiminden sonra yapilan amputasyonlarin %80 nedeni
diyabetik noéropati sonucunda uygulanmaktadir (66). Belirgin morbidite ve
mortaliteye neden olmasi agisindan klinisyenler igin néropati semptomlari ve
tedavisi 6nemlidir.

DM'de en sik goérulen noéropati formu kronik sensérimotor distal
simetrik polindropatidir. Bu hastalar genellikle yanma, karincalanma ve
elektriklenme hissetmektedir, siklikla tabloya uyusma eklenmektedir. Bazi
hastalarda geceleri kotlulesen agri bu tabloya eslik edebilir. Sadece uyusma

sikayeti olan hastalarda agrisiz ayak Ulserleri geligebilir, bu nedenle
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semptomlarin olmamasi da noropati tanisini dislamaktadir. Fizik muayenede,
hafif dokunma, vibrasyon ve sicakliga kargi his kaybi saptanabilir. Asgil
refleksi tipik olarak kaybolmustur. 10 g monofilaman dokunma hissi kaybolan
hastalarda ayak ulseri gelisme riski ylksektir (67).

Saf senstryal noropati nadir gorulmekte olup kotu glisemik kontrol ve
DM kontrolindeki dalgalanmalarla iligkilendirilmigtir. Motor néropati bulgulari
olmaksizin izole sensoryal bulgularla karakterizedir.

Karsilasilan diger bir néropati formu monondropatiler olup daha ani
baslangichidir. Birgok siniri tutabilmesine ragmen en sik tutulanlar igerisinde
median, unlar ve radial sinir yer almaktadir. DM hastalarinda tuzak noropati
sikliginin da arttigi bildirilmigstir. Diyabetik néropatide yapilan elektrofizyolojik
calismalarda sinir iletim hizlarinin azaldigi goérulmekte ve noropatinin
tanisinda kullaniimaktadir. Baska bir diyabetik noropati formu olan diyabetik
amyotrofide siddetli agri, kas gugsuzlugu ve atrofi goralmektedir (67).

DM hastalarinda diyabetik otonom noéropati 6nemli derecede morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Cogu organ sisteminde nérolojik bozulmaya
yol agarak gastroparezi, konstipasyon, diyare, anhidroz, mesane
disfonksiyonu, egzersiz intoleransi, istirahat tasikardisi ve nadiren ani
kardiyak o6lum goralebilir. Kardiyovaskiler otonom disfonksiyonu sessiz
myokardiyal iskemi ve mortaliteyle iliskili bulunmustur (68).

Cesitli néropati formlari diyabetik sensoryal néropati ve monondropati
bulgularini taklit edebilmektedir. Bu hastaliklar i¢erisinde kronik inflamatuar
polin6ropati, vitamin B12 eksikligi, hipotiroidizm ve Gremi gibi hastaliklar yer
almaktadir ve diyabetik néropati ayirici tanisinda duastnulmelidir (67).

Diyabetik néropatinin spesifik bir tedavisi olmamasina ragmen néropati
semptomlarina yonelik bir¢gok tedavi ajani bulunmaktadir. Tedavinin primer
hedefi glisemik kontrolln arttirilarak néropatinin kotilesmesinin dnlenmesi ve
semptomlarin tedavisidir. Bazi c¢alismalarda hipergliseminin kontrolu ile
periferik noéropati semptomlarinin geriledigi gosterilmigti. Semptomlar
uzerinde etkili oldugu gosterilen tedavilerin igerisinde amitriptilin, imiprimin,
paroksetin, sitalopram, gabapentin, pregabalin, karbamazepin, topiramat,

duloksetin, tramadol ve oksikodon yer almaktadir. Ancak pregabalin,
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duloksetin ve gabapentin gibi bunlardan ¢ok azi diyabetik néropatide resmi

endikasyona sahiptir (67).

2.8.4.1.1. Diyabetik néropati epidemiyolojisi

Bati Ulkelerindeki en sik gorlulen néropati diyabetik polinéropatidir (69).
Diyabetik hastalarin yaklasik %10’unda klinik veya subklinik néropati gelistigi
dusunulmektedir. DM hastalarinin %50’sinde ndropati gelisecedi bildiriimigtir
(70).

4400 DM hastasinda yapilan bir ¢alismada hastalar 25 yil takip edilmis
ve noropati gelisiminin DM sUresiyle korele oldugu gdsterilmis, ndropati
prevelansi ise %50 bulunmustur (71).

ingilterede yapilan 15,692 hastanin degerlendirildigi calismada ise
pinprick, vibrasyon ve 1si duyusu kaybi seklinde adlandirilan klinik néropati
prevelansi %49 bulunmustur (72).

Yeni diyabetik noéropati vakalarin insidansinin degerlendirildigi bir
calismada 231 tip || DM hastasinda distal simetrik periferik néropati insidansi
6,1/100 Kisi-yil bildirilmigtir (73). Noropati varligi bu c¢alismada HbA1C

seviyesiyle iligkilendirilmistir.

2.8.4.1.2. Diyabetik noropati siniflamasi
Diyabetik ndropati farkli klinik sendromlara ayrilmaktadir. Bu
siniflandirmada etkilenen periferik sinir sistemi komponentine gore
yapilmaktadir. En sik karsilagilan noropati tipleri su sekildedir:
e Distal simetrik polinéropati
e Otonom néropati
e Torasik ve Ilomber sinir koku hastaliklari sonucu olusan
polirdikUlopati
e Median sinir veya okulomotor sinir gibi kranyal veya periferik
sinirlerin tutuldugu fokal mononoropatiler
e Birden cok periferik sinirin asimetrik etkilendigi monondropati

multipleks
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2.8.4.1.3. Diyabetik polinoropati klinigi ve tanisi

Diyabetik polindropati alt ekstremite distalinde baslayan simetrik
sensoryal polindropatidir. DM hastalarinin %10-18’'inde tani aninda sinir
hasari oldugu gosteriimistir, bu durum prediyabet diye adlandirilan DM
oncesindeki donemin noropati ile iligkili olduguna isaret etmektedir.

Diyabetik polinéropatide buyuk liflerin hasarina bagli olarak vibrasyon
duyusunda kayip, propriyosepsiyonda bozulma, kiguk sinir liflerin hasarina
bagli olarak agri, hafif dokunma ve isi1 duyusunda bozulma gérulmektedir.
Hastaligin erken doneminde asil refleksi azalmakta ve kaybolmaktadir,
reflekslerin yaygin olarak kaybolmasi ve kas gugsuzlugu ileri donemde
gorulmektedir. Prediyabetik hastalarda ayak agrisi olabilir. Diyabetik
polindropatisi olan hastalarin ayaklarinda agri, parestezi ve dizestezi olabilir.
Noropatiye bagl ge¢ donemde ayak Ulserleri gorulebilir.

Distal simetrik polindropati igin American Academy of Neurology
(AAN), the American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine (AANEM) ve the American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation (AAPM&R) tarafindan tanimlamalar yapilmistir (74). Bununla
birlikte tanida bulgularin semptomlardan degerli oldugu, birden gok semptom
ve bulgunun tek semptom veya bulgudan daha degerli oldugu,
elektrodiyagnostik calismalarin ylksek spesifiteye sahip oldugu ancak
semptom ve bulgularla birlikte ele alinmasi gerektigi ifade edilmistir.

Elektrodiyagnostik c¢alismalarda distal simetrik polindropati icin
standart refarans bir yontem bulunmamaktadir. Elektrodiyagnostik
calismalarda hem sinir iletim calismalari hem de igne EMG yer almaktadir.
Distal simetrik polinéropati tanisinda sinir ileti galismalari kolay uygulanmasi,
non-invazif olmasi ve tani dogrulugunun yuksek olmasi nedeniyle siklikla
kullaniimaktadir ancak sinir ileti galismalarinda Uzerinde fikir birligi saglanmis
bir protokol yoktur. Bununla birlikte en ¢ok kabul géren ve en ¢ok uygulanan
protokol AAEM tarafindan Onerilmistir; bu protokole goére tek tarafli ulnar,
sural, median duyu sinirleri, peroneal, tibial, ulnar ve median motor sinirleri (F
dalgalariyla birlikte) cahgiimali, klinik gereklilik halinde diger sinirler de

protokole dahil edilmelidir, iglerinden birinin sural sinir oldugu iki farkl sinirde
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anormallik tespit edilmesi distal simetrik polindropati tanisina gotirmektedir
(75). Sinir iletim g¢alismasi (SIC), periferik sinir hasarinin incelenmesi igin
kullanigh bir elekrofizyolojik yontemdir. Spesifite ve sensitivitesinin yuksek
olmasi nedeniyle de diyabetik noropati tanisinda da yaygin olarak
kullaniimaktadir (76). Periferik sinir sisteminin degerlendirmesinde, standart
sinir iletim galigmasinin yani sira, ge¢ yanitlar olarak bilinen H-refleksi ve F-
yanitlari, otonom sinir sisteminin degerlendiriimesinde sempatik deri yanitlari,
R-R intervali gibi farkl yéntemlerde standart incelemeye eklenebilir.

Son yillarda, polinéropatin varliginin erken dénem
degerlendiriimesinde standart sinir iletim c¢alismalarina ek olarak yeni
yontemlerin eklenmesi giindeme gelmigstir. Bunlardan biri de Sural/Radial
amplitid orani (SRAR)dir. Sural ve radial sinirlerin tuzak néropatiler icin
dusuk riskli olmasi nedeniyle sural ve radial DSAP’leri polindropatinin
elektrofizyolojik tanisinda guvenilir bir sekilde kullanilabilir parametreler

olarak ifade edilmistir (77).

2.8.5. Prediyabet ve Noropati

idyopatik periferal néropatili hastalarin %25 ile %62'sinde de
prediyabet (78,79), %11-25 prediyabetli hastada periferal néropati (80) ve
%13-21 oraninda ndropatik agri bildirilmistir (81). Noéropatik agrn bozulmus
glukoz regullasyonunun en sik goérilen semptomlarindan biridir (82,83).
Novella ve ark’nin yaptigi ¢alismada agrili noéropatili hastalarda BGT
kontrollere gore daha fazla izlenmis, semptomu olmayan hastalarda farklilik
g6zlenmemigstir (84). Farkli calismalarda da agrih néropatili hastalarda
yiuksek oranda BGT izlendigi bildirilmistir (85). BGT olan bireylerde ve kontrol
grubunda otonom fonksiyonlarin karsilastirildigi  ¢alismalarda BGT’li
bireylerde kontrol grubuna gére anlamh derecede yiksek otonom
disfonksiyon izlenmistir (86,87). Prediyabetli kisilerde ndropati semptomlari
asikar DM’si olan hastalardan daha hafif seyreder. Sensoryal lifler motor
liflerden daha fazla etkilenir, kiictk sinir lifleri tutulumu erken bir belirtidir.
Fizik muayene, o©yku ve vibrasyon duyusu ©Olcimi ile ndropatinin
degerlendirildigi kesitsel ¢alismada 279 diyabetik hastanin %26'da, 89 BGT
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olan hastanin %11,2’de ve 577 kisiden olusan kontrol grubunun %3,9’'unda
noropati izlenmistir (80). Yine, baska bir calismada BGT saptanan hastalarda

vagal disfonksiyon kontrol grubuna gore belirgin yiksek saptanmigstir (86).

2.8.6. insiilin Direnci ve Noropati

Insllin glukoz hemostazini regiile eden en énemli hormondur. Insilin
direnci dolasimdaki insulinin hedef dokulardaki etkisinin azalmasi olarak
tanimlanmaktadir ve tip Il DM ve metabolik sendromun ana 6zelliklerinden
birisidir (88). Insilin bagimli dokularda insilinin etki gdsterebilmesi igin
fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyali gereklidir, bu yolak metabolik
sendrom ve DM’de genellikle etkilenmistir (89). Bircok galismada insulinin
sinirler icin bir buyime faktért oldugu ve insilin reseptdrlerinin merkezi sinir
sisteminde yaygin  bulundugu gosterilmistir  (90). Kronik insilin
stimUlasyonunun farelerde Akt yolaginin aktivasyonunu azalttigi, insulin
direncini indukledigi ve mitokondriyal disfonksiyona neden olarak polinéropati
gelisimiyle sonuclandigi gdsterilmistir (91). Bu bulgular insilin direncinin
polidropati gelisiminde roli oldugunu desteklemektedir.

Yapilan baska bir galismada lojistik regresyon modeli kullanilarak
metabolik sendroma gore duzeltme vyapildiginda polindropatinin insulin
direnci gostergesi olan HOMA-IR ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
gOsterilmis, metabolik sendromda gorulen polindropatiye insulin direncinin
aracilik ettigi ifade edilmistir (92). Bagka bir ¢alismada ise tani dncesindeki
insulin direncinin iyi bir glisemik kontrol uygulandiginda bile ndropati

gorulmesinde rolu oldugu goésterilmistir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi ve Veri Kayitlari

Bu calisma Eylul 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda Kirikkale Tip
Fakultesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD’da gergeklestirildi. Calisma
Helsinki Bildirgesine uygun yapilmig olup Kirikkale Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’'nun 15/06/2015 tarihli ve 16/09 sayili karari ile
onaylanmistir.

Calismaya 2013 ADA (AmericanDiabetesAssociation) kriterleri ve
2011 WHO (World Health Organization) kriterlerine gore Prediyabet tanisi
almis (Bozulmus Aclik Glukozu veya Bozulmus Glukoz toleransinin oldugu
hastalar) ardisik 30 hasta, 2009 Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Metabolik Sendrom klavuzunda insulin direnci igin esik deder olarak bildirilen
HOMA-IR skoru 2,7’nin Ustinde olup insulin direnci olan ancak
glukoztolerasyonu normal olan 30 hasta ve 30 kontrol hastasi galismaya
dahil edildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri

1. 18 yasindan bluyuk olmak

2. Aydinlatilmig onam formunu imzalayarak gonulli olmak

3. Yapilan anketleri anlama yetisinin olmasi

4. Prediyabet grubu igin aclik plazma glukozunun 126 mg/dlI'nin
altinda olmasi ve aclk plazma glukozunun 100-125 mg/dl
arasinda olmasi veya 75 gr OGTT'nin 2. saatinde glukoz
seviyesinin 140 — 199 mg/dL arasinda olmasi, insilin direnci
grubu icin HOMA-IR parametresinin 2,7’nin Ustinde olmasi ancak

prediyabet kriterlerine uymamasi

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri
1. 18 yasindan klguk olmak
2. Cahsmaya katilmayi reddetmek
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3. Uygulanan skalalari ve anketleri anlamada iletisim guc¢lugu
bulunmasi

4. Asikar DM tiplerinden birinin olmasi

5. Sinir ileti galismalarini etkileyecek baska bir hastaligin olmasi veya
norotoksik ilag kullanimi

6. Vitamin B12 eksikliginin olmasi, tiroid hormon disfonksiyonu

olmasi

3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirma, kesitsel tipte bir vaka-kontrol ¢calismasidir.

3.3. Calisma Yontemi

Hastalara calisma hakkinda bilgi verilip, onay alindiktan sonra yas,
cinsiyet gibi demografik verileri, boy, kilo, bel cevresi, sistolik ve diyastolik
kan basinci gibi antropometrik olgumleri, aglik plazma glukozu, aclik insulini,
HOMA-IR degeri, metabolik sendrom varli§i gibi laboratuvar parametreleri
hazirlanan veri formuna kaydedildi.

inslllin  direncinin  degerlendiriimesinde  kullanilan ~ HOMA-IR
(Homeostasis model assesment-insulinresistance) Levy ve arkadaslari

tarafindan bildirilen formtle gore su sekilde hesaplandi (94):

HOMA-IR = [A¢hk insilini (MU/mL) x Ac¢lk glukozu (mg/dL)] / 405

Bu formile gore hesaplanan HOMA-IR deg@eri 2,7’nin Ustiinde olmasi
insulin direnci varligi yonunde kabul edildi ve hastalarin gruplandiriimasinda
kullanildi. Tum katilimcilara LANSS (Leeds assessent of neuropathic
symptoms and signs pain scale) Agri Skalasi, Noropati Semptom Skoru
(NSS) ve Noropati Dizabilite Skoru (NDS) degerlendirme dlgekleri uygulandi.

Tum katilimcilara sempatik deri yaniti ve SRAR (Sural/Radial Amplitid
orani) deg@erinin de iginde bulundugu polindropati protokold kullanilan

elektrofizyolojik degerlendirmeler uygulandi.
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3.4. Arastirmada Kullanilan Testler ve Olgekler

3.4.1. LANSS Agn Skalasi

LANSS (Leeds assessent of neuropathic symptoms and signs pain
scale) Agri Skalasi ilk defa Bernett tarafindan tanimlanan mevcut agrinin
noropatik mekanizmalarint  degerlendiren bir skaladir (95). Pratik
uygulanabilen, yatak basinda yapilabilen duysal disfonksiyonlari ve duyu
tanimlama analizlerini icermektedir. 0-24 puan arasinda degisen skorlara
sahiptir. 12 ve Ustunde agrinin noropatik kokenli olduguna isaret ederken 12
puan altinda hastanin agrisinda noropatik kokenin agirlikh rol oynamadigina
isaret etmektedir. Yunanistan, Brezilya ve Portekiz gibi Ulkelerde gecerlilik
calismasi yapilmis olan bir noropatik agri sorgulamasidir. Ulkemizde ise

2004 yilinda gegerlilik calismasi yapiimistir (96).

3.4.2. Noropati Semptom Skoru

Noropati Semptom Skoru (NSS) 1988de Dyck tarafindan
geligtirilmigtir, alinan hasta hikayesinin 6zetlenmesi ve sayisal olarak
degerlendirilebilmesi igin kullaniimaktadir. Bu skalada segilmis noropatik
semptomlarin varligi 1 ve yoklugu 0O ile puanlanmaktadir. Adale kuvvetsizligi
semptomlari, duysal semptomlar ve otonomik semptomlar sorgulanmaktadir.
Toplam skorun 1 ve Uzerinde olmasi semptomlarin néropatik agirlikli olmasi
yonundedir (97).

3.4.3. Noropati Dizabilite Skoru

Noropati Dizabilite Skoru (NDS) kas gug¢suzligunu, refleks ve duyu
patolojilerini  degerlendiren bir testtir. TecrUbeli hekimler tarafindan
yapildiginda olduk¢a hassas ve 6zgul bir testtir. Young ve ark’i tarafindan
gelistirilen bu skalada kranial sinirler, kas glgsuzlugu, derin tendon refleksleri
ve duyu muayenesinden olusmaktadir. Her alan igin ayri bir puanlama yapilir.

Toplam skor 2'nin altinda oldugunda normal olarak degerlendirilir (98).
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3.4.4. Elektrofizyolojik incelemeler

Tam kayitlar hastalar supin pozisyonunda, hafif los ve sessiz bir odada
yapildi. Oda sicakhgr 25 C’de, cilt 1sisi 31-32 arasinda kayitlar alindi.
Degerlendirmelerde Medelec Synergy EMG (Medelec, Cardinal Health, ABD)
cihazi kullanildi. Degerlendirmeler ayni arastirmaci tarafindan yapildi,

kayitlarda yuzeyel elektrotlar kullanildi.

3.4.4.1. Sinir ileti caligmalar

Ust ekstremitelerde unilateral median ve ulnar sinirlerin duyu ve motor
iletim calismalari ve bilateral sUperfisyal radial sinir duyu iletim c¢alismasi
yapildi. Alt ekstremitede tek tarafli common peroneal ve posterior tibial sinir
motor ileti ¢alismasi, bilateral sural sinir duyu ileti calismasi yapildi. Dort
ekstremitede sempatik deri yaniti degerlendirildi.

Hem duysal hem motor ileti ¢alismalari bar elektrodlari kullanilarak
yapildi. Duysal yanitlar ortodromik ydéntem ile incelendi. incelemelerde
standart polinéropati protokolune, bilateral radial sinir duyu iletim ¢alismasi
ve 4 ekstremiteden bakilan sempatik deri yaniti eklendi. Duyu iletim
calismalarinda DSAP (Duyusal sinir aksiyon potansiyeli), latans ve hiz
kaydedildi. Duyu iletim c¢alismalarinda ardisik verilen 16 stimdlusun
ortalamasi kaydedildi.

Ortodromik teknikle yapilan duysal sinir ileti calismasinda; median ve
ulnar sinirler, sirasiyla Il. ve V. falankslardan uyarildi, bilek hizasindan
kayitlar alindi. Sural sinir duyu iletileri antidromik teknikle; dig malleolin
altindan kayit yapilarak, malleolin yaklasik 12-14 cm proksimalinden
uyarilarak elde edildi.

Motor sinir incelemesi igin cihazin supurme hizi 2 psn, filtre arahgi 2
Hz-10 kHz, stiplrme hizi 1 ysn/div, stimulus suresi 0,2 usn, stimulus sikligi
1/sn olarak ayarlandi. Motor sinir ileti galismalarinda en ylksek amplitidin
elde edildigi supramaksimal uyar verildi. Motor sinir ¢galismalarinda BKAP
(birlesik kas aksiyon potansiyelleri), latans, hiz ve F-dalgasi parametreleri
kaydedildi.
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Ust ekstremite motor sinir ileti galismalarinda median sinir igin
abduktor pollicis brevis kasi Uzerindeki kayit elektrodunun yaklasik 5 cm
proksimalinden ve antekubital bolgeden uyarilarak, ulnar sinir igin abduktor
digiti minimi kasinin Uzerine yerlestirilen kayit elektrodunun yaklasik 5 cm
proksimali ile, dirsek alti ve dirsek Ustu hizasindan uyarim yapilarak elde
edildi. Posterior tibial sinir igin abduktor hallusis kasi Uzerine yerlegtirilen
kayit elektrodunun yaklasik 8 cm proksimalinden ve popliteal fossadan uyari
verilerek kayit edildi. Peroneal sinir igin kayit elektrodu ekstansor digitorum
brevis kasi Uzerine vyerlestirildi ve kayit elektrodunun yaklagik 8 cm
proksimalinden ve fibula bagsi hizasindan uyari verilerek ileti galismasi
yapildi.

Elektrofizyolojik degerlendirmeler sonrasinda elde edilen kayitlar
incelenerek mevcut noropati protokollerimize gore tuzak noropatiler ve

polindropati tanilari degerlendirilmistir.

3.4.4.2. SRAR ve sempatik deri yanitinin degerlendirilmesi

Sempatik deri yanitlari (SDY) ilk defa 1890 yilinda Tarchanoff
tarafindan tanimlanmigtir. Cesitli afarent inputlar tarafindan aktive edilen
polisinaptik bir reflekstir. Eferent yolaginda pre- ve postganlionik sempatik
sudomotor lifleri icermektedir. Posterior hipotalamus, Gst beyin sapi ve spinal
kord tarafindan koordine edilmektedir. Sudomotor sistemin santral veya
periferik lezyonlari SDY’yi bozabilmektedir. Klinikte polindropati, erekiil
disfonksiyon, santral dejeneratif hastaliklar ve periferik sinir lezyonlarinda
kullaniimaktadir (99).

SDY’ler 4 ekstremiteden elde edilmigtir. ElI ve ayaklar iyice
temizlendikten sonra aktif elektrotlar avuc-igi veya ayak tabanina referans
elektrotlar ise el ve ayak sirtina yerlestiriimistir. Ust ekstremitelerde median
sinir uyarimiyla, alt ekstremitelerde ise posteriortibial sinir uyarimiyla 30-60
sn aralarla elektriksel uyari verilerek 4 ekstremiteden ayri ayri SDY elde
edilmistir. Elde edilen dalgalarin amplitid ve latanslari normal degerlerle
kargilastirilarak sempatik deri yanitt normal veya patolojik olarak

siniflandiriimistir.
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Aktif elektrot ekstansor pollisis longus kasina referans elektrot birinci
ve ikinci metakarpofalangiyal eklemler arasina 4 cm distaline koyularak
superfisyal radial sinirin duyu iletim galismasi yapilmistir. Sonrasinda elde
edilen sural sinir calismalariyla oranlanarak SRAR elde edilmistir. Diyabetik
polinéropati tanisinda Sural/Radial duyu amplitid oraninin hassasiyetinin
yuksek oldugu ifade edilmistir, bununla birlikte aksonal polindropatilerin erken
teshisinde duyarli oldugu 6ne surtlmustir (100). Elde edilen sural sinir duyu
amplitdinun superfisyal radial sinire oranlanmasiyla elde edilmektedir. Elde
edilen bu oran 0,21’in altinda oldugunda patolojik kabul edilmektedir, deger

arttikga polindropati tanisindan uzaklagiimaktadir (101).

3.5. istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programi kullanilarak
yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler sayi, yuzde, ortalama ve standart sapma
olarak Ozetlenmigtir. Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ki-kare testi
kullaniimistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelenmigtir. Normal dagilim goésterme durumuna
gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T
testi, Uic ve daha fazla grup ANOVA Testi kullanilarak karsilastiriimistir. Ug ve
daha fazla grup karsilastirimasinda post hoc test olarak Tukey testi
kullanilmig  ve Bonferroni duzeltmesi uygulanmistir.  Normal dagihm
gOstermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, U¢
ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsilastiriimistir.
Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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Calismaya insulin direnci olan prediyabetik olmayan 30 hasta (Grup

1), insulin direnci olan prediyabetik 30 hasta (Grup 2) ve insilin direnci

olmayan 30 saglikh kontrol (Grup 3) olmak Uzere toplam 90 kisi dahil
edilmistir. Insulin direnci grubunun 8'i (%26,7) erkek, 22’si (%73,3) kadin, yag
ortalamalari 50,53+8,35 idi. Prediyabet grubunun 11’i erkek (%36,7), 19’u
(%63,3) kadin, yas ortalamasi 50,53+8,18 olarak saptandi. Kontrol grubunun
8'i (%26,7) erkek, 22’si (%73,3) kadin, yas ortalamalari 49,30+8,64 idi. Her

uc¢ grup arasinda cinsiyet, yas, boy ve TA sistolik ve diyastolik dagilimlar

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas, bel gevresi, VKI, tansiyon ortalamalari

Gruplar Hasta sayisi (n) | OrtalamazSS p degeri*

Yas insilin direnci 30 50,53+8,35
Prediyabet 30 50,5318,18 0,806
Kontrol 30 49,30+8,64

Bel cevresi insilin direnci 30 85,4+9,15

(cm) Prediyabet 30 88,06+11,97 0,032
Kontrol 30 81,56+6,47

VKI (kg/m?) instilin direnci 30 30,95+4,04
Prediyabet 30 30,2445,16 0,011
Kontrol 30 27,46+4,65

TA Sistolik insilin direnci 30 115,83+8,20

(mmHg) Prediyabet 30 116,16+9,88 0,221
Kontrol 30 112,83+5,67

TA Diyastolik | insdilin direnci 30 74,50+6,34

(mmHg) ,
Prediyabet 30 74,50+7,11 0,694
Kontrol 30 73,16+7,36

*ANOVA testi kullaniimistir.
VKI: Vicut kitle indeksi
TA: Tansiyon arteryel
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Bel gevresi ve VKI ortalamalari agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Prediyabet grubunda

bel cevresi, insiilin direnci grubunda ise VKIi kontrol grubuna gdére anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.2-4.3).

Tablo 4.2. Gruplarda bel ¢evresi ortalamalarinin ikili kargilagtirmalari

Grup OrtalamatSS p degeri*
insiilin direnci 85,4+9,15
. 0,523
Prediyabet 88,06+11,97
insiilin direnci 85,4+9,15 0.265
Bel cevresi (cm) Kontrol 81,5646,47 ’
Prediyabet 88,06+11,97
0,025
Kontrol 81,56+6,47
*Post-hoc Tukey testi kullaniimistir.
Tablo 4.3. Gruplarda VKI ortalamalarinin ikili kargilastirmalari
Grup OrtalamaxSS p degeri*
insilin direnci 30,95+4,04
. 0,826
Prediyabet 30,24+45,16
i insilin direnci 30,95+4,04
VKI (kg/m?) 0,013
Kontrol 27,46x4,65
Prediyabet 30,2445,16
0,058
Kontrol 27,46x4,65
*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
VKI: Viicut kitle indeksi
incelenen laboratuvar degerleri (AKG, aclik insiilin, HOMA-IR)

agisindan gruplar karsilastirildiginda prediyabet grubunun AKG dlizeyi diger

iki gruba gore anlamli olarak yuksekti (p<0,05). insilin direnci ve prediyabet

grubunda aglik insilin ve HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlamli olarak

yuksek bulunurken (p<0,05), insulin direnci ve prediyabet gruplari arasinda

acghk insulin ve HOMA-IR ortalamalari agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (Tablo 4.4-4.7).

Tablo 4.4. Gruplarin AKG, aglik insulin ve HOMA-IR ortalamalari
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Grup Ortalama Minimum | Maksimum p
+SS degeri*
insilin direnci 86,93+7,53 74 99
AKG Prediyabet 109,50+6,53 | 100 122 <0,001
(mg/dl)
Kontrol 84,70+7,95 70 99
Aclik insilin direnci 17,63+4,64 12,07 30,76
instilin Prediyabet 16,18+6,38 9,30 32,79 <0,001
(MIUL) | kontrol 6,99+2,28 2,11 11,36
insilin direnci 3,78+1,10 2,71 7,29
HOMA-IR | Prediyabet 4,35+1,70 2,70 9,59 <0,001
Kontrol 1,6841,25 0,42 7,66
*ANOVA testi kullaniimistir.
AKG: Aclik kan glukozu
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
Tablo 4.5. Gruplarda AKG ortalamalarinin ikili karsilastirmalari
Grup OrtalamaxSS p degeri*
insilin direnci 86,93+7,53
: <0,001
Prediyabet 109,50+6,53
insilin direnci 86,93+7,53
AKG (mg/dl) 0,472
Kontrol 84,70+7,95
Prediyabet 109,50+6,53
<0,001
Kontrol 84,70+7,95
*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
AKG: Aclik kan glukozu
Tablo 4.6. Gruplarda aclik insulin ortalamalarinin ikili karsilastirmalari
Grup OrtalamatSS p degeri*
insiilin Direnci 17,63+4,64
: 0,464
Prediyabet 16,18+6,38
ineiili insdlin Direnci 17,63+4,64
Aclik Insulin <0,001
(mIU/L) Kontrol 6,99+2,28
Prediyabet 16,18+6,38
<0,001
Kontrol 6,99+2,28
*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
Tablo 4.7. Gruplarda HOMA-IR ortalamalarinin ikili karsilastirmalari
Grup OrtalamatS.S p degeri*
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insilin direnci 3,78+1,10
: 0,258
Prediyabet 4,35+1,70
insulin direnci 3,78+1,10
HOMA-IR <0,001
Kontrol 1,68+1,25
Prediyabet 4,35+1,70
<0,001
Kontrol 1,68+1,25
*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
Metabolik sendrom varlidi acisindan karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.8). Gruplar kendi
aralarinda karsilagtinildiginda ise insulin direnci ile prediyabet grubu arasinda
(p=0,795) ve prediyabet ile kontrol gurubu arasinda (p=0,079) istatistiksel
fark yokken, insulin direnci ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark

saptanmistir (p=0,017).

Tablo 4.8. Metabolik sendrom varligi agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Grup p
insiilin direnci | Prediyabet |Kontrol | degderi*
Sayi 14 12 4
Var
Metabolik % 46,7 40,0 13,3
Sendrom Sayi 16 18 26
Yok S
Yo 53,3 60,0 86,7 0.015
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100,0 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimigtir.

instilin direnci, prediyabet ve kontrol grubundaki LANSS, NSS ve NDS
frekanslari Tablo 4.9'da gésterilmistir. insilin direnci, prediyabet ve kontrol
ortalama LANSS, NSS ve NDS skor ortalamalari
karsilastirildiginda her lg¢ Olgek icin de istatistiksel olarak anlamh farklihk
gOrulmustar (p<0,05) (Tablo 4.10).
Tablo 4.9. LANSS, NSS, NDS agisindan gruplarin karsilastiriimasi

gruplari acisindan

Gruplar
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insiilin direnci | Prediyabet | Kontrol
Sayi 29 21 29
Normal
LANSS Agri % 96,7 70,0 96,7
Skalasi _|say 1 9 1
Patolojik
% 3,3 30,0 3,3
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100 100 100
N | Sayi 5 2 9
y : orma
Noropati % 16,7 6,7 30,0
Sempion S 25 28 21
ayl
skoru (NSS) Patolojik y
% 83,3 93,3 70,0
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100 100 100
. S 24 19 29
Noropatik Normal ayl
dizabilite % 80,0 63,3 96,7
skoru ool 15 6 11 1
atoloji
(NDS) : % 20,0 36,7 3,3
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100 100 100

LANSS: The Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
NSS: Noropati Semptom Skoru
NDS: Noropati Disabilite Skoru
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Grup Ortalama+SS p degeri*
insilin Direnci 4,86+3,85

LANSS Prediyabet 8,56+6,23 <0,001
Kontrol 3,26+4,37
insiilin Direnci 1,76+1,43

NSS Prediyabet 2,73+2,18 0,008
Kontrol 1,36%1,40
insiilin Direnci 0,26+0,63

NDS Prediyabet 0,66+1,15 0,014
Kontrol 0,06+0,36

*ANOVA testi kullaniimistir.
LANSS: The Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
NSS: Noropati Semptom Skoru
NDS: Noropati Disabilite Skoru

Prediyabet grubu ortalama LANSS skorlari hem insilin direnci, hem

de kontrol grubundan ytiksek bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Gruplarda

karsilagtirmalari

LANSS  Agri

skalasi  ortalamalarinin ikili

Grup OrtalamaxSS p degeri*
insilin Direnci 4,86+3,85
. 0,013
Prediyabet 8,56+6,23
LANSS Agri insulin Direnci 4,86+3,85 0423
Skalasi Kontrol 3,26+4,37 ’
Prediyabet 8,56+6,23
0,001
Kontrol 3,26+4,37

*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
LANSS: The Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
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Ortalama NSS skorlari prediyabet grubunda kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Gruplarda NSS ortalamalarinin ikili karsilastirmalari

Grup OrtalamatSS p degeri*
NSS insdlin Direnci 1,76+1,43
0,079
Prediyabet 2,73£2,18
insdlin Direnci 1,76+1,43
0,638
Kontrol 1,36+1,40
Prediyabet 2,73+2,18
0,007
Kontrol 1,36+1,40

*Post-hoc Tukey testi kullaniimistir.
NSS: Noropati Semptom Skoru

Ortalama NDS skorlar prediyabet grubunda kontrol grubundan yiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplarda NDS ortalamalarinin ikili kargilastirmalari

Grup OrtalamatSS p degeri*

insilin Direnci 0,26+0,63

. 0,129
Prediyabet 0,66+1,15
insdlin Direnci 0,26+0,63

NDS 0,592
Kontrol 0,06+0,36
Prediyabet 0,66+1,15

0,012
Kontrol 0,06+0,36

*Post-hoc Tukey testi kullaniimigtir.
NDS: Noéropati Disabilite Skoru

ENMG anormalligi acisindan gruplar degerlendirildiginde her ¢ grup
arasinda tani dagihimlari yéninden anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo
4.14). insllin direnci ile prediyabet grubu arasinda fark yokken (p>0,05)
(Tablo 4.15), prediyabet grubunda ENMG anormalligi kontrol grubundan
daha fazlaydi (p<0,05) (Tablo 4.16), insulin direnci ve kontrol grubu arasinda
ise istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.14. ENMG anormalligi agisindan gruplarin kargilastiriimasi

Grup
insiilin direnci | Prediyabet |Kontrol P
degeri*
| Sayi 8 14 4
Patolojik
% 26,7 46,7 13,3
ENMG
Sayi 22 16 26
Normal 0,016
% 73,3 53,3 86,7
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100,0 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimigtir.
ENMG: Elektrondromiyografi

Tablo 4.15. ENMG anormalligi agisindan gruplarin ikiserli kargilastiriimasi

Insilin direnci| Prediyabet p degeri*
B Sayi 8 14
Patolojik
% 26,7 46,7
ENMG
Sayi 22 16
Normal 0,108
% 73,3 53,3
Sayi 30 30
Toplam
% 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimistir.
ENMG: Elektronéromiyografi

Tablo 4.16. ENMG anormalligi agisindan gruplarin ikiserli karsilastiriimasi

Prediyabet Kontrol p degeri*
. Sayi 14 4
Patolojik
% 46,7 13,3
ENMG
Sayi 16 26
Normal 0,01
% 53,3 86,7
Sayi 30 30
Toplam
% 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimistir.
ENMG: Elektronéromiyografi
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Tablo 4.17. ENMG anormalligi agisindan gruplarin ikigerli kargilastiriimasi

Insilin direnci Kontrol p degeri*
B Sayi 8 4
Patolojik
% 26,7 13,3
ENMG
Sayi 22 26
Normal 0,33
% 73,3 86,7
Sayi 30 30
Toplam
% 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimistir.
ENMG: Elektrondromiyografi

Gruplarin ENMG incelemesi sonrasi aldiklari tanilar Tablo 4.18de
gOsterilmistir. Periferik polinéropati (PNP) prevelansi instlin direnci grubunda
%3,3, prediyabet grubunda %6,7 bulunurken kontrol grubunda PNP
izlenmemigtir (Tablo 4.19).

Tablo 4.18. Gruplarin ENMG incelemesi sonrasi aldiklari tanilar

ENMG sonucu insiilin Prediyabet Kontrol Toplam
Direnci

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Unilateral KTS 7 23,3 12 40,0 4 13,3 23 25,6
Sensorimotor- 0 0 2 6,7 0 0 2 2,2
aksonal PNP
Sensorimotor- 1 3,3 0 0 0 0 1 11
aksonal PNP+KTS
Normal 22 73,3 16 53,3 26 86,7 64 71,1
Toplam 30 100,0 30 100,0 30 100,0 90 100,0

ENMG: Elektronéromiyografi
KTS: Karpal Tunel Sendromu
PNP: Polindropati




Tablo 4.19. PNP varligi acisindan gruplarin karsilastiriimasi
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Grup
insiilin direnci | Prediyabet | Kontrol | p degeri*
Sayi 1 2 0
Var
% 3,3 6,7 0
PNP
Sayi 29 28 30
Yok 0,355
% 96,7 93,3 100,0
Sayi 30 30 30
Toplam
% 100,0 100,0 100,0

*Ki-kare testi kullaniimigtir.

PNP: Polindropati

Katilimcilarin ENMG sonucu normal ve anormal seklinde ayrildiginda,

VKi ve AKG sonuglari anormal ENMG sonucu olanlarda anlamli diizeyde

yuksek bulunmustur (p<0,05). Aclik insilin ve HOMA-IR sonuglari anormal

ENMG sonucu olanlarda yiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. ENMG anormalligi olan ve olmayan hastalarin VKIi, AKG, Aclk

instilin ve HOMA-IR skoru ortalamalari

ENMG sonucu Hasta sayisi OrtalamatSS | p degeri*
i Patolojik 26 31,19+4,52
VKI 0,04
Normal 64 28,89+4,83
Patolojik 26 99+12,94
AKG 0,016
Normal 64 91,56+13,09
) Patolojik 26 15,54+6,93
Aclik Insilin 0,079
Normal 64 12,81+6,44
Patolojik 26 3,82+1,77
HOMA-IR 0,061
Normal 64 3,04+1,75

*Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimigtir.
VKI: Viicut kitle indeksi
AKG: Aclik kan glukozu
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
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Katihmcilar metabolik sendromu olan veya olmayan seklinde
siniflandinlip anormal ENMG bulgularnn  yonunden karsilastirildiginda,
metabolik sendromu olan 30 hastanin 13’Unde (%43,3) ENMG anormalligi
saptanirken, metabolik sendromu olmayan 60 hastanin 13’Unde (%21,7)
ENMG anormalligi saptandi. Metabolik sendrom grubunda anormal ENMG
varhgi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. ENMG anormalligi olan ve olmayan hastalarin metabolik

sendrom varhgi agisindan karsilastirmasi

Metabolik sendrom
Yok Var p degeri*
ENMG Sonucu Normal 47 17
0,048
Anormal 13 13
Toplam 60 30

*Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimigtir.
ENMG: Elektrondromiyografi

ENMG sonucu normal ve anormal olanlarin LANSS, NDS ve NSS
Olcekleri degerlendirildiginde her tg¢ dlgek skorlari da ENMG sonucu anormal

olanlarda anlamli diizeyde yuksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. ENMG anormalligi olan ve olmayan hastalarin LANSS, NDS ve

NSS skoru ortalamalari

ENMG Sonucu Hasta sayisi OrtalamatSS p degeri*
Patolojik 26 9,1545,25

LANSS <0,001
Normal 64 4.10+4,70
Patolojik 26 0,92+1,05

NDS <0,001
Normal 64 0,09+0,55
Patolojik 26 2,53+1,77

NSS 0,048
Normal 64 1,71+1,75

*Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimigtir.

LANSS: The Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs
NDS: Noropati Disabilite Skoru

NSS: Noropati Semptom Skoru
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Duysal sinir ileti g¢alismalari degerlendirildiginde; Ust ekstremitede
gruplar arasinda median sinir 2. parmak-bilek DSAP amplitiidleri, median
sinir 2. parmak-bilek duysal ileti hizi, median sinir avuc¢ ici-bilek DSAP
amplitidleri, median sinir avuc ici-bilek duysal ileti hizi, median sinir bilek-
dirsek duysal ileti hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.23). Median sinir avug ici-bilek duysal ileti hizi (p=0,029) ve
median sinir bilek-dirsek duysal ileti hizinin (p=0,004) prediyabet grubunda
insulin direnci grubundan anlamli olarak disuk oldugu goértlmustir. Median
sinir 2. parmak-bilek DSAP amplitidleri (p=0,005), median sinir 2. parmak-
bilek duysal ileti hizi (p=0,035), median sinir avug ici-bilek DSAP amplitadleri
(p=0,002) prediyabet grubunda kontrol grubundan daha dusuk oldugu

gorulmustar.
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Tablo 4.23. Gruplarin duysal sinir ileti ¢calismalari parametreleri yoninden

ortalamalari

Duysal Sinir ileti Gruplar p
- O .*

Caligmasi insiilin direnci | Prediyabet Kontrol | 9eger
Median DSAP 2. 18,45+7,84 16,62+10,64 | 24,87+10,85 0,004
Parmak Bilek (uV)
Median duyu 2. 43,48+6,35 39,62+11,18 | 44,95+5,24 0,033
Parmak Bilek (m/s)
Median DSAP Avug 63,96+34,42 44,14+31,78 | 74,81+34,44 0,002
ici Bilek (uV)
Median duyu Avug igi 41,84+9,74 34,99+11,95 | 43,07+8,54 0,006
Bilek (m/s)
Median DSAP Bilek 21,50£10,97 16,38+5,36 | 22,28+13,66 0,069
Dirsek (uV)
Median duyu Bilek 58,98+9,39 52,32+7,95 56,19+5,25 0,005
Dirsek (m/s)
Ulnar DSAP 5. 12,11+6,09 11,20+6,07 12,37+5,67 0,725
Parmak Bilek (uV)
Ulnar duyu 5. Parmak 47,98+4,08 45,15+£10,17 | 47,93+10,54 0,194
Bilek (m/s)
Sag superfisyal 19,54+6,90 19,91+7,15 20,59+8,12 0,856
Radial DSAP (uV)
Sol sliperfisyal Radial 20,22+7,95 20,89+8,96 20,48+9,44 0,956
DSAP (uV)
Sag sural DSAP (uV) 12,35+7,02 12,03+6,84 14,23+6,57 0,404
Sag sural duysal ileti 43,84+10,30 40,26+9,56 45,16+6,61 0,097
hizi (m/s)
Sol sural DSAP (uV) 11,51+7,02 13,14+6,48 15,07+8,36 0,176
Sol sural duysal ileti 43,13+9,61 40,96+4,53 44,75+7,65 0,156
hizi (m/s)

DSAP: Duysal sinir aksiyon potansiyeli

*ANOVA testi kullaniimistir.

Motor sinir ileti caligsmalarinda; Ust ekstremitede gruplar arasinda
median sinir bilek-dirsek motor ileti hizi, median sinir motor distal latansi,
median sinir motor F dalga latansi, ulnar sinir bilek-dirsek alti motor ileti hizi,
ulnar sinir dirsek alti-dirsek ustu motor ileti hizi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.24). Prediyabet grubunda insulin

direnci grubuna kiyasla median sinir motor distal latansi (p=0,04), median
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sinir motor F dalga latansi (p=0,043) daha yuksekken ulnar sinir bilek-dirsek

alti motor ileti hizi (p=0,01) ve ulnar sinir dirsek alti-dirsek Usti motor ileti

hizlari (p=0,002) daha disuk bulunmustur.

Tablo 4.24. Gruplarin  Ust ekstremite motor sinir ileti ¢aligmalari
parametreleri yonunden ortalamalari

Motor Sinir ileti Gruplar p degeri*

Caligmasi insiilin direnci | Prediyabet | Kontrol

Median BKAP Bilek 12,76+4,43 12,70+4,54 | 12,75£4,99 | 0,999

amplitada (uv)

Median motor Bilek 57,2045,11 54,23+7,04 | 60,164+5,60 | 0,001

Dirsek (m/s)

Median Distal Latansi 2,91+0,76 3,41+0,88 3,07+0,44 0,028

Median BKAP Dirsek 11,61+4,00 11,14+3,86 | 11,43+4,60 | 0,908

amplitada (uVv)

Median F Dalga Latansi 25,54+2 67 26,95+2,29 | 26,10+1,31 0,047

Ulnar BKAP Bilek 13,86+3,20 12,94+2,87 | 13,45+3,17 | 0,511

amplitada (uVv)

Ulnar BKAP Dirsekalti 12,68+2,96 12,08+2,73 | 12,47+3,18 | 0,731

amplitida (uVv)

Ulnar motor Bilek Dirsek 69,63+8,43 61,51+9,00 | 65,94+7,37 0,001

alti (m/s)

Ulnar BKAP Dirsekiistu 12,09+2,76 11,59+2,65 | 11,84+3,11 0,794

amplitidi (uVv)

Ulnar motor Dirsek alti 69,96+11,13 61,81+13,50 | 65,84+9,54 0,027

dirsek Ustl (m/s)

Ulnar Distal Latansi 2,33+£0,24 2,41+0,23 2,27+0,26 0,080

Ulnar F Dalga Latansi 25,77£1,71 26,10+1,83 | 25,76+1,31 0,650

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli

*ANOVA testi kullaniimistir.

Motor sinir ileti galismalarinda; alt ekstremitede gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Gruplarin alt ekstremite motor sinir ileti g¢alismalari
parametreleri ydonunden ortalamalari
Motor Sinir ileti Gruplar p degeri*
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Galigmasi insiilin direnci | Prediyabet | Kontrol

CPeroneal BKAP Bilek 5,63+3,09 5,80+2,94 6,09+2,19 0,814
amplitadd (V)

CPeroneal BKAP Fibula 4,69+2,64 4 87+2,45 5,39+2,06 0,501
amplitada (uVv)

CPeroneal motor bilek 48,54+11,05 47,79+11,10 | 52,27+45,77 0,163
fibula bagi (m/s)

CPeroneal Distal Latansi 3,65+0,83 3,87+1,07 3,73x0,54 0,598
CPeroneal F Dalga 40,85+9,59 42,25+11,15 | 43,72+4,63 0,463
Latansi

PTibial BKAP Bilek 9,01+4,71 7,63+2,92 9,18+4,19 0,267
amplitida (uVv)

PTibial BKAP Diz 7,62+4,49 6,20+2,40 7,48+3,47 0,241
amplitddd (uV)

PTibial motor Bilek Diz 45,70+4,72 45,15+4,57 | 47,00+6,70 0,400
(m/s)

PTibial Distal Latansi 3,88+0,80 4,24+0,70 3,89+0,65 0,091
PTibial F Dalga Latansi 41,27+7,76 43,77+5,18 | 43,86+5,83 0,206

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli
*ANOVA testi kullaniimistir.

insiilin direnci grubunda 6 (%20) hasta, prediyabet grubunda 7
(%23,3) hasta ve kontrol grubunda 1 (%3,3) hastanin sempatik deri yaniti
patolojik tespit edilmistir. Sempatik deri yaniti galismalarinda; dort ekstremite
sempatik deri yaniti latanslarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.26). Gruplar arasindaki fark insulin direnci
ve kontrol gruplarindan kaynaklanmakta olup insulin direnci grubunda sag el
sempatik deri yaniti latansi (p=0,007), sol el sempatik deri yaniti latansi
(p=0,02), sag ayak sempatik deri yaniti latansi (p=0,027) ve sol ayak
sempatik deri yaniti latansi (p=0,019) kontrol grubundan daha yuksek
bulunmustur. Diger parametreler incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.26. Gruplarin sempatik deri yaniti (SDY) g¢alismalari yoninden

ortalamalari

Sempatik Deri Yaniti Gruplar p degeri*
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Galigmasi insiilin direnci | Prediyabet Kontrol

Sag el SDY amplitidi 3335+£1922 3019+2109 2692+1825 0,447
(nv)

Sag el SDY Latansi 1,04+0,35 1,14+0,42 1,33+0,30 0,009
Sol el SDY amplitidi 3129+2032 279812272 | 2486+1634 0,462
(nv)

Sol el SDY Latansi 1,03+0,34 1,15+0,42 1,35+0,38 0,003
Sag ayak SDY 1229+1182 179211495 12781680 0,124
amplitada (uVv)

Sag ayak SDY Latansi 1,34+0,64 1,65+0,77 1,78+0,45 0,030
Sol ayak SDY 1196+1043 1777+£1440 12414633 0,077
amplitada (uv)

Sol ayak SDY Latansi 1,32+0,66 1,65+0,74 1,76+0,42 0,019

*ANOVA testi kullaniimistir.
SDY: Sempatik Deri Yanit

Sural/Radial duyu amplitid orani (SRAR) degerlendirildiginde, sag

SRAR’da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken (p>0,05),
sol SRAR’da istatistiksel anlaml fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.27).

Gruplar arasindaki

fark

insulin

direnci ve

kontrol

gruplarindan

kaynaklanmakta olup insulin direncinde sol SRAR degeri kontrol grubundan
daha duguk bulunmustur (p=0,023).
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Tablo 4.27. Gruplarin  Sural/Radial duyu amplitid orani (SRAR)

parametreleri yonunden ortalamalari

Sural/Radial duyu Gruplar p
amplitud orant insiilin direnci | Prediyabet | Kontrol | 969"
Sag SRAR 0,67+0,41 0,62+0,37 0,78+0,44 0,312
Sol SRAR 0,56+0,29 0,69+0,40 0,87+0,57 0,030

*ANOVA testi kullaniimistir.
SRAR: Sural/Radial duyu amplitiid orani
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5. TARTISMA

DM hem geligsmis Ulkelerde hem de gelismekte olan Ulkelerde 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Neden oldugu mikrovaskuler
veya makrovaskuler komplikasyonlar nedeniyle hastalarin yagam kalitelerini
ve sag kalimlarini ihmal edilemeyecek Olgude etkilemektedir. Hastaligin
yuksek prevelansi da dikkate alindiginda DM’nin halk saghgi Gzerindeki
yansimasi daha da artmaktadir.

Morbidite ve sag kalim uUzerinde belirgin etki gostermesi hastaligin
erken tani ve mudahalesi Uzerine dikkat ¢ekmistir. Daha oOnceleri sadece
asikar DM Uzerinde durulan DM spekturumunun artik diyabet dncesi veya
prediyabet safhasi oldugu ve instilin direncinin de icerisinde oldugu metabolik
sendrom temelinin oldugu bilinmektedir. DM’nin oldukga buyuk bir kismini
olusturan tip Il DM'nin neden oldugu noéropati gibi komplikasyonlarin
prediyabet gibi erken donemde saptanmasi ve mudahale edilmesinin daha
anlamli olacagi uzerinde durulmaya baglanmistir.

Tip Il DM’de néropati veya noropati etyolojisi Uzerinde yapilmis yeterli
dizeyde galisma bulunurken prediyabetik donemde noropati arastirmalari
son zamanlarda hiz kazanmaya baglamigstir. Bunun da 6tesinde DM veya
prediyabet icin risk faktorleri icerisinde kabul edilen metabolik sendrom,
insulin direnci veya obezite gibi faktorlerin néropati ile olan iliskisi hakkinda
oldukga kisitl ¢alisma mevcuttur. Calismamizda bu amagla insulin direnci
olan bireylerde néropati sikhginin ENMG, noropatik agri ve nodropatik
semptom skalalari ile degerlendiriimesi hedeflenmistir.

Yapilan galismalarda Bozulmus Aglik Glukozu (BAG) veya Bozulmus
Glukoz Toleransinin (BGT) olusturdugu prediyabet durumunun vyillik %5-10
oraninda asikar diyabete dénme riskinin oldugu bildirilmigtir, meta-analiz
dizaynindaki bu calismada hem BAG hem de BGT olan hastalarin DM’ye
ilerleme riskinin yillk %12 oldugu bildirilmigtir (102). 2011 yilinda yapilan
MESA calismasinda (Multi-Ethnicity Study of Atherosclerosis) BAG'In DM’ye
progresyon riskini arttirdigi gosterilmistir (103).
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DM'’nin 6ncusu kabul edilen glukoz metabolizma bozukluklari seklinde
siniflandinlan prediyabetik donemde noéropatinin bagladigi dusunulmektedir.
Sebebi bilinmeyen idiopatik néropatisi olan 284 hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %16,1’'inde altta yatan nedenin prediyabet oldugu
gOsterilmigtir  (104). Bunun destekler gsekilde prediyabette idiopatik
polindropati, agrili sensoryal ndropati ve kuguk lif néropati sikhginin arttigini
bildiren baska calismalar da mevcuttur (105,106,107). Baska bir calismada
ise WHO kriterlerine gore prediyabetik olarak tanimlanan 50 hasta 4 yil
boyunca takip edilmis, noropati varligi elektrofizyolojik testlerle incelenmistir,
¢alismanin sonucunda noropati sikhgr %32,8 olarak ifade edilmigtir (108).
Baska bir calismada ise 2035 katilimcida Noéropati Semptom Skoru, Néropati
Disabilite Skoru ile periferik noropati sikligi degerlendiriimis ve glukoz
regulasyonu bozulmus olanlarda sikhdi %2,8 bulunurken glukoz toleransi
normal olanlarda %1,5 oldugu bildirilmistir (109). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde ndropatik agriyi degerlendiren LANSS, NSS ve NDS
skorlarinin prediyabet grubunda kontrol grubundan anlamlh derecede yuksek
oldugu (sirasiyla p=0,001, p=0,007, p=0,012), EMG sonucuna gore saptanan
EMG anormallikleri (senstrimotor-aksonal polindropati, KTS, KTS+
sensorimotor-aksonal polindropati) sikliginin prediyabet grubunda daha
yuksek oldugu gorulmustiar (p=0,01). Bu bulgular daha 6nceden diyabetik
doneme atfedilen veya DM’nin uzun dénem komplikasyonu oldugu
dusundlen periferik ndropati ve polinéropati komplikasyonunun DM slrecinin
erken donemlerinden temel aldigina isaret etmektedir. Noropati
komplikasyonunun prediyabetik donemde ihmal edilemeyecek kadar sik
gorulmesi bu problem icin prediyabetin risk faktorlerini iceren insilin direnci,
obezite, glukoz metabolizmasindaki bozukluklar ve metabolik sendrom gibi
daha da 6ncul donemlere odaklaniimasi gerektigine isaret etmektedir.

Metabolik sendrom glukoz intoleransi, santral obezite, hipertansiyon
ve dislipidemi risk faktorlerinin birlesiminden olugsmaktadir. Metabolik
sendromu olan hastalar kardiyovaskiler hastaliklar ve artmis mortalite
acisindan yuksek risklidir (110). Yakin zamanlarda yapilmis olan

calismalarda metabolik sendrom komponentlerinin periferik ndéropati
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patogenezinde etkili oldugunu gOstermigtir (111-114). Calismamizda
prediyabet veya insulin direnci olan hastalarda metabolik sendrom sikhginin
kontrol grubundan daha yuksek oldugu gdosterilmistir (sirasiyla %40, %46,7,
%13,3).

Prediyabetik doneminin de oncesinde noropati varligini inceleyen
calismalar sinirlidir, mevcut ¢alismalarda ise genellikle metabolik sendroma
odaklaniimigtir. Yakin bir zamanda prospektif dizaynda yapilan c¢alismada
2,382 saglikh katilimci degerlendirilmistir. Noropati Olgumleri yapilan bu
hastalarda DM sikligi %21, prediyabet sikligi %29,9, metabolik sendrom
sikligr %52,8, distal simetrik polinéropati (DSP) sikhdi ise %11 bulunmustur.
Metabolik sendrom komponentlerinin dahil edildikge DSP sikhiginin arttigi ve
metabolik sendrom DSP iliskisinin glisemik durumdan bagimsiz oldugu
gOsterilmigtir (115). Bagka bir calismada Birlesik Devletlerde 40 yasin
uzerinde metabolik sendrom sikhdginin arttigi ve metabolik sendromu
olanlarda periferik noéropati sikliginin %15’e ¢iktigi bildirilmistir  (116).
Diyabetik hastalarda noéropati sikligina bakildiginda ise yine obezite ve
metabolik sendromun noropatide etkili oldugu gorulmektedir. Bir c¢ok
calismada diyabetik hastalarda obezitenin ndropatiyle iligkili oldugu
gOsterilmigtir (117-119). Isomaa ve ark, Costa ve ark ve Metascreen
arastirmacilari da benzer sekilde DM hastalarinda metabolik sendrom
komponentleri oldugunda néropati sikhginin arttigini bildirmistir (120-123).
Hafif-orta dereceli diyabetik noropatisi olan 427 diyabetik hastanin
degerlendirildigi bagka bir calismada trigliserid seviyesindeki yukseklik ile
sural sinirde myelinli lif yodunlugundaki azalmanin korele oldugu
gOsterilmistir (123). Bu calismada néropatinin glisemik kontroller iligkili
olmadigi da bildirilmigtir. Bu konuda yapilan kapsamli bir arastirmada sadece
glisemik kontrolun Tip 2 DM hastalarinda néropati gelisimini engelleyemedigi
ifade edilmistir (124). Buna ek olarak noropatisi olan normoglisemik
hastalarin metabolik sendrom prevelansi BGT ve noéropatisi olan hastalardaki
metabolik sendrom prevelansina benzer bulunmustur (125). Calismamizda
elde ettigimiz veriler bunlari destekler nitelikteydi. Metabolik sendromun

prediyabet ve insulin direnci gruplarinda daha sik goruldigu, bu hastalarda
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ENMG patolojisinin metabolik sendromu olmayanlara kiyasla daha yuksek
oldugu (%43,3 vs %21,7, p=0,048) gosterilmistir.

insllin  direnci metabolik sendromun ana 6zelliklerinden biridir.
Noronlarda da insulin direnci goruldugu ve buna bagll olarak noronal hasar
meydana geldigi hakkindaki kanitlar giderek artis gostermektedir (111-
114,126,127). Metabolik sendrom komponentleri ve insulin direnci periferik
noropati gelisiminde onemli bir role sahip olabilir. Ancak insulin direnci ve
ndropati sikhdr hakkindaki veriler oldukga sinirhidir. Cinde yapilan kesitsel bir
calismada metabolik sendrom, insulin direnci ve néropati iliskisi incelenmisgtir,
2035 katihmcinin degerlendirildigi bu calismada metabolik sendromu olan
hastalarda periferik néropati sikliginin metabolik sendromu olmayanlardan
daha yuksek oldugu (%2,6 vs %5,5) gosterilmis olup regresyon analizlerinde
metabolik sendrom komponentlerinin dahil edildikge noropati sikliginin lineer
bir artis gosterdigi izlenmis, bununla birlikte HOMA-IR ile degerlendirilen
insulin direncinin metabolik sendromdan bagimsiz olarak periferik néropatiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (128). Metabolik sendromun ana 6zelliklerinden
olan glukoz tolerans bozuklugu veya disglisemi noropati gelisiminde énemli
bir role sahiptir. Yag veya kas dokusu gibi insuline bagimli dokularda insulin
metabolik etkilerine fosfoinozitol 3 kinaz/Akt sinyal yoladi aracilik etmekte
olup bu yolak metabolik sendrom ve DM hastalarinda genellikle etkilenmistir
(111, 112). insilinin néronlar icin bir bliyiime faktdrii oldugu ve sinir
sisteminde insulin reseptorlerinin yaygin bir sekilde bulundugu goésterilmigstir
(129, 130). Kronik insulin stimulasyonunun farelerde insulin direncini
indukledigi, Akt aktivasyonunun azaldigi ve sonug¢ olarak mitokondriyal
disfonksiyon ve noéropati gelistigi ifade edilmistir (131). Calismamizda insulin
direnci olan grupta LANSS, NSS ve NDS olgekleriyle degerlendirilen
ndropatinin kontrol grubundan farkli olmadigi bulunmustur, bununla birlikte
ENMG ile degerlendirme yapildiginda ENMG patolojisi olanlarin aglik insulin
ve HOMA-IR degerlerinin anormal olma egiliminde oldugu goruldd. Yine
insulin direnci grubunda EMG anormalligi (polinéropati, ulnar tuzak, karpal
tinel sendromu) yizdesi kontrol grubundan daha sik olmasina ragmen

(%23,3 vs %13,3) istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ancak mevcut
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veriler galigmaya alinan hasta sayisinin arttirlmasi durumunda istatistiksel
olarak anlamlihgin da saglanabilecegini dugundurtmektedir. Prediyabet ve
kontrol grubunda ise hem LANSS, NSS ve NDS skalalarinda hem de
elektrofizyolojik parametrelerde daha belirgin bir farklihk goéralmustir. Bu
sonuglar insulin direnci ve polindropati arasindaki iligkinin prediyabet ve
polinéropati arasindaki iligki kadar gugli olmadigi yoninde yorumlanabilir
ancak diger taraftan polinéropati ve noéropatik agri varliginin sadece bu
konuda olugturulan ve klinik olarak yaygin kullanimi olan skalalarin tek
basina degil de elektrofizyolojik incelemelerle kombine edilmesi gerektigi
duguncesindeyiz. Ayrica sempatik deri yanitinin insulin direnci grubunda
kontrol grubuna goére daha sik bozuldugu goérilmustir. Ayni sekilde SRAR
oraninin insulin direnci ve kontrol grubunda farkli oldugu gdsterilmistir. Bu
bulgular insulin direncinin noropati gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegine
isaret etmektedir. Ulkemizde yapilan 69 obez adélesanin degerlendirildigi
calismada calismamiza benzer sekilde sag Ust ekstremitede sempatik deri
yanitinin insulin direnci ve BGT gruplarinda daha sik bozuldugu gosterilmistir
(132).

Prediyabet ve kontrol grubunda ise hem LANSS, NSS ve NDS
skalalarinda hem de elektrofizyolojik parametrelerde daha belirgin bir farkllik
gorulmustur. Bu sonuglar insulin direnci ve polindropati arasindaki iligkinin
prediyabet ve polindropati arasindaki iligki kadar gucli olmadigr yonunde
yorumlanabilir ancak diger taraftan polinéropati ve noropatik agri varliginin
sadece bu konuda olusturulan ve Kklinik olarak yaygin kullanimi olan
skalalarin tek basina degil de elektrofizyolojik incelemelerle kombine edilmesi
gerektigi dusuncesindeyiz. Bu konunun aydinlatiimasi i¢cin daha ¢ok vakanin
degerlendirilecegi daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir

Periferik ndropati sik gorulen ve hastalarin yagam kalitesini belirgin
derecede etkileyen kronik karakterde bir problemdir. Noropati sikhginin 40
yasin Uzerinde %10’lara ulastigi bildiriimistir (116) ancak detayl
incelemelerde sonra bile hastalarin bir kisminda neden ortaya konulamamisg
ve idiopatik veya kriptojenik néropati olarak isimlendirilmistir. Tip alanindaki

gelismelerle  birlikte nedeni bilinmeyen noropatiler aydinlatiimaya
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baslanmigtir. DM hastalarinda noéropati sikhdinin oldukgca yuksek olmasi
DM'de gorilen durumlarin aragtirlmasini ve DM o0Oncesi ddneme
odaklanilmasina sebep olmustur. Prediyabetik doneme bakildiginda da
periferik noéropati sikhidinin hala yiksek oldugu goérlilmis ve daha erken
donemlerin incelenmesi gerektigi dusunulmustur. Calismamizda bu amagla
prediyabetik donem o©ncesine, metabolik sendrom ve instlin direncine
odaklaniimig, metabolik sendromun ve insulin direncinin periferik néropatiyle
iligkili olabilecegi gosterilmistir. Tedavi segenekleri sinirli olan, tedaviye
ragmen belirgin remisyonlarin saglanamadigi, periferik néropati ve noropatik
agriya belki de ortaya c¢ilkmadan mudahale edilmesi hastalarin yasam
kalitesini arttiracak, bu konu igin harcanan onemli saglik giderlerinin onunu
kesecek, DM sikhgini ve DM’ye progresyonu azaltacaktir.

Calismamizin bazi sinirhliklart vardi. Birincisi ¢alisma o6rnekleminin
daha genis olmasi ile daha anlamli sonuglar elde edilebilirdi. ikincisi
calismaya diyabetik hastalarin da dahil edilmesi elde edilen iligkinin daha
gucli olmasini saglayabilirdi. Ancak galismamizda DM hastalarindan ziyade
diyabet 0©ncesi donem, metabolik sendrom ve insiulin direncine
odaklaniimigtir. Ayrica galismamiza kontrol grubunun dahil edilmesi de bu
problemi ortadan kaldirmistir. Uclinclsli, calismamizda insilin direnci
HOMA-IR formuliyle hesaplanmistir. HOMA formullindn yaygin olarak
kullanilmasina ragmen insulin direncinin gosterilmesinde altin standart

yontem olarak hiperinsilinemik 6glisemik klemp testi dnerilmektedir.
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6. SONUC

Polindropati DM ve glukoz metabolizma bozukluklariyla yakin iligkili,
hastalar icin yasam kalitelerinde 6nemli derecede azalmaya yol acan,
hastalarin fonksiyonlarini etkileyen kompleks bir sdregtir. Daha onceleri
DM’nin ge¢ donem komplikasyonu olarak dugunulen polindropatinin DM’nin
daha erken dénemlerinde goruldigl hakkinda giderek artan bir fikir birligi
vardir. Calismamizda bu amagla DM’nin éncusu kabul edilen Bozulmus Aglik
Glukozu veya Bozulmus Glukoz Toleransini icerisine alan prediyabetik
dénemde polindropati ve noéropatik agri sikhidi incelenmis, bunun da otesinde
insulin direncinin noropati Uzerindeki etkisi arastirilmigtir. Calismamizin
sonuglari prediyabetik donemdeki polindropati sikligi hem noropatik agri
skalalari hem de elektrofizyolojik incelemelerde belirgin bir sekilde yuksek
oldugu gOsterilmigtir, insulin direncinde ise sadece elektrofizyolojik
incelemelerde noropati sikhginin arttigr gorulmustur. Tedavi konusunda
yuksek oranda caresiz kalindigindan polinéropatiye ortaya ¢ikmadan
muidahale edilmesi daha rasyonel bir yaklasim olacaktir. Bu amag
dogrultusunda hastalarin metabolik sendrom ve 6zellikle obezite ve insilin
direnci komponentlerinin néropati ile iligkili oldugu akilda tutulmali ve daha
agresif bir sekilde tedavi edilmesinin ileride gorilebilecek néropati kaynakl

sorunlarin engellenmesini saglayacaktir.
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