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OZET

Diyabetik Polinéropatide Noéropatik Agrimin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasinda Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Giris ve Amag: Diyabetik polindropatili hastalarda noropatik agrinin yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkisi bilinen bir gercektir. Hastalar1 giinliik yasaminda fiziksel,
mental ve duygusal agidan ¢ok yonlii olarak etkileyebilmektedir. Bu ¢alisma
diyabetik hastalarda noéropatik agrinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda yasam
kalitesi iizerine olan etkisinin karsilagtirilmas1 amaciyla planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya noroloji ve endokrinoloji polikliniklerine basvuran
diyabetes mellitus tanili 60 hasta dahil edildi. Tim katilimcilara nérofizyolojik test
olarak Elektronéromiyelografi (ENMG); hemoglobin A1C ve aglik kan sekeri diizeyi
kan tetkikleri, VAS, LANSS,DN4 skalalar1 ve SF-36 (kisa form) yasam Kkalitesi
6lcegi formu uygulandi. Diyabetik polindropatili hastalarda noropatik agrinin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasinda yasam kalitesi iizerine olan etkisi karsilastirildi.
Bulgular: Diyabetik polinéropatili toplam 60 hastanin 32 (%53,3)’si kadin, 28
(%46,7)’si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 57,55 + 9,61 idi. ENMG ¢aligsmasinda
%80 hastada pozitif polindropati bulgular saptandi. VAS degerleri ortalamasi tedavi
oncesi 6,98; tedavi sonrasinda 4,78 saptandi. DN 4 skala degerlendirmesi tedavi
oncesinde 5,56 iken tedavi sonrasinda 3,73 idi. LANSS tedavi 6ncesinde ortalama
13,95; tedavi sonrasinda ise 9,65 saptandi. SF 36 yasam kalitesi Olgegi
degerlendirmesinde fiziksel saglik skorlama o6zeti (PCS) degerleri tedavi Oncesi
39,73 ve tedavi sonrast 44,13 iken mental saglik skorlama 6zeti (MCS) degerleri
tedavi Oncesi 39,35 tedavi sonrasinda ise 44,25 olarak saptandi.

Sonuglar: Calismamizda diyabetik polindropatili hastalarda néropatik agrinin yagam
kalitesi {lizerine olumsuz etkisi gosterilmistir. Yasam kalitesi 6l¢egi degerlendirmesi
tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik polinéropati, noropatik agri, SF-36 yasam
kalitesi 0l¢egi



ABSTRACT

The effect of Neuropathic pain on Quality of Life Before and After
treatment in Diabetic Polyneuropathy

Background and Aim: It is a known fact that Neuropathic pain have a
negative impact on quality of life on diabetic polyneuropathy patients. This pain can
affect the patients’ daily life on multi way such as physical, mental and emotinal.
This study was planned to compare the neuropathic pain effect on quality of life
before and after treatment on diabethic patients.

Materials and Metods: Sixty diabetes mellitus patients mncluded to this study,
who applied to Norology and Endocrinology out patient clinic. Neuropsychological
test. Electronoromiyelography ( ENMG) , Hemoglobine A1C and fasting blood
glucose level, and blood test, VAS, LANSS, DN4 scales and SF 36 ( Short form)
quality of life scale was applied to all participants. The effect of neuropathic pain on
quality of life before and after treatment was compared on diabetic polyneuropathy
patients.

Results: Total Diabetic polineuropathy patients are 60, 32 of them were female
(53,3 % ) and 28 of them were male. (46,7 %). The average age of patients were
57,5£9,61 Electrophysiological study, 80% of patients had positive findings of
polyneuropathy. The average of Pre- treatment VAS result was 6.98 and; Post-
treatment was 4,78. DN4 scale rating was 5.56 before treatment, and it was 3,73after
treatment. Pre- treatment LANSS average was 13,95, and it was 9,65 after treatment.
SF 36’s quality of life assesment, which is about physical health summary scale
(PCS): Pre- treatment Score was 39,73 and post —treatment score was 44,13. The
summary of mental health score (MCS) was 39,25 before treatment and 44,25 after
treatment.

Conclusions: In our study, the negative impact of neuropathic pain on quality
of life in diabetic neuropathy patients are shown. Pre-treatment and post-treatment
quality of life scale ratings were significantly different

Key Words: Diabetic polineuropathy, neuropathic pain, SF-36 quality of
life assesment.
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1- GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle  organizmanin  karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Kontrolsiiz diyabet, akut ve kronik komplikasyonlar nedeniyle, hem erken 6liimlere
hem de yasam kalitesinin bozulmasina yol agar.

Diyabetli hasta sayisinin, 2030 yilinda 366 milyona ulasacagr tahmin
edilmektedir (1). Diyabetle iliskili nedenlere bagli olarak, diinyada her yil 3,8
milyon 6liim olmaktadir (2).

Tiirkiye genelinde diyabet prevalanst ise %7,2 olarak bulunmustur (2).
Diabetes mellitus temelde endokrin sisteme ait bir hastalik olmakla birlikte,
uygulanan tedavi protokolleri ve komplikasyonlarin tehdit edici etkisi ile hastalarin
yasam kalitelerini, is hayatini, kisiler arasi iliskilerini, sosyal faaliyetlerini, fiziksel
ve ruhsal iyilik hallerini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle diyabetik
bireylerde yasam kalitesinin degerlendirilmesi 6nem kazanmustir (3, 4).

Diyabetik periferik noropati, diyabetin en yaygin ve en sik oziirliiliige neden
olan komplikasyonudur. Morbidite ve mortalite orani yiiksektir. Diinyada, 6zellikle
gelismis  lilkelerde noropatinin  en yaygin  formudur. Diyabetin  diger
komplikasyonlar1 arasinda en sik hastaneye yatirilma nedenidir ve travmatik olmayan
ampiitasyonlarin = %50-75’inden sorumludur (5). Diyabet tanist kondugunda
hastalarin %10’unda noropati bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran %50 olmaktadir.
Tip 2 diyabet tanis1 konduktan sonra 9 yil i¢inde néropati basladigini gosteren

calismalar vardir (6).



Patogeneze yonelik tedavi yaklasimlart i¢inde en etkili olan1 kuskusuz iyi
glisemik kontroliin saglanmasidir. Agr tedavisinde Onerilen ve yeterli klinik kanita
sahip olan ¢esitli farmakolojik ajanlar bulunmaktadir. Baglanan tedavinin etkinligi ile
basta diyabetik ayak ve otonom noropati olmak {izere diger noropati
komplikasyonlar1 agisindan diizenli takip ihmal edilmemelidir. Hastaligin tan1 ve
tedavisinde disiplinler arasi igbirligi de son derece énemlidir.

Bireylerin genel saglik durumunu ve yasam Kkalitesini ortaya koymak i¢in
cesitli  Olcekler gelistirilmistir. Genel saglik Olgekleri igerisinde en sik
kullanilanlardan biri; bir jenerik 6l¢ek olan “36 Soruluk Kisa Form (SF- 36)”dur (7,
8)

Noropatik agrili  hastalarin  incelenmesinde anamnez, fizik muayene ve
radyolojik incelemeler O6nemli yer tutar. Anamnezde agrinin niteligi, siddeti,
yerlesimi ve bi¢imi mutlaka sorgulanmalidir. Noropatik agrinin  anormal
duyularindan olan parestezi, dizestezi, hiperaljezi, hiperpati, allodini gibi semptomlar
ve agrinin siddeti ¢esitli agr1 skalalarinin uygulanmasi ile saptanabilir.

Bu calismadaki amacimiz diyabetik polindropatili hastalarda kullanilan cesitli
skalalarla noropatik agrinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda yasam kalitesine

etkisini karsilastirmaktir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus’un Tamm

Diabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluguyla
birlikte olan, kronik hiperglisemi ile karakterize, multipl etyolojili kronik bir
metabolik hastalik olarak tanimlanir. DM’ un etkileri ¢esitli organlarda uzun siireli
hasar, fonksiyon bozuklugu ve yetersizligini igerir. Klinik olarak karakteristik
belirtileri olan susama, poliiiri, gérme bulaniklig1 ve kilo kayb1 ile ortaya ¢ikabilir.
En agir formlar1 ise ketoasidoz ve hiperosmolar nonketotik komadir ve tedavi
edilmezse stupor, koma, hatta 6liimle sonuglanabilir. DM’ un uzun vadedeki etkileri,
progresif gelisen spesifik komplikasyonlara yol agar. Bunlar mikrovaskiiler
komplikasyonlar (potansiyel korliige gidebilen retinopati, renal yetersizlikle
sonuglanabilen nefropati ve ndropati) ve makrovasiiler komplikasyonlar (miyokard
infarktiisii, inme ve periferik arter hastaligi) olarak 2 grupta incelenebilir.
Hipertansiyon ve lipid metabolizmast anormallikleri diabetli bireylerde siktir (9)
Diyabetik noropati, diger periferik noropati nedenleri disinda, diyabetes mellitus
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur
(10).

Distal simetrik polindropati ve buna bagli gelisen néropatik agr1 diyabetik
ndropatinin en sik rastlanan klinik formunu olusturmaktadir. Noropatik agri yillar
boyunca asemptomatik seyredebilen tip 2 diyabette hastay1 hekimle karsilastirabilen

ilk semptomlardan biri olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.



2.2. Diyabet Tam Kriterleri Ve Siniflamasi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2006 ve 2011°de Diabetes Mellitus tanisi

icin kriterler olusturmustur.

Asagida belirtilen ADA kriterlerinden bir tanesinin varligi Diabetes Mellitus tanisi
icin yeterlidir. Bu kriterler:

a. Aclik plazma glikoz diizeyinin 126 mg/dl ve iizerinde saptanmasi,

b. Ikinci saat tokluk plazma glikozunun 200 mg/dl ve iizeri degerlerde saptanmast,

c. Diabetes Mellitus semptomlar1 ile birlikte olan ve rastgele alinan kanda plazma

glikoz degerlerinin 200 mg/dl ve iizeri degerlere sahip olmasi

Bunlara ek olarak ADA 2006 ve 2011 o6nerilerine gore aglik plazma glikoz
degerleri 100-125 mg/dl ve ikinci saat tokluk plazma glikoz diizeyleri 140-199
mg/dl olan degerler, bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica aglik
plazma glikoz degerleri 100-125 mg/dl saptanan hastalara, 75 gr glikoz ile oral
glikoz tolerans testi yapilmasi da oneriler arasindadir.

Yukarida belirtilen kriterlerin yaninda ADA 2009 yil1 6nerilerine gore diyabet
ve pre-diyabet teshisi i¢in kan sekeri diizeyleri yaninda, HbAlc degerlerinin de
kullanilmasi yararl olacaktir. HbAlc degerlerine gore diyabet tani kriterleri asagida
belirtilmistir. Bu kriterlere gore
a. HbAlc degerleri <%?3,7 saptanan hastalarin diyabet olmadigini,

b. HbAlc degerleri %5,7-%6,5 arasinda saptanan hastalarin prediyabet oldugu,
c. HbAlc degerleri %6,5 ve lizeri saptanan hastalarin ise diyabet tanis1 aldigi kabul
edilir.

Tan1 kriteri olarak HbAlc’nin kullanilmasi hastalara bir¢ok avantaj
saglamaktadir.HbAlc kriterlerinin kullanimiyla; hastalarin 3 aylik glisemik diizeyi
degerlendirilerek, seker ylikleme testleri ve aglik kan1 aldirma gibi daha zor ve hatali
sonu¢ olasilig1 daha yiiksek testlere bakilmaksizin, daha fazla sayida hasta

prediyabetik donemde yakalanarak onleyici tedbirler alinmasit miimkiin olur (11).



Tablo 1: DM ve Diger Glukoz Metabolizmasi Bozukluklart Tan1 Kriterleri

Mellitus (DM)

Aclik glukozu (8 saatlik aglik sonrast ) | > 126 mg / dl

Diyabetes Rastgele glukoz > 200 mg / dl + diabet semptomlari

Oral glukoz tolerans testi 2. saat >200mg/dl
Bozulmus glukoz | Oral glukoz tolerans testi 2. Saat 140-199 mg / dI
toleransi (IGT)
Bozulmus ag¢lik Aclik ( 8 saat aglik sonrast ) 100-125 mg/ dI

glukozu (IFG)

Diyabette dogru bir klinik yaklasimm i¢in diabetin gesitli formlaruni belli bir
cerceve icinde tanimlayabilen bir simniflama sistemi son derece gereklidir. Diabetes
Mellitus i¢in kabul goren genis kapsamli ilk smiflama 1980°de WHO tarafindan
yaymlanmistir ve1985” de yenilenmistir. 2003’de ADA’nin yayinladigi kilavuza (20)
gore diabet 4 klinik siifa ayrilmistir:

Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol agan beta hiicre destriiksiyonuna bagl).
Tip 2 DM (insiilin rezistansiyla beraber progresif insiilin sekresyon defektine bagli)

Diger nedenlere bagli spesifik diabet tipleri: Genetik beta hiicre fonksiyonu
defektleri, insiilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklar: (Kistik
fibrozis gibi), ilag veya kimyasal maddelere bagli (AIDS tedavisinde veya organ
transplantasyonundan sonra kullanilan ilaglar gibi). Gestasyonel DM (GDM)
(gebelik sirasinda tanis1 konan) (12) Diyabetlilerin % 10-15 ’ini tip 1 DM olusturur.
Genetik yatkinlik ve cevresel etkenlerle pankreas beta hiicrelerinin ilerleyici
harabiyetine baglh olarak gelisir. Cogunlukla ¢ocukluk ve adelosan yasta baglar.
Otoimmiin (tip 1A) ve (idiyopatik tip 1B ) olmak tizere 2 alt guruba ayrilmaktadir

Tip 1A’da pankreas beta hiicrelerinin ¢esitli bilesenlerine karsi otoantikorlar

5



bulunurken, Tip 1B de otoimmiinite bulgular1 yoktur ve kanda insiilin diizeyleri
diistiktiir. Tip 1 DM genellikle hizli gelisir; bazi1 hastalarda yavas seyir izler ve yillar
icinde insiilin eksikligi artarak oral antidiabetiklere yanit vermez hale gelir. Bu
hastalar yavas seyirli bir otoimmiinite gosterirler (13).

Tiim diyabetlilerin % 90’11 olusturan tip 2 DM’de insiilin direnci gelisimi ve
/veya insiilin salgilanmasinda bozukluk vardir. Cogunlukla orta yasli, sisman ve
kadin hastalar olup, bazen gen¢ yasta baslayabilir. Gen¢ yasta baslayan
hipergliseminin olmasi, ketozisin yoklugu ve insiilin kullanilmadan hiperglisemin
diizeltilememesi durumunda erken baslangicl tip 2 diyabet (Matutiy Onset Diyabetes
of Young, MODY) diistiniilmelidir (13)

Ayrica ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve pankreas
hastaliklari, siirrenal ve hipofiz bezi hastaliklari, endokrin sistemle iliskili genetik
sendromlar, kortikosteroid ve tiazid gibi bazi ilaglarin kullanimina bagh sekonder
diabet gelisebilmektedir (2).

Gestasyonel diabet (GDM) gebelikte ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir ve
dogum sonrasinda tamamen diizelir. Ancak GDM ‘lu kadmlarin % 50 sinde, takip
eden 10 yil iginde tip 2 diyabet gelisebilecegi goz ardi1 edilmemelidir (14).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar, yalniz asikar diyabette degil, bozulmus
glukoz tolerans1 doneminden itibaren goriilebilmekte, patolojik siire¢ tanidan yillar
once baslamaktadir. Bu nedenle diyabetin erken tanisi ve riskli bireylerin taranmasi
biiyiik 6nem tasir. Tablo 2 de diabet agisindan riskli bireylerin 6zellikleri ve diyabet
tarama kriterleri yer almaktadir. Yeni tant konulan diyabetiklerde noropati

prevelansinin % 10 diizeyinde bulunmasi, erken taninin 6nemini vurgulamaktadir.



Tablo 2: Asemptomatik Erigkinlerde Diyabet Arama Kriterleri

A- Viicut kitle indeksi > 25 kg / m 2 olan ve asagidaki risk faktorleri bulunan tiim

eriskinlerde diyabet aranmalidir.
e Sedanter yasam
e 1.derece akrabalarda diyabet
o Makrosomik bebek veya GDM
e Hipertansiyon ( > 140 — 90 mmHg )
e Diisiik HDL ( 35 mg/ dl) ve yiiksek trigliserid ( >250 mg / dl )
o Kardiyovaskiiler hastalik
o Polikistik over sendromu

o IFGveyalGT

B- > 45 yagindaki tiim bireylerde diyabet aranmalidir.

C- Normal glukoz metabolizmasi saptanmasi durumunda test en az ii¢ yilda bir

tekrarlanmalidir.

GDM, gestasyonel diabetes mellitus; IGT, bozulmus glukoz toleransi; IFG,
bozulmus aglik glukozu

2.3. Tip 2 Diyabet Etyopatogenezi

Toplumda en sik rastladigimiz diyabet tipidir. Genellikle 45 yas {izerinde ilk
yakinmalar baglar, kronik seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin hekime ilk
bagvurma nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gorme
bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik
komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin ¢ogu obezdir. Aile Oykiisii hemen hepsinde

alinabilmesine karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamastir.



Diabetik ketoasidoz komasi siddetli enfeksiyon veya mezenter arter embolisi
gibi acil bir durum olmadik¢a gelismez. Bu hastalarda daha sik goriilen koma, yeterli
sivi alinmamasina bagli gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir
(15). Cevre faktorleri ile genetik faktorler su tic mekanizma ile tip 2 diyabete yol
acarlar (16, 17)

a) Periferik dokularda insiilin direnci
b) Pankreastan insiilin salinim kusuru
¢) Karacigerde glikoz liretiminin artmasi

Bu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine kars1 periferik
dokularda, o6zellikle de cizgili kaslarda diren¢ gelismesidir. Insiilin direncini
olusturabilen veya arttirabilen etkiler arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite,
psisik ve fiziksel stresler, glukokortikoid, seks hormonu yapisindaki ilaglar,
akromegali, cushing hastaligi ve benzeri endokrinopatiler, gebelik, glikoz
toksisitesine yol agan uzun siireli hiperglisemi ve genetik yatkinlik bulunur.

Tip 2 Diyabette beta hiicrelerinin kan seker diizeyine yaniti anormaldir.
Ancak yapilan deneyler hasta beta hiicrelerinin nérojenik uyarilara, oral
antidiyabetiklere ve sekretine karsi insiillin yanitinin bozulmamis oldugunu
gostermistir.

Tip 2 diyabette 6zellikle glikoza karsi erken insiilin yanitinda bir bozukluk
mevcuttur ve beta hiicresi glikozu tanimakta giigliik ¢eker. Genglerde ortaya ¢ikan
erigkin tipi diyabette (MODY) ve klasik Tip 2 diyabetli olgularin bir kisminda
genetik olarak belirlenen glikokinaz enzim eksikligi bu bozukluga neden olur.

Karacigerden glikoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve
bunun sebep oldugu glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden
kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu olarak aclik hiperglisemisi gelismektedir. Tip 2
Diabetes mellitus ti¢ evreye ayrilir (17).

Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlart normal oldugundan bu evrede,
periferdeki insiilin direnci nedeniyle normale goére daha fazla insiilin salinarak
(hiperinsiilinemi) asilmaya ¢alisilmakta ve boylece bir siire normal glikoz toleransi
stirdiiriilmektedir. Bu donemde kan glukozu normal diizeydedir. OGTT normaldir.

Bozulmus glikoz tolerans1 donemi: Asiri ¢alisan beta hiicrelerinde bitkinlik ve salgi
8



yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. Aclik glisemisi normal oldugu halde
OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dl’nin istiine ¢ikmaktadir. Bu donemde de
hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Bu
donemde kroner arter hastaligi igin risk faktorleri olan hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, HDL—kolesterol diisiikligii stk gorilir ve bu nedenle
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Preklinik ve bozulmus glikoz toleransi evrelerinin ikisine birden “kompanse
periferik insiilin direnci” donemi denir. Kompanse déonemde insiilin direncine sahip
olan non-genetik faktorler azaltilabilirse asikar diabet ortaya ¢ikisi da geciktirilebilir.
Kompanse donemden asikar diyabete gecigsin ortalama 10-20 yil oldugu
diistiniilmektedir.

Asikar Diyabet: Bu déneme gegiste {ic dnemli mekanizma isler. Ilki ve en
onemlisi beta hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese
de, hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarini
bozabilmektedir. Ikinci mekanizma karaciger glikoz iiretiminin artmasidir ki bu
bozulmus glikoz toleransi déneminde genelde normaldir. Ugiincii mekanizma ise

periferik insiilin direncinin giderek artmasidir.

2.4. Tip 2 Diyabette Medikal Tedavi

Diabetes Mellitus tedavisinde hastanin yakinmalarini gidermek, geri
doniistimsiiz hasarlar1 6nlemek, biiylime ve gelismenin diizenini korumak, gebelik ile
iligkili sorunlar1 gidermek ve hastanin yasam kalitesini arttirmak temel
hedeflerdendir. Hastanin egitimi, diyet, egzersiz ve fiziksel aktivitenin arttirilmas,
oral antidiabetik ilaglar ( siilfaniliireler, biguanidler, alfa glikosidaz inhibitorleri vb )
veya insiilin kullanimi ile kan sekerinin regiile edilmesi tedavide hedefe ulasmada

temel prensipleri olusturmaktadir.



Tablo 3: Oral antidiabetikler etki mekanizmalarina gére

Insiilin salgilaticilar ( sekretogoglar) * Silfanilireler

e Benzoik asit tiirevleri

. Biguanidler
Insiiline duyarlilig1 artiran (sensitizerler) * g

e Thiazolidinedion tiirevleri

Glukozun emilemini yavaslatan e Alfa glikozidaz inhibitorleri

Tip 2 diabetli hasta obez ise, periferik insiilin direncini kirmak i¢in dncelikle
biguanid grubu bir ilag diistiniilmelidir. Glikoz emilimini azaltan ve istah kesici
etkisi de olan Acarbose yanina ilave edilebilir. Zay1f tip 2 diabetli hastada ise insiilin
eksikligi 6n planda diisiintilerek, insiilin sekresyonunu arttirma 6zelligi 6n planda
plan siilfaniliireler tercih edilirler. Acarbose yine ilave edilebilir. Oral antidiabetige
primer veya sekonder yanitsizli§i olan kisiye insiilin baslanabilir. Bunun yaninda
stilfaniliire veya acarbose ek olarak verilebilir. Sonugta tedavi rejimi hastaya gore

diizenlenir.

Tip 2 Diabette Insiilin Tedavisi Endikasyonlart :
* OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
* Asir1 kilo kaybi

* Asir1 hiperglisemik semptomlar

» Akut MI

» Akut atesli, sistemik hastaliklar

* Hiperozmolar veya ketotik koma (DKA, HHD)
Glikozile Hemoglobin ve HbAlc

Glikozile hemoglobin, glycosylated hemoglobin, HbAlc veya HbAL terimlerinin
hepsi de “nonenzimatik” olarak glukoz kalintisi ilave edilmis hemoglobini

tanimlamak tizere kullanilmistir.
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Kirmizi kan hiicresi ile temas halinde bulunan dolasimdaki glikoz
konsantrasyonunun miktari, glikozillenmis hemoglobin miktarini etkilemektedir. Bu
nedenle diyabette goriilen hiperglisemi, diyabet hastalarindaki glikozillenmis
hemoglobin oraninda artisa neden olmaktadir.

Giliniimiizde, diabetik hastalarda, glisemik kontrolun gostergesi olarak en
fazla kullanilan testtir ve ayn1 zamanda diabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin
bir gostergesidir.

Tedavi hedefi olarak ADA, HbAlc konsantrasyonunun < %7 tutulmasini,
>%38 1srar eden HbAlc konsantrasyonlarinda, tedavi rejiminin gbzden gegirilmesini

onermektedir. 1 Tiim diyabet hastalarinda diizenli HbA 1c takibi yapilmasi gereklidir.

HbAlc’de her %1 degisim ortalama plazma glukozdegeri olarak ~35 mg/dl karsilik
gelmektedir. HbAlc test sonuglart ile ortalama plazma glukoz degerleri arasindaki
iliski Tablo’da verilmistir (18, 19).

Tablo 4: HbAlc ile Ortalama Plazma Glukoz Degerleri Arasindaki ligki

HbAlc(%) 5 6 7 8 9 10 112

Ortalama plazma glukoz(mg/dl) 100 135 170 205 240 275 310 345

2.5. Diyabette Glisemik Kontrol Hedefleri

Tip 1 ve tip 2 diyabetin klinik seyir ve tedavi sekilleri arasinda farkliliklar
olmasina ragmen metabolik hedefler ortaktir. Tablo 5’ te glisemik kontrol hedefleri
yer almaktadir.

Her iki diyabet tipinde de, mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
tetigi ceken faktor hiperglisemidir ve normale yakin glukoz kontrolii gerek
noropatinin, gerekse diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nleme ve tedavisi i¢in
on kosuldur (20). Ancak, yine de tedavi hedefleri her hasta icin yeniden

degerlendirilmeli ve klinik 6zelliklere gore belirlenmelidir.
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Tablo 5: ADA ve IDF klavuzlarina Gore Glisemik Hedefler

ADA IDF
HbAlc <%7 <%6.5
Aclik kapiller glukoz 70 —130 mg/ dl <100 mg/dl
Pik postprandiyal kapiller glukoz | <180 mg/ dl <140 mg/dl

2.6. Diyabet Komplikasyonlari

Hastaligin seyri sirasinda gerek hastaligin temel 0Ozelliklerinden olan
hiperglisemi ve birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik maddelere,
gerekse tedavinin yan etkilerine bagli olarak akut ve kronik komplikasyonlar
gelismektedir (21).

Akut Komplikasyonlar:

* Ketotik hiperglisemik koma

* Non-ketotik hiperglisemik koma
* Hipoglisemi

Kronik Komplikasyonlar:

* Makroanjiopati

a. Koroner arter hastalig

b. Inme

c. Amputasyon

* Mikroanjiopati
12



a. Retinopati
b. Nefropati

. Noropati

2.7. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, klinik olarak asikar olabildigi gibi subklinik olarak da
seyredebilen, periferik noropatiye neden olabilecek diger faktorlerin olmadigi sadece
diyabetes mellitus zemininde gelisen bir hastalik olarak tanimlanir. Periferik sinir
sisteminin somatik ve veya otonomik kisimlarina ait bulgulari igerir.

Noropatinin olusmasinda etyopatogenezde hiperglisemi, diyabetin siiresi,
ileri yas, hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Bunlar disinda bazi
bagimsiz risk faktorleride etyolojide suglanmistir; sigara ve alkol kullanimi, uzun
boylu olmak, albiiminiiri, viicut kitle indeksi, trigliserid, kolesterol ve genetik
faktorlerden soz edilir. Erkeklerde, kadinlara oranla diyabete bagli néropati daha
siktir (22).

Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu diyabetik noropatidir.
On yil1 agkin bir stiredir diyabeti olanlarin en az yarisinda néropati saptanmaktadir
(23). Diyabetik hastalarda makroanjiopati, albiimin ekstresyon orani ve HgbAlc
orant kontrol altina alinmis olsa bile noropatisi olan hastalarda mortalite oram
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Diyabetik hastalarin diabetes mellitus tanist aldiklari ilk yilda polindropati
orani % 7 bulunurken, 25 yillik izleme sonucu polinéropati dnlenemez bir sekilde %
50’ye c¢ikmustir. Bu klinik degerlendirmeye EMG ve diger yardimci testlerde
eklendiginde diyabetes mellitusta polindropati oran1 % 60’1n lizerine ¢ikmaktadir. Bu

orana subklinik polinéropatilerde eklendiginde % 90’lara ¢ikmaktadir (20).

2.7.1. Diyabetik Noropatide Etyopatogenez ve Patoloji
DM’de patogenez oldukga karisik ve ¢ok etmenlidir. Son yillara dek DM’ye
bagli noropatide iskemi ve metabolik kontrol bozuklugu iki ayr1 neden olarak

gosterilmistir.
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Sinirlerin vasa nervorumlarindaki mikroanjiopati PNP’deki iskemik durumu,
hipergliseminin yaptig1 metabolik degismeler ve ozellikle sorbitol yolu iizeindeki
mekanizmalar ile agiklanmaya ¢alisilirdi. Son yillarda metabolik ve vaskiiler
kuramlar birlestirilerek senteze gidilmeye calisilmaktadir. Diyabetik PNP‘nin tiim
formlarin1 ele alacak olursak baslica 5 Onemli patogenez iizerinde durmak
gerekecektir.

1. Sinir lifleri tizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi (metabolik)
2. Sinir liflerinin vaskiiler yetmezIligi veya sinir kan akisinin azalmasi (vaskiiler)

3. Birincil duysal néron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya norotropik

maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm)
4. Genetik
5. Immun mekanizmalar

Ik ii¢ patogenez ozellikle simetrik duysal PNP igin gecerlidir. Buna karsilik
proximal asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’nin immun aracili
mekanizma ile olustugu one siiriilmektedir.

Kronik hiperglisemi patogenezin anahtari gorevini tasimaktadir. Burada
genetik  yatkinliga bagli vaso nervorum anormalligi ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 da birlikte diisinmek gerekecektir. Sinir i¢indeki metabolik

anormallikler baslica 5 grup i¢inde toplanmaktadir.

1. Poliol yolu: Glukoz artig1 sonucu sinir lifi ve ¢evresinde poliol yolu akiginda bir
artisa yol acar. Sorbitol ve fruktoz artisina yol agan bir takim reaksiyonlar sonucunda

sinir iginde sorbitol ve fruktoz birikimi sinir dokusunda harabiyete yol agar.

a) Sinir dokusu ve mikrogevresindeki nitrikoksit (NO)’in azalmasina neden olur, bu

durum sinir lifi kan akisinin azalmasina yol agar ve sinir lifi iskemi altinda kalir.

b) Poliol aktivitesi artis1 diyabette goriilen myoinositol azalmasi ile iliskilidir ve

myoinositol azalmasi periferik sinir membraninda 6nemli rol oynayan Na-K-ATP ase

enziminde azalmaya yolagar. Bu enzim sinir iletimi ile yakindan iliskilidir. Sonug

olarak iletim hiz1 azalir. Bununla ilgili olarak Tip I diyabetteki insiilin eksikligi ve
14



Tip II diyabette insiiline direng, periferik glukoz aliminda azalmaya yol agar. Glukoz
enerji kaynagi olarak yeterli miktarda olmadigindan aerobik glukoz azalir ve bu da

ATP azalmasina yol acar.

c) Poliol yolu aktivite artisinin bir bagka sonucu da direkt veya dolayli olarak protein
glikolizasyonuna katkida bulunmasidir. Ornegin sinir liflerinde biriken fruktoz,
glikozilasyonu ¢ok daha aktif hale getirirr Bu biyokimyasal olayda sinir
proteinlerinde bir bozulma ile “Advenced glycosylation endproducts” veya kisaca
AGE denen metabolik ara triinler ortaya c¢ikar. AGE’ler bir yandan kan akigini
azaltirken daha uzun dénemde vasa-nervorumda ve sinir lifinde yapisal bozukluklara

yol agar.

2. Myoinositol azalmasi: Hiperglisemi sinir myoinositoliinde bir azalmaya yol agar.
Myoinositol normalde ikinci ulaklar yoluyla Na-K-ATP az enzimine ve sinir
iletiminde etkilidir (poliol yolu artmas: ile ilgili olarak) bdylece sinir lifinde iletimin
azalmasi ve diger anormalliklere katkida bulunur. Ancak myoinositoliin azalmasinin

polindropati olusumunda biiyilik ve 6nemli bir rolii olmadigt sanilmaktadir.

3. Esansiyel yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve oksidatif stres: Hiperglisemi
sinir kan akigini azaltirken ve endonoral hipoksi meydana getirirken; oksitatif stres
ile sinir hiicreleri ve membranlarinda yikim meydana gelmektedir. Periferik sinirde
sitozolik ve lipofilik antioksidan maddeler dogal olarak bulunurlar. Serbest
radikallerin baglatilmas1 ve zincirleme reaksionun olugmasina karsi koruyucu
maddelerdir. En Onemliler siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidazdir. Diyabette serbest radikallerin olugsmasinda en 6nemli nedenler:
Iskemi, hiperglisemi, mitokondrial akista artma, katekolamin oksidasyonu ve

immunitedir.

4. Iyon kanal disfonksiyonu: Noron membraninin biitiinliigii gibi membrandaki
iyon kanallarinin fonksiyonu da diabetin tehdidi altindadir. Ozellikle Ca kanal

disfonksiyonu hiicre 6liimii izerinde Kritik 6neme sahiptir.
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5. Sinir biiyiime faktorleri: Birincil duysal ndron gibi uzun seyirli néronlarda sinir
biiylime faktorlerinin varligi ¢cok onemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin
diizenlenmesi sinir i¢inde olusan noérotrofik faktorler yolu ile olur ve bu maddeler
retrograd aksonal akis ile hiicre i¢ine yol alir. Bu sekilde hedef hiicrenin dogas1 ve
aktivitesi devam ettirilir. Norotrofik faktorlerden en ¢ok bilineni nevre growth factor
(NGF)’diir. NGF verilmesi ile deneysel olarak duysal ndronlarda substance P,
tasikininler, kalcitonin-gene related peptid artis1 saptanmistir ve aksonomi olmus
hiicrelerde NGF verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye yol agar (22).

DM’ye bagl noropati ile ilgili ilk yaymlar periferik sinirde 6zellikle distal
tutulumlu dejeneratif degisikliklere dikkat ¢ekerken, daha sonralar1 bazi yazarlar asil
degisikligin dorsal kok ve spinal korda oldugunu yayinlamisardir. 1929 yilinda
Woltman ve Wilder’in esas patolojinin periferik sinirde olduguna tekrar dikkati
cekmesinden beri bu goriis hala gegerliligini korumaktadir (22, 24).

Diyabetik polindropatinin en yaygin olan distal simetrik polindpatinin
patolojisi daha sik goriilmesi ve ¢ok arastirilmasi nedeniyle en iyi agiklanmistir. En
belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin kaybidir. Ayrica kalan aksonlarin segmenal
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu sinir lifi preparatlarinda gosterilmistir. Bu
bulgular aksonal dejenerasyonun basit bir gostergesi olmayacak kadar siddetli ve
yaygindirlar. Nadiren, tekrarlayan demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann
hiicrelerinde ve fibroblastlarda sogan kabugu goriiniimiine yol acar, tekrarlayan
enflamatuar ndropatilerde oldugu gibi. Miyelinsiz lifler de bir¢ok numunede azalmis
bulunur. Benzer lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun posterior
kolumnlarinda, komiinikan dallarda ve sempatik ganglionlarda da bulunur. Elektron
mikroskobunda, intrandronal kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlagsmis ve duplike

olmushalde goriiliir (25).

2.7.2. Diyabetik Noropati Siniflamasi

Diyabetik noropati, tek bir norolojik klinik tabloya degil, ¢esitli dagilimda
periferik sinir tutulumlarina neden olabilmektedir. Diyabet seyri sirasinda gelisen
noropati tablolarmi ayird etmek, bu néropatilerin tedavisi agisindan Onem

tasimaktadir (22).
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I.Simetrik Jeneralize PNP

1. Kronik PNP

* Distal sensorimotor PNP

* Otonomik PNP

» Konik inflamatuar demiyelizan PNP ile kombinasyon
2. Akut PNP

 Akut agrili duysal PNP

* Hiperglisemik PNP

* Kasektik PNP

* Hiperinsiilin PNP

I1. Asimetrik Multifokal PNP
1. Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radikiiloplexopati)

2.Trunkal PNP (Trokolomber radikiilopati)

I11. Diyabetik Monondropatiler
1.Kranial néropatiler
2.Extremite ndropatileri
3.Monondropati multiplex

2.7.3. Diyabetik Noropati Semptomlar ve Klinik Ozellikleri
Duyusal semptomlar erken donemde ortaya ¢ikar. Kiigiik liflerin tutuliumuna
bagli karincalanma, uyusma tarzi semptomlar verir. Hastalar ayaklarinda ve

bacaklarinda, ilerleyen dénemlerde ellerde ve on kol distalinde genellikle geceleri
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artan siddetlerde yanici karakterde agrilardan sikayet eder. Muayenelerinde agr1 ve
1st duyular1 bozuktur. Vibrasyon ve eklem pozisyon duyular1 rolatif olarak
korunmustur. Distallerde hafif kas gii¢siizliigii olabilir, daha ¢ok ellerin ve ayaklarin
interensek kaslar1 etkilenmistir. Semptomlar olmasa bile ashil refleks kaybi
saptanabilir Kiigiik fibrillerin tutulumuna siklikla semptomatik otonomik noropatide
eslik eder (26).

Distallerde agr1 ve 1s1 duyusunun kaybiyla ge¢ donemde rekiirren ayak
ilserleri ve noropatik eklem dejenerasyonuna neden olur. Kronik ayak iilserleri
diyabetin ciddi komplikasyonlarindan olup, kiigiik fibril néropatisinin baskin oldugu
veya hem ince hem genis duyusal fibrillerinm etkilendigi hastalarda ortaya ¢ikar.
Siklikla malloellerde, topukta ve bagparmaktadir. Eslik eden otonomik néropatinin
varhiginda bu ilserlerin ortaya ¢ikist kolaylasir. Parmaklarda deformiteler gelisir,
basinca maruz kalan kisimlarda plantar tilserler olusur. Otonomik liflerin tutulumuna
bagli sempatik invervasyonun bozuldugu olgularda kan akimi artisina bagli ndropatik
O0dem ortaya cikar ve ayaklar sicaktir.

Genig fibrillerin hasar1 dokunma, basing, vibrasyon ve eklem pozisyon
duyusu ile derin tendon reflekslerinin kaybina neden olur. Durus ve yiirliylis ataksisi
gelisir. Bulgular hasta gozlerini kapattiginda ve geceleri belirginlesir. Romberg testi
pozitifitir.

Uzun aksonlar noropatik hasara karst daha duyarlidir ve semptomlar
genellikle alt ekstremitenin, nadiren de kollarin distalinden baglar. Miyelinsiz C, ince
miyelinli Ad, kalin miyelinli Ao ve AP tipi néronlarin tutulumu tipiktir. Bu liflerin
hangi sirayla etkilendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, ince liflerin daha erken
tutulduguna ve noropatik agrinin, sensoriel kayiplardan ve sinir ileti hizi
azalmasindan once gelistigine iliskin kanitlar bulunmaktadir (27, 28).

Distal simetrik polindropati sinsi baglar, eldiven-corap paterninin izledigi
simetrik sensoriyal polindropati formundadir. Segici olarak nonmiyelinize “C lifleri”
ve kiiciik miyelinize “A delta lifleri” yanict ve dizestetik tipte agriya neden olmakta
ve siklikla ayakta buna hiperaljezi ve allodini eslik etmektedir (29).

Miyelinize ve nonmiyelinize olmak iizere iki tip sinir lifi tanimlanmistir. Her
ikisi de Schwann hiicreleriyle cevrilidir ve néroekdodermden koken alirlar. Sinir

lifleri lif ¢ap1 ve iletim hizlarina gore siniflandirilirlar. Alfa lifleri 13-20 mikrometre
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capinda, miyelin kilifina sahip ve propriosepsiyondan, beta lifleri 6-12 mikrometre
capinda, miyelinize, propriosepsiyon, vibrasyon ve basin¢ duyusundan, delta lifleri
1-5 mikrometre ¢apinda, miyelinize, mekanik ve keskin duyudan ve son olarak C
lifleri 0,2-1,5 mikrometre ¢apinda, nonmiyelinize, termal agri ve mekanik yanici

agridan sorumludur (Tablo 2).

Tablo 6: Lif tipleriyle birlikte duyusal néronlar

Lif Tipi Biiyiikliik Modalite

A-alfa (I) 13-20 mikrometre Ekstremite propriosepsiyon
Miyelinize

A-beta (II) |6-12 mikrometre Ekstremite propriosepsiyvon
Miyelinize Vibrasyon

Basing

A-delta 1-5 mikrometre Mekanik keskin agr

(I1T) Miyelinize

C (IV) 0,2—1.5 mikrometre Termal agr
Nonmiyelinize Mekanik yanici agr

Bir diger gosterimde, lif ozellikleri yani sira her lif tipi i¢in kullanilan
kantitatif duyu testleri ve elektrofizyolojik ¢alismada degerlendirilebilecek

laboratuvar verileri ayni tabloda verilmistir (30).
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Tablo7: Duysal Sinir Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Segilecek Metodlar

Lifler | Duyu Klinik QST Laboratuvar

AR Dokunma Yiin parcasi Von Frey Sinir ileti caligmalart

filamanlar SEP

Ad Vibrasyon, Diapazon (128 Hz) | Vibrametre | Nosiseptif refleksler
[gne batmasi, Tahta kokteyl stik | Agirlik LEP
Keskin agr1, Termoroler Igne
Soguk Termotest
C Yanma, Termoroler Termotest LEP
Yanier agr1 Termotest

QST: Kantitatif duyu testi: SEP: Somatosensorival uyartilmis potansiveller; LEP: Laser uyartilmis potansiveller

DPN ’nin belirgin 6zelligi, sensoriel semptomlarin, motor tutuluma iligskin
yakinmalardan ¢ok daha erken goriilmesidir. Sensoriel semptomlar pozitif ya da
negatif nitelikte olabilir. Poizitif semptomlar, siirekli noral hiperaktiviteye bagh
olarak gelisen ve normalde olmayan bir uyarmnin varmis gibi hissedildigi
yakinmalardir. Karincalanma, uyusma, yanma, elektiriklenme, elektirik carpmasi,
zonklama, sikistirma, diken ve igne batmalar1 gibi paresteziler, dizestezi, hiperpati
hiperaljezi veya allodini gibi yakinmalar en sik tanimlanan agrili pozitif
semptomlardir. Kegelesme, uyusukluk, tahta gibi olma, pamuga basma hissi gibi
agrilt olmayan pozitif semptomlarda bulunabilir (23, 31, 32).

Negatif semptomlar arasinda en belirgin olani ise his kaybidir. Ayni1 hastada
negatif ve pozitif semptomlar birlikte goriilebilir, ancak tek basina mevcut olan

negatif semptomlar cogu zaman fark edilmeyebilir (33).
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Tablo 8: Diabetik Noropati Klinik Evrelemesi

Noropati Evresi

Ozellikleri

NOROPATI YOK Belirti ve bulgu yok

KLINIK NOROPATI

Kronik Agrili Geceleri artan yatma, batma, ignelenme seklinde
agrilar belirgin his kayb1
Reflekslerde azalma/ kayip

Akut Agrili Benzer semptomlar ( siklikla hiperestezi )

Kotii kontrollii diyabetiklerde insiilin baglanmasini

takiben gelisebilir

Bulgu ¢ok az / yok

Tam veya kismi his kaybi ile agrisiz

Hissizlik / kegelesme var veya hig semptom yok

His azalmasi / kaybu, 1s1ya duyarlilik kaybi, refleks

kaybi, agrisiz yaralanma riski

GEC KOMPLIKASYONLAR

Noropatik deformite, ayak iilserleri, nontravmatik

amputasyon
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2.7.4. Diyabetik Noropatide Tani

Diyabetik noropati tanisi ic¢in periferik sinir disfonksiyonuna ait yakinma,
bulgu, patolojik kantitatif sensoryel test veya patolojik kantitatif otonomik testlerden
en az ikisi bulunmali, arastirmalar i¢in bu ikisinden biri elektrofizyoloji veya
kantitaif testlerden biri olmalidir.

Diyabetik noropatili hastalar Gzellikle alt ekstremitede distallerde duysal
yakinmalar ile hekime basvururlar. Genellikle yapilan ndrolojik muayenede eldiven
corap tarzi duyu kusuru, hiporefleksi veya arefleksi, vibrasyon duyusu algi esiginde

yiikselme, 6zellikle ayak intrensek kaslarinda 1liml atrofi ve zaaf saptanir.

Agrimin Sorgulanmasi
Agn skalalan tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye veya
gozleme dayali skalalar seklinde smiflandirilmaktadir. Klinik izlemde agrinin
baslangigtaki yogunlugunu ve tedaviye yanitt degerlendirmek amagclanir. Agri
degerlendirme yontemleri (34).
1- Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a. Gorsel analog skala
b. Sozel tarif skalalart
€. Sayisal degerlendirme skalalari
d. Yiiz ifadesi skalasi
e. Dermatomal agr ¢izimi
2- Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a. Mcgill agr1 anketi
b. LANNS agr1 anketi
c. Dartmouth agr1 anketi
d. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme kart1
e. Karsit yontem karsilagtirmast
3- Objektif kriterli agr1 derecelendirme yontemleri
a. Davranigsal dl¢timler

b. Fizyolojik dlgimler

o

Norofarmakolojik yontemler

o

Norolojik dlgtimler
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Noropatik agri tanisina yonelik olarak gosterilen c¢esitli agri sorgulama
yontemleri bulunmaktadir ancak bu yontemlerin hic biri altin standart olarak kabul
edilmis degildir. Gorsel analog skalalar ( VAS ) yardimi ile agrinin hasta tarafindan
1-10 arasinda derecelendirilmesi kolay uygulanabilir yontemlerden biridir (35) .

Bir diger agr1 degerlendirme yontemi ise , Tiirkge validasyonu yapilmis olan
‘The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs’ ( LANNS ) agr
sorgulamasidir. Noropatik — nosiseptif agr1 ayirnminda gilivenilir bir yontem olan
LANSS skalas1 iilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir. LANSS puaninin 12 ve
lizerinde olmasi, noropatik agri icin diagnostiktir. “Michigan Neuropathy
Screening Instrument’ ve ‘Michigan Diabetic Neuropathy Score’ noropatik agri

tamisinda kullanilan diger yontemler arasinda sayilabilir (33).

Diyabetik Noropatinin Muayene Bulgular:

Muayene yontemlerinin standardizasyonu ve bulgularin dogru yorumlanmasi
tanmin en dnemli asamasidir. ilk kez Dyck tarafindan gelistirilen ve sonraki yillarda
basitlestirilerek modifiye edilen néropati Oziirliilik skoru ( NDS ) tablo 8’de
goriilmektedir. Modifiye NDS giivenilir ve uygulanmasi i¢in ndroloji deneyimi
gerektirmeyen kolay bir yontem olarak kabul gérmektedir. NDS =0 ise normal ,
NDS =10 ise maksimum defisit olarak kabul edilmektedir. NDS nin 6 nin iizerinde

olmasi ayak tilseri gelisme riskine isaret etmektedir (33).
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Tablo 9: Noropati Oziirliiliik Skoru ( NDS ) ( Total skor icin her iki alt ekstremitenin
skorlar1 toplanir )

Muayene Yontemi Skor
Vibrasyon algilama esigi Normal =0
128 Hz diyapozan ile bagparmak distalinde Anormal =1

Normal = vibrasyon ayirimi var / vibrasyon yok

Is1 algilama ( sicak — soguk algilama ) Normal =0

Diyapozan sicak ve soguk suda tutularak ayak sirtinda Anormal =1

Normal . sicak ve soguk ayirimi var

Pin Prick Normal =0

Toplu ignenin sivri ve diiz uglar1 bagparmaga degdirilerek | Anormal =1

Normal = sivri ve diiz ayrim var

Asil Refleksi Var=0

Var ama zayif = 1

Yok =2
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Kantitatif Duyu Testleri ( QST)

1- Vibrasyon hissi: El ve ayak parmaginda 120-200 Hz frekansta diyapozon veya
biyoteziyometre kullanilarak bakilir. Genis ¢apli sinir liflerini degerlendirir.

2- Termal testler: Serbest sinir uglari ve onlarin miyelinsiz veya ince miyelinli
liflerini degerlendirir. Kiigiik lif disfonksiyonunu gosterir. Soguk ve sicak ayri ayri
degerlendirmelidir.

3- Dokunma hissi: Genis lifleri degerlendirir.

4- Agr esigi bakilabilir.

5- Vibrasyon hissi diabetik noropatide %73 sensitif, %7 yalanci pozitif bilgi verir.

Otonomik Fonksiyon Testleri: Bunlar vasomotor kontrol, baroreseptor
refleksler, sudomotor fonksiyon, pupil, mesane ve barsak innervasyonu ile ilgili
testlerdir.

Morfolojik tetkikler: Her noropatide rutin tant koydurucu olmayabilir. Tedavi
edilebilir bagka bir ndropatinin ayirt edilmesi s6z konusu ise yararli olabilir.
Biyopsilerde infeksiyon ve agri gibi komplikasyonlar olabilir. Seri deri biyopsileri
otonom sinir uclar1 hakkinda bilgi verir, ancak elde edilen sinir dokusu biraz
sinirhdir.

Sural sinir biyopsisi komplikasyon dogurabilir. Tecriibeli bir cerrah ve
noropatolog tarafindan yapilmasi ve degerlendirilmesi gerekir. Miyelinli sinir
liflerinin bozuklugu 151k mikroskobunda morfometrik olarak degerlendirilebilir.
Biyopsi ile nodal ve paranodal patolojiler, miyelinli liflerde aksonal atrofi ve
miyelinsiz liflerin durumu incelenebilir. Biyopsi materyali ile ayn1 zamanda ilaglarin

sinirlere olan etkileri de gozlenebilir.

Elektrodiagnostik incelemeler: Ozellikle elektrondromyelografi (ENMG)
ile sinir iletimi degerlendirmeleri 6nemlidir. Ust ve alt ekstremitede motor ve
sensoriyel sinir iletimi 6lgiliir. Subklinik polinéropati tanisinda elektrodiagnostik
degisiklikler anlamlidir.

Ancak dejenerasyonu ve belirgin iletim yavaslamasi s6z konusu kiside
diabetik polindropatiyi disiindiirmektedir. Sinir ileti hizinin azalmasi diabetik

polindropati icin ¢ok sensitif, fakat az spesifiktir. Ozellikle sural sinirin sensorial
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aksiyon potansiyelinin (SNAP) degerlendirilmesinin spesifitesi cok olmakla beraber

sensitivitesi azdir.

2.7.5. Diyabetik Noropati Ayirici Tanis1

Diabetik olgularin % 10 unda noropati etyolojisinde diabet dis1 bir faktor rol
oynadigt gbéz Onlinde bulundurulmali, ozellikle de diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar mevcut degilse diyabet dis1 noropati ve noropatik agri nedenleri

sorgulanmalidir (36, 37).

Tablo 10: Diyabet Dis1 Noropatik Agr1 Nedenleri

Diyabet Dig1 Primer Agrili Sensorial Noropatiler

e Idiyopatik agrili ince lif sensorial e Arsenik
ndropatisi
e Alkol
e  MGUS noropatisi
e Herediter sensoriel — otonomik
o Konnektif doku hastaligi ndropati
o  Perifirik sinir vaskiiliti e Sarkoidoz
e Paraneoplastik sensoriel e Fabry hastalig1
e Amiloid néropatisi e (Celiac hastaligi
o Kronik renal yetmezlik o HIV
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2.8. Agn lle Tliskili Olan Diyabetik Noropatiler
I-Fokal ve multifokal néropatiler

A-Kraniyal noropatiler
B-Fokal Extremite (Tuzak) Noropatileri
C-Amyotrofi (proksimal motor néropati)

D-Trunkal (torakolomber) radikiilondropati

I1-Jeneralize simetrik polindropatiler
Akut sensoriyel néropati

Kronik(sensorimotor)noropati

I-Fokal ve Multifokal Noropatiler:

A-Kraniyal noropatiler: Okiiler noropati en siktir. En sik gozlenen bozukluk
izole 3. sinir lezyonlaridir. Daha az siklikla 6. Sinir lezyonlar1 gorulur. 4. sinir ise
nadiren tek basina tutulur. 3. Sinir tutulumu oldugunda siklikla gozun arkasinda veya
ustunde ciddi ve yanici agri olabilir. Diyabetik 3. Sinir tutulumlarinda pupillerin
innervasyonu siklikla etkilenmez.Fasiyal sinir , optik ve olfaktor sinirler , korneal
miyelinli ve miyelinsiz ince liflerin tutulumu da diyabetik olgularda nondiyabetiklere
gore daha siktir. Ayrica trigeminal ve vagal ndropati ile rekiiran larengeal sinir

patolojileri de ¢ok nadir olmakla birlikte bildirilmistir (32).

B-Tuzak Noropatileri: Diyabette goriilen tuzak noropatilerin diyabetle direk
iligkili olup olmadig: tartismalidir. Karpal tiinel sendromu ile fibuler sinir fibula
basinda tuzak noropatisi c¢ok siklikla diyabetle birlikte bulundugu gosterilmis
olmakla beraber non-diyabetik populasyonda da sik goriilmektedir. Bu nedenle olay1

diyabetle agiklamadan 6nce ayrintili tetkik edilmelidir (22)(38).

C-Diyabetik Amyotrofi(Proksimal Motor Noropati): Tip 2 diyabette %
1,1, Tip 1ldiyabette % 0.3 siklikla g6zlenir. Bu polindropati formu akut veya subakut,
girtltilii, siklikla asimetrik baglangic sekli ile dikkati ¢eker. Genellikle bir alt
ekstremitede, baslica kal¢a ve uyluk iizerinde siddetli bir agri ile baslar. Bir¢ok

olguda 8- 12 ay i¢inde spontan kismi veya tam diizelme gosterilmistir. Baglangigtan
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kisa bir siire sonra pelvifemoral kaslarda giicslizlik ortaya cikar. Patogenezi
bakimindan iskemik faktorlerin agir bastigi sdylenir, bununla beraber metabolik
faktorlerden de bahsedilir. Son zamanlarda ise biyopsi sonuglar1 géz oniine alinarak
vaskiilite bagli oldugu ileri siiriilmekte ve tedavisinde immiin modiilator ilaglar

Onerilmektedir.

D-Trunkal(torakolomber)radikiilonoropati: Diyabetik amiyotrofi gibi
nedeni tam olarak ortaya konulamamis, diyabet seyrinde gozlenen akut veya yavas
ilerleyici olabilen bir tablodur. Orta ve ileri yastaki diyabetik hastalarda ve Tip 2
diyabet seyrinde gozlenir. En O6nde gelen belirti agridir. Tanida ise igne EMG’si
onemlidir, fakat bu bolgenin EMG’si ¢ok zor ve ¢ok komplikasyonlu oldugu igin
torasik bolgede paravertebral kaslarda calisilabilir ancak bu da tam giivenilir

olmamaktadir. Ayirici tanida mutlaka goriintiileme tekniklerinden yararlanilmalidir.

I1-Jeneralize simetrik polindoropatiler

AKut Sensoriyel Noropati: Nadir goriilen bir polindropati formudur. El ve
ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakict agrili bir tablodur. Dokunmak bile ¢ok siddetli
agrilar olusturabilmektedir. Bu tablo daha ¢ok distal simetrik polindropati tablosu
tizerine eklenmis distal agrili polindropati olarak karsimiza ¢ikar. Burda yapilmasi
gereken cok 1yi bir glikoz kontrolii saglamaktir.

Distal simetrik polindoropati: Diyabetik PNP’ler icinde en sik rastlanan
sendromdur. Tip II diyabette daha sik ortaya ¢ikar. Cok yavas ilerleyen ve uzun siire
asemptomatik ve sinsi kalan bir néropati tipidir. Hastalarda polindropatiyi gdsteren
ve en sik karsilagilan belirtiler bacaklarda, distallerde belirgin karincalanma,
sogukluk hissi, agr1 ve parestezilerdir. Bunlar geceleri daha fazla duyulur.
Muayenede eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru saptanir. Erken donemde ilk asil refleks
kayb1 saptanirken ileri dénemlerde genel bir hipo/arefleksi goriiliir. Ozellikle alt
exteremite distalinde vibrasyon algi esigi yiikselir. Ayak intrensek kaslarinda 1limh

atrofi ve parezi goriilebilir.
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2.9. Noropatik Agr1 Semptom Ve Mekanizmalari

Sinir sistemi hasarii takiben ortaya ¢ikan degisik patofizyolojik
mekanizmalar néropatik agr1 semptomlarina ve noropatik agri1 sendromuna yol agar

(108).

Noropatik agr1 semptomlar1 ve klinik 6zellikleri:

- Kalite: yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik ¢arpar gibi, kiint, sizlayici,
zonklayict, derin agri

- Siddet: hafiften ¢ok siddetli agriya dek degisen siddette

- Agrinin paterni: siirekli, uzun- kisa siireli, saplanici-simsek c¢akar tarzda
anlik, saniyeler siiren agri, keskin agr1

- Negatif sensoriyel semptomlar: duyu kayb1 ile giden; hipoestezi, hipoaljezi,
uyusma

- Pozitif sensoriyel semptomlar:

o spontan agri; paretsteziler ignelenme, yanici agri, keskin agri, elektrik
carpar gibi

o uyarillmis agri; alodini, hiperaljezi (39).

29



Tablo 11: Noropatik agr1 semptomlari (40).

Semptom Mekanizma
Parestezi Ektopik desarj
Dizestezi Ektopik desarj, santral sensitizasyon

Elektrik carpar gibi saplanic1 | Ektopik desarjlar, inhibitor mekanizmalarin kaybi

Hiperaljezi Periferik ve santral sensitizasyon

Allodini Santral sensitizasyon ( a beta liflerine kars1), santral

reorganizasyon, inhibitdr mekanizmalarin kaybi

Hiperpati Perifeirk ve santral sensitizasyon, inhibitor

mekanizmalarin kayb1

Stirekli spontan agri(yanici) Periferik sensitizasyon, ektopik desarj, inhibitor

mekanizmalarin kaybi

Noropatik  agr1 gelisiminde ve  slirdlriilmesinde  periferik  sinir
sonlanmalarindan kortekse kadar duyu yollariyla ilgili tiim yapilar ve bu yapilarin
tizerinde bulunan ¢ok sayidaki farkli reseptorler ile ndronlar ve diger hiicrelerden
salgilanan mediyatorler rol oynamaktadir. Bu yolaklarin her birinin aktivasyonu
statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan agr1 ve “wind-up” gibi noropatik agri
sendromlarmin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu semptomlarin ortaya ¢ikisi periferik
sinir sonlanmalari, sinir govdesi, spinal kord arka boynuz, spinal kord,
beyinsapindaki merkezler ile subkortikal ve kortikal yapilarin birinde ya da daha
fazlasinda ndropatik agriya yol agan plastik degisikliklere baglidir. Bu plastik
degisikliklerden ve noropatik agrinin ortaya ¢ikmasindan ikisi periferde olmak {izere
bes farkli mekanizma sorumludur (41).

Noropatik agr1 mekanizmalari:

1- Periferik sensitizasyon

2- Ektopik desarj

3- A beta liflerinin reorganizasyonu

4- Santral sensitizasyon

5- Spinal kordaki inen modulatuar agr1 yollarindaki degisiklikler (34).
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Periferik Sensitizasyon

Agril1 (doku hasar1 olusturan) uyarilar dokulardaki spesifik agr1 reseptorlerini
(nosiseptorler) aktive ederler ve bu reseptorler hos olmayan uyarilart elektrik
sinyallerine gevirirler. Iki tip nosiseptdr vardir: Miyelinsiz C ve miyelinli A delta
noronlarmin serbest uglarl. Yiiksek esik degerli mekanoreseptorler (HTM-High
treshold mechanoreceptor) mekanik deformasyonlara cevap verirken polimodal
nosiseptorler c¢esitli zararli uyaranlara cevap verir. Polimodal nosiseptorlerin
uyarilmasi ve duyarlilastirilmasinda bir¢cok kimyasal gorev alir. Bunlar; hidrojen

iyonlari, bradikinin, histamin, prostoglandinler, I6kotrienler, SHT ve sitokinlerdir.

Periferik hasarin sonraki asamasindaki inlamatuvar siireclerde salgilanan
histamin, prostoglandinler, l6kotrienler, proinflamatuvar sitokinler ve NGF de
periferik sensitizasyonun gelisiminde rol oynar. Bu mediatorler kendilerine ait
reseptorlere baglanarak sinirin aktive olmasina neden olur ve periferik hiperaljeziye
yol acar. Histamin; H1 reseptorlerine baglarak hiicre ig¢indeki protein kinazlarin
aktvasyonunu ve bu yolla bir¢ok reseptoriin fosforile olmasini saglar. Bunun sonucu
olarak TTX-r sodyum kanallar1 aktive olur ve TRPV -1 reseporlerin uyarilma esigi
diiser (42). Hasardan sonra periferik dokularve schwann hiicrelerinden sagilanan
NGF ise TrkA reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine alinir ve DRG hiicre govdesine
tasinir. Burada TTX — r sodyum kanallar ve BDNF basta olmak {izere bir dizi
proteinin sentezlenmesi baglatir. Bu inflamatuvar mediatorler ve sitokinlere yait
olarak periferik sinir ucudan SP ve CGRP gibi substanslar salgilanir. Bu salgilanma
sadece etkilenen ason ucunda olmaz. Inflamatuvar substanslar sonucu sinir ucunda
olusan depolaizasyon dalgasi proksimale dogru giderken akso refleksleri yoluyla
ayni1 sinire ait diger hasarsiz sinir uglaria da yailarak bu bolgelerde de SP ve CGRP
salgilanmasina neden olur. A¢iga ¢ikan SP, mast hiicrelerinin {izerinde bulunan NK-
1 reseptorlerine baglanarak mast hiicrelerinden histamin salgilanmasina ve
dolayisiyla lezyon bolgesindeki olaylar askasinin saglam bolgelerde de olusmasina

da neden olur. B duru hiperaljezinin yayilmasi ile sonuglanir (43).
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Ektopik Desarj

Afferent aksonun ana hiicreden kesilme veya kopma gibi nedenlerle
ayrilmasi, demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok olugmasi gibi nedenlerle
goriliir ve lezyon bdlgesinde voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesine
baghdir. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle aksiyon potansiyeli esigi diiser ve
akson membraninin elektriksel 6zelliklerinde, yaralanma sonucu, yeniden yapilanma
(remodelling) gelisir. Na kanal proteinleri DRG’de sentez edilir ve aksondan
anterograd aksoplasmik akimla taginir. Ektopik desarj yaralanan akson bolgesinde,
DRG’de ve tomurcuklanma alanlarinda olusur ve bu bolgelerde termal, mekanik,
kimyasal uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla desarj baslar (44,
45). Sinir yaralanmasi bolgesinde ilk olay sitokinlerin, IL ile timor nekroz faktor a
(TNFa)’nin artistdir. IL ve TNFa’nin artis1 ile NGF ve IL 6 indiiklenir ve NGF

salinmasi1 yeni kanal proteinlerini artirir.

Anatomik Reorganizasyon: (A- beta liflerinin reorganizasyonu)

Nosiseptif afferent noronlar spinal kord dorsal boynuz Lamina I ve II (substantia
gelatinosa)’de sonlanarak ikincil noronlarla sinaps yaparlar. Lamina II C liflerinin
sonlandig1 bolgedir. Sinir yaralanmasi sonucu Lamina II de C lifleri terminallerinde
dejenerasyon ve kayip olabilir. Saglikli A b liflerinin Lamina III ve IV’deki santral
projeksiyonlart Lamina II’ye tomurcuklanir ve ikincil agr1 ileten noronlarla sinaps
yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar agrili duyumlar haline gelir (allodini). Bu
durumda C liflerinde biiyiik kayip vardir ve onlardan salgilanan ndropeptidler bu
organizasyondan sorumludur (44-46).

Santral sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla spinalise devamli akan input
noroplastik reorganizasyona yol acar. SP, glutamat, CT-gene related peptide
(CGRP), g amino butirik asit (GABA) ve ndrokinin A gibi ndrotransmitterlerin
salgilanmast santral sensitizasyon ve disinhibisyonda temel basamaktir. Bu
transmitterler primer afferent liflerin dorsal boynuz sonlanmalarinda pre-post
sinaptik etki gosterirler. Sensitizasyon kaskadi primer afferent input sonucu

presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baglar. Post sinaptik membranda
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glutamat AMPA reseptorlerine, SP norokinin reseptorlerine baglanir ve intraselliiler
Ca iyonlar1 salinimi baglar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlar1 ile tikali
bulunan NMDA reseptorii iyon kanali Mg tikacinin kalkist ve NMDA reseptor
aktivasyonu ile agilarak hiicre i¢ine Ca girmeye baglar. Ca iyonlar1 ikincil mesajlar
yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonu ve
erken gen indiiksiyonuna yol agar. Proteinkinaz C NMDA reseptoriinii fosforilize
ederek Mg blokajin1 devamli kaldirir, NO presinaptik membrana geri donerek diger
reseptorleri sensitize eder. Ayni zamanda nosiseptif afferentlerin uzun siiren
aktivasyonu sonucu gelisen hiicre oliimiinden sorumludur. Artan fosfolipaz C,
prostoglandin (PG)’lerin artisina yol agar ve PG’ler komsu noronlarda eksitabilite
artist, reseptif alanlarin genislemesi, sekonder hiperaljezinin olugsmasi gibi olaylara
yardim  ederler. Erken onkogenlerden proto-onkogen, c-fos ve c-jun

sensitizasyonunun devamindan sorumludurlar (44-46).

2.10. Noropatik Agri1 ve Norotrofik Faktorler

Bunlarin etkileri tartismalidir. En ¢ok ilgi ¢cekenler NGF, brain drived nerve
factor (BDNF)’diir. Bunlarin néronlarin saglamligi, devamliligi, ndropatik ve non-
noropatik agrinin gelisiminde ve ndropatik agrinin tedavisinde etkili olduklar1 ve
karmasik bir sistem i¢inde ¢alistiklar1 diisiiniilmektedir. NGF’nin ince duysal
noronlar igin selektif trofik etkili oldugu, buna karsin duysal néronlarda SP ve CGRP
ekspresyonunu artirarak agr1 duyusunu etkiledigi, inflamatuvar agri iletiminden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir (47,48). Periferik sinir yaralanmasinda
inflamasyon bolgesinde NGF artmasi ile Na kanal proteinleri birikmektedir. Ayni
faktoriin duysal ve sempatik noronlarda trofik etkileri, MSS’nde kolinerjik noronlara
etkileri nedeniyle Alzheimer hastaligi ve diabetik ndropatide terapotik ajan
olabilecegi diisiiniilmektedir (39). NGF’nin DRG’de ana hiicreler etrafinda sepet
benzeri olusumlardan sorumlu oldugu, bu nedenle gelisen hiperaljezinin NGF
antiserumu ile 6nlenmesiyle ispatlanmistir. BDNF ise nosiseptif néronlarda eksprese
edilir ve sinir yaralanmasinda artar. Bu durum anti NGF antikorlar1 ile inhibe

edilebilir. Duysal néronlarda NGF stimulasyonu sonucu BDNF ekspresyonu gelistigi
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kabul edilirse NGF’nin ndropatik agrida olumlu etkisinin BDNF ekspresyonunu
artirma yolu ile gelistigi diistiniilebilir (49).

Spinal korddaki inen modulatuar agri1 yollarindaki degisiklikler beyin sapi
merkezlerinin rostral ventromediyal medulla acilig1 ile spinal kord arka boynuzu
tizerinde uyguladiklart kontroldeki degisiklikler de ndopatik agr1 gelisimine katkida
bulunur. Bu yollarin bir bdliimii agr1 iletimi iizerinde inhibitdr etkiyken, diger
boliimii agri iletimi {izerine inhibitor, yollar arasindaki denge, agrimin iletiminde
veagriya karsi verilecek emosyoel yanitlarin belirlemesinde 6nemlidir (50).

Inen modulasyon yollardan salgilanan serotonin norepinefrin, ve dopamin
gibi monoaminler primer nosiseptif afferentler, arka boynuz projektion noéronlart,
lokal eksitatér veinhibitor internéronlar ve glial hiicrelerinde bulunan fakli
reseptorler araciligiyla nosisepsiyonu kontrol ederler. Monoaminlerin antinosiseptif
etkileri presinaptk 5- HT1B, a2 ve D2/D3 reseptorleri taafindn diizenlenir. Buna
karsin serotonin hem possinaptik 5 - HT2 hem de presinapti ve pstsinaptik 5 — HT3
reseptorleri araciligr ile dopamin ise D1 reseptorleri aktive ederek eksitator etki de
gosterir (51).

Agrinin spinal kontrolinde bu monoaminerjik sisteme ek olarak opioid
reseptorlerinde etkisi vardir. Ozellikle beyin sap1 yapilarinda ve spinal kord arka
boyuzundaki p-OR ler antinosisepsiyonda rol oynar. Bir periferik sinir hasarndan
sonra arka boynuzdaki p-OR sayisinda belirgin bir diisme olur. Bunun NRG
noronlarindaki sentezin azalmasi ya da reseptdriin sinir uglarina transportunun
bozulmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu dahiperaljezi ve allodini

gelisimine katkida bulunur (52).

2.11. Diyabetik Noropatide Tedavi Yaklasimlari

Glisemik Kontrol ve Noropatinin Onlenmesi:

Yalnizca noéropatik agri ve DPN nin degil, tiim mikrovaskiiler
komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik en etkili yaklasim, hi¢ kuskusuz iyi bir
glisemik kontroliin saglanmasidir. 1995 yilinda yayinlanan DCCT Calismasinin
verileri, 8 yila yakin yogun insiilin tedavisi ile izlenen ve Alc degerinin normale
yakin tutulmasi hedeflenen tip 1 diyabetiklilerde, néropati gelisme riskinde % 60 —

69 oraninda azalma oldugunu gostermektedir. DCCT nin bir devami niteliginde olan

34



“Epidemiology of Diabetes intervention and Complications” EDIC g¢alismas1 bu
olumlu etkinin DCCT sonlandiktan 8 yil sonra % 40 diizeyinde devam ettigini
kanitlamistir. Sonug olarak diyabet tanisini izleyen ilk 10 yil i¢inde saglanan iyi
metabolik kontrol ndropatiyi onleyebilmekte ve sonrasinda Alc yiikselse bile bu
olumlu etki kalic1 olmaktadir.
Diyabetik  noropati  gelisiminin ve ilerlemesinin  engellenmesinde
hipergliseminin kontrolii ana ilke olmakla beraber bu amagla kullanilan yiiksek doz
insiilin tedavisi ile ¢ok nadirde olsa insiilin néropatisi adi verilen akut agrili bir
polindropati tablosu olusabilmektedir.
Bu tablo tedavinin yaklasik 3-4 haftasinda ortaya cikmakta hiperglisemi
kontrol altina alindiktan haftalar bazen aylar sonra diizelmektedir. Bu olayin sebebi
ise insiilinin normal sinir lifi lizerinde gegigi hipoksi yapmasidir. Diyabetik sinirde
ise insllin Once metabolik bir diizenleme yapip siniri normal hale getirmekte
ardindan sinirde normal life benzer sekilde insiilin hipoksi (6zellikle endonéral
hipoksi) meydana getirmektedir. Hipoksi ise aksonal dejenerasyona yol agarak
noropati gelisimine sebeb olmaktadir. Bu olay ise kiigiik dozlarda insiilin tedavi ile
hipergliseminin yavas diizelmesi ile 6nlenebilir.
Mikrovaskiiler iskemi kurami 1s1ginda mikroanjiopatilerin 6nlenmesi ve normal
gelismenin devaminin korunmasi en 6nemli hedeflerdir. Bu amagla:

1. Normogliseminin korunmasi ve devamlilig
2. Hiperinsiilinizmden kaginma

3. Sik1 kan sekeri kontrolii
4. Risk faktorlerinin giderilmesi: Sigara birakilmali, alkol alimi kisitlanmali,
hipertansiyon ve obezite 6nlenmeli, diizenli egzersiz yapilmalidir (22,53).

Aldoz rediiktaz inhibisyonu: ARTI’leri sorbinil tolrestat, alrestatin,
ponalrestat, epalrestat ile yapilan hayvan deneylerinde sinir ileti degerlerinin
diizeldigi gosterilmistir (54).

Diyete myoinositol ilavesi: Diyete myoinositol ilavesinin, sinir ileti
degerlerini ve sinir Na-K ATPaz aktivitesini diizelttigi gosterilmekle birlikte
insanlarda semptom, bulgu ve elektrofizyolojik parametrelerde diizelme

bulunamamistir (55).
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Potansiyel yararlari sinir hasarin: engelleyebilmeleridir. Bu yilizden en yararli

etki en erken evrede verilmeleri sayesinde olacaktir.

Vasodilatator ilaglar: Pentoxifylin’in  kismen tikali damarlardaki
sirkiilasyonu diizelttigi ve potansiyel yararlari oldugu ileri siiriilmektedir (56).

Prostoglandinler: PGE1 analoglarmin ¢esitli hayvan deneylerinde ve
diyabetik hastalarda, diyabetik polindropatide etkili olabilecegi gosterilmistir (57).

Alfa lipoik asit: Deneysel ve klinik ¢alisimalarda alfa lipoik asitin yiiksek
dozlarinin insiilin rezistansinda ve diyabetik polindropati tedavisinde terapotik
etkinligi oldugu gosterilmistir.

Gama linolenik asit (GLA): GLA’nin askorbat ile kombinasyonu sinir ileti
degerlerini ve kan akimini diizeltmede tek bagina GLA ve askorbat’dan daha belirgin
etki gosterdigi saptanmig ve askorbil GLA’nin diyabetik néropatinin klinik
calismalarinda daha uygun bir bilesik olabilecegi ileri siirilmistiir (58).

Gangliosidler: Olasilikla reinervasyonu saglayarak noropati belirtilerinde
gerilemeye yol agacaklarini gosteren bulgular vardir (48).

Ginkgo biloba ekstresi: Cesitli nedenlere bagli néropatisi olan hastalarda
otonomik disregiilasyonun ginkgo biloba ekstresi ile diizeldigi ve agn
parametrelerinde diizelme oldugu gosterilmistir (48).

Vitamin ilavesi: Vitamin tedavisi noropatilerde siklikla nonspesifik
tedavidir. Kontrollii ¢alismalar thiamin, vitamin BI12 veya pantotenik asidin
diyabetik noropatide aliniminin yarar saglamadigini gostermektedir. Ayni sekilde
pridoksin aliniminda da yarar goriilmemistir.

Ayrica yiiksek dozlarda pridoksin kullanimimnin da sinirde toksik etkisi vardir.
Vitamin B verilecekse diisiik doz verilmelidir (48).

Immiinsosupresif tedavi: Diyabetik noropatisi olan hastalarin  sinir
biopsilerinde diyabetik néropati veya amyotrofi saptanmis olgularin patogenezinde
inflamatuar vaskiilopatinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Diyabetik amiyotrofinin
dogal seyrine uygun, gegerliligi kabul edilen tedavi IVIG veya kortikosteroid gibi

immiinomodiilator ajanlarla olan tedavidir (59).
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2.12. Diyabetik Noropatide Agr1 Tedavisi

Noropatik agri, agri sendromlari i¢inde tedavi edilmesi en gii¢ olanlardan
birisidir. Noropatik agri tanis1 koyulan hastaya ilk asamada ayrintili bir ndropati ve
noropatik agr1 egitimi verilmeli, anksiyeteyi azaltmaya yonelik girisimlerde
bulunulmalidir. Agriy1 azaltici, 6rnegin allodini veya hiperaljezi varliginda yumusak
giysiler giyilmesi gibi genel 6nlemler yarar saglayabilir. Ayrica diizenli egzersiz ve

medikal beslenme tedavisinin noropatik agri skorlarini gerilettigi bildirilmistir (60).

Tablo 12: Noropatik Agri Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

flag Gurubu Ornek Doz

Trisiklik antidepresanlar Amitriptilin 10-75 mg / yatarken
Nortiriptilin 25-75 mg / yatarken

Imipramin 25-75 mg / yatarken
Antikonviilzanlar Gabapentin 900-3600 mg (3’ e boliinmiis dozlarda )
Pregabalin 150-600 mg (2’ ye boliinmiis dozlarda )
Karbamazepin | 200-400 mg / giin
Topiramat 400 mg ( gece tek doz )
5-HT ve NE geri alim | Duloksetin 60-120 mg / giin tek doz
Inhibitérii
Venlafaksin 150-225 mg / giin tek doz
Kapsaisin 9%0.025-0.075 ( giinde 3-4 kez)
Substans P inhibitérii krem
20-80 mg / giin
Oksikodon
Opioidler 200 mg / giin
Tramadol
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Trisiklik ve Tetrasiklik Antidepresanlar

5 —HT ve NE geri alim inhibisyonunun yani sira, Na ve Ca kanallarin1 bloke
ederek noropatik agriyr geriletebilir.  TCA gurubu ilaglar, noropatik agr
tedavisindeki en etkin ve en ucuz ila¢ gurubudur. Amitiriptilin kullanan olgularin %
74 iinde ndropatik agrida en az % 50 gerileme ortaya ¢ikmustir. Imipraminin 50- 100
mg / glin dozda kullanimi da yine plaseboya iistiin bulunmustur. Desipraminin
plasebo kontrollii ¢aligmalarinda ise hastalarin % 61’inde agr1 kontrolii saglanmistir.
Trisiklik ve tetrasiklik antidepresan ilaglarin NNT ’ leri hesaplandiginda, bir hastada
%50 agr1 azalmasi saglamasi i¢in, 3 hastada kullanilmasi gerektigi goriilmektedir
(31, 33, 61).

Ancak TCA larin oOzellikle de amitiriptilinin ¢ok sayida yan etkisi
bulunmaktadir. Ilag dozunun olgularmmn ¢ogunda 75 mg / giin diizeyine dek
arttirllmas1 gerekmektedir ve bu dozda agiz kurulugu, terleme, bas donmesi,
sedasyon, idrar retansiyonu, konstipasyon ortostotik hipotansiyon gibi yan etkiler
gorilmektedir. Ayrica ciddi kardiyak yan etkiler de bildirilmistir. Giinde 100 mg dan
fazla TCA alan olgularda ani 6liim riski artmaktadir (62). Bu nedenle, TCA’ lar kalp
yetersizligi, ileti bozukluklari, karasiz anjina pektoris, 6 ay once gecirilmis MI
Oykiisli gibi kalp hastaliklarinin varliginda kontraendikedir. Ayrica; glokom, prostat

hipertrofisi ve epilepsi olgularinda da kullanilmamasi1 gerekmektedir.

Selektif Serotonin ve Noradrenalin Geriahm Inhibitorleri ( SNRI )

Bu gurupta yer alan duloksetin ve venlefaksin sinaptik aralikta 5-HT ve
noradrenalin gerialim inhibisyonu yaparak agriy1 azaltirlar. Bir ¢alismada duloksetin
12 hafta siireyle, 60 veya 120 mg dozda kullanimi, olgularin sirasiyla % 43 ve % 53
tinde agrida % 50 azalma saglamistir. Duloksetinin 2 farkli plasebo kontrollii ve
genis hasta gruplarini igeren ¢alismasindan da benzer sonuglar elde edilmistir. En sik
rastlanan yan etkileri somnalans, sersemlik hissi, bulanti, istah azalmasi,
konstipasyon ve kan basincinda hafif yiikselmelerdir ancak genellikle agir yan etki
gbzlenmez. 120 mg dozda yan etkilerin siklig1 artmaktadir (63, 64). Venlafaksinin
yavag salimimli formu, 150-225 mg dozda kullanildiginda, plaseboya gore anlamli bir

agr1 azalmasi saglamaktadir. Yan etkileri duloksetin ile benzer 6zelliktedir. Ancak
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bazi olgularda ciddi EKG degisiklikleri yaptigi bildirilmistir (56). Bu nedenle,
ozellikle de yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan diyabetik olgularda kullanimi

sinirlandirilmastir.

Antikonviilzanlar

Gabapentin ve Pregabalin: L tipi Ca kanallarinin a2 subiinitine baglanarak
etki gosteren yeni antiepileptiklerdir. Diyabetik néropatik agri tedavisindeki yerine
iligkin, genis hasta guruplarinda yapilmis olan c¢ok sayida klinik arastirmalar
bulunmaktadir. Gabapentinin etkinligi amitiriptilin ile benzerlik gostermektedir. 900-
1800 mg / giin dozda kullanilan gabapentin, amitriptilinin 25-75 mg / giin dozu ile
karsilagtirilmis ve % 50 oraninda agr1 azalmasi tanimlayan hasta oranlari sirastyla %
52 ve % 67 diizeylerinde bulunmustur. Gabapentinin agr1 lizerindeki etkileri
tedavinin ikinci haftasinda goriilmeye baslanmaktadir. Plasebo kontrollii bir baska
arastirmada, dort hafta icinde 2600 mg’a arttirilan gabapentin ile % 67 oraninda
hastada en az % 50 agr1 kontrolii elde edilmistir.

Gabapentinin en sik goriilen yan etkileri kilo artis1, bulanti, somnolans ve
sersemliktir. Diisiik dozda baslanan ve yavas doz titrasyonu yapilan hastalarda, daha
az yan etki gozlenmektedir. Agriya bagli uyku bozuklugu olanlarda, uyku
diizenleyici etkileri de bulunmaktadir (65, 66).

Pregabalin, gabapentine gore alt1 kat fazla olan a2-6 afinitesi ile daha gii¢lii
bir etkinlige sahiptir. Plasebo kontrollii bir ¢aligmada 1-5 yildir siirmekte olan
siddetli noropatik agrida giinde 300 mg ( 2 kez 150 mg ) sabit dozda kullanildiginda
olgularin % 40 1inda agr1 kontrolii elde edilmistir. Bir diger arastirmada ise ilact 600
mg sabit dozda kullanan hastalarda cevap oran1 % 50 ye ¢ikmustir.

Altr farkli ¢alismanin analizinde, 300 ve 600 mg / giin pregabalin kullanan
olgularin sirastyla % 39 ve % 46 sinda en az % 50 agr1 azalmasi saglanmistir. Ilacin
etkinligi bir hafta kadar bir silire baglamakta ve doza bagimli olarak artmaktadir. 300
— 600 mg pregabalinde NNT 3.3 — 4.1 arasinda yer almaktadir.

Pregabalinin de gabapentin gibi, agriya esliik eden uyku bozukluklari, duygu
durum degisiklikleri ve anksiye gibi semptomlar {izerine olumlu etkileri
gozlenmektedir. Ayrica, doz artimi sirasinda, gabapentine gore daha az yan etki

gozlenen pregabalin ile daha hizli doz titrasyonu yapilabilmektedir. En sik goriilen
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ve doza bagimli olarak artan yan etkiler; somnolans, sersemlik hissi, bas agrisi, agiz
kurulugu, periferik 6dem ve kilo artisi olarak siralanabilir (62, 67).

Gabapentin ve pregabalinin, agrili diyabetik noropati disinda, postherpatik
nevralji, fibromyalji, noropatik kanser agrisi, kompleks bolgesel agri sendromi ve
spinal kord hasar1 gibi, néropatik agri gesitlerinde kullanimina iliskin klinik kanitlar
da bulunmaktadir (68).

Karbamazepin: Hizli analjezik etkilidir. Paroksismal batici agrida etkili,
sabit yanic1 agrida daha az etkilidir. Giinde 2 kez 50-100mglik dozlarda baslanir ve
giderek doz arttirilir. Genellikle etkin doz 400-1000mg/giindiir. Her 4-6 saatte bir
100-200mg alinir, maksimum doz 1200mg/giindiir. Tedaviye baglamadan 6nce tam
kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmali ve her 6 ayda bir
tekrarlanmalidir (69).

Fenitoin: Membran stabilizasyonu yoluyla etki eden Na kanallar1 tizerine
etkilidir ve noronal eksibiliteyi arttirir. Insiilin serbestlesmesini inhibe ederek
hiperglisemiyi arttirir. Bu nedenle agrili diyabetik polindropatide kullanimindan
kagimilmalidir.  Trigeminal nevralji, postherpetik nevralji, santral agrida
kullanilmigtir. En sik yan etkileri Steven Johnson sendromu, hepatoksisite, uyku hali
ve sersemliktir. Terapotik doz araligi 200-350mg/ giindiir (57,58).

Lamotirijin: Noropatik agrida etkinligi yeterli sayida klnik calisma ile
kanitlanmamis olup, bazi ¢caligmalarda 400 mg dozda agriy1 azalttig: bildirilmistir.
Topiramat: 300 ’iin iizerinde hastanin yer aldig1 plasebo kontrollii, randomize bir
arastirmada, 400 mg / giin dozda kullanilan topiramat ile % 50 oraninda agr1 kontrolii
saglanmigtir. Bu c¢alismada, etkinlik kriterinin %30 agr1 kontrolii oldugu
vurgulanmaktadir. ilacin maksimum dozuna 4 haftada ulasilmas: &nerilmektedir.
Somnolans, diyare ve istah kayb1 yapabilir. Istah azalmasmnin sonucunda kilo veren
diyabetiklilerde, kan basinci, kolesterol ve HbAlc diizeyleri olumlu yo6nde
etkilenmektedir (70).
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Opioidler

Tramodol p-tipi opioid reseptdr agonistidir ve noropatik agrida 200 mg / giin
dozda kullaniminin agr1 kontrolii sagladigina iligkin kanitlar bulunmaktadir. Ancak ,
daha yiiksek dozlarda kullanimu ile yan etkileri siddetlenir.

Bir diger opioid oksikodon , p- ve ktipi opioid reseptdr agonistidir. Az sayida
hastada yapilan klinik ¢aligmalarda, yavas salinimli oksikodonun 20-80 mg / giin
dozda verilmesinin, agriy1 azalttig1 gosterilmistir.

Opioidlerin yan etkileri, fiziksel bagimlilik, konstipasyon, kasinti, immiin
fonksiyonlarda bozulma, kognitif disfonksiyon, hipofizer aks supresyonu olarak
siralanabilir. Bunun yami sira, uzun siireli kullaniminin da tolerans gelisimi
gozlenmektedir. Bu nedenle, opioidlerin uzun siire kullaniminda endikasyonlar
siirhdir. Alkol bagimlililarinda kontrendikedir (71,72).

Topikal Ajanlar: %5 ’lik lidokain igeren patch’leri bulunmaktadir. Topikal
olarak 18 saat siireyle uygulanabilir ve ciddi yan etki gozlenmez. Kirmizibiberden
tiretilen bir alkaloid olan kapsaisin de yine topikal uygulanimda etkilidir, ancak etkisi
6-8 haftadan Once baslamaz. Giinde 3-4 kez olmak iizere tiim agrili bolgeye
stiriilmelidir. Baz1 hastalarda siddetli yanma yapabilir. Her 2 topikal ajan, yash ve
komorbiditeleri nedeniyle antiepileptik veya antidepresanlar1 tolere edemeyecek

durumdaki hastalarda giivenle kullanilabilir.

Otonomik Noropatik Semptomlarin Tedavisi

Cisapride giinde dort kez 10 mg, 4 hafta siireyle alindignda oldukga etkilidir.
Metaklopramide, periferik ve santral olarak dopamini antogonize eder. Siklikla
yemekten once giinde 3 kez 10 mg kullanilir. Domperidone, periferik dopamin
reseptorlerine etkilidir. Kan beyin bariyerini gegmez, norolojik yan etkileri nadirdir.
10-20 mg/giin, 4 dozda oral kullanilir. Postural hipotansiyonda yatagin bast 10 cm
kaldirilir. Fraksiyone tuz onerilir.

Fludrokortizon 1000 mikrograma kadar, indometazin 25-50 mg 3-4 kez,
ibubrufen 400 mg 3-4 kez onerilir (73). Varis coraplar1 ve alfa adrenarjik agonist
midodrine kullanilabilir.

Mesane disfonksiyonu olanlarda suprapubik basing veya intermittant self

kateterizasyonla bosaltma yapilabilir.
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Noropatik agr1 ile basvuran hastanin tedavisinde uygun farmakolojik
tedavinin se¢imi biiylik 6nem tagimaktadir.

Hastanin ilaglara yanit1 degiskendir. Agr1 yogunlugunda azalma iyi yanit
olarak kabul edilir. Ilaglar uygun dozlarda hastalara verilmelidir. Kombinasyon
tedavileri denenebilir. Ila¢ baslanirken hekim yarar/zarar oranin1 ve yan etki profilini

dikkate almalidir (70).
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3- GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta Secimi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ve Endokrinoloji
polikliniklerinde Ocak 2012 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda muayene edilen 60
diabetik hasta; aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilerek dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

1-Diyabet tanist mevcut olup, en az bir yildir silireyle insiilin veya oral

antidiyabetik ilac tedavisi almasi,
2-Cocukluk ¢ag1 yas grubunda ve gebelik durumunun olmamast,

3-Polinoéropatiye neden olabilecek diyabetes mellitus disinda bilinen baska bir

hastaligin olmamasi,
4-En az 6 aydir siiren orta ve siddetli polindropati yakinmalarina sahip olmasi,
5-Uygulanan testlere koopere olabilmesi.

6-Diyabetik polindropati nedeniyle uygulanacak tedaviyi kabul etmesi.

3.2.Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin cinsiyet ve yas gibi demografik 6zellikleri, diyabet tanisinin siiresi,
en son yapilan acglik kan sekeri ve hemoglobin A1C diizeyleri, hipertansiyon veya
hiperlipidemi gibi ek hastalik varligi, elektrofizyolojik caligmalardan EMG

(elektrondromiyelografi) ile polindropatinin varlig1 kaydedildi.

Hastalara VAS, DN4, LANSS agn skalalar1 ve SF-36 Form (Short-form)

yasam kalitesi 6l¢egi olmak tlizere dort ayr1 form uygulandi.
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3.3.VAS-Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale):

Agrinin siddetini belirlemede ve agrinin klinik takibinde kullanilan bir
skaladir. Vizuel analog skala (VAS) sayisal olarak 6l¢iilemeyen degerleri sayisal hale
cevirmek i¢in kullanilmaktadir.10 cm’lik bir ¢izginin iki u¢ noktasina
degerlendirmek istenen parametrenin iki ug¢ tanmimi yazilir ve hastadan kendi

durumunun bu ¢izgide nereye uygun oldugunu belirlemesi istenir (74,75).

VAS’in avantajlar1 arasinda testin kolay anlagilabilir olmasi Ol¢iimiin
tekrarlanabilmesi, kisa siirede yapilabilmesi ve uygulama kolayligi bulunmaktadir.
Bunun yaninda hastalarin Olgekte isaretlemeyi bazen rastgele yapmalar1 bazi
yanilgilara neden olabilmektedir. Hastanin o anki psikolojik durumu VAS’1

etkileyebilir. Yaglilarda VAS’1n algilanmasi bazen zor olmaktadir (76).

Agrinin klinik olarak izleminde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

VAS basarili ve etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir.

3.4. DN-4 (Douleur Neuropathic 4 Question):

Noropatik agr1 degerlendirilmesinde kullanilan bu skala semptomlarla iliskili
olarak toplam yedi baslik igerir. Bunlardan {i¢ tanesi norolojik muayene ile
iliskilidir.10 toplam puandan 4 ve iizeri noropatik agri varligin1 gosterir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda ve diyabet i¢in kullanilan bir testtir. Duyarlilii %83 ve

ozgiilliik %90 oranindadir.

3.5. LANSS Agr1 Anketi (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs):

Hastaya yatak basi uygulanabilecek, kisa siireli, anket verilerinin analizine
dayanan c¢ok boyutlu bir dlgek olarak kullanilmaktadir. Ozellikle néropatik agri ile
nosiseptif agrimm ayrimmi yapmakta olduk¢a faydalidir. Ik kez M.Bennett
tarafindan gelistirilip kullanilmistir (77).

44



LANSS toplam 7 maddeden olugsmaktadir. Bunlardan 5’1 agri1 semptomlarin
sorgulayan sorular1 igerir. Diger 2’si ise allodini ve igne batmalar1 (pin-prick) testini
iceren duyusal muayeneye yoneliktir. Sorulara cevaplar evet-hayir seklindedir. Skala

0-24 arasinda skorlanir ve 12 ve iistii néropatik agriy1 diisiindiiriir (78).

Noropatik agrinin ayirt edilmesi, tedavi se¢imi ve hastanin yasam kalitesinin
iyilestirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. LANSS Agr1 Olgegi ile bu ayrim ¢abuk,
kolay ve giivenilir bir sekilde yapilabilir. LANSS agr1 skalasinin Tiirkiye gecerlilik
ve giivenilirligi Yiicel A. ve arkadaglar tarafindan 2004 yilinda yapilmistir. Buna
gore LANSS olceginin toplam tanilardaki dogruluk oranmi %92 olarak bulunmustur
(77).

3.6. SF 36 (Short Form) Yasam Kalitesi Olcegi:

SF-36 yasam kalitesi 0l¢eginin temeli olan 1988 yilinda gelistirilen MOS-20
(Medical Outcomes Study-20 Question Short Form Survey) anketi, Ware ve
Sherbourne tarafindan klinik uygulama ve arastirmalarda, saglik politikalarinin
degerlendirilmesinde ve genel populasyon incelemelerinde kullanilmak iizere 1989
yilinda gelistirilmistir(8).Yasam Kkalitesi Olgekleri iginde jenerik Olgiit Ozelligine
sahip ve genis agili 6l¢iim saglayan Kisa Form-36 (Short-Form Health Survey, SF-
36) seklinde, Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda tekrar diizenlenmis ve
kullanima sunulmustur (79). SF-36, ilk kez 1999 yilinda Kogyigit ve ark. tarafindan,
gecerliligi yapilarak Tiirk toplumuna uyarlanmistir. Olgekte son dort hafta iginde
sagliktaki degisim algisin1 ve son bir hafta i¢inde sagliktaki degisim algisini igeren
maddeler bulunmaktadir (80). Klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilmaya uygun,
kisa ancak kapsamli, psikometrik Ozellikleri agisindan giiclii bir genel saglik
anketidir. Olgek adindan da anlasilacagi gibi 36 madde icermekte, fiziksel ve mental
komponentlerden olusmaktadir. Ug ana baslik (fonksiyonel durum, esenlik, genel
saglik anlayis1) ve 8 saglik kavramini (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel
rol fonksiyon, emosyonel rol fonksiyon, mental saglik, zindelik, yorgunluk, agri,
(genel bakis acis1) degerlendiren ¢ok baslikli skala seklindedir (81). Bu ¢ok baslikli
skala Ol¢eklemesi fiziksel komponent skorlama ve mental komponent skorlama

Ozetleri olarak degerlendirilebilmektedir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 16.0 paket programi ile analiz edilmistir. Diyabetik
polindropatili hastalara uygulanan skalalar ve yasam kalitesi 6l¢egi skorlama 6zetleri
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda karsilastirilarak incelendi. Elde edilen kategorik
veriler MC Nemar testi ile analiz edildi. Numerik veriler normal dagilim testine tabi
tutuldu. Normal dagilan veriler bagimli 6rneklemlerde t-testi ile normal dagilim

gostermeyen veriler Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismamiza Ocak 2012 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda néroloji ve
endokrinoloji polikliniklerinde goriilen, en az bir yildir siireyle diyabet tanist mevcut
ve noropatiye neden olabilecek bagka bir hastaligi olmayan, DPN nedeniyle tedavi
almayan ve uygulanacak testlere koopere olabilen 60 diyabetik polindropatili hasta
dahil edildi.

Hastalarin 32 (%53,3)’si kadin, 28 (%46,7) erkek olup; yas ortalamasi
57,5549, 61 olarak hesaplandi.

B erkek

B kadin

Sekil 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Tablo 13: Hastalarin Yas ortalamasi

N Minimum | Maximum |ortalama | Std. Hata
Yas 60 33,00 80,00 57,50 9,61
Tablo 14: Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi
Cinsiyet N Minimum | Maximum | Mean Std. Hata
Erkek 28 33,00 72,00 57,89 8,45
Kadin 32 34,00 80,00 57,15 10,64

Hastalarin ortalama diyabet siiresi 8,96+4,88 yildi. Hastalarin ortalama aglik
kan sekeri degerleri 207,6+77,6 mg/dl, ortalama Hgb A1C degerleri % 9,00+2,31°di.
Diyabetik hastalarin 32 (%53,3)de ek hastalik olarak hipertansiyon, 24 (%40) de ise

hiperlipidemi mevcuttu.

Tablo 15: Diabetik hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

HASTA TOPLAM
Yas (ort£SS) 57,55+9,61
Cinsiyet 32 kadin (% 53,3), 28 erkek ( % 46,7)
Diabet siiresi ( y1l) 8,96+4,88
Ek hastalik varligi HT 32 (%53,3) , Hiperlipidemi 24( % 40)
Glukoz ( ort+SS ) (mg / dL) 207,6 = ( 77,6)
HbAlc (ort+SS) (%) 9,00 +2,31
EMG’de PNP varlig1 48(%80)

Ort=ortalama, SS=standart sapma
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Calismaya alinan hastalara diyabetik polindropatiye yonelik olarak
tedavide antikonviilzanlardan pregabalin 24 hasta (% 40), gabapentin 22 hasta
(%36,4); alfa-lipoik asit 6 hasta (%10); tramadol 1 hasta (%1,6); pregabalin+alfa
lipoik asit kombinasyonu 7 hasta (%12) kullanildi.Tedavi baslangicindan 45 giin
(yaklasik 6 hafta) sonrasinda hastalarin kontrol degerlendirmesi yapildi.

Tablo 16: Hastalara tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar ve oranlari

Kullanilan ilaglar Hasta sayis1 Yiizde dagilimi
Pregabalin 24 % 40
Gabapentin 22 % 36,4
Pregabalin+ alfalipoik asit 7 % 12

Alfa lipoik asit 6 % 10

Tramadol 1 % 1,6

Toplam 60 Hasta %100

Hastalarin  EMG  (elektromiyelografi) incelemesinde 48 (%80)’de
elektrofizyolojik olarak pozitif PNP bulgular1 saptandi.
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emg

tedavi: tedavi sonrasi

W prip var
[ prip yok

Sekil 2: Hastalarin EMG(elektron6romiyelografi)‘de pozitif PNP dagilimi

Hastalara uygulanan skalalardan VAS, DN4, LANSS ve SF-36 (kisa from)
yasam kalitesi Ol¢egi degerlendirmesinde fiziksel saglik skorlama 6zeti (PCS) ve
mental saglik skorlama ozeti (MCS) degerleri tedavi sonrasinda tedavi Oncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

Tablo 17: Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast VAS, DN4, LANSS, PCS ve MC
skorlar1

Skala Tedavi N Ortalama | Std. Hata P

VAS Tedavi dncesi 60 6,98 1,78 0.001
Tedavi sonrasi 60 4,78 1,53

DN 4 Tedavi Oncesi 60 5,56 1,61 0.001
Tedavi sonrast 60 3,73 1,17

LANSS  [Tedavi oncesi 60 13,95 6,12 0.001
Tedavi sonrasi 60 9,65 5,57

PCS Tedavi dncesi 60 39,73 10,44 0.016
Tedavi sonrasi 60 44,13 9,13

MCS Tedavi 6ncesi 60 39,35 7,67 0.001
Tedavi sonrasi 60 44,25 591
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Sekil 3: Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast VAS, DN4 ve LANSS degerleri
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Sekil 4: Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast PCS ve MCS degerleri

Hastalarda elektrofizyolojk calisma olarak yapilan ENMG
(elektronéromiyelografi) ile polindropati bulgulari pozitif saptananlarda tedavi

oncesi ve tedavi sonrasinda SF-36 yasam kalitesi skorlama degerleri farkli saptand.
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ozeti (PCS) degerleri
anlaml farkli saptandi (P=0,018). Mental saglik skorlama 6zeti (MCS) degerleri ise

ENMG pozitif saptanan polindropatili hastalarda fiziksel saglik skorlama

tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore ileri derecede anlamli farkli bulundu

(P=0,001).

Tablo 18: ENMG’de pozitif PNP bulugular1 saptanan hastalarin

sonrasinda PCS ve MCS degerleri.

tedavi Oncesi ve tedavi

Tedavi N Minimum [ Maximum [ Mean Std. Deviation
Tedavi 6ncesi PCS 48 17,90 53,80 37,6729 ]10,23132
MCS 48 21,90 53,00 38,0687 |7,28721
Valid N 48
(listwise)
Tedavi PCS 48 21,20 56,50 42,7083 |9,25101
sonrasi MCS 48 32,20 55,00 43,5312 |5,59928
Valid N 48
(listwise)

Hastalarin yapilan kan tetkiklerinde Hb A1C degeri 10’un {izerinde olanlarin

tedavi sonrasindaki PCS degerleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamh

farkli saptanmadi (P=0,174). MCS degerleri ise tedavi sonrasinda tedavi oncesine

gore istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi1 (P=0,037).
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Tablo 19: Hb A1 C degerleri 10’un iizerinde saptanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasinda PCS ve MCS degerleri.

Tedavi N Minimum Maximum | Mean Std. Deviation
Tedavi PCS 18 22,50 52,60 38,5111 10,42716
oncesi MCS 18 28,40 51,30 38,7889  |7,19304
ValidN |18
(listwise)
Tedavi PCS 18 21,20 56,50 42,5056 |10,11903
sonrast MCS 18 32,20 53,30 43,6222 7,08109
ValidN |18
(listwise)

200mg/dI’nin iizerinde olanlarin tedavi sonrasindaki PCS degerleri tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmadi (P=0,101). MCS degerleri ise
tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi

(P=0,010).

Hastalarin yapilan kan tetkiklerinde AKS (aclik kan sekeri) degeri

Tablo 20: AKS 200 mg/dI’nin iizerinde saptanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasinda PCS ve MCS degerleri.

Tedavi N Min. Max. Mean Std. Deviation
Tedavi 6ncesi  PCS 26 22,50 54,80 40,5385 |9,96374
MCS 26 21,90 52,10 39,7423 | 7,57418
Valid N 26
(listwise)
Tedavi sonrast1 PCS 26 21,20 56,50 45,0923 |8,92766
MCS 26 32,20 55,00 449615 |6,39988
Valid N 26
(listwise)
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Hastalarda VAS gorsel agr1 skorlamasina gore degerlendirmede 5 {izeri olan

hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PCS (P=0,843) ve MCS (P=0,105)

degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi.

Tablo 21: VAS degeri 5’in iizerinde olan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda PCS ve

MCS degerleri.

Sekil 5: VAS skorlamasi 5’in iizerinde olan hastalarin tedavi dncesi oranlari
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Tedavi N Minimum Maximum Mean | Std. Deviation
Tedavi 6ncesi PCS 49 17,90 54,30 37,5694 |10,06045
MCS 49 21,90 54,80 37,4796 |6,75290
Valid N 49
(listwise)
Tedavi sonrast PCS 18 21,20 54,10 37,8444 |8,62583
MCS 18 32,20 50,70 40,0722 |5,41271
Valid N 18
(listwise)
vas
tedavi: tedavi dncesi
We 00
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tedavi: tedavi sonrasi

Weoo
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[
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Sekil 6: VAS skorlamasi 5’in iizerinde olan hastalarin tedavi sonrasi oranlari

Diyabetik polinoropatisi mevcut LANSS 12’nin iizerinde olan hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda yapilan SF-36 (kisa form) yasam kalitesi Ol¢egi
skorlamasinda fiziksel saglik skorlama 6zeti (PCS) mental saglik skorlama o6zeti
(MCS) ve degerleri karsilastirildi.Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore PCS
degerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,165). MCS degeri ise
istatistisel olarak anlamli farkli bulundu (P=0,004).

Tablo 22: LANSS 12’den yiiksek saptanan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi PCS ve
MCS degerleri

Tedavi N Min. Max | Mean Std. Deviation

Tedavi 6ncesi  PCS 35 17,90 51,20 34,9857 [9,30054
MCS 35 21,90 50,10 36,0371 |6,47648
Valid N 35
(listwise)

Tedavi sonras1 PCS 18 21,20 51,80 38,8833 8,59016
MCS 18 35,60 48,70 |40,6722 |4,55306
Valid N 18
(listwise)
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Sekil 7: LANSS skorlamasi 12’nin iizerinde olan hastalarin tedavi 6ncesi oranlari

lanss

tedavi: tedavi sonrasi
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M 14,00
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Sekil 8: LANSS skorlamasi 12’nin iizerinde olan hastalarin tedavi sonrasi oranlari.

Hastalarda DN4 skala degerlendirmesine gore DN4 degeri 4’lin iizerinde
saptananlarda tedavi sonrasi PCS degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli fark
saptanmadi (P=0,235). MCS degerlerinde ise tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore

istatsitiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P=0,032).
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Sekil 9: DN41i 4 {izeri olan hastalarin tedavi 6ncesi oranlari

dnd

tedavi: tedavi sonrasi

Ws00
Hes00

Sekil 10: DN4°1i 4 tizeri olan hastalarin tedavi sonrasi oranlari



Tablo 23: DN4’de 4’iin {izeri puan alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda PCS ve

MCS degerleri.

Tedavi N Minimum Maximum | Mean Std. Deviation
Tedavi dncesi  PCS 44 117,90 53,30 36,5727 ]9,84211
MCS 44 121,90 50,10 37,0455 [6,56745
Valid N 44
(listwise)
Tedavi sonrast PCS 12 122,80 53,80 40,1417 ]9,54229
MCS 12 132,20 48,40 41,4750 14,92085
Valid N 12
(listwise)
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5- TARTISMA

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi yada
insiilin rezistansi ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozukluklar ile karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir
(82).

Amerika da 15 milyon kisiden daha fazla kisiyi etkileyen diyabet, 7. 6liim
sebebidir. Diyabet hastalarinin 6 milyonu 65 yas {istli, 15 milyonu 20 yasin iistii ve
123000 kiside 20 yasin altindadir (83).

Calismamizda diyabetik hastalarin yas ortalamasi 57,55+£9,61 olarak tespit
edildi.Diabetes mellitus tiim toplumlarda her iki cinsiyeti esit oranda etkilemektedir
(84).

Bizim calismamizda, olgularin cinsiyet dagilimi acisindan
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.Mikrovaskiiler hastalik
ve noropatik komplikasyonlar diyabetin siiresi ve hipergliseminin siddetiyle iligkili
ortaya ¢cikmaktadir.Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama diyabet siiresi 8,96+4,88
yildi.

Diabetik hastalarin diabetes mellitus tanis1 aldiklari ilk yilda polindropati
orant % 7 bulunurken, 25 yillik izleme sonucu polindropati % 50’ye ¢ikmistir. Bu
klinik degerlendirmeye EMG ve diger yardimci testleri de eklendiginde diyabetes
mellitusta polindropati oran1 %60’ 1n {izerine ¢ikmaktadir. Bu orana subklinik
polindropatilerde eklendiginde % 90’lara ¢ikmaktadir. DNP olusumunda ileri yas,
diabet siiresinin uzunlugu, HT ve hiperlipidemi gibi ek hastalik varligi onemli risk

faktorleridir (85).

Diabetik hastalarda gelisen polindropatinin tanisi klinik ve elektrofizyolojik
testlerin birlikte kullanimi ile yapilir. Sinir ileti ¢aligmalar1 ndropati tanisinda
kullanilir ve diger testlere gore duyarliligi daha fazladir. Baz1 olgularda sinir ileti

bulgulari polindropatinin klinik semptomlarindan 6nce bulunabilir (86, 87).

Elektromiyografi ve sinir ileti ¢aligmalarinda saptanan bulgular sinir hasarina

bagli dir. Elektrodiagnostik caligmalar sinir hasarini yansitir ancak diyabetik
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ndropatinin diger noropatilerden ayirimini saglamaz. Ayrica bu testlerin sonuglari
noropati siddetiyle paralel degildir.

Distal simetrik polindropatili hastalarda 6zellikle alt ekstremitede aksonal
hasar, duyusal sinir aksiyon potansiyellerinin azalmasi veya yoklugu baskindir. Bu
degisiklikler semptomlarin ¢ogunlugunu olusturan kiiciik capli lifler miyelinli liflerin
degil, biiylik liflerin hasarini yansitir. Diyabetik polindropatik agridan mekanik
keskin agriy1 olusturan A delta ve mekanik yanici agr1 ve termal agriy1 olusturan C
liflerinin oncelikli olarak sorumlu oldugu bilinmektedir (44, 88).

Escobar ve ark. (77)’min  diyabetik  hastalarda  ndropatinin
degerlendirilmesinde ENMG’nin katkisinin arastirildigi ¢calismada tip 2 diabetli 186
hastanin 174’tine ENMG ile diyabetik néropati tanis1 kondugu, bunlarin 89’unda
demiyelinizasyon, 85’inde miks noropati saptandigi ve 21 hastanin ENMG’sinin
normal oldugu belirtilmistir. Calismanin sonucunda tip 2 diabetli hastalarda noropati
oraninin %80 olarak belirlendigi, segmental demiyelinizasyon oraninin %51, miks
tip ndropati oraninin %49 olarak belirlendigi ve diyabetik ndropatinin klinik taniyla
yiikksek bir korelasyon gosterdigi ve ENMG’nin de bununla uyumlu oldugu
saptanmistir (89). 2000 yilinda Jung Bin Shin ve arkadaslarinin yaymladiklar1 37
diyabetik hastada ulnar, median, tibial ve peroneal sinirde motor ileti ¢alimasi,
BKAP, distal latans ve minimal F yanit1 bakarak yaptiklar1 ¢alismada median, ulnar
ve tibial sinirler i¢in bakilan F latansi1 degisiklikleri motor ileti ¢aligmalarina gore
anlamli bulunmustur ve F yanit latansinin daha hassas oldugu ifade edilmistir. Bu
calismada subklinik ndropatisi olan hastalarin %50'sinde, klinik polindropatisi olan
hastalarin %51'inde anormal duysal sinir iletisi gosterilmistir (90).

Bizim c¢aligmamizda hastalarin %80’de ENMG (elektrondromiyelografi)’de
polindropati bulgular1 pozitif olarak saptand1 ve bu literatiirle uyumlu degerlendirildi.
HbAlc’nin nondiyabetik eriskinlerdeki degeri %4-6 arasindadir. Diyabetiklerde ise
%4-6 arasi ¢ok 1yi kontrolii, %6,5-7 kabul edilebilir sinirdaki kontrolii, %7,5 ve {izeri
ise kotii diyabet kontroliinii gosterir. HbAlc diizeyinin %7°den %9 veya lizerine
cikmas1 komplikasyon olasiligini belirgin arttirir.

ADA son onerilerinde HbAlc’nin %7 veya altinda olmasini istemekte ve

HbAlc %8’i gegerse tedavinin yeniden diizenlenmesini 6nermektedir (91).
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1992 yilinda Allen ve arkadaslarinin 86 erken evre tip 1 diyabetik hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢calisma sonucunda diabetik polindropati etyolojisinde en dnemli
faktoriin yiiksek glikolize hemoglobin degeri ve bunun yaninda yas ve boy oldugu
bildirmislerdir (72).

Ivan Tkac ve arkadaslarinin 1998 yilinda 97 hasta ile yaptigi calismada

diabetik noropati gelisiminde bunlarin yaninda erkek cinsiyet, sigara kullanimi ve
diger aterosklerotik risk faktorleri (diisik HDL, yiiksek trigliserit, HT) nin de etkili
oldugunu gostermislerdir. Kotli diyabetik kontroliin (HbAlc >%9) polindropatinin
ciddiyetini etkileyen tek risk faktorii oldugunu ifade etmislerdir (92).
Calismamizda da literatiirdeki bulgulara benzer sekilde kotii glisemik kontroliin
polindropati gelisiminde olumsuz etkisini destekler sekilde diyabetik polindropatili
hastalarin  ortalama Hgb A1C degerleri % 9,00+2,31°di. Diyabetik hastalarin 32
(%53,3)’de ek hastalik olarak hipertansiyon, 24 (%40)’de ise hiperlipidemi
mevcuttu.

Genel olarak, diabet komplikasyonlarinin gelisimi pek ¢ok faktor tarafindan
belirlenen metabolik kontroliin derecesine baghdir.  Hiperglisemi tiim diabet
tiplerinde genel olarak progresif norolojk defisit ile sonuglanan metabolik ve
molekiiler anormalliklere neden olan faktordiir (93).

Bizim g¢alismamizda diyabetik polinéropatili hastalarin ortalama aclik kan
sekeri degerleri 207,6+77,6 mg/dl olarak saptandi.

Agr bir uyaranin varliginda, bazen de bir uyaran olmaksizin, kiside hosa
gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyim olarak tanimlanabilir. Agrinin taniminda
bahsedilen uyaranin varliginda ya da uyaran olmaksizin, viicudun herhangi bir
yerinde normal fizyolojik isleyisin bozuldugunu ve patolojik bir durumun varligimn
ve boyle bir durumun ortaya ¢ikmasi i¢in de bir uyaranin gerekli olmadigini isaret
eder. Santral ve periferik sinir sisteminin primer lezyonu veya disfonksiyonu sonucu
ortaya ¢ikan agr1 noropatik agri olarak tanimlanir (94).

Noropatik agr1 diyabetik hastalarin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli
etkenlerden birisidir. Semptomatik noéropatik agrida trisiklik antidepresanlar,
antiepileptikler, narkotik analjezikleri iceren standart oral tedaviler ve kapsaisin gibi
lokal {irtinler kullanilmaktadir. Ancak sersemlik, letarji gibi sik goriilen yan etkiler

bu ajanlarin kullanimini 6nemli 6lgiide sinirlandirmaktadir (29).
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Bu ¢alismaya anamnez ve fizik muayene ile tanisi konulan, elektrofizyolojik
test olarak ENMG uygulanan 60 diyabetik polinoropatili hastayr dahil ettik.
Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi hastalarin semptomlarin1 sorgulamak
amaciyla agr skalalar1 (VAS, LANNS, DN4 ) kullandik. Ayn1 zamanda ¢alismaya
katilan hastalarin yasam Kkalitelerinin degerlendirilmesi i¢in de SF 36 (short form)
anketi uyguladik. Hastalara yapilan ilk muayene ve anket degerlendirmesini ve 45

giin sonraki tekrar yapilan kontrol degerlendirmemizi kayit altina aldik.

Agn kalitesi ve yogunlugu VAS, “Sayisal Olgiim Skalasi” (NRS) veya
“Verbal Skala” ile olciilebilmektedir. Degerlendirmelerde kolay skalalar tercih
edilmektedir. VAS en eskilerden biridir, ¢ok kolaydir ve agr1 degerlendirilmesinin
Ol¢iimiinde gecerliligi en 1yi bulunmustur (Huskisson, 1974). VAS tedavi
caligmalarinda parametrik istatistie izin verdigi i¢in miikemmeldir. Tedavinin
etkilerini ortaya ¢ikaran oOzellikle VAS gibi agri skalalari, spesifik agr
sendromlarinin (yanict agr1 veya allodini gibi) degerlendirilmesinde Onerilmektedir
(95).

Bizim ¢aligmamizda da agri degerlendirmesinde VAS Olglim skalasi
kullanildi. Hastalarin tedavi dncesinde VAS degerleri 6,98+1,78 iken, ndropatik agri
tedavisi sonunda bu deger 4,78+1,53 e geriledi.

Tedavi sonrasi elde edilen VAS skorlar1 ile tedaviden onceki VAS
degerlerinde anlamli oranda diisiis tespit ettik (p<0,001). Sonuglarimiz Weintraub ve
ark.’nin yaptig1 iki farkli ¢alismanin sonuglariyla uyumluydu (29, 88).

Bizim calismamizda VAS degeri 5’in iizerinde olan hastalarin tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi yasam kalitesi degerlendirmesinde fiziksel ve mental saglik
skorlama 6zetinde anlamli bir fark saptanmadi. Bu hususta VAS degerlendirmesinin
hastanin i¢inde bulundugu emosyonel durumun da etkisiyle Ssubjektif olabilecegi ve
objektif degerlendirmeden biraz uzak olabilecegini diisiinmekteyiz.

Agriyt smiflamak ve diger agri modellerinden ayirt etmek uygun tedavi
edebilmek i¢in gereklidir. LANSS agr skalasi ilk defa Bennett tarafindan klinik
olarak noropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirt etmek i¢in kullanilmistir. Uygulama

siiresinin kisalig1 ve degerlendirme kolayligi avantajidir. LANSS agr1 skalasinin
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Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi Yiicel A ve ark. tarafindan 2004 yilinda yapilmigtir
(77).

Calismamizda benzer sekilde hastalarin LANNS skorlar1 da tedavi Oncesi
13,956, 12 iken, tedavi sonrasi 9,65+5,57’ye gerilemistir. Calismadaki bu
degerlendirmemizde LANNS skorlarinda anlamli bir diisiis tespit ettik. (p<0,001).
Diyabetik polindropatili LANSS 12’nin {izerinde olan hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi sonrasinda yapilan SF-36 (kisa form) yasam kalitesi Olgegi skorlamasinda
fiziksel saglik skorlama 6zeti (PCS) ve mental saglik skorlama 6zeti (MCS) degerleri
karsilastirildi. Tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore PCS degerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,165). MCS degerinde ise istatistisel olarak
anlamli farklilik bulundu (P=0,004).

Son zamanlarda hem noropatik agrinin degerlendirilmesi hem de nosiseptif
agridan ayirimi i¢in ¢esitli tan1 araglart gelistirilmistir.Bunlar arasinda DN 4 goriisme
sirasindaki sorular ve yatak basi kisa fiziksel testleri igerir (96-98).

Bizim c¢alismamizda da DN4 formu kullanilmistir. Diyabetik néropatili
hastalarin tedavi Oncesi DN4 skorlar1 ortalama 5,56+1,61 iken tedavi sonrasi
degerlendirmede 3,73+1,17 olarak saptandi.

V.Spallone ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada diyabetik
polindropati ve noropatik agrili 158 diyabetik hastaya goriismeleri sirasinda DN 4
(Douleur Neuropathique en 4 Questions)form uygulanmistir.Bu ¢alisma, agrili
diyabetik polindropatide DN4’iin noropatik agrida hem bir tarama aract hem de
tanisal olarak kullanilabilecegini gosteren ilk dogrulama c¢alismasidir.

Diyabetik noropatide agrinin yasam kalitesi ilizerine etkisi belirgindir. Kronik
agr1 yasam kalitesi iizerine anlamli bir negatif etkiye sahiptir ve ¢esitli fiziksel ve
emosyonel fonksiyon 6l¢iimleriyle hastanin tedaviye yanit1 degerlendirilebilmektedir
(99).

Benow ve ark. (88)’nin diyabetik agr1 ile yasam kalitesi iligskisine baktiklari
bir ¢aligmada, tip 1 ve tip 2 diyabetik 79 hasta ve 37 diyabetik olmayan hasta
Notthingham Saglik Profili’yle degerlendirilmistir. Agrili diyabetik hastalarda
skorlarin agrisiz olanlara gore daha diisiik oldugu tesbit edilmistir. Bu calismayla
agrili diyabetik ndropatinin yasam kalitesi iizerine 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir
(100).
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Armstrong ve ark. (89)’nin yaptig1 cok merkezli, ¢ift kor plasebo kontrollii 12
haftalik, DPN agrisinda duloksetinin degerlendirildigi, fonksiyonel degerlendirmede
SF-36’nin kullanildig1 bir bagka calismada, duloksetinle akut tedavinin DPN’li
hastalarda anlamli fonksiyonel iyilesme sagladig: bildirilmistir (101).

Backonja ve arkadaslarinin diyabetik hasta grubunda yaptig1 randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢caligmada diyabetik periferik ndropati ile
iliskili agrida gabapentinin etkili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte gabapentinin
hastalarin yasam kalitesi ve ruhsal durumu iizerine de olumlu etkileri tespit edilmistir
(102).

Tramadol opioid analjeziklerle benzer 6zellikler gostermesine ragmen opioid
reseptorlerine diisiik afinitede baglanma gosterir. Daha iyi tolere edilebilir ve
bagimlilik yapma olasiligi daha azdir (103).

Ancak noropatik agrinin giinliik tedavi pratiginde bu molekiiliin kullanimda
daha az yer aldigin1 diistinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda noropatik agri tedavisinde
bir hastamiza tramadol tedavisi kullanild.

TCA’larin antinevraljik 6zelliklerinin antidepresan ozelliklerinden bagimsiz
oldugu gosterilmistir. (Max ve ark. 1987). TCA’larin noropatik agridaki etkinligi
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (104).

TCA’larin en sik rastlanan yan etkileri sedasyon, ortostatik hipotansiyon,
bagli bag donmesi, agiz kurulugu, konstipasyon ve kilo alimidir (105).

Ozellikle yashlarda ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda kullanim sirasinda
dikkatli olunmasi gereklidir (61).

Diyabetik polindropatide pregabalinin daha etkili oldugu gosterilmektedir
(62, 106). 5-12 hafta siireli alt1 kontrollii ¢alismanin analizinde agrili diyabetik
ndropati tedavisinde sirasiyla pregabalin 300 mg/giin ve 600 mg/giin ile hastalarin
%39 ve %46’s1 tedavi edilmis, plasebodaki %22 ile karsilastrildiginda hastalarda
agrida en azindan %50 rahatlama elde edilmistir. Goldstein ve ark.’nin yaptigi
calismada pregabalin 600 mg/giin ile agr1 kontroliinde duloxetin 120 mg/giin ile
benzer diizeyde sonuglar elde edilmistir.

Sydney-2 ¢alismasinda da semptomatik diyabetik noropatide alfa lipoik asitin
600 mg giinliik dozda kullaniminin 1200 mg ve 1800 mg giinliik dozlar kadar etkili
oldugu gosterilmistir (107).
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ALADIN-2 c¢alismasinda alfa lipoik asitin iki y1l boyunca 600 mg ve 1200
mg tedavisi ile bazi parametrelerde anlamli derecelerde iyilesme gozlenmistir (108).

Yasam Kkalitesi sorgulamada biz de sik kullanilan SF-36 anket formu
sorgulamasini kullandik. SF-36 sorgulamasi, fiziksel ve mental yonden sagligi
degerlendiren 36 maddelik bir dlgekten olusmaktadir. Jenerik Slgiit 6zelligine sahip
bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Sekiz boyutun dl¢iimiinii saglayan 36 maddeden
olusmaktadir; fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel sorunlara bagli rol
kisitliliklari, emosyonel sorunlara bagl rol kisitliliklari, mental saglik, enerji, agr1 ve
sagligin genel algilanmasi.

Degerlendirme bazi maddeler disinda Likert tipi yapilmakta ve son 4 hafta
g6z oniinde bulundurulmaktadir. Alt 6l¢ekler sagligi 0-100 arasinda degerlendirir ve
0 kotii saglik durumunu, 100 iyi saghk durumunu gosterir. Bedensel hastaligi
olanlarda yasam kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir
(109).

Bizim ¢alismamizda da diyabetik polinéropatili 60 hastaya tedavi dncesinde
ve tedaviden 45 giin (yaklasik 6 hafta) sonrasinda SF-36 anket formu uygulandi.
Tedavi oncesi fiziksel saglik skorlama 6zeti (PCS) degerlendirmesi 39,73+10,44 iken
tedavi sonrasi 44,13+9,13 olarak saptandi.

Mental saglik skorlama degerlendirme o6zeti (MCS) ise tedavi Oncesinde
39,35+7,67 ve tedavinin sonrasinda 44,25+5,91 idi.

Yapilan bazi ¢alismalarda olumsuz yonde en ¢ok etkilenen alanin fiziksel alan
oldugu gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda da; yasam kalitesinin olumsuz yonde en az
etkilenen alanin psikolojik alan oldugu vurgulanmistir (110-113).

Calismamizda SF-36 yasam kalitesi ol¢egi  kullanilarak  yapilan

degerlendirmede yasam kalitesinin alt basliklarindan hem fiziksel hemde mental

degerlendirme skorlarinda anlamli etkilenmenin oldugu goriilmiistiir.
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6- SONUC VE ONERILER

60 diyabetik polinoropatili hastada klinik, laboratuar, elektrofizyolojik
calisma ve yapilan VAS, LANSS, DN 4, SF-36 kisa form anket degerlendirmeleri ile

asagidaki sonugclar elde edilmistir.

1-Calismaya alinan diyabetik polindropatili hastalarda uzun donemde diyabet
komplikasyonlar1 gelisimini destekleyecek sekilde serum aglik kan sekeri degerleri

ortalama 207,6 + ( 77,6) olarak yiiksek diizeyde saptandi.

2-Calismaya alinan hastalarin ortalama hemoglobin A1C degerleri % 9,00 +
2,31 olarak saptanmis olup, diyabet komplikasyonlari gelisiminde belirlenen

sinirlarin tistiinde oldugu goriilmiistiir.

3-Ek hastalik olarak, hipertansiyon 32 (%53,3) hasta ve hiperlipidemi 24 ( %
40) hastamizda mevcuttu ve hastalarda diyabetik polinéropatiye eslik eden ek

hastalik varligi anlamli derecede mevcut olarak saptandi.

4-Klinik ve fiziki muayene degerlendirmesinde diyabetik polinéropatili
hastalarin yapilan ENMG (elektronéromiyelografi) incelemesinde %80 oraninda

elektrofizyolojik olarak pozitif PNP bulgular1 saptandi.
5-Diyabetik polindropatiye bagli noropatik agrili hastalarin yapilan VAS

degerlendirme 6lgegi tedavi Oncesi ortalama 6,98+1,78 ve tedavi sonrasi anlaml

diizeyde iyilesme ile ortalama 4,78+ 1,53 olarak saptandu.
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6-LANSS agr anketi degerlendirmesinde ndropatik agrili hastalarin tedavi
Oncesi ortalama degerleri 13,95 +£6,12 ve ortalama degerleri 12’nin iizerinde iken

tedavi sonrasinda ortalama 9,65 +£5,57 ile LANSS degerleri 12’nin altinda saptandi.

7-Calismamizdaki DN 4 anket sorgulama ve yatak bast muayene
degerlendirmesinde noropatik agrili hastalarin tedavi oncesi degerleri ortalama 5,56+
1,61 ve tedavi sonrasi degerlendirmeleri 3,73 £1,17 ortalama ile anlamli oranda

iyilesme saptandi.

8-Diyabetik polindropatide noropatik agrinin hastanin yasam kalitesine
etkisini degerlendirmede en sik kullanilan SF-36 kisa form anket sorgulamasi bizim
caligmamizda da kullanildi. Fiziksel (PCS) ve mental (MCS) saglik skorlar1 6zetleri
ile tedavi sonrasi degerler ile tedavi 6ncesi degerler karsilastirildi.

PCS tedavi Oncesi ortalama 39,73 +10,44 ve tedavi sonrasi ortalama 44,13+ 9,13 idi
ve belirgin diizeyde farklilik ile hastalarin yasam kalitesi Olgeginde iyilesme
saptandi.

MCS degerleri de tedavi oncesi ortalama 39,35+7,67 ve tedavi sonrasi 44,25+
5,91 ortalama ile benzer bigimde anlamli iyilesme ile sonuglandi.

Calismamizda hastalarin kullandigr farmakolojik ajanin grubuna bagh
olmaksizin diyabetik polindropatiye bagli ndropatik agriy1 kullanilan degerlendirme
oOlgiitleriyle tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerleriyle kiyasladik. Bu g¢alismanin
sonucunda, kullandigimiz degerlendirme 6lgeklerinde DPN’ye bagli néropatik agrida
tedavi sonrasinda anlamli oranda diizelme saptadik.

Diyabetin uzun donemde gelisen komplikasyonlarindan olan polindropati
kullanilan ila¢ tedavilerinin yan etkileri, tolerabilitesinin zorlugu ve gelisen diger
komplikasyonlara bagli ¢oklu ilag kullanimi nedeniyle tedavisi olduk¢a gligtiir.
Gelecekte ortaya g¢ikabilecek yeni tedavi yontemleriyle diyabete bagli gelisen bu
komplikasyonun tedavisinde daha yiliksek diizeyde basar1 elde edilebilecegi

kanaatindeyiz.
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9- EKLER

EK-A.

VIZUEL ANALOG SKALA (\'AS)|

Admiz Soyadimiz: Tarih:

Agn siddetinizi agagidaki dlcek fizerinde isaretleyin.

Hig agri olmamast

I

En dayanilmaz agn

!
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AGRI ALANI CiZIMLERI

XXX Dayanilmaz
XX agn

XX COk

agn

i Siddeti

XX 13
agn

XX Orta agn

X Hafif agn
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Testin amaci ve uygulanmasi: Visual Analog Skala (VAS) sayisal olarak él¢iilemeyen
bazi degerler1 sayisal hale cevirmek i¢m kullamlir. 100 mm lik bir ¢izgmin ki ucuna
degerlendirilecek parametrenm 1ki u¢ tanim yazilir ve hastadan bu ¢izg tizerinde kends
durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢i1zgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret
ederek belirtmes 1stenir. Mesela agn i¢in bir uca hig agnim yok, diger uca ¢ok siddeth
agn1 yazilir ve hasta kend: o anki durumunu bu ¢izgr iizerinde 1saretler. Agnimmn hig
olmadig1 yerden hastanmn isaretledigi yere kadar olan mesafenm uzunlugu hastamn
agrisi belirtir.

C1zg tizerindeki degerlen saptamak 1¢in asagidak: sablonu kullanabilirsiniz.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gecerlilik: Testin bir dili olmamas: ve uygulama kolaylig: dnemli avantajidir. Testin
uygulandign cizginm yatay veya dikey olmasmndan, uvzunlugundan -etlalenmedign
gdsterilmistir. Testin kisa siire araliklan 1le tekran sonrasi verilen cevaplarda anlaml: fark

bulunmanustir.

Degerlendirme: Hastalar i¢in elde edilen degerlerin ortalamasi alinir.

EK-B. LANSS AGRI SKALASI

LANSS AGRI SKALASI
( Leeds Asseessment of Neuropathic symptoms and Signs)
a) AGRI ANKETI
Asagidaki sorular1 yanitlarken:
Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin,
Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.
1) Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu
hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum. (0)

b. EVET- Bunlart yogun olarak hissediyorum. (5)
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2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriinlimii var mi1?
Bu goriiniim benekli veya daha krmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

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

b. EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)
3) Agrinmiz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal

duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya siki bir

giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik yok (0)
b. EVET- llgili cilt bdlgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var (3)

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

patlama seklinde tarif edilebilir.
a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5) Agrli bolgenizdeki cildin 1sisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu

anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.
a. HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)

b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)
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DUYU DEGERLENDIRMESI
1) ALLODINI

Bir pamuk pargasi once agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan bolgede duyu
normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama)

olusuyor ise allodini vardir.

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

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

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektdriin igine yerlestirilen
23g (mavi) bir igne 8ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde ) hafifce, once agrili

olmayan sonra da agrili bolgede cildin {izerine konarak iki bdlge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alimirken agrili bolgede farkli bir
his/duygu varsa; ornegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yliksek PTT) veya ¢ok
agrili bir his (diisik PTT), PTT degismistir. Eger iki alanda da ignenin batisi
hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi arttirilir ve inceleme

tekrarlanir.
a. HAYIR- Iki bolgede de esit his/ duygu/ algilama. (0)
b. EVET- Agrili bolgede PPT farkl: his /duygu/ algilama. (3)

PUANLAMA

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

icindeki puanlar1 toplanir.
TOPLAM PUAN (en ¢ok 24)
Eger toplam puan <12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol

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

oynamaktadir.

EK-C:DN 4 AGRI SORGULAMASI

DN4 AGRI ANKETI®

Bu anket hastanizin yakindigt agrinin “néropatik agr” olup olmadiginin anlagiimasinda
size yardimei olmak igin tasarlanmistir. Bu anket yaklasik 1 dakikanizi alacaktir.

Liitfen bu anketi asagidaki 4 sorunun her bir maddesi i¢in bir cevap isaretleyerek
doldurunuz:

HASTA ILE GORUSME

Soru 1. Agn, asadidaki bir veya daha fazla 6zelliGe sahip mi?

1. Yanma [leveT HAYIR
2. Agrili soguk hissi L leVET L JHAYIR
3. Elektrik carpmasi [lever - D HAYIR

Soru 2. Agri, ayni bdlgede agagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile
iligkili mi? '

4. Karincalanma L__| EVET D HAYIR
5. ignelenme , [JEVET [_1HAYIR
6. Hissizlik | [Jever [ 1HAYIR
7. Kasinma [:] EVET |:| HAYIR

HASTANIN MUAYENESI

Soru 3. Agri; fizik muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve agagidaki 6zelliklerden
bir veya daha fazlasini agiga ¢ikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi [ JEVET [ JHAYIR

9. Igne hipoestezisi CJEevET [ HAYIR
Soru 4, Agnih bélgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?

10. Firgalama [Jever [CJHAYIR
HASTANIN PUANI: ... /10

Sonug: "Evet" isaretlerinizin toplami 4 ve lizerinde ise hastanizin yakindigi agrinin
"noéropatik agn” olma olasihgi ¢ok yiksektir.
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EK-D: SF-36 Formu

1-Genel saglik durumunuz hakkinda agagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen
tek bir yanit veriniz.

Miikemmel (][]

Cok iyi [1[]

Iyi 00

Orta (fena degil) (1]

Kotu [J

2-Bir yil oOncesi ile karsilastirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil
degerlendirirsiniz?

Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha iyi [1[]

Bir yil 6ncesinden biraz iyi [1[]

Hemen hemen ayn1 [1[]

Bir y1l 6ncesinden biraz daha kotii [

Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii [
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SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir,
Sagligimz bu aktivitelen: kisitliyor mu? Eger kisithyorsa. ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler: drnegm kosma. agir esyalan kaldiwma. zor  Evet. cok  Evet. biraz  Hayur, hic

sporlara katilma vb kisith kisith kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler: 6megin bir masayr kaldirma, O a a

elektrikli siipiirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)Agir kaldirma ve yiik tasima

d)Cok sayida merdiven basamagi cikma
¢)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma
f)One egime. ¢omelme veya diz cikme
g)1ki kilometreden cok yiiriime

h)Bir kilometre yiiriime

OOO0OO0Oo0OoooOo g
O Oo0o0ooo@Oo g
OOO0Oo0OoOooo g

1)100 metre yiiriime
)

1)Kendi basina banyo yapma ve giyinme

4-Son 4 hafta icinde calisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz nu?

Her bir soruya evet veva haywr yanifi verin.

Evet Havir
a)Calisma yasamimizda veya dier aktivitelerinizde ge¢irdiginiz zamam O O
kisalttiniz ma?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi vaptimz? O O
¢)Calisma veya diger yaptigimz islerin ¢esidinde kisitlama yaptmiz nu? O O
d)Calisma yvasamumzda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giicliik O O

cektiniz mi? (asir1 efor gosterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta icinde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini
vasadimiz mui?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayir
a)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani O O
kisalttunz mu?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptimz? O O
¢)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O

yapabildiniz mi?
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6-Son 4 hafta icinde tizik sagligimz veya duygusal sorunlarmiz sizin ailenizle, arkadaslarimzla.
komsularinizla olan sosyal iliskilerinizi ne élciide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi O
Cokaz O
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla O

7-Son 4 hatta icinde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yamit veriniz.

Hi¢ olmad: O

CokazO

Az[O

Orta derecede O

Cok O

Pek ¢cok O

8-Son 4 hafta icinde agrimz sizin normal galismanizi ne kadar etkiledi (hem ev disinda. hem de ev
1si olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hic etkilemedi OO
Biraz etkiledi O
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
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GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin 1¢1n ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yant veriniz.

Kesmlikle
dogru
a)Ben diger insanlara gore daha kolay hastalanryorum O
b) Tantdipim kisiler kadar saglikliyim O
¢)Sagliginmn kotilesmekte oldugunu sanryorum O
d)Sagligim mikemmel O
DUYGULARINIZ

10-Asapndaks somular duygulanmazi ve son bir ay iginde nasl oldufunuzu anlamak

diizenlenmistir. Her bir soru i¢in litfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

a)Kendinizi yasam dolu olarak mu hissediyorsunuz?
b)C ok sumirl ban mu oldunuz?

¢c)Kendinizi lagim ¢ukuruna diismiis gibi hissettifiniz ve
hicbir seyin moralinizi diizeltemeyecegini diislindiigiiniz
oldu nu?

d)Kendinizi sakin ve bange: hissettiniz mi?

e}Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kink ve tizgiin hissettiniz mi?
g)Kendinizi yipranmus hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunmz mu?

1) Yorgunluk hissermmz m?

J)Saghfimz sosyal aktivitelerinizi sumrladi mu?

(arkadaslan veya yakmn akrabalar: ziyaret etmek gibi)
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