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OZET
Diyabetik Periferik Noropatisi Olan Ve Olmayan Hastalarda Goz Kirpma
Refleksi

Amac: Diyabetik periferik noropatili olan ve olmayan hastalarda diyabetik
noropatik agrinin G6z kirpma refleksi (GKR) yanitlari {izerine etkisi olup olmadigini
arastirmak.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya endokrinoloji polikliniginde tani konup
tedavisi diizenlenmis olan 50 diyabetik hastayla saglikli 30 birey alindi. MKU Tp
Fakiiltesi elektrofizyoloji laboratuvarinda diyabetli hasta ve saglikli kontrol
grubunun polindropati (PNP) varligi PNP protokoliiyle ve GKR degisikligi, refleks
yanitin R1 ve R2 latans ve alan dlgtimleri kaydedildi. Hasta grubundaki bireyler
polindropati olan ve olmayan 25’er hastalik iki gruba ayrilmistir. Biitiin hastalara
ndropatik agriy1 saptamak i¢cin LANSS 6l¢egi uygulanmistir.

GKR incelemesi i¢in aktif yiizeyel elektrot orbikiilaris okiili kasinin pupil
hizasinda alt kismina, referans elektrot ise dis kantusa, toprak elektroduysa alin
bolgesine yerlestirildi. Uyar1 bipolar elektrot ile bilateral supraorbital ¢ukurlar
izerinden supraorbital sinirin uyarilmasi ile GKR yanitlari elde edildi.

Bulgular: %56 hastada GKR anormalligi saptandi. LANSS’a gére néropatik
agr1 tanis1 alanlarda almayanlara gore GKR RI1 latansinda gecikme saptandi
(p=0.021). GKR yamitlarinin latans ortalamalar1 karsilastirildiginda sol R1, IR2, KR2
latansi, sag R1 ve KR2 latans ortalamalarinda PNP (+) DM’li grupta saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli gecikme saptandi (sirasiyla p=0.000, p=0.003, p=0.013,
p=0.001,p=0.010). PNP (+) DM’li grup PNP (-) DM’li grupla karsilagtirildiginda, sol
R1, IR2 , KR2, sag R1 ve KR2 latans ortalamalar1 polindropatili diyabetik hasta
grubunda polindropatisi olmayan diyabetik hasta grubundan anlamli olarak daha
uzun saptandi (sirastyla p=0.001, p=0.031, p=0.004, p=0.009, p=0.001 ).

Sonuclar: Diyabet gibi periferik noropati ve noropatik agriyla seyreden
hastaliklarda GKR incelemesi klinik degerlendirmeye katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik periferik noropati, ndropatik agri, goz kirpma
refleksi.
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ABSTRACT
Blink Reflex in Patients With or Without Diabetic Peripheral
Neuropathy

Purpose: to investigate the effect of diabetic neuropathic pain on blink reflex
responses (BRR) in patients with or without diabetic peripheral neuropathy.

Material and metods: This study include 50 diabetic patients diagnosed by
endocrinology outpatient and 30 healty individuals. Presence of polyneuropathy was
confirmed by electrophysiologic examination. Changes in BRR also mesured.
Diabetic patents were classified as patient with or without polineuropaty. Each group
included 25 patients. LANSS scale was applied to all patients to determine
neuropathic pain.

For the blink reflex individuals active electrodes were placed inferomedially
on orbicularis oculi muscle. Reference electrodes were placed to the lateral canthus.
The graund electrode was placed on forehead. Bilateral supraorbital nerves were
stimulated with bipolar electrodes to record BRR.

Results: Blink reflex abnormalities were found % 56. There were
prolongation of R1 latancy in patient with neuropatic pain according to LANSS scale
(p=0.021). When compaired means of BRR latancies between diabetic patients with
polineuropathy and control group, there were significant prolongation in left R1,
ipsilateral R2, contrlateral R2, right R1 and contrlateral R2 latencies in diabetic
patient with polineuropathy group (p=0.000, p=0.003, p=0.013, p=0.001,p=0.010 in
turn). When compaired means of BRR latancies between diabetic patients with
polineuropathy and diabetic patients without polineuropathy groups, there were also
significant prolongation in left R1, left IR2 , left contrlateral R2 , right R1 and right
contrlateral R2 latancies.

Conclution: BRR might make contribution to clinical evaluation in desiases
with peripheral neuropathy and neuropathic pain.

Keywords: diabetic peripheral neuropathy, neuropathic pain, blink reflex.
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1. GIRIS AMAC

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden insiilinin kismen ya da
tamamen eksikligi ve/veya insiilin direnci nedeniyle ortaya cikan karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi bozukluklariyla karakterize kronik ve sistemik bir
metabolik hastaliktir. Genetik veya kazanilmis tim diyabet formlar1 hiperglisemi,
rolatif veya mutlak insiilin eksikligi ile retina, renal glomeriil ve periferik sinirlerde
diyabete spesifik mikrovaskiiler patoloji gelisimi ile karakterizedir. = Diyabetik
noropati (DN), diger sebepler dislandiktan sonra, diabetlilerde goriilen periferal sinir
disfonksiyon belirti ve bulgularinin varlig1 olarak tanimlanir. DM hem noropatik agri
hem de periferik noropati yapabilir. Noropati hem endokrinologlarca hem de diger
klinisyenlerce biiyiik oranda teshis edilememektedir (1, 2).

Goz kirpma refleksi (GKR) afferentini trigeminal sinirin efferentini fasiyal
sinirin olusturdugu beyin sapinda polisinaptik bir arki olan nosiseptif bir reflekstir.
Supraorbital sinirin (SOS) uyarilmasiyla orbikiilaris okuli kasindan ipsilateral R1 ve
ipsilateral R2 (IR2) ve kontralateral R2 (KR2) yamitlar1 elde edilir (3). Bu yanitlar
degerlendirilerek kranial sinir tutulumu ile beyin sapt hakkinda degerlendirme
yapilabilir.

Noropatik agri; “Uluslararast Agr1 Arastirmalari Tegkilati”” tarafindan sinir
sisteminin lezyonu veya disfonksiyonu sonucu gelisen agr1 olarak tanimlanmaktadir.
Bu tanimdan genel olarak anlagilan lezyonun periferik sinirlerde olusturdugu kiigiik
fibrillerin hasar1 veya santral sinir sisteminde spino-talamo-kortikal hasarla birlikte
somatosensoriyal yollar1 icerdigidir (4).

Bu c¢aligmada diyabetik periferik noropatili olan ve olmayan hastalarda

ndropatik agrinin GKR yanitlar {izerine etkilerini aragtirmay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm:

Diyabetes mellitus hiperglisemi ile seyreden insiilinin kismen ya da tamamen
eksikligi ve/veya insiilin direnci nedeniyle ortaya ¢ikan karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmas1 bozukluklariyla karakterize kronik ve sistemik bir metabolik
hastaliktir. DM’ta kronik hiperglisemi akut metabolik komplikasyonlarla birlikte,
uzun dénemde viicudun ¢esitli organ ve sistemlerinde 6zellikle gozler, bobrekler,
kalp ve kan damarlarinda olmak {izere hasarlara ve fonksiyonel bozukluklara neden
olabilir. DM polidipsi, poliliri, gorme bozuklugu, kilo kaybi ve polifaji gibi
belirtilerle ortaya ¢ikar. Agir formlarinda tedavi yapilmazsa stupor, koma ve oliime
yol acabilir. Semptomlar genellikle hafiftir ya da yoktur. Klinik a¢idan farkina
varilamayan hiperglisemiler organ ve sistemlere hasar verir ve tani aninda bile
hastada komplikasyonlara rastlanir (2, 5, 6).

Diyabetik ndropati diyabetin en stk uzun donem komplikasyonlar
arasindadir.  Onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Noropati prevalansi
degerlendirmesi spesifik diyagnostik kriterlere gore degismekte ve %5-100 arasinda
oldugu belirtilmektedir (2, 7). Priart’s 4400 diyabet hastasinda yaptig1 klasik kohort
caligmasinda 25 yildan sonra ndropati oranmni % 45 olarak vermektedir. Dahasi
noropatinin bozulmus glukoz toleransinda da goriilebildigi kanitlanmistir. Diyabete
bagli noropati, gelismis {lilkelerdeki en sik noropati formudur. Noropati tiim
komplikasyonlar arasinda en fazla hospitalizasyon gerektiren komplikasyondur (2,
8).

Diyabetik periferal noropati diisme riskinde ciddi olarak artisa yol agmakta ve

hastalarin zarar gormesine yol agmaktadir (9).
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Diyabetik noropati sinir sisteminin farkli bolgelerini tek tek veya kombine
olarak etkileyen klinik sendromlar grubudur. Klinik semptomlar nonspesifik, sinsi ve
yavas ilerleyici olabilir. Noropati sessiz olabilir, tespit edilemeyebilir ya da baska
hastaliklarda goriilen bulgu ve semptomlari taklit edebilir.

Gergek prevalanst bilinmemekte ve kullanilan kriter ve metodlara gore
degiskenlik gostermektedir. Diyabet kliniklerine bagvuran hastalarin %251
noropatiyi kendisi tarif etmekte, %50’si ise basit klinik testlerle (patella refleksi,
vibrasyon testi gibi...) teshis edilmektedir. Yaklasik %90’1 da otonomik fonksiyon
ve periferik duyunun karmasik testleri ile pozitif bulunmaktadir (2). Noropati hem
endokrinologlarca hem de diger klinisyenlerce biiylik oranda teshis edilememektedir
(1). Tip 1 ve tip 2 DM’de ve diger formlarda esit olarak gériilmektedir (2).

Somatik noropati ile ilgili major morbidite ayak iilserleridir. Gangren ve
ekstremite kaybina neden olabilir. Otonom néropati gelistiyse mortalite hiz1 5-10 yil
icinde %25-50 olabilir. Hayat kalitesinin diismesi giinliik yasamda aktivite azalmasi,

fiziksel fonksiyonlarda bozulma ve depresyon gelismesine neden olur (10, 11).

2.2. Epidemiyoloji

Tip 2 DM diinyadaki diyabetik hastalarin % 90’in1 olusturan en yaygin
diyabet tipidir. Tim diinyada, 2010 yilinda 285 milyon oldugu tahmin edilen
diyabetli sayisinin 2030 yilinda 438 milyona ¢ikacagi 6n goriilmektedir (12, 13).

Tip 2 DM, genetik olarak duyarli kisilerde birtakim g¢evresel etkenlerin de
eklenmesi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilen klinik bir durumdur. Genetik patogenezinde
poligenik ve monogenik formlar mevcuttur (2).

Cinsiyet, yas ve etnik kdken ve obezite tip 2 DM gelisimindeki 6nemli risk
faktorleridir. Hastalik kadinlarda daha yaygmndir. Hem obezite hem de tip 2 DM

prevalansinda dramatik bir artig s6z konusudur (2).

2.3. Tam

Diyabet tanisinda giincel kriterler ve “prediyabet” veya “diyabet i¢in yiiksek
risk”in degisik kategorileri tablo 1’de goriilmektedir (2).

Diyabet tanisi i¢in kan glukoz diizeyi komplikasyon gelistirebilen esik kan

glukoz konsantrasyonuna gore belirlenir. Glukoz diizeyi ile komplikasyonlarin
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iligkisinin degerlendirildigi temel nokta retinopatidir. A¢lik glukozu, 2 saatlik plazma
glukozu ve glukozile hemoglobin Alc retinopati varhigmi kestirmede
kullanilabilecek 3 testtir. Cikarimsal olarak diyabet i¢in diagnostik glukoz seviyesini

de bu komplikasyon belirler (14).

2.4. Diabetin komplikasyonlar:

Genetik veya kazanilmig tiim diyabet formlar1 hiperglisemi, rolatif veya
mutlak insiilin eksikligi ile retina, renal glomeriil ve periferik sinirlerde diyabete
spesifik mikrovaskiiler patoloji gelisimi ile karakterizedir. Diyabet ayn1 zamanda
kalp beyin ve alt ekstremitelerdeki aterosklerotik makrovaskiiler hastalik gelisimi ile
de ilgilidir. Patolojik olarak non-diyabetiklerle benzer olan bu makrovaskiiler
hastalik diyabetiklerde daha yaygin ve hizli ilerleyicidir. Diyabetik mikrovaskiiler
patolojinin sonucunda toplumda 20-74 yas araligindaki yeni korliikklerin ve son
donem bobrek yetmezliginin ana sebebidir. Diyabetik hastalarin % 60’indan fazlasi
ndropatiden etkilenmektedir. Distal simetrik polindropati (DSPN) , monondropati ile
kendini erektil disfonksiyon, idrar inkontinansi, gastroparezi ve noktiirnal diyare gibi
kliniklerle goseren degisik otonom néropatiler goriilmektedir (2).

Hizlanmis alt ekstremite arterial hastaligi ile birlikte néropati Amerika’da ki
non-travmatik  amputasyonlarin ~ %50’sini  olusturmaktadir.  Diyabetiklerde
kardiyovaskiiler komplikasyon riski 2-6 kat artmistir. Tim yasam beklentisi ise
komplikasyonlar sebebi ile non-diyabetiklere gore 7-10 y1l daha kisadir (2).

Genis prospektif klinik c¢aligmalar glisemi ile diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermistir.

Glisemi diizeyi ile komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesi arasinda non-

lineer ama siiregen bir iliski vardir (15).

2.5. Diyabetik noropati

DN, diger sebepler dislandiktan sonra, diabetlilerde goriilen periferal sinir
disfonksiyon belirti ve bulgularinin varligi olarak tanimlanir (16).

DM patogenezi oldukca karisik ve ¢ok etmenlidir. Yakin zamana kadar
DM’ye bagli néropatide iskemi ve metabolik kontrol bozuklugu iki ayr1 neden olarak
degerlendirilirken giiniimiizde metabolik ve vaskiiler kuramlar birlestirilerek bir

senteze gidilmeye ¢alisilmaktadir (3, 17).
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Diyabetik PNP’nin tiim formlar1 i¢in 5 dnemli patogenez mevcuttur.

1. Sinir lifleri iizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi
(metabolik)

2. Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminin azalmasi
(vaskiiler)

3. Birincil duysal noron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya
norotropik maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (ndrotropizm)

4. Genetik mekanizmalar

5. Immun mekanizmalar (3, 18)

Simetrik-duysal PNP patogenezinde Norotropizm, metabolik ve vaskiiler
melanizmalar, 6zellikle patogenezi igin gegerlidir. Buna karsilik proksimal asimetrik
motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’nin immun aracili mekanizma ile olustugu
one siirtilmektedir (3, 17).

Diyabetik noropatinin patogenezinde en onemli rolii kronik hiperglisemi
tasimaktadir. Genetik yatkinliga bagli vasonervorum anormalligi ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 da birlikte diistinmek gerekmektektir (18, 19).

Sinir i¢indeki metabolik anormallikler baslica 5 grup i¢inde toplanabilir;

2.5.1. Poliol yolu

DM’de glukoz asiriligi sinir lifi ve g¢evresinde poliol yolu akisinda artis
olusturur. Bunun sonucunda aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzim
aktivitesiyle sirasiyla sorbitol ve fruktoz artisi goriiliir. Sorbitol ve fruktozun
diyabetik sinir iginde birikimi, sinir dokusunda harabiyete yol acar. Baslica:

a) Sinir dokusu ve mikrogevresindeki nitrikoksit (NO)’in azalmasina neden
olurlar, bu durum sinir lifi kan akimimnin azalmasina yol agar ve sinir lifi iskemi
altinda kalir.

b) Poliol aktivitesi artig1 diyabette goriilen myoinositol azalmas ile iligkilidir
ve myoinositol azalmasi periferik sinir membraninda énemli rol oynayan sodyum
potasyum adenozin trifosfaaz (Na-K-ATPaz) enziminde azalmaya yol agar. Bu
enzim sinir iletimi ile yakindan iligkilidir. Sonug olarak iletim hizi azalir. Bununla

ilgili olarak Tip I diyabetteki insiilin eksikligi ve Tip Il diyabetteki insiiline direng,
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periferik glukoz aliminda azalmaya yol acar. Glukoz enerji kaynagi olarak yeterli
miktarda olmadigindan aerobik glukoz azalir ve bu da ATP azalmasina yol agar.

c) Poliol yolu aktivite artist direkt veya dolayli olarak protein
glikolizasyonuna katkida bulunur. Sinir liflerinde biriken fruktoz, glukozilasyonu
cok daha aktif hale getirir. Bu biyokimyasal olayda sinir proteinlerinde bir bozulma
ile “Advenced glycosylation endproducts” (AGE) denen metabolik ara iiriinler
ortaya c¢ikar. AGE’ler bir yandan kan akisin1 azaltirken bir yandan da vasa-

nervorumda ve sinir lifinde yapisal bozukluklara yol agar (3).

2.5.2. Myoinositol Azalmasi

Hiperglisemi sinir myoinositoliinde bir azalmaya yol acar. Myoinositol
normalde ikinci ulaklar yoluyla Na-K-ATPaz enzimine ve dolayisiyla sinir iletimine
etkilidir. Poliol aktivite artisiyla myoinositolun azalmasi sinir lifinde iletimin
azalmasi ve diger anormalliklere katkida bulunur. Ancak myoinositoliin azalmasinin

PNP olusumunda biiyiik ve énemli bir rolii olmadigi sanilmaktadir.

2.5.3. Protein Glukozilasyonu

Kronik hipergliseminin baska bir etkisi de AGE meydana getirmesidir.
Yapisal proteinlerin kimyasal degisimi sonucu c¢ikan bu son iiriinler nitrikoksit
azalmasina, ayrica aterogenetik etkisiyle de kapillerin patolojik olarak degismesine
yol acarlar. AGE’ler ayrica serbest radikal olusumuna neden olurlar. Nitekim AGE
olusumunu engelleyen aminoguadine deneysel olarak sinir kan akisini ve sinir iletim
hizin1 diizene sokar. AGE’lerin artis1 ayn1 zamanda aksonal transportun azalmasina

yol agarak da sinir islevini bozar.

2.5.4. Esansiyel yag asidi metabolizmas1 bozuklugu ve oksidatif stres

Hiperglisemi sinir kan akigini azaltip endonéral hipoksi meydana getirir, 6te
yandan; oksitatif stres ile sinir hiicreleri ve membranlarinda yikim meydana
gelmektedir. Periferik sinirde sitozolik ve lipofilik antioksidan maddeler dogal olarak
bulunurlar, bunlar serbest radikal olusumunun baslatilmasi ve zincirleme
reaksiyonun olusmasina karst koruyucu maddelerdir. En Onemlileri siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazdir. Diyabette serbest

radikallerin olusmasinda iskemi, hiperglisemi, mitokondriyal akista artma,
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katekolamin oksidasyonu ve immunite en 6nemli nedenler arasindadir. Hiperglisemi
reolojik mekanizmalar yoluyla AGE’ ler meydana getirerek NO’i azaltir,
endovaskiiler direng artar bu da kan akimini azaltarak endonéral hipoksiye yol acar.
Bu kapali devre i¢cinde NO’ in azalmasi yani sira belirli eikosanoidler ve
l16kotrienlerin de azalmasi sonucu oksijen serbest radikalleri ortaya ¢ikar. Bu da sinir

lifi dejenerasyonuna yol agar.

2.5.5. Sinir biiyiime faktorleri

Birincil duysal néron gibi uzun seyirli néronlarda sinir biiyiime faktorlerinin
varlig1 cok onemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin diizenlenmesi sinir i¢inde
olusan norotrofik faktorler yolu ile olur ve bu maddeler retrograd aksonal akis ile
hiicre govdesine dogru yol alirlar. Boylece hedef hiicrenin dogasi ve aktivitesi devam
ettirilir. Norotrofik faktorlerden en ¢ok bilineni Nerve Growth Factor (NGF)’diir.
NGF verilmesi ile deneysel olarak duysal noronlarda substance P, tasikininler,
kalcitonin-gene related peptid artisi saptanmistir ve aksotomi olmus néronlarda NGF

verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye yol agmustir (3).

2.6. Siiflama

Diyabetik noropati tek bir olgu degildir. Subklinik ve klinik bulgulara yol
acan farkli sendromlarin toplamidir. Bu klinik de tutulan sinir fibrillerinin tiiriine
gore degisir.

San Antonio Convention’a gore DM’de temel norolojik bozukluklar
sunlardir:

1-Subklinik ndropati: elektrodiagnostik anormalliklerle ve kantitatif duyusal
testlerle (KDT) saptanir.

2-Diffiiz klinik ndropati: distal simetrik sensorimotor sendromlarla birliktedir.

3- Fokal sendromlar:

Subklinik néropati, azalmis sinir ileti hiz1 (SIH) veya amplitiit dlgiimiiniin
elektrodiagnostik olarak tespiti; vibrasyon, taktil, termal 1sinma ve soguma duyu
esiklerinin anormal bulundugu KDT’ler veya derin soluma, valsalva manevrasi veya
postiiral testlerde azalan kalp ritminin tespit edildigi kantitatif otonomik fonksiyon
testleri (KOFT) ile teshis edilir. Diyabetik ndropati tanisinda diyagnostik bir arag
olarak deri biyopsisi iyice yerlesmistir (2, 20). Bu teknikte kiiglik epidermal sinir
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fibrilleri 6zel antikor boyalari ile boyanarak tespit edilir. Bu ydtemle SIH ¢alismalar
ile degerlendirilemeyecek kiiciik fibriller degerlendirilebilmektedir. intraepidermal
sinir lifi yogunlugu ince lif noropatili olgularda %88 azalmis olarak bulunmustur.
Normal kontrollerin ise %]10’unda azalma saptanmistir (21). Deri biyopsisinin
Amerikan noroloji akademisi tarafindan oOzellikle ince lif sensorial ndropatinin
tanisinda valide edilmis bir yontem olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (16).
Diyabetik noropatinin farkli klinik goriniimleri Sekil - 1 ve Tablo - 1°de

gosterilmistir.

A III\.’:/VI A
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l; ( ‘Elll'}' | | [ Lateral

popliteal

8 1 U U W

Sekil - 1 DN’nin farkl klinik gériiniimleri (16).

2.7. Noropatinin seyri

Noropati seyrine gore, diyabet siiresince diizenli olarak ilerleyen ve genel
olarak diizelenler olmak tizere iki gruba ayrilir. Duyusal ve otonomik noropatiler
tipik olarak ilerleyicidir. Ancak monondropatiler, radikiilopatiler ve akut agrili
noropatiler semptomlar1 siddetli olmasina ragmen kisa stirelidir ve hastalar 1yilesme
egilimindedir (22).

Noropatinin ilerlemesi hem tip 1 hem de tip 2 DM’de glisemik kontrolle
iligkilidir. Sinir fonksiyonlarinda en hizli bozulma tip 1 DM’de baslangicin hemen
sonrasindadir. Tip 2 DM’de ise SIHteki yavaslama ndropatik anormalliklerin belki
en erkenidir ve tanm1 aninda dahi siklikla vardir. Tanidan sonra SIH yaklasik 1
m/sn/y1l gibi bir hiz ile diizenli bir yavaslama gosterir ve bozulmanin derecesi
hastalik siiresi ile dogru orantilidir. Pek c¢ok calisma semptomatik hastalarda ki

SIH’in semptomsuz hastalardan daha yavas oldugunu sdylese de STH noropati
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Tablo- 1 DN’lerin klinik prezantasyonlar1 (2).

Agri: + —>+++

Tendon

refleksi:
N—{||

Motor kayip:

0 —>+++

Agri: +— +++

Tendon
refleksi: N— |

Motor kayip: 0

Agri: +— +++

Tendon reflex:

S

Proximal motor

deficit: +— +++

Agri: +— +++
Tendon

refleksi:N

Motor kayip:

+— +++

Genis lif Ince lif Proksimal motor | Akut motor | Tuzak
ndropatisi noropatisi ndropati noropatiler noropatiler
Duyu kayba: Duyu kaybi: | Duyu kaybi: | Duyu kaybi: | Sinir  dagilim
0 —>+++ 0—+ 0—+ 0—+ alaninda  duyu
(dokunma, Sicaklik, kaybi: + —>+++
vibrasyon) allodini)

Agri: +—+
Tendon reflksi:
N

Motor  kayipt:

+— +++

semptomlarmin siddeti ile iligkili degildir. Tip 2 DM’de yapilan

uzun sureli bir

caligmada alt ekstremitelerde tespit edilen elektrofizyolojik anormalliklerin 10 yilda

%8’den %42’ye yiikseldigi gosterilmistir (23).

Duyusal ve motor amplitiidlerde azalma aksonal yikimi gosterir ve SIH’in

yavaglamasindan daha belirgindir (24). Eskiden uzun liflerin 6nce etkilendigi kabul

edilirken simdi ise kiigiik lif tutulumunun ndropatinin hatta diyabetin baslangicinda

oldugu bildirilmektedir. Kiigiik lif fonksiyonu standart elektrofizyolojik yontemlerle

tespit edilemez ve duyusal, nérovaskiiler, otonomik esik ve deri sinir lifi yogunlugu

olgtimiinii gerektirir (2, 20, 25).

Diabetik otonomik noropati ile ilgili calismalarda mortalite hiz1 degisik

oranlarda bulunmus ve otonomik tutulumun mortaliteyi arttirdig1 gostermistir (2, 10,

11, 26).

21




2.8. Klinik

DN, diger sebepler dislandiktan sonra, diabetlilerde goriilen periferal sinir
disfonksiyon belirti ve bulgularinin varligi olarak tanimlanir (16). DN tanis1 dikkatli
bir klinik muayeneyi gerektirir. Ancak, semptomlarin yoklugu néropati olmadigi
anlamina gelmez. Cilinkii asemptomatik noropati oldukca sik goriiliir. Amerikan
Diyabet Dernegi bu 6neriyi desteklemektedir (27).

San Antonio Consensus Coference’e goére DN, veya subklinik olan ve
periferal noropatinin diger sebeplerinin olmadigi durumda diabetes mellitusta
yerlesmis, kanitlanabilir bozukluklar olarak tanimlanmis, néropatik bozukluk ise,
periferal sisteminin otonomik veya somatik boliimlerinde olusan klinik tablo olarak
tanimlanmigtir. Genelde, DN’nin tek bir belirti, semptom veya teste dayanilarak
teshis edilemeyecegi konusunda ortak goriis vardir. En az iki anormalligin (belirti,
bulgu, SIH anormalligi, kantitatif duyusal test, kantitatif otonomik test ) varlig
onerilir (2).

Rochester Diabetic Neuropathy Study, diabetik hastalarda goriilen periferal
noropatinin %10 unun non-diabetik etiyolojisi oldugunu sdyleyerek non-diabetik

nedenlerin diglanmasinin 6nemini vurgular (28).

2.8.1. Fokal Noropati:

Monondropatiler genelde yash popiilasyonda goriiliir. Baslangiglar genelde
akut ve agrilidir. Kendini sinirlayict ve 6-8 haftada diizelen bir seyri vardir.
Monondéropatiler, infarkte olmus yerlerin gorevlerini komsu ndronlarin aldig:
vaskiiler tikanmalardan kaynaklanir. 3, 4, 6, ve 7. Sinirler basta olmak iizere kranial
sinirleri de tutar (2). Mononoropatiler, tuzak sendromlarindan ayrilmalidir. Tuzak
sendromlari, yavas baslar, ilerler ve miidahale edilmezse kalicidir. Yaygin tuzak
bolgeleri, median, unlar, radial, femoral sinir, kalganin kutanoz sinirleri, ana peroneal

sinir, medial ve lateral plantar sinirlerdir (29-31).
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2.8.2. Diffiiz Noropati

2.8.2.1. Proksimal Motor Noropati (PMN)

PMN diabetik néropatinin bir komponenti olarak degerlendirilir (32). Pek ¢ok
sinonimi vardir; proksimal ndropati, femoral noropati, diabetik amyotrofi, diyabetik
noropatik kaseksi.

PMN’nin belli ortak 6zellikleri vardir. Daha ¢ok yaslilar etkiler, yavas veya
ani baglangigli olabilir. Kalga veya uylukta agri ile baslar ve alt ekstremitelerin {ist
kaslarinda belirgin kuvvetsizlik vardir. Bu durum otururken kalkmakta zorlanma
yapar. Noropati unilateral baglar iki tarafa yayilir ve DSPN ve spontan kas
fasikiilasyonlari ile birliktedir. Perkiisyonla provoke edilebilir.

PMN’in diyabetle ilgili olmayan cesitli sebeplere ikincil oldugu ancak
diyabetlilerde daha fazla goriildiigii anlagilmistir. Bu sebepler, kronik inflamatuvar
demiyelinizan ~ polindropati ~ (KIDP), = Monoklonal =~ Gamopati,  dolasan
monosiyalogangliosid (GM1) antikorlar1 ve sinir hiicresine kars1 olusan antikorlar ve
inflamatuvar vaskiilitlerdir (33).

PMN’in daha onceden 1.5-2 yilda kendiliginden diizeldigi diisiiniiliirdii.
Ancak immiin aracili noropati, immiinglobulin, etanercet, immuran gibi
immiinomodiilatorlerin kullanimi ile giinler i¢inde diizelmektedir.

PMN kolayca tanmabilir. Iliopsoas, obturator ve addiiktdr kaslardaki belirgin
kuvvetsizlikle beraber goérece korunmus gluteus maksimus, gluteus minimus ve
hamstring kaslar1 vardir. Hastalar yardimsiz sandalyeden kalkmakta zorlanirlar ve
genelde ellerini kullanarak kalkarlar. Topuk ve parmak ucu durusu iyidir. Aksonal
kayip temel sorundur ve DSPN ile birliktedir (2).

Elektrofizyolojik degerlendirme lumbosakral pleksopati bulgular1 gosterir.
Eger demiyelizasyon baskin ve motor defisit proksimal ve distal kas gruplarini
etkiliyorsa ayiric1 tamida KIDP, Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamopati (OBMG)
veya vaskiilit akla gelmelidir (34). Bu durumlarin diabetlilerde daha sik goriilmesi
muhtemel goriinmektedir (34). Vinik ve arkadaglart (32-35), proksimal
noropatililerin yaklasik yarisinda vaskilit oldugunu neredeyse %9 unda KIDP,
OBMG veya gangliosid antikor sendromu bulundugunu géstermislerdir (2). Sharma
norolojik bozuklugu olan 1000’den fazla hastada KIDP’in diyabetiklerde normal
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popiilasyondan 11 kat fazla oldugunu bulmustur (36). Sekil - 2’de biyopsi

sonuclarina gore hastalik oranlar1 verilmistir

o Diyabet m OBMG = KIDP = Vaskiilit
Sekil - 2 Obturator sinir biyopsi sonuglari (2).

2.8.2.2. Distal simetrik polinoropati

DSPN diabetik noropatinin en sik goriilen ve en c¢ok tespit edilen
komplikasyonudur. Baslangi¢ genelde sinsi ancak bazen stres sonrasi veya diyabet
tedavisinin baslamasi sonras1 akuttur. DSPN sensoriyel veya motor olabilir. Ince,
kalin veya her iki sinir lifini de tutabilir.

Kigtik lif disfonksiyonu genellikle sinir hasarinin objektif belirti veya
bulgular1 olmadan ortaya ¢ikar (2). Alt ekstremitelerde agr1 ve hiperaljezi ve termal
sensitivite kaybi ve hafif dokunma ve pinprick testini algilamada azalma ile daha
erken saptanabilir (30).

DSPN’ne kutanoéz sinir liflerinde azalmanin ve bozulmus norovaskiiler kan

akiminin eslik ettigine dair bulgular vardir (37, 38).
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2.9. Diabetik noropatide agr1

Diabetli hastalarin yaklasik %10’u noropati kaynakli kalict agr1 yasamaktadir
(39). Agr sendromlarindan 6-12 aydan kisa siireli olanlar akut olarak siniflandirilir.
Agrt 6-12 aydan uzun siiriiyorsa kronik denir. Agr siirekli, ani veya hiperaljezik
olabilir. Siddetli ve bazen inatg1 olabilir.

Diger agr1 sendromlarinda oldugu gibi, agrili diabetik néropati yonetimi de
altta yatan patofizyolojik mekanizmalara gore degisir. Agrili sendromlarin
karmagiklig1 ve temel agr1 arastirmalarinda ilerlemeler agr1 yonetimi stratejisi ve agri
kavraminin degerlendirilmesine yol agmustir.

Backanja (2) noropatik agriy1 “ periferal, sentral veya her iki diizeyde noronal
sistemin hastaligi veya disfonksiyonuna bagli olusan bir grup bozukluk” olarak

tanimlar.

2.9.1. Akut agrili néropati

Bazi hastalarda ozellikle diyabetin erken donemlerinde kendini agri ve
paresteziyle gosteren kiiciik lif ndropatisi gelisir. Bu, insiilin tedavisinin baglamasiyla
iligkilendirildiginden insiilin ndriti adin1 alir. Dogas1 geregi 6 aydan kisa siirelidir.

Semptomlar siklikla gece artar ve daha ¢ok ayaklardadir. Ani agr1 ataklar
siddetli engelleyici olabilir. Agrinin karakteri ve yogunlugu degiskendir. Bazi
hastalar agriy1 yakici, delici, batici, keskin olarak tanimlar. Parestezi veya
algilamanin bozulmas: (igne ile), karincalanma, uyusma, yanma, sogukluk agriya
eslik eder. Alt ekstremiteler dokunmaya hassas hale gelip buna kil follikiillerindeki
bozulma da eslik ettiginde siddetli agrilar olusur. Agri, alt ekstremitelerin yabanci
cisimlerle tekrarlayan dokunmalari ile alevlenebilir. Hatta sandalyede oturmak gibi
glinliik aktiviteler bile buna yol agabilir. Agr1 genelde hastaligin baglangicinda
olusur. Ve insiilin ile siilfoniliire tedavisinin baslamasiyla daha da kétiilesir. Son
zamanlarda Vinik (40) insiilin noritis sendromlu hastalarin yonetiminin ana hatlarini
cizen bir yaklagimi 6nermistir.

Noropati derin kilo kaybt ve siddetli depresyonla iliskili olabilecegi
diistintilerek diabetik noropatik kaseksi olarak da adlandirilmistir. Bu 6zellikle erkek
hastalarda ve tip 1 ve tip 2 DM’nin herhangi bir safthasinda ortaya ¢ikabilir. Kendini
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sinirlayicidir ve basit semptomatik tedaviye her zaman yanit verir. Fabry hastaligi,
amiloidoz, insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu, arsenik gibi agir
metal zehirlenmeleri, alkol alimi1 yanisira akut agrili néropati, akut agrili kiigtk lif

noropatinin idiopatik tiirleri de diglanmalidir (2).

2.9.2. Kronik agrili néropati

Agrili  noropatinin - bagka bir tliridiir. Ge¢ baslangichidir. Diabet
baslangicindan yillar sonra ortaya ¢ikar. Agr1 alt1 aydan uzun ve sakatlayicidir. Bu
tiir agr1 narkotiklere ve analjeziklere toleransa ve sonugta bagimliliga yol acar. Tiim
miidahalelere direnclidir ve hem hasta hem hekim acisindan hayal kirikligina yol
acar.

Sinir sistemindeki patofizyolojik degisiklikler negatif ( duyu kalitesinin
bozulmasi gibi) veya pozitif (ani agr1 gibi) semptomlara yol agabilir. Noropatik agrili
hastalarda genellikle hem pozitif hem de negatif semptomlar birliktedir. Bazen
agrinin  olmayis1 iyilesmeden ¢ok sinir kaybmin sonucudur. Noropatik agri
stimulustan bagimsiz veya stimulusla uyarilan (stimulus bagimli) olabilir. Bunlarin
altta yatan mekanizmalari olasilikla farklidir.

Myelinsiz primer C afferentlerin sentral sonlar1 dorsal boynuza dogru uzanir
ve burada sekonder agri sinyali olusturan noronlarla temas eder. Diisiik esikli
mekanoreseptif primer A-Beta afferentler sinaptik iletim yapmadan dorsal kolona
gelirler ve sekonder afferent dorsal boynuz ndronlartyla temas ederler.

Periferal nosiseptorlerde spontan yama agrisi, statik mekanik hiperaljezi ve 1s1
hiperaljezisine yol acan periferal ve santral sensitizasyon. Nosiseptorlerdeki bu
spontan aktivite, santral sensdrial proseste sekonder degisiklikleri indiikler bu da
spinal kord hipereksitabilitesine ve bu da mekanoreseptif A-beta fibrilleri (hafif
dokunma) ve A-delta fibrillerinden (noktasal uyari) alinan girdilerin agri olarak
algilanmasina (dinamik ve noktasal mekanik allodini) yol agar. Dahas1 periferdeki
afferent sonlanmalar veya dorsal kokteki afferent govdeler membranlarindaki A-
reseptor ekspresyonu yoluyla noradrenaline (NA) bir hassasiyet kazanirlar. Boylece
postgangliyonik sempatik noronlardaki aktivite NA salinimi yoluyla afferent néron

aktivasyonu yapabilecek duruma gelir.
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C nosiseptor dejenerasyonu sonrasi sinaptik reorganizasyon. Nosiseptor
fonksiyonu selektif olarak inhibe edilebilir ve sinir lezyonu sonrasi fibriller dejenere
olabilir. Buna uygun sekilde, santral nosiseptor sonlanmasi ve sekonder nosiseptif
noronlar arasindaki ileti saglanir. Intakt A-Delta fibrillerinin santral sonlanimlari
serbest santral nosiseptif noronlarla yeni sinaptik kontaktlar kurmak iizere yayilmaya
baslarlar. Dorsal boynuzdaki bu yeni anatomik reorganizasyon mekanoreseptif A-
Beta fibrillerinden (hafif dokunma) gelen uyarilarin agr1 olarak algilanmasina yol
acar (dinamik mekanik allodini). Bu tip hastalarda, siddetli allodininin oldugu
alanlarda 1s1 duyarlilig1 ciddi bigimde bozulmustur.

Santral disinhibisyon ve soguk hiperaljezisi. Normalde soguk uyaranlar1 A-
Delta fibrilleri ile soguk agrist ise C fibrilleri ile iletilir. Soguk duyarli A-Delta
fibrillerinin selektif hasari interndronlarca diizenlenen sentral inhibisyonun kaybina

bu da soguk hiperaljezisine yol agar (2). Agr1 olusumunun semasi Sekil - 3’de

goriilmektedir.
C-lifi kayb1 Santral

C-lif nosiseptor disinhibisyon

Normal sensitizasyonu sensitizasyonu  soguk hiperaijezisi
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Sekil - 3 Agri olusumunun sematik goriinimi (2).

Benzer olarak hiperaljezi ve allodiniden sorumlu mekanizmalar farklidir.
Hiperaljezi, normalde agril1 bir uyariya artmis cevap iken, allodinide normalde agrili
olmayan bir stimulusun agri olusturmasi s6z konusudur. Bu farklilik farkli sinir

yollarinin etkilenmesiyle ilgilidir. Ornegin C ve A-§ liflerindeki bozukluklar,

27



stimulus bagimli olmayan agrinin yanma ve batma hissine veya hiperaljeziye neden
olur. Patolojik durumlarda, dokunmaya duyarli A-B fibrilleri stimulus bagimsiz

dizestezi, parestezi veya stimulusla uyarilan allodiniye yol agabilir (2, 41).

2.9.3. Kiigiik lif noropatisi

Semptomlar kiigiik lif noéropatisinde 6n plandadir. Yanic1 ve yiizeyel bir
agridir ve allodini ile iligkilidir. Hastalarda bozuk otonom disfonksiyon, terlemede
azalma, kuru cilt, bozulmus vasomotor durum ve kan akimi ile soguk ayak vardir.
Sicaklik algilama esiginde, norovaskiiler fonksiyonda, agri, kantitatif sudometri ve
QAFT de anormallikler vardir. ilerlediginde hipoaljezi olusur ancak reflekslerde ve

motor giigte sorun yoktur (2, 41).

2.10. Noropatik agri

Noropatik agri; “Uluslararast Agr1 Arastirmalart Tegkilati”” tarafindan sinir
sisteminin lezyonu veya disfonksiyonu sonucu gelisen agri olarak tanimlanmaktadir.
Bu tanimdan genel olarak anlagilan lezyonun periferik sinirlerde olusturdugu kiigiik
fibrillerin hasar1 veya santral sinir sisteminde spino-talamo-kortikal hasarla birlikte
somatosensoriyal yollari igerdigidir (4).

Noropatik agri sendromlar1 heterojendir. Tek bir etiyolojik faktor, 6zel bir
anatomofizyolojik lezyonla agiklanamazlar. Bu sendromlarda etiyoloji ve
patogenezde farkliliklar vardir. Buna ragmen agrinin oOzellikleri ve duyusal
fenomenler, tiim sendromlarda benzer 6zellikler gozterir (4). Bu sendromlarda agri
cok siddetlidir ve degisik duyulan tasir. Agr1 spontan devamli, spontan paroksismal
olabilir, yanma bicak saplanmasi, agrili uyusma ignelenme, sikisma ezilme ve
kramplar seklinde duyusal karakter gosterir (42).

Noropatik agr1 sendromlar1 niifusun %1’inde goriilmektedir. Tiim vakalarin
en az %50’sinde baglatici mekanizmanin enfeksiyon ya da inflamasyon oldugu

soylenmektedir (43).
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2.10.1. Noropatik agr1 sendromlarinda agrinin 6zellikleri

Spontan devamli veya spontan paroksismal, duyu kayb1 ve ayni bolgede agri,
yanstyan agr1 goriiliir. Agrili uyarandan sonra agri1 uzun siirer. Noronal agri iletim
yollarinda periferik ve santral bolgelerde olusan disfonksiyon pozitif ve negatif
fenomenlerin olugmasina yol acar. Motor, duyusal ve otonom sisteme ait bulgular
olusur. Motor sistemde miyokimi, fasikiilasyon ve distoni gibi pozitif; paralizi gibi
negatif bulgular goriiliir. Duyusal sistemde parestezi, dizestezi, agr1 ve fotopsi gibi
pozitif; hipoestezi ve hipoaljezi gibi negatif bulgular goriiliir. Otonom sistemde
vazokonstriiksiyon ve hiper hidroz gibi pozitif, vazodilatasyon, hipohidroz veya

anhidroz gibi negatif bulgular goriliir (42) .

2.10.2. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

2.10.2.1. Periferik mekanizmalar

Periferik noziseptorlerde desensitizasyon

Aksonlarda spontan ektopik desarj

Sempatik ve duyusal efferentler arasinda dorsal kok ganglionunda etkilesim
Primer afferentler arasinda anormal etkilesim

Periferik sinirlerde inflamatuvar otoimmiin lezyonlar

2.10.2.2. Santral Mekanizmalar
Santral sensitizasyon

Santral sinaptik reorganizasyon
Disinhibisyon (44)

2.10.3. Periferik mekanizmalar

2.10.3.1. Periferik noziseptorlerde desensitizasyon

Periferik sinir lezyonlarinda ya da inflamatuvar lezyonlarda C liflerinden
¢ikan Substans P ve kalsitonin gen iliskili peptid (KGIP) ile lokal vazodilatasyon,
plazma ekstravazasyonu ve mast hiicrelerinde birikme ile degraniilasyon gelisir.
Mast hiicrelerinden ¢ikan histamin, prostoglandinler, seratonin reseptorleri tekrar

uyardiginda nosiseptorlerde uyarilma esigi giderek diiser ve boylece agr1 yapmayan
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uyaranlarla bile uyarilabilir hale gelirler (42). Periferik sinirlerde yaralanma olmadan
da inflamasyon ya da otoimmiin nedenlerle salinan proinflamatuvar sitokinler
(interlokin - 1, interlokin - 6 ve timor nekroz faktor-alfa) nosiseptor

sensitizasyonuna yol agabilirler (43).

2.10.3.2. Aksonlarda Spontan Ektopik Desar;j

Sinir yaralanmalarinda efferent aksonun travmatik bir nedenle kopmasi ya da
demiyelinizasyonla fonksiyonel ileti blogu olusmasi durumunda spontan ektopik
desarjlar olusur sinirde rejenerasyonla gelisen tomurcuklarda da ayni durum olur. Bu
desarjlar nosiseptorlerden kaynaklanmadigi igin ektopik olarak adlandirilir.
Yaralanma yerinde sodyum kanallarinin birikmesi nedeni ile aksiyon potansiyeli
esigi diismekte ve ektopik desarjlar olusmaktadir. Kalsiyum kanallarinda da
degisiklikler olur. Her iki kanal ekspresyonunda artma allodini ve hiperaljeziye yol
acar. Noron eksitabilitesinin artmasi ile desarj hizi ve siklig1 artmakta ve periferik

agriya katkida bulunmaktadir (42, 45, 46).

2.10.3.3. Primer Afferentler Arasinda Anormal Etkilesim

Periferik sinir yaralanmalarinda yan yana komsu aksonlarda aradaki gliyal
yalitkanhigin kalkmasiyla hasta yarali néronlar saglam komsularini uyarabilirler ve
bu durumda A-beta lifleri C liflerini uyarabilir. Bu durum allodini sebebidir (47).
Diger bir patolojik etkilesim primer afferentlerde tekrarlayan senkron aktivitenin
komgularda otonom aktiviteye yol agmasidir (42).

Sempatik Efferentler ve Duyusal Afferentler Arasinda Etkilesim:

Periferik sinir yaralanmalarinda sempatik affentlerde duyusal afferentler
arasindaki patolojik etkilesim afferentlerde olusan adrenoreseptorler yolu ile
norepinefrin duyarliliginin gelismesi selinde rejenere tomurcuklarda ve dorsal kok
gangliyonunda olmaktadir. Son NGF etkisi ile gelismektedir ve etkilesim dorsal kok
gangliyonundan ektopik desarjlara yol agmaktadir (42, 45).

2.10.3.4. Periferik Sinirlerde Inflamatuvar Otoimmiin Mekanizmalar
Noropatik agri  sendromlarimin  %50’sinin  bu mekanizmayla gelistigi

gosterilmistir. Bu nedenle inflamasyonun yapisal hasarla ortaya c¢ikan noropatilere
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katkisinin saptamasi zordur (48). Periferik sinirlerde inflamatuvar/otoimmiin olaylari
baslatan ilk olay fibroblast aktivasyonudur. Bunun sonucunda genel dolasimdan bu
bolgeye toplanan immiin hiicreler noétrofiller ve makrofajlar tarafindan salgilnan
proinflamatuvar sitokinler, nitrik oksit ve reaktif oksijen radikallerinin etkisiyle
sinirde eksitabilitenin artmasi miyelin haraplanmasi, kan-Sinir bariyerinin bozulmasi
ile sinirde 6dem, immiin hiicre infiltrasyonunun ve antikor yapiminin artmasi
basamaklar1 i¢inde inflamatuvar néropatik agr1 gelisir (42, 48).

Noropatik agri immiin mekanizmalarla gelismi sinire karsi antikor olusumu
seklindedir. Antikorlar sinir hiicresi membranina baglanarak iyon kanali
fonksiyonlarin1 degistirebilir ya da Ig M, Ig G1 ve Ig G3 antikorlar1 kompleman
kaskadii aktive edebilir. Burada aktive immin hiicreler viriisler, mantar ve
bakteriler bu kaskadi aktive edebilirler. Kompleman kaskadi kan beyin bariyerini
bozar, immiin hiicrelerin sinir i¢ine infiltrasyonu ile membranda immiin kompleksler

yerlesir.
2.10.4. Noropatik agr1 sendromlarinda santral mekanizmalar

2.10.4.1. Santral sensitizasyon

Periferik sinir yaralanmasi spinal kord ndronlarinda genel eksitabilitenin
artisina Onciiliilk eder. Zarar verici stimulasa cevap olarak noronal aktivitede artis
hipereksitabiliteye sebep olur ve diger spinal segmentlere yayilir. Santral
sensitizasyon olarak adlandirilan bu olay sensititize C liflerinin patofizyolojik
aktivitesi ile stirdiriliir (49). C liflerindeki stirekli desarj eksitatér Glutamat, SP, N-
Metil D-Aspartat (NMDA)... gibi aminoasitlerin salgilanmasina yol agar. Presinaptik
alanda yayilan bu aminoasitler sonucu dorsal boynuz noronlarinda depolarizasyon
NMDA reseptorlerinden magnezyum blokunun kalkmasmma yol agar ve NMDA
reseptor aktivasyonu ile girer. Bunlar ikincil néronlarda uyarilma esiginin diismesi,
reseptif alanlarin genislemesi seklindedir. Bu olaylarin nedeni kinazlarin (kalsiyum
bagimli proteinkinaz) aktivasyonu ve nitrik oksit sentezi ile beraberinde
prostaglandin artigidir (42). Noropatik agr1 sendromlarinda agri iletimini ayarlayici
inhibitér sistemlerin spinal kord diizeyinde segmenter ya da supraspinal diizeyde
(desendan inhibitor sistemler) disfonksiyonu santral patofizyolojik mekanizmalar

arasindadir. Spinal diizeyde segmenter inhibitor kontrollerin azalmasi presinaptik ve
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postsinaptik alanlarda ve inhibitér internéron harabiyeti sonucu gelismektedir.
Hayvanlarda deneysel olarak gama amino biitirik asit ve Glisin gibi inhibitor
norotransmitterlerin azaldig1 gosterilmistir. Agr1 iletiminde inhibitér mekanizmalarin

segmenter diizeyde azalmasi bu noronlarin eksitotoksisitesine de baglhidir.

2.10.4.2. Santral sinaptik reorganizasyon

Periferik sinirlerde primer afferentlerin harabiyeti sonucunda spinal kord
diizeyinde gelisen anatomik degisiklikler ve reorganizasyondur. Periferik sinir
harabiyeti afferent liflerin santral sonlanmalarinda asir1 dejenerasyona ve Lamina I-
IIT deki ikincil noéronlarda transsinaptik degisikliklere yol acar. Bu durum NMDA
reseptor aktivasyonu yolu ile gelisen norotoksisiteye bagli noron oliimii seklindedir.
Bunu takiben rejenerasyonla Laminal-II’de sinaps yapan primer afferentlerin tam
dejenerasyonu ile taktil duyulari ileten ve Lamina IlI-IV de sonlanan genis ¢aph
miyelinli lifler Lamina I ye tomurcuklanir ve buradaki ikincil nosiseptif noronlarla
sinaps yaparlar. Bu durumda periferdeki agrisiz uyaranlar spinal korddan itibaren
ikincil nosiseptif noronlarla agri olarak beyin agri merkezlerine iletilirler. Bu

fenomen allodini nedenlerinden biridir (42, 44).

2.10.5. Noropatik Agr1 Sendromlarinda Tam ve Degerlendirme

Bu sendromlarda tant ve degerlendirme medikal tanisal Oyki, fizik ve
norolojik muayene ile tamsal testler basamaklari ile yapilir. Oykiide santral agrinin
varlig1 santral agrinin en 6nemli nedeni multiple skleroz, spinal kord yaralanmasi,
timor gibi nedenlerin sorgulanmast yapilir. Agr1 degerlendirmesinde Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), Mc Gill Agr1 Anketi,
gorsel analog skala (VAS) ve hasta giinliigii 6lgekleri kullanilabilir.

LANSS agr1 skalas1 1997‘de noropatik agri1 semptomlarinin degerlendirilmesi
icin gelistirilmis ve tedaviye duyarli oldugu gosterilmistir. Diger sorgulamalara gére
LANSS agr1 sorgulamasmin avantajlar1 uygulama kolayligi ve goreceli olarak
Tiirk¢e'ye daha kolay adapte edilmesidir. Lokal bir hasta popiilasyonunda yapilan bir
calismada, LANSS agr skalasinin néropatik agri ve noziseptif agr1 tiplerinin
ayirimindaki sensitivite ve spesifitesi degerlendirilmis ve Tiirk¢e versiyonunun

gegerliligi gosterilmistir (50).
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LANSS agrn skalasi basit skorlama sistemi ile duyusal tanimlama ve duyusal
degerlendirmeden olusan yedi maddeden olusan bir agr1 skalasidir. Ik bes soru hos
olmayan deri duyularini, (ignelenme, sizlama, batma, karincalanma... gibi) cilt
goriiniimil, (kirmizi, pembe, benekli) dokunmaya artmis deri duyarliligi, elektrik
carpma seklinde ani patlama duygusu veya sicak veya yanma seklinde cilt duyusu
varligini arastirir.

Son iki soru allodini ve pinpirik esiginin varligin1 arastirir. NA nin 6nemine
gore maksimum 24 puanlik olmak ftizere farkli puanlar pozitif cevaplar icin
verilebilir. 12°nin altindaki skor hastanin semptomlarinin muhtemelen noéropatik
yapida olmadig1 anlamina gelirken, 12 ve {izeri skor hastanin agrisina noéropatik
mekanizmalarin katkida bulundugu anlamina gelir (51). Fizik muayene basamaginda
motor gii¢, duyusal ve otonomik bulgular degerlendirilerek ince duyusal algilama

esigine bakilir (42).

2.10.6. Periferal NA tipleri

Akut ve kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropati
Alkolik polindropati

Kemoterapiye bagli polindropati (PNP)

Kompleks bolgesel agr1 sendromu

Sikigma noropatileri (karpal tiinel sendromu... gibi) HIV sensoriyal ndropati
latrojenik néropatiler (Postmastektomi ve post torakotomi agrisi)
Timor ile sinir infiltrasyonu ve kompresyonu

Beslenme eksikligi ile iliskili néropatiler

Diyabetik agrili néropati

Fantom ekstremite agrisi

Post herpetik noralji

Postradyasyon peleksopati

Radikiilopati (servikal, torakal veya lumbosakral)

Posttravmatik noropatiler

Toksik ajanlara maruziyetle iligkili noropatiler

Trigeminal nevralji

33



2.10.7. Santral NA tipleri

Spinal stenozun kompresif myelopatisi
MS ile iligkili agri

HIV myelopati

Parkinson hastalig1 ile iliskili agr

Post iskemik myelopati

Post radyasyon myelopati

Post stroke agr1

Post travmatik spinal kord yaralanmasi

Sringomyeli (52)

2.10.8. Noropatik agr tedavisi

2.10.8.1. Non- farmakolojik tedavi
TENS
Yiizeyel 1s1

Alternatif yontemler: hipnoz, akupunktur...

2.10.8.2. Bilissel Davramssal Tedavi

Ozellikle yash hastalarda ndropatik agr1 icin kullanilan davranissal tedaviler:
Gevseme,

Aktivite-istirahat siklusu,

Dikkati baska yone ¢ekme teknikleri,

Bilissel restriiksiyon

Meditasyon olarak sayilabilir.

Ciddi oranda bilissel fonksiyon bozuklugu ya da ciddi depresyonu olan

hastalar bu tedavi modaliteleri i¢in kotii adaydirlar.

2.10.8.3. Farmakolojik tedavi
Non-opioidler, basit analjezikler, non steroid anti inflamatuvar ilaglar,

adjuvan ilaglar
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Antidepresanlar: amitriptilin, selektif seratonin gerialim inhibitorleri,
Venlafaksin...

Antiepileptikler: karbamezapin, gabapentin, pregabalin...

NMDA antagonistleri: ketamin

Lokal uygulamalar: lidokain, meksiletin

Topikal analjezikler: kapsaisin

2.10.8.4. Girisimsel tedavi yontemleri
Periferik Sinir bloklari

Santral noral blokaji

Kimyasal ve fiziksel norolizis

Spinal kord stimiilasyonu

Intraspinal fiizyon

Derin beyin stimiilasyonu (42, 53, 54).

2.11. Goz Kirpma Refleksi (GKR)

GKR istemli, spontan ya da refleks olarak yaratilabilen, gozii korumay1
amaglayan bir hareket kompleksidir. Levator palpebra kasinin tonik aktivitesinin
gecici kayb1 veya gevsemesi, gozili ¢epecevre saran orbikiilaris okuli kasinin hizh
fazik kasilmasi ile gider. Bu resiprokal inervasyon hem istemli hem spontan hem de
refleks goz devinimlerini igerir. Goz kirpma hareketleri spontan olarak dakikada
ortalama 15-16 siklikla olusur. 3-28 arasinda da degisebilir. Anksiyete durumlarinda
bu sayr artar. Uykuya yakin seyreklesir. Parkinson hastalarinda ise spontan goz
kirpma azalirken refleks yanitlar canlidir ve habituasyon kalkmistir (3).

GKR kornea refleksi, glabellar bolgeye refleks cekici ile vurma, ani yiiksek

sesler, ani verilen parlak 151k veya ylizde agrili uyaranlarla olusabilmektedir (3, 55).

2.11.1. Yontem
Supraorbital sinir (SOS) bipolar yiizeyel elektrotlarla bir taraftan uyarilir.
Kayitlama ise iki tarafli olarak orbikiilaris okiili kaslarindan yapilir. Uyarim 0.1-0.2

milisaniye (ms) siireli, dik agili elektriksel uyarilarla yapilir. Akim siddeti agr
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esiginin altinda fakat olusacak yanitlarin net olmasini saglayacak supramaksimal
sekilde olmalidir (3). Kayitlama yiizeyel elektrotlar ya da igne elektrotlar
kullanilarak yapilir. Kayit elektrodu, orbikularis okuli kasinin lateraline kantusun alt
kismina yerlestirilir. Ikinci bir elektrot kars: orbikiilaris okuli kasinmn ayni yerine
yerlestirilir. Referans elektrotlar1 ise iki tarafli olarak burun kenarlarina konur (56).
Referans elektrodun lateral kantusa yerlestirilmesi de miimkiindiir (57). Hasta rahat
bir sekilde sirtiistii pozisyonunda yeterli oda 1sisinin saglandig1 bir ortamda gozleri
acik veya yar1 kapali yatirilarak islem yapilir.

Bu yontemle sag SOS uyarildiginda sag orbikiilaris okuli kasindan R1 ve R2
olarak adlandirilan iki yanit ile sol orbikiilaris okuli kasindan R2’ye benzeyen bir
yanit elde edilir (3, 57-59).

R1 yanitinin 6zellikleri sunlardir: latansi, amplitiitu, siiresi ve sekli genel
olarak her uyariminda aymi kalir. R1 latansi yaklasik olarak 8-12 ms arasinda
degisebilir. R1’in ortaya ¢iktig1 anda goz kirpma yoktur. R1 ardisik uyarimlarda
habituasyon olmaz (3, 57). Normal bireylerin %50’si kadarinda trigeminal sinirin
maksiller infraorbital dalinin uyarimi ile de ortaya ¢ikarilabilir.

R2 inilateral SOS uyarimindan yaklasik 30 ms sonra belirir. Yanit bilateral
orikiilaris okiilide olusur. 2 tarafli olarak latansi 25-40 msn arasinda degisir.
Ortalama 34 msn’dir. R2 g6z kirpma hareketlerine uyan zamanda ortaya ¢ikar. Gz
kirpma ile daha baglantili olan R2’dir. Yiizde genis bir alanin uyarilmas: hatta
ekstremite uyarilmasi ile de olusur. R2, R1’e gore daha uzundur ve labildir. Yaklasik
olarak R1 10 msn, R2 ise 30 ms siirelidir. Bununla beraber R2’nin siire ve amplitiidii
uyaridan uyariya degisiklik gdsterir. Monoton uyarilarla hemen habituasyon gosterir.
Eger saniyede 1 frekansli tek uyarilar diizenli olarak stirekli verilirse R2’de giderek
latans uzar, yanitin siiresi ve amplitiidii azalir sonunda tiimden kaybolabilir. Elekrik
uyarilar1 sonucunda bazen de R3 adi verilen bir refleks yanit ortaya ¢ikabilir (3).

GKR’nde R1 yaniti, A-beta grubu, orta ¢apli myelinli, trigeminal afferent
sinir lifleri ile taginan kutandz kokenli 1-3 arasinda sinapsin katildigr oligosinaptik
bir refleks olup tek taraflidir.

Trigeminal afferentler ponsta bulunan esas duyusal niikleusa gelirler, oradan
ipsilateral fasiyal ¢ekirdege tasinarak fasiyal orbikiilaris okiili motor noronlarini

eksite ederler. Refleksin motor yolu fasiyal sinir iizerinden olmaktadir. Orbikiilaris
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okiili kas1 uyarilinca R1 refleksi ortaya c¢ikar. Burada refleks dongliyli trigeminal
supraorbital sinir, pons ve fasial sinirler olusturur (3, 57, 59).

R2 yanmit1 ise disiik esikli A-beta, nosiseptif, ince myelinli trigeminal
afferentleri ile taginir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal traktus
icerisinde ilerler spinal trigeminal ¢ekirdegin en kaudaline ulasirlar. Buradan hem
ipsilateral hem de kontralateral olarak yukar1 dogru ilerlerler. Impulslar kaudal
medullar bolgede orta hatti gecmislerdir. Trigeminofasiyal baglantilar lateral
tegmental alan iizerinden yukari ilerlerler. Ve sonra 2 yanli fasiyal g¢ekirdeklere
ulagirlar. R1 de R2 de fasiyal ¢ekirdeklerde ayni motorndronlar: eskite ederler. Tek
fark R2’de impulslarin ayn1 motor noronlar iizerine genellikle ard arda gelmeleridir.
Buradan da fasial motor sinirler iizerinden iki yanli GKR ve R2 yanitt olusur (3).

GKR yanitlarinin normal degerleri Tablo — 2°de verilmistir.

Tablo: 2 GKR yanitlarinin nomal degerleri (59).

Latans (msn)
Ipsilateral R1 (IR1) 10.6£0.8  <13.1
Ipsilateral R2 (IR2) 31.3+3.33 <410
Kontralateral R2 (KR2) 31.6£3.78 <43,0
Sol/sag R1 farki 1.2
Sol/sag IR2 farki 5.0
Sol/sag KR2 farki 8.0

Kedi ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda refleksin insanlardaki R1
ve R2 ozelligi tasidig1 kanaatine varilmistir. Ancak kedilerde ipsilateral trigeminal
uyarimla orbikiilaris okiili yanitinin yani sira niktikan membrani yanitinin da ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Holstege ve arkadaglarina gore deney hayvanlarinda giiclii bir
“pontin-blink-premotor alan” (ponsta goz kirpma premotor alani) vardir. Bu kismen
lateral tegmental alana uymaktadir. Spinal trigeminal cekirdegin disindadir ve R1

GKR ile iligkisi yoktur. Ayni yazarlar medulla oblangatada da bir premotor goz
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kirma alan1 bulmuslardir. Bu parca lateral tegmental alanin bir pargasi degildir,
bulbar mediyal tegmentumun dorsal kisminda bulunur, géz ve boyun kaslarinin
kontroliinde 6nemli rol oynar.

Pons ve bulbustaki goz kirpma premotor alanlar1 arasinda karsilikli giiclii
projeksiyonlar ~ bulunmustur.  Bulber alandakiler bilateral  projeksiyonlar
seklindedirler. Pons ve bulbustaki goz kirpma premotor alanlar1 muhtemelen R2 ile
ilgkili degildirler ve goz kirpma olaylarindaki gii¢lii néronal organizasyonun temelini
olustururlar. Ponstaki g6z kirpma premotor alanina, niikleus ruber ve pretektumdan
da afferent projeksiyonlar gelir. Bulber premotor géz kirpma alanina ise siiperior
kollikulus ve pons medial tegmentumundan baglantilar gelmektedir. Bu anatomik
baglantilardan daha kompleks fenomenlerdir. Sekil - 4 ve Sekil - 5 bu santral

baglantilar1 gostermektedir.
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Sekil - 4 GKR santral yolaklari (3).
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Vil VII

Sekil - 5 GKR dongiisii.
Vm: V. kranial sinirin esas duyu niikleusu (orta ponsta). Vs: V. kranial sinirin spinal
niikleusu (medullada). V1: trigeminal sinirin birinci dali. V1I: fasiyal niikleus (57).

2.11.2. Goz Kirpma Refleksinin Normal Ve Anormal Yanmitlar

2.11.2.1. Normal Patern
Iki tarafli olarak supraorbital sinirin uyarilmasi ile ve iki tarafli olarak

orbikiilaris okiili kaslarindan kayitlama ile elde edilen normal IR1 ve bilateral R2

yanitlari (Sekil - 6) (57, 58).
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' N i b
1 '
'

L———AWA—— L —— A ——

Sekil - 6 Normal patern (57, 58).
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2.11.2.2. inkomplet sag trigeminal lezyon
Etkilenmis olan sag tarafin tarafin supraorbital sinirinin uyarilmasi ile
etkilenmis tarafta olusan IR1, IR2 ve KR2 yanitlarinin tiimiinde gecikme olusur.

Etkilenmemis tarafin uyarilmasi ile olugan tiim potansiyel yanitlar normal olarak elde
edilir (Sekil - 7) (57, 58).

R — R AW ——

'
'
'
]

Sekil - 7 Inkomplet sag trigeminal lezyon (57, 58).

2.11.2.3. Komplet Sag Trigeminal Lezyon
Etkilenmis olan sag tarafin supraorbital sinirinin uyarilmasi ile etkilenmis
tarafta hicbir yanit elde edilemez. Etkilenmemis tarafin uyarilmasi ile olusan tiim

potansiyel yanitlar normal olarak elde edilir (Sekil - 8) (57, 58).

Sekil - 8 Komplet Sag Trigeminal Lezyon (57, 58).
2.11.2.4. inkomplet Sag Fasiyal Lezyon

Etkilenmis tarafin supraorbital sinirinin uyarilmasi ile elde edilen ipsilateral

R1 ve R2 yanitlarinin gecikmesine karsin KR2 yaniti normal olarak elde edilir.
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Etkilenmemis tarafin supraorbital sinirinin uyarilmasi ile iR1 ve IR2 yanitlar1 normal

olarak elde edilir. KR2 yanit1 gecikmis olarak elde edilir (Sekil - 9) (57, 58).

RJVMN\/\,»— R J\NW\,——
L J\NW\F————- P /\NW\,-—-——

Sekil - 9 Inkomplet Sag Fasiyal Lezyon (57, 58).

2.11.2.5. Komplet sag fasiyal lezyon

Etkilenmis tarafin supraorbital sinirinin uyarilmasr ile elde edilen IR1 ve

IR2 yanitlarinin kaybma ragmen KR2 yaniti normal olarak elde edilir.
Etkilenmemis tarafin supraorbital sinirinin uyarilmast ile IR1 ve IR2 yanitlar1 normal
olarak elde edilmesine ragmen KR2 yaniti elde edilemez (Sekil - 10) (57, 58).

‘
[
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.

Sekil - 10 Komplet sag fasiyal lezyon (57, 58).

2.11.2.6. Sag Orta Pons Lezyonu

V. Sinirin ana duyusal niikleus ya da ipsilateral fasiyal sinir niikleusunun
pontin interndronlariin lezyonlarini igerir. Etkilenmis tarafin supraorbital sinirinin
uyarilmasi ile R1 yanitlar1 gecikmis olarak alinir ya da elde edilemeyebilir. IR2 ve
KR2 yanitlar1 normal olarak elde edilir. Etkilenmemis tarafin supraorbital sinirinin

uyarilmasi ile tiim yanitlar normal olarak elde edilir (Sekil - 11) (57, 58).
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Sekil - 11 Sag orta pons lezyonu (57, 58).

2.11.2.7. Sag Mediiller Lezyon

Spinal trakt ve V. Sinir niikleusu ve/veya ipsilateral fasiyal sinir niikkleusunun
mediiller internéronlarin lezyonularini igerir. Etkilenmis tarafin supraorbital
sinirinin uyarilmasi ile R1 ve kontralateral R2 yanitlar1 normal olarak elde edilir.
Buna ragmen IR2 yamitlari elde edilemez ya da gecikmis olarak elde edilir.
Etkilenmemis tarafin supraorbital sinirinin uyarilmas: ile IR1 ve IR2 potansiyelleri
normal olarak elde edilir. Buna ragmen KR2 yanitlar1 elde edilemez ya da gecikmis

olarak elde edilir (Sekil - 12) (57, 58).

Sekil - 12 Sag mediiller lezyon (57).

2.11.2.8. Demiyelinizan Periferik Polinéropati
Blink yanitinin biitiin potansiyelleri belirgin gecikmistir ya da elde edilemez.

Motor ve duyusal yollardaki yavaslamayi yansitir (Sekil - 13) (57).
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Sekil - 13 Demiyelinizan Periferik PNP (57).

2.11.3. Goz Kirpma Reflekslerinin Elektrotamisal Ozellikleri

2.11.3.1. Polindropatiler

GKR calismalar1 polindropatilerde yararli bilgiler vermektedir. Ozellikle
demyelinizan PNP’ler de ileti hizinin ¢ok etkilenmesinden dolay1 oldukg¢a yararlidir.
Trigeminal ve fasiyal sinir etkilendigi birgok durumunda GKR degisiklikleri
saptanabilir.

Guillain Barre sendromunda (GBS), KIDP, Herediter Sensorimotor Noropati
tip I'de GKR yanitlar1 hastalarin ¢ogunda gecikmis olarak bulunur ya da
goriilmeyebilir. Akut GBS’in ilk haftas: i¢inde GKR yanitlar1 hastalarin yaklagik
yarisinda anormallik gosterdigi hatta klinik fasiyal felci olmayanlarda bile goriildiigii
bildirilmistir. Burada R1 ve R2 refleks anormallikleri daha belirgin olabilir. Ciinkii
bu yontemle trigeminal ve fasiyal sinirlerin proksimal bdlgelerindeki iletim kontrol
edilmektedir. Ayrica Miller-Fisher sendromunda da en sik olarak fasiyal sinir ve g6z
kirpma refleks anormallikleri goriilebilir. KIDP’de motor ve duyusal simetrik
tutulum vardir ve genellikle R1 latansinda demiyelinizasyona bagli olarak gecikme
saptanir.  Diyabetik PNP’de GKR anormalligi daha az oranda bulunmustur.
Diyabetik hastalarda fasiyal sinir tutulusu 6zel bir yer tutar. Hatta klinik olarak
fasiyal sinirin tutulmamis oldugu simetrik diyabetik polindropatisi olan hastalarda
fasiyal motor iletim zamaninin uzadigr ve GKR’lerinde R1 komponentinin latansinda
uUzama saptandigi bildirilmisitr. Fisher sendromu bulunan hastalarda yapilan
caligmada direkt sinir iletimi ve R1 cevabi normal olmayan bir hastada periferik

fasiyal paralizi saptanmigsken diger tiim hastalar normal bulunmustur (3, 60-62).
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2.11.3.2. GKR’nin diger klinik kullanimlari

GKR polinéropatiler disinda ve 6zellikle beyin sapinda genis bir noral ag
organizasyonuna sahip oldugundan beyin sapi hastaliklarindan siklikla etkilenir.
Bundan dolay1 GKR incelemeleri beyin sap1 hastalik ve lezyonlarinda tanisal nem
tasimaktadir. Bu hastalik ve lezyonlar:

1 - Periferik trigeminal sinir lezyonlar1

2 - Periferik fasiyal noropatiler

3 - Hemifasiyal spazm

4 - Beyin sap1 intra-aksiyal ve multifokal lezyonlari

5 - Ekstrapiramidal hastaliklarda g6z kirpma

6 - Kortikal ve kortikobulber lezyonlar (3, 62-67).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya endokrinoloji polikliniginde tani konup tedavisi diizenlenmis
olan 50 diyabetik hasta ile saglikli 30 birey alindi. Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi elektrofizyoloji laboratuvarinda diyabetli hasta ve saglikli kontrol
grubunun PNP varligi PNP protokoliiyle ve GKR degisikligi, bu refleks yanitin R1
ve R2 latans ve alan Olgiimleri aynt hekim (Dr. Ayhan Mansuroglu) tarafindan
yapilarak kaydedildi. PNP protokoliinde iki alt ve bir iist ekstremitede sinir ileti
calismasi yapildi. Alt ekstremitede posterior tibial ve ana peroneal sinirlerin motor
iletileri ile sural duyusal sinir iletileri incelenmistir. Ust ekstremitede ise median ve
ulnar sinirlerde motor ve duyusal iletiler incelenmistir. Hasta grubunda ki bireyler bu
islem sonucunda polindropati olan ve olmayan 25’er hastalik iki gruba ayrilmstir.
Elektrofizyolojik incelemeler elektrofizyoloji laboratuvarinda uygun oda isisinda
Medelec Synergy elektronoromiyografi cihazi kullanilarak yapildi. GKR g¢aligmak
icin filtreler 20 Hz - 3 kHz, sensitivite 100 pV/divizyon, stimulus siiresi 0.2 ms
olarak ayarlandu.

GKR incelemesi igin hastalar elektronoromiyografi (ENMG) laboratuarinda
supin pozisyonda yatirildi. Goézler hafif kapali durumda aktif yilizeyel elektrot
orbikiilaris okiili kasimin pupil hizasinda alt kismina, referans elektrot ise disg kantusa
yerlestiridi. Toprak elektrodu alin bolgesine yerlestirildi. Uyar1 bipolar elektrot
yardimi ile bilateral supraorbital ¢ukurlar iizerinden supraorbital sinirin
supramaksimal uyarilmasi ile GKR yanitlar elde edildi ve kayitlandi. En iyi yanitin
elde edilmesi icin 10 sn aralarla 3-4 kez uyar1 verildi. Olusan en kisa latansli yanitlar
alindi. R1 ve R2 dalgalar i¢in uyan artefaktindan dalgalarin izoelektrik hattan ilk

sapmasina kadar olan mesafe latans olarak Olciildi. Alan Ol¢limii Oncesinde
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rektifikasyon islemi yapildi. Sekil - 14 ve Sekil - 15 sagdan ve soldan uyarimlarla

elde ettigimiz GKR yanit traselerini gostermektedir.

Right 1.
100ms 100u

Sekil - 15 Sagdan uyarimla elde ettigimiz GKR yanitlar1.

Bu calisma icin Gaziantep Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Hasta
ve kontrol gruplarindaki bireyler ¢aligma hakkinda bilgilendirildi. Hastalara onam
formlar1 okutulup onaylar1 alindi. Hasta grubumuzda 30°u kadin ve 20’si erkek 35-55
yas arast toplam 50 diyabetik birey bulunmaktadir. Calismaya diyabet diginda
polindropati yapabilecek ek bir hastaligi, kronik agrisi, malign hastalii, gecirilmis
fasiyal paralizisi veya serebrovaskiiler hastaligi olmayan ve sigara igmeyen hastalar

alimmastir.
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Kontrol grubunda ise 17’°si erkek ve 13’ kadin toplam 30 saglikli birey
bulunmaktadir.

Kontrol grubu fizik muayeneleri normal, PNP yapabilecek bir hastaligi,
herhangi bir kronik agrisi, herhangi bir malign hastaligi, gegirilmis fasiyal paralizisi
ve serebrovaskiiler hastaligi olmayan ve sigara kullanmayan bireylerden
olusturulmustur.

Biitiin katilimcilarin nérolojik muayeneleri yapildi. Hastalara Noropatik agri

degerlendirmesi icin LANSS noropatik agr1 anketi uygulandi.

3.1. Istatistiksel analiz

Veriler Windows i¢in Statistical Package for the Social Sciences ( SPSS) 13.0
paket programi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel analiz isimsel degiskenler
icin ki-kare testi; gruplari karsilastirmak igin ise ANOVA ve Student t-testi
kullanildi. Tukey yapildi. 0.05’ten kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Diabetli hastalarda elektrofizyolojik olarak 25’inde (%50) PNP bulgusu
saptanirken, 25’inde (%50) PNP bulgusu goézlenmedi. PNP bulgusu saptanan
hastalarin 16’1nda aksonal, 9’unda ise demiyelinizasyonun eslik ettigi aksonal PNP
saptandi. 23 hastada mikst tip, 2’sinde ise motor noropati saptandi. Diabetli hastalar
PNP olup olmamasina gére PNP (+) DM ve PNP (-) DM olmak iizere iki gruba
ayrildi.

LANSS agn o6lcegine gore diyabetli hastalarin 30’unda (%60) ndropatik agri
saptandi. PNP (+) DM’li grupta 18 (% 72), PNP (-) DM’li grupta ise 12 (% 48)
ndropatik agrili hasta saptandi.

PNP saptanan hastalarin besinde (%20) sol median sinir duyusal aksiyon
potansiyelinde (DAP) azalma, besinde (%20) median sinir duyusal ileti hizinda
yavaslama saptandi. 8 (%32)’sinde sol median sinirin DAP elde edilemedi. Besinde
(%20) ulnar sinir DAP amplitiidiinde azalma, ikisinde (%8) ulnar sinir duyusal ileti
hizinda yavaglama saptandi. Sekizinde (%32) ulnar sinir DAP elde edilemedi.
Ikisinde (%8) sol sural sinir DAP amplitiidiinde azalma, ikisinde (%8) sol sural sinir
duyusal ileti hizinda yavaslama saptandi. 20’sinde (%80) sol sural sinir DAP elde
edilemedi. ikisinde (%8) sag sural sinir duyusal ileti hizinda yavaslama saptandi.
20’sinde (%80) sag sural sinir DAP elde edilemedi. 12’sinde (%48) median sinir
distal motor latansinda gecikme, l¢giinde (%12) median sinir birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) amplitiidiinde azalma, ikisinde (%8) median sinir motor ileti
hizinda yavaglama saptandi. Birinde (%4) ulnar sinir distal motor latansinda
gecikme, ikisinde (%8) ulnar sinir BKAP amplitiidiinde azalma ve birinde (%4)
ulnar sinir motor ileti hizinda yavaslama saptandi. Dérdiinde (%16) sol ana peroneal

sinir distal motor latansinda gecikme, 10°unda (%40) sol ana peroneal sinir BKAP
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amplitiidiinde azalma, sekizinde (%32) sol ana peroneal sinir motor ileti hizinda
yavaslama ve yedisinde (%28) sol ana ana peroneal sinir uyarilamamistir. Dordiinde
(%16) sag ana peroneal sinir distal motor latansinda gecikme, 11’inde (%44) sol ana
peroneal sinir BKAP amplitiidiinde azalma, 10’unda (%40) sol ana peroneal sinir
motor ileti hizinda yavaslama ve dordiinde (%16) sol ana peroneal sinir
uyarilamamistir. 10’unda (%40) sol posterior tibial sinir distal motor latansinda
gecikme, 10’unda (%40) sol posterior tibial sinir BKAP amplitiidiinde azalma,
15’inde (%60) sol posterior tibial sinir motor ileti hizinda yavaslama ve ikisinde
(%8) sol posterior tibial sinir uyarilamamuistir. 11°inde (%44) sag posterior tibial sinir
distal motor latansinda gecikme, yedisinde (%28) sag posterior tibial sinir BKAP
amplitiidiinde azalma, 12’sinde (%48) sag posterior tibial sinir motor ileti hizinda
yavaglama ve ticlinde (%12) sag postrior tibial sinir uyarilamamuistir.

LANSS noropatik agr1 olgegi kullanilarak yapilan degerlendirmede kontrol
grubunda noropatik agri1 saptanmadi. PNP (-) DM’li grupta toplam 12 (% 48)
noropatik agrili hasta bulunurken PNP (+) DM’li grupta toplam olarak 18 (% 72)
noropatik agrili hasta saptandi.

LANSS’a gore noropatik agr1 tanisi alanlarda almayanlara gore R1 latansinda
anlamli bir gecikme saptandi (p=0.021). Buna karsin IR2ve KR2 latanslarinda, IR2
ve KR2 alanlarinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0.247, p=0.723, p=0.408,
p=0.215) (Tablo - 3).

GKR yanitlar1 arasindaki karsilastirmalar PNP (+) DM, PNP (-) DM ve
saglikli kontrol olmak {tizere 3 grup arasinda yapildi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi1 42.83+5.57, PNP DM’li grubun yas ortalamasi 49.52+5.25 PNP (-) DM’li
grubun yas ortalamasi 48.48+5.05 olup gruplar arasinda yas acgisindan fark yoktu
(P>0.05).

GKR Dumitru’nun (59) yayimnladigt GKR normal degerleri dikkate alinarak
degerlendirildiginde toplam olarak 28 (%56) hastada GKR anormalligi saptandi.
Gruplara bakildiginda PNP (+) DM’li grupta 18 (%72) ve PNP (-) DM grubunda ise
10 (%40) hastada GKR anormalligi saptandi.

Sol SOS’den uyarimla PNP (+) DM’li grupta 15 (% 60) hastada, PNP (-) DM
grubunda 4 (%16) R1 yanit1 anoralligi; PNP (+) DM’li grupta 2 (% 8) hastada, PNP
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(-) DM grubunda 1 (%4) hastada IR2 anormalligi; PNP (+) DM’li grupta 1 (%4)
hastada, KR2 anormalligi saptandi.

Tablo - 3 GKR yanitlarinin LANSS’a gore Noropatik Agri ile karsilastirilmast.

LANSS’a LANSS’a
p degeri

gore NA+ gore NA-
Sol R1 latansi 12,90+1,33 12,17+1,36 | 0.021
Sol IR2 latans1 33,85+3,61 32,83+3,82 | 0.247
Sol KR2 latansi 34,17+3,93 33,79+5,00 | 0.723
Sol IR2 alani 9.25+4.07 8.77+4.02 | .408
Sol KR2 alani 2.98+1.65 2.89+1.29 | 0.215

Sag SOS’den uyarimla PNP (+) DM’li grupta 8 (% 32) hastada, PNP (-) DM
grubunda 4 (%16); R1 anormalligi; PNP (+) DM’li grupta 1(% 4) PNP (-) DM’li
grupta 1(% 4) hastada IR2 anormalligi ve 2 (%8) KR2 anormalligi saptandi.

PNP (+) DM’li grupta 4 (%16) hastada 1, 9 (%36) hastada 2, 3 (%]12) hastada
3, 1 (%4) hastada 5 ve 1 (%4) hastada 6 anormallik saptandi. PNP (-) DM’li grupta 7
(%28) hastada 1, 3 (%12) hastada ise 2 anormallik saptandi.

PNP (+) DM’li grupta 8 (% 32) hastada, PNP (-) DM’li grupta 3 (%12) R1
latans farki anormalligi; PNP (+) DM’li grupta 5 (% 20), PNP (-) DM’li grupta ise 1
(%4) hastada, IR2 latans farki anormalligi saptandi.

PNP (+) DM, PNP (-) DM ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda sol R1 latansi, sol IR2 latansi, sol KR2 latansi, sag R1 latansi, sag

KR2 latansinin PNP (+) DM’li hastalarda saglikli kontrollerden ve PNP (-)
DM grubundan anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi (sirasiyla p=0.001,
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p=0.003, p=0.002, p=0.001, p=0.001). iR2 latans, sol IR2 alani, KR2 alani, sag IR2
alan1 ve KR2 alani ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.408, p=0.273, p=0.085, p=0.064, p=0.595). Elektriksel uyartyr hissedebilme
esigi de PNP (+) DM’li hastalarda saglikli kontrollerden anlamli olarak daha
yiksekti. (p=0.026) (Tablo - 4).

Tablo - 4 PNP (+) DM, PNP (-) DM ve saglikli kontrol gruplarinin

GKR yanitlarinin karsilastiriimasi.

PNP (+) DM PNP (-) DM Kontrol 5
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD

Sol R1 latanst 13.59+1.47 12.24+0.89 11.66+1.0 .001
Sol IR2 latansi 35.24+4.14 32.67+3.67 31.9842.77 .003
Sol KR2 latansi 36.48+5.12 32.42+4.56 33.06+3.24 .002
Sag R1 latansi 14.00+4.26 11.83+1.01 11.32+1.03 .001
Sag IR2 latansi 33.62+5.62 32.1143.51 32.8542.23 0.408
Sag KR2 latanst 36.12+4.42 32.39+3.46 33.15+2.99 .001
Sol IR2 alani 8.71+4.12 9.21£3.96 7.49+4.07 273
Sol KR2 alani 2.66+1.39 3.18+1.45 3.71+2.10 .085
Sag IR2 alami 7.33+4.72 9.68+4.65 7.184+3.33 .064
Sag KR2 alani 3.30+2.32 3.18+1.71 3.80+2.93 595
Esik 9.95+4.99 9.62+5.10 6.44+5.57 .026
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PNP (-) DM’li hastalarin GKR yanitlarinin latans ortalamalart saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo - 5).

Tablo - 5 PNP (-) DM’li hastalarla saglikli kontrollerin GKR
latans ortalamalarmin karsilastirilmasi.

PNP (-) DM Kontrol

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol R1 latans1 12.24+0.89 11.66+1.0 0.153
Sol IR2 latansi 32.67+3.67 31.98+2.77 0.752
Sol KR2 latans1 32.42+4.56 33.06+3.24 0.846
Sag R1 latansi 11.83+1.01 11.32+1.03 0.733
Sag IR2 latansi 32.11+£3.51 32.85+2.23 0.769
Sag KR2 latans1 32.39+3.46 33.15+2.99 0.720

PNP (-) DM’li hastalarin GKR yanitlarinin alan ortalamalar1 saglikl
kontrollerle kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo - 6).

GKR yanitlarinin latans ortalamalar1 karsilagtirildiginda sol R1 latansi, sol
IR2, sol KR2, sag R1 ve sag KR2 latans ortalamalarinda PNP (+) DM’li grupta
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli gecikme oldugu saptand: (sirasiyla p=0.000,
p=0.003, p=0.013, p=0.001,p=0.010). Sag IR2 latansi, latans ortalamalar1 arasinda
bir fark saptanmadi (p=0.755), (Tablo - 7).

Elektrik stimulasyonunu hissedebilme esigi PNP (+) DM’li grupta saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.041). PNP (+) DM’li grup

ve saglikli kontrol grubu arasinda, sol IR2 alani, sol KR2 alani, sag IR2 alan1 ve
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Tablo - 6 PNP (-) DM’li hastalarla saglikli kontrollerin GKR R2 alan
ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

PNP (-) DM Kontrol

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol IL R2 alani 9.214+3.96 7.49+4.07 0.268
Sol KL R2 alani 3.18+1.45 3.71£2.10 0.502
Sag IL R2 alani 9.68+4.65 7.18+3.33 0.81
Sag KL R2 alam1 | 3.18+1.71 3.80+2.93 0.609

Tablo - 7 PNP (+) DM’li hastala saglikli kontrollerin GKR yanit
latanslarinin Karsilagtiriimasi.

PNP + DM Kontrol

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol R1 latansi 13.59+1.47 11.66%1.0 0.000
Sol IR2 latansi 35.24+4.14 31.98+2.77 0.003
Sol KR2 latansi 36.48+5.12 33.06+3.24 0.013
Sag R1 latansi 14.00+4.26 11.32+1.03 0.001
Sag IR2 latanst | 33.62+5.62 32.85+2.23 0.755
Sag KR2 latansi 36.12+4.42 33.15+£2.99 0.010

KR2 alan ortalamalari agisindan anlamlhi bir fark saptanmadi (sirasiyla,

p=0.511, p=0.690, p=0.990, p=0.727) (Tablo - 8).
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Tablo - 8 PNP (+) DM’1i hastalarla saglikli kontrollerin GKR R2 alan
ortalamalarinin karsilastirilmasi.

PNP + DM Kontrol

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol IL R2 alani 8.714+4.12 7.49+4.07 0.511
Sol KL R2 alam 2.66+1.39 3.71+2.10 0.69
Sag IL R2 alam1 | 7.33+4.72 7.18+3.33 0.990
Sag KL R2 alam1 | 3.30+2.32 3.80+2.93 0.727

PNP (+) DM’li grup PNP (-) DM’li grup ile karsilastirildiginda, sol R1, IR2,
KR2, sag R1 ve KR2 latanslar1 polindropatili diyabetik hasta grubunda polindropatisi
olmayan diyabetik hasta grubuna gore anlamli olarak daha uzun saptandi (sirasiyla
p=0.001, p=0.031, p=0.004, p=0.009, p=0.001 ). Sag IR2 latans ortalamas1 arasinda
anlamali fark bulunmadi (p=0.374) (Tablo - 9).

PNP (+) DM’li grup PNP (-) DM’li grup ile karsilastirildiginda, sol IR2 alani,
sol KR2 alani, sag IR2 alani, sag KR2 alami arasinda anlamali fark bulunmadi
(swrasiyla p=0.902, p=0.529, p=0.129, p=0.982) (Tablo - 10). Elektriksel uyariy1
hissedebilme esigi degerleri PNP (+) DM ve PNP (-) DM grupta benzerdi (p=0.973).
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Tablo - 9 PNP (+) DM’li ve PNP (-) DM’li gruplarin GKR latans ortalamalarinin

kargilagtirilmasi.

PNP + DM PNP - DM

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol R1 latans1 13.59+1.47 12.24+0.89 0.001
Sol IR2 latans 35.24+4.14 32.67+3.67 0,031
Sol KR2 latansi 36.4845.12 32.4244.56 0.004
Sag R1 latansi 14.00+4.26 11.83+1.01 0.009
Sag IR2 latansi 33.62+5.62 32.11+3.51 0.374
Sag KR2 latanst 36.12+4.42 32.39+£3.46 0.001

Tablo - 10 PNP (+) DM’li grup ile PNP (-) DM’li grup GKR R2 alan

ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

DM+PNP PNP (-) DM

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Sol IR2 alani

8.71+4.12 9.21+£3.96 0.902
Sol KR2 alam

2.66+£1.39 3.18+1.45 0.529
Sag IR2 alani

7.33+4.72 9.68+4.65 0.129
Sag KR2 alani

3.30+2.32 3.18+1.71 0.982
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada diyabetik noropatik agrinin g6z kirpma refleks iizerine etkisi
olup olmadigini arastirmayi amagladik. PNP (+) DM’li grupta 18 (%72) ve PNP (-)
DM grubunda ise 10 (%40) hastada GKR anormalligi olmak iizere toplam 28 (%56)
hastada GKR anormalligi saptadik.

PNP (+) diyabetik grupta GKR’nin R1 yantinda ortalama latansi PNP (-)
DM’1i ve saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha uzundu.

Caligmamizda diyabetli hastalarda sol SOS’den uyarimla PNP (+) DM’li
grupta 15 (% 60) hastada, PNP (-) DM grubunda 5 (%20) R1, PNP (+) DM’li grupta
2 (% 8) hastada, PNP (-) DM grubunda 1 (%4) hastada iR2, PNP (+) DM’li grupta 1
(%4) hastada, KR2 latanslarinda uzama saptadik.

Sag SOS’den uyarimla PNP (+) DM’li grupta 13 (% 52) hastada, PNP (-) DM
grubunda 5 (% 20); R1 PNP (+) DM’li grupta 1(% 4) hastada IR2 ve 2 (%8) KR2
anormalligi saptandi. PNP (+) DM’li grupta 6 (% 24) hastada, PNP (-) DM grubunda
2 (%8) R1 latans farki anormalligi; PNP (+) DM’li grupta 3 (% 12) hastada, IR2
latans farki saptadik.

Nazliel B, Yetkin I ve arkadaglarinin (68) yaptig1 ¢calismada hastalarda % 15
unilateral ve/veya bilateral R1 uzamasi, % 30 unilateral ve/veya bilateral IR2
uzamasi, % 45 unilateral ve/veya bilateral KR2 uzamasi, %35 R1 latans farki, %30
KR2 latans farki olmak tizere % 55 oraninda GKR anormalligi; Kazem SS ve Behzat
D (69) galismasinda diyabetik periferik polindropatili hastalarin % 69.6 hastada R1
latans uzamasi, % 43.5 hastada IR2 latans uzamasi, % 34.8 hastada KR2 latans

uzamasi olmak tlizere % 54.4’tinde GKR anormalligi; Sachin Pawar ve arkadaslar
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(70) % 67 hastada GKR anormalligi bildirmektedir. Bu oranlar bizim ¢alismamizda
buldugumuz refleks anormalligi oranlarina yakindir.

Iki yanli GKR yanitlar1 R1, R2 latans ve alan &lgiimleri arasinda arasinda
anlamli fark saptamadik. Diyabetik noropatili 46 hastalik bir ¢aligmada ve 33
diyabetik noropatili hastanin incelendigi baska bir ¢alismada bulgular bu agidan
benzerdi (69, 71). Bu bulgu olasilikla diyabetin sistemik tutulumla seyretmesine

baglanabilir.

Bizim calismamizda sag IR2 latansinda anlamh gecikme yokken diger R1 ve
R2 latanslarinda anlamli gecikme saptadik. Bu ¢eligkili bir durum gibi goériinse de
aslinda sag IR2 latansta da digerleri gibi gecikme oldugunu fakat istatistiksel olarak
yeterli anlamliliga ulasmadigini sdyleyebiliriz.

Calismamizda hastalarin tiimiinde GKR yanitlarii elde ettik. Bazi
caligmalarda tiim hastalarin GKR yanitlarini tiimiiyle elde eden ¢aligmalar (68, 69)
oldugu gibi yanitlarin bir kisminin elde edilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (71, 72).
Biz ¢alismamizda diger norolojik hastaliklar1 dislamak icin ¢ok 6zen gosterdik.
Genellikle GKR yanitlarin elde edilimemesi beyin sap1 ve tirgeminal ve fasiyal
sinirleri ve onlarin pons ve medulladaki niikleuslarini tutan periferik trigeminal sinir
lezyonlari, periferik fasiyal noropatiler, hemifasiyal spazm, beyin sapi intra-aksiyal
ve multifokal lezyonlar, ekstrapiramidal hastaliklar, Kkortikal ve kortikobulber
lezyonlar gibi birgok norolojik hastaligin bulgusudur(3, 62-65, 73).

Calismamizda LANSS’a gore noropatik agri tanisit alanlarda almayanlara
gore R1 latansinda anlamli bir gecikme saptadik. RI1, aym tarafta olusur ve orta
ponstaki esas trigeminal duyusal niikleus ile pons tegmentumunda, ipsilateral fasyal
niikleuslar1 arasindaki yolagi temsil eder. A-beta grubu, orta ¢apli myelinli,
trigeminal afferent sinir lifleri ile tasmir. Kutandz kokenli 1-3 arasinda sinapsin
katildig1 oligosinaptik bir refleks olup tek taraflidir. R1 latansinda gecikme refleks
arkindaki patolojileri akla getirir. GKR’nin 6zellikle trigeminal nevralji gibi agrili
hastaliklarin ayirici tanisinda yeri ¢ok ¢alismada yer almustir (74). Literatiir
incelememizde diyabetik PNP’li hastalarda yapilan 5 ¢alisma bulduk. Bu g¢alismalar
diabetik hastalarda GKR’nin kranyal noropatiyi klinik bulgu vermeden oOnce
gosterebilecegini bilirdirmektedir (68-72, 75). Bu agidan biz de 6zellikle LANSS’a
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gore noropatik agri tanisi alan diyabetik hasatalarda GKR bakilmasimin anlamli
oldugunu ileri stirebiliriz.  Diger taraftan periferik olarak uygulanan agril
uyaranlarim GKR iizerinde degismeye yol agmadigindan, agri yolagindaki WDR
(Wide Dynamic Range) noéronlarin sadece segmental ¢alistigi ve asendan nosiseptif

stirece girmedigi ileri stiriilmektedir (76).

Calismamizda IR2 ve KR2 alanlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Alan amplitiit ve siirenin ¢arpimindan olusur. Amplitiit ve siire zayif
parametreler olup kisiler arasinda biiyiik degiskenlik gosterir. Kayitlama metodu ve
verilen stimulusun siddetinden de fazla etkilenirler (67). Fasiyal motor noronlarin
eksitabilitesindeki degisiklikler R2 alaninda dogru orantili bir degisiklik yaratir (77).
Calismamizda GKR yanitlarinin alanlarinda degisme olmamasi diyabetli hastalarda

fasiyal motor noronlarin etkilenmedigini diistindiirir.
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6. SONUC

GKR incelemesi diyabetik periferik noropatili hastalarda beyin sap1
lezyonlarmi ve erken kranial sinir tutulumunu degerlendirmede kullanilabilecek
girisimsel olmayan hizli ve kolay uygulanabilen elektrofizyolojik bir yontemdir.
Periferik noropati ve noropatik agrinin varligi kranial sinir tutulum olasiligimi
arttrmaktadir.  Diyabet gibi periferik noropati ve néropatik agriyla seyreden

hastaliklarda GKR incelemesi klinik degerlendirmeye 6nemli bir katki saglayabilir.
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LANSS Agr1 Skalasi

(Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)

A - Agn Sorgusu

Asagidaki sorular1 yanitlarken:

. Gecen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin

. Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam olarak uyup uymadigini

belirtin

1.  Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu

hisler batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.
a.  HAYIR - Agrimi bu sekilde hissetmiyorum. (0)
b.  EVET - Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2. Agnl bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriinimii var

mi1? Bu goriiniim benekli, lekeli veya daha kirmiz1 ya da pembe olarak tarif edilebilir.
a.  HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor.  (0)

b. EVET - Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor.

()
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3. Agriniz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu
anormal duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya

sik1 bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim nedeniyle, ilgili cilt bolgemde anormal bir duyarlilik
yok. (0)

b. EVET - Ilgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik
var. (3)

C.  Agriniz 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.
d.  HAYIR - Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. )
e.  EVET - Siklikla boyle hissediyorum. @)

f.  Agnl bolgenizdeki cildin 1sisinda bir degisiklik hissediyor musunuz?

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

EVET - Siklikla boyle hissediyorum.
B - Sensoriyel Test
1.  ALLODINI

Bir pamuk pargas1 nce agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili bolgeye
hafifce dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan bdlgede
duyu normal ancak agrili bolgede agri veya hos olmayan bir his (karincalanma,
sizlama) olusuyor ise allodini vardir.

a.  HAYIR - iki bélgede de duyu normal. (0)
b. EVET - Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bdlge normal).(5)

2. PIN-PRICK ESiK DEGERINDE DEGISIKLIK (PPT)
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Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’lik enjektoriin igine
yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne (ignenin ucu enjektorden c¢ikacak sekilde) hafifce,
once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin lizerine konarak iki bolge
kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede
farkli bir his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PPT)
veya ¢ok agrili bir his (diisiik PPT), PPT 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 farkli his/duygu/algilama. 3)

PUANLAMA
Toplam puant elde etmek igin, duysal tanimlamalar ve
degerlendirmelerin parantez i¢indeki puanlari toplanir.
TOPLAM PUAN (en ¢ok 24):
Eger toplam puan <12 ise, ndropatik mekanizmalar hastanin agrisinda
agirlikli rol oynamaz.
Eger toplam puan >12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda

agirlikli rol oynamaktadir.
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