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OZET

Amac: Diyabetik noéropati, diyabetik bir hastada ortaya ¢ikan ve baska herhangi bir
nedene baglanamayan periferik sinir sistemi semptom ve bulgulari olarak tanimlanir. Bu
calismada diyabetik noropatinin postural stabilite ve diisme riskine etkisi ile EMG
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 117 hasta dahil edildi. Etik kurul onayr ve
bilgilendirilmis olur formu alindiktan sonra Mart-Aralik 2012 tarihleri arasinda diyabetik
noropatili olan 117 hasta calismaya dahil edildi Tim olgular polindropati (PNP)
acisindan elektrondromiyografi (EMG), denge ve diisme riski agisindan ise Biodex Denge
Sistemi  ile degerlendirildi. Olgular EMG’ de PNP saptanan (Grup 1, n=62) ve
saptanmayan (Grup 2, n=55) olarak ikiye ayrildi. Grup 1, polindropatinin derecesine gore
hafif, orta ve agir olarak siniflandirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada PNP + grubun genel, antero-posterior stabilite, medio-
lateral stabilite ve diisme riski testi skor ortalamalari, PNP — gruba gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p <0.05). Ayrica agir PNP saptanan grubun
medio-lateral stabilite ve diisme riski testi skoru ortalamalari, hafif PNP saptanan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek olarak saptandi

Sonug¢: Diyabetik polindropatili hastalarda postiiral stabilite ve diisme riski testi
skorlarmi artmis olmasindan hareketle diyabetik néropati diisiiniilen bireylerde invaziv
bir test olan EMG yapilmadan 6nce Biodex Denge Sistemi ile denge ve diisme riski

testlerinin bir tarama testi olarak yapilmasinin uygun olacagi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, EMG, Diyabetik Noropati, Postural
Stabilite, Diisme R



ABSTRACT

Aim: Diabetic neuropathy is defined as peripheral nervous system signs and
symptoms of a patient with diabetes mellitus and not releated any other causes. The aims
of the present study were to determine the effect of diabetic neuropathy on postural
stability, fall risk and EMG.

Materials and Method: A total of 117 patients were included. After the approval
of the local ethics committee and informed consent, 117 diabetic polyneuropathy patients
were recruited for the study between March-December 2012. All cases were evaluated
using electroneuromyography (EMG) for polyneuropathy (PNP) and using Biodex
Balance System for balance and fall risk. The cases were divided into two groups as PNP
detected (Group 1, n=62) and non-detected (Group 2, n=55). Group 1 was further

classified into light, moderate and heavy sub-groups based on neuropathy severity.

Findings: Average scores of general, antero-posterior stability and medio-lateral
stability and of fall risk test were statistically higher in PNP+ group than in PNP— group
(p <0.05). In addition, medio-lateral stability and fall risk scores were higher in heavy
PNP sub-group within PNP+ group, though not significant.

Results: Based on elevated scores of postural stability and fall risk in diabetic
neuropathy patients, it was concluded that Biodex Balance System and balance and fall
risk tests could be used as a screening test before invasive EMG test in patients suspected
to have diabetic neuropathy.

Key Words: Diabetes Mellitus, EMG, Diabetic Neuropathy, Postural Stability, Fall
Risk
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1.GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve ndronal
patolojilere yol agan total veya rolatif insiilin yetersizligi veya etkisizligi nedeniyle
olusan karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki bozukluk ile karakterize
kronik hiperglisemi, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis ile
seyreden klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Sik olup kronik hastaliklarin
baginda gelmektedir. Prevalansi %3-5 olup yasla birlikte goriilme sikligr artmaktadir.
Etyolojisinde gesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadig: bildirilmistir

Insiilin yetmezliginin ve/veya insiilin rezistansinin bir sonucu olarak
metabolik bozukluk gelismekte ve gesitli akut veya kronik komplikasyonlara yol
actig1 bilinmektedir. DM’un yaygin komplikasyonlarindan biri de diyabetik
noropatidir. Diyabetik noropati etyopatogenezinde sinirleri besleyen damar
duvarlarinin kalinlastigi, endonoral kii¢iik damar liimenlerinin daraldigi ve endondoral
hipoksinin meydana geldigi bildirilmektedir. Sinir liflerinde kan akiminin bozulmasi
ile Na-K-ATPaz aktivitesi azalmaktadir. Zamanla aksonal atrofi ve segmental
demiyelinizasyon geligir ve sinir ileti hiz1 yavaglar. Diyabetik noropatide kalin ve
ince myelinli sinir liflerinin hasarlanmas1 ve kaybi ile birlikte Wallerian
dejenerasyon, segmental ve paranodal demyelinizasyon ve endondral konnektif doku
proliferasyonu meydana gelmektedir. Bunu izleyen aksonal atrofi, fokal lif kayb,
segmental demyelinizasyon ve Wallerian dejenerasyonu gozlenir (1).

Diyabetik noropati tanisi i¢in dykii ve fizik muayene bulgularmin ve klasik
laboratuar degerlendirmelerinin yanisira; morfolojik ve elektrofizyolojik incelemeler,
kantitatif sensoryal testlerin de yapilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Hastada klinik
yakinma, muayene bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif duyu testlerinden
en az ikisi mevcutsa ndropati varligindan soz edilebilir.

Diyabetik noropatinin en yaygin semptomlart uyusma, karincalanma, alt
ekstremitelerde agri, kas atrofisi ve zayifligi, diisiik ayak, gastrointestinal

semptomlar, postural hipotansiyon ve bagirsak disfonksiyonudur (2). Distal simetrik



periferal noropatide kol ve bacaklarda sinir hasar1 olusmakta; eldiven gorap tarzi
duyu kayb1 ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabetik noropatide goriilen alt ekstremitelerdeki kutandz defisitler,
koruyucu duyu, kas kuvveti ve refleks kaybiyla birlikte yiirliylis ve denge
bozukluguna yol agmaktadir. Hastalik siiresi uzun olan olgularin, taktil duyusunda,
vibrasyon ve alt ekstremite propriosepsiyonu ve kinestezi duyusunda anlaml
bozukluklar goriilmektedir.

Destek temeli veya stabilite siirlari i¢inde viicudun agirlik merkezini idame
ettirme yetisi postural stabilite olarak adlandirilmaktadir (3). Ayn1 zamanda denge
viicuda ait tiim pozisyonlar i¢ine alan ve denge bozucu giiclerden herhangi birine
kars1 néromuskiiler sistemin bir yanitidir (4). Bireyin bulundugu seviyenin altinda bir
yerde hareketsiz hale gelmesi ise diisme olarak adlandirilmaktadir (5)

Mediolateral stabilite, postiiral stabilitenin siirdiiriilmesinde Onemli bir
parametredir ve yiiksek noral merkezler tarafindan etkili ve hizli adim genisligi
modifikasyonlar1 ile kontrol edilmektedir. Diyabetik noropatili hastalarda adim
genisligi ve mediolateral stabilite kontrolu azalirken; anterior-posterior goévde
salinimlarinda artig oldugu gosterilmistir (6).

Bu c¢alismanin amaci diyabetik periferik ndropati ile postural denge ve diisme

riski arasindaki iliskiyi incelemektir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1 Diyabetes Mellitus
2.1.1 Tanim

Diyabetes mellitus (DM) insiilinin tamamen veya kismi eksikligine bagh
olarak gelisen ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir.
Insiilin eksikliginin yani sira insiiline karsi gelisen direng, DM gelisiminde rol
oynamakta ve karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasini da etkilemektedir. Diger
taraftan mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlara yol agan total
veya rolatif insiilin yetersizligi nedeniyle olusan karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasindaki bozukluk ile Karakterize klinik bir sendrom olarak ta

tanimlanmaktadir. (1).



2.1.2. Prevalansi

DM sik goriilen bir hastalik olup, tiim toplum ve 1rklarda goriilebilmektedir.
Bat1 toplumlarinda prevalansi %3-5 iken bu oran yasla beraber artmaktadir. Genetik
ve c¢evresel faktorlerden dolayr farkli toplumlarda prevalansi degiskenlik
gostermektedir. 2000 yilinda 171 milyon diyabetli birey mevcutken 2030 yilinda bu
saymin 366 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (7). Bu nedenle diyabet ve diyabete
bagli gelisen komplikasyonlarin tiim diinyanin ilgisini ¢eken bir saglik problemi
haline gelmistir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TUDEP) diyabet sikligimi 20-80
yas grubunda %?7.2 olarak bildirmistir. Yasam stiresi, 40-49 yaslar1 arasinda diyabet
ortaya cikanlarda 7- 10 yil, 60-69 yaslar1 arasinda ortaya cikanlarda ise 3-5 yil
kisalmaktadir (8). Ileri yasta ve kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir.

2.1.3 Patogenez

Hastaligin patogenezi klinik tiplere gore farklilik gostermektedir. Tip I
DM’de pankreasin beta hiicrelerinde genetik ve immiinolojik faktorler sonucu
gelisen harabiyet vardir. Tip II DM’de insiiline karsi periferik direng, insiilin
sekresyonunda azalma ve asir1 hepatik glukoz {iretimi mevcuttur. Tiim bu olaylarda
primer neden kesin bilinmemekle birlikte hastaligin g¢evresel ve genetik etkiler

sonucu gelistigi diisiiniilmektedir

2.1.4 Simiflamasi

DM’un siniflandirilmasi ilk kez 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
National Diabetes Data Group (NDDGQG) tarafindan yapilmistir. Bu siniflama WHO
(World Health Organisation) diyabet ekspert komitesi tarafindan onaylanarak 1980
yilinda yaymlanmis olup 1985, 1997 ve 2003 yillarinda yeniden diizenlenmistir.

ADA (American Diabetes Association) tarafindan 2007 yilinda arastirma
sonuclar1 incelenerek NDDG ve WHO tarafindan Onerilen smiflandirmalar ile

kombine edilerek yeniden yayinlanmistir (9)



Tablo 1. DM un etiolojik olarak siniflandirilmasi

1.Tip 1 diyabetes mellitus (Beta hiicre yikimi)

Otoimmiin

Idiopatik

2. Tip 2 diyabetes mellitus

Insiilin direncinin baskin oldugu rélatif insiilin eksikligi

Insiilin salinim defektinin baskin oldugu insiilin direnci

3. Diger spesifik tipler

A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik

defektler

Hepatik Niikleer Faktor(HNF)4a(MODY

1)

Glukokinaz (MODY 2)

HNF-1-a (MODY 3)

Insiilin promoter faktor-1 (MODY 4)
Neuro D1/ -2 (MODY 6)
Mitokondrial DNA

Mutant instilinler
Hiperproinsiilinemi

Digerleri

B. Insiilin etkisinde genetik defektler
Tip A instilin direnci

Leprehaunism

Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit

Travma / pankreatektomi

Neoplazi

E. Ilaca ve diger kimyasallara bagl
Vakor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

a- interferon

Proteaz inhibit6rleri
Atipik antipsikotikler
Digerleri

G. Enfeksiyonlar
Konjenital Rubella
Sitomegaloviriis
Digerleri

H. Immun koékenli nadir gérillen DM
formlari

Stiff-Man Sendromu

Antiinsilin antikorlari




Kistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkiil6z pankreotopati
Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

Digerleri

I. Diyabetle birlikte olan genetik
sendromlar

Down sendromu
Klinefelter sendromu
Wolfram sendromu
Friedrich ataksisi
Huntington ataksisi
Laurence-Moon-Biedl|
sendromu

Myotonik distrofi
Porfiri

Prader Willi sendromu

Digerleri

4. Gestasyonel diabetes-melllitus (GDM)

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tiim DM’li olgularin % 5-10’unu olusturur. Genellikle cocuklarda ve geng
eriskinlerde goriilmektedir. Pankreasta bulunan ve insiilin iireten beta hiicrelerinin
idiyopatik olarak otoimmiin bir siire¢ sonunda zedelenmesi ile olusmaktadir.
Olgularda mutlak ya da goreceli bir insiilin yetersizligi oldugundan, insiilin
hormonunun 6miir boyu disaridan alinmasi zorunlulugu vardir.

Diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilme oram yiiksektir. Immiin hasarin
gostergesi olan adacik ve insiilin otoantikorlari ile glutamik asit dehidrogenaz (GAD)

ve HLA otoantikorlari saptanabilir (10).




Tip 2 Diyabetes Mellitus

En sik goriilen tiptir. DM’1i hastalarin %90°nin1 olusturur. Degisik dereceler-
de insiilin yetmezligi ve insiilin direnci ile karekterizedir. Cogunlugunu obezlerin
olusturdugu hastalarin insiilin replasmanina genellikle ihtiyaclart yoktur.
Ketoasidozun nadiren goriildiigii hastalarin biiyiik boliimii klasik DM semptomlari
ortaya c¢ikana dek yillarca tani almadan yasarlar. Tip I DM’ye gore daha fazla
genetik yatkinlik vardir. Tip II DM gelisiminde viicut kitle indeksinin 25 ve {izeri
olmasi, ailede DM Oykiisii ve/veya gestasyonel DM &ykiisiinliin bulunmasi risk
faktorii olarak kabul edilir (11). Insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus olarak

da adlandirilan (NIDDM) Tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir.

2.1.5. DM Tam Kriterleri

DM tanist klinik ve laboratuvar bulgularina dayanir. Klasik klinik bulgular;
politiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu ve
noktiiri iken, daha az goriilen bulgular bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybu,
inatg1 enfeksiyonlar ve tekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir. Laboratuar bulgulari;
hiperglisemi, glikoziiri ve yiiksek glikolize hemoglobin (HbAlc) dir. Laboratuar
testlerinden hiperglisemi ve glikoziiri anlik degerleri gosterirken, HbAlc daha uzun
(2-5 hafta) bir periyottaki degisiklikleri yansitmaktadir (12).

ADA tarafindan onerilen tani kriterlerine gore diyabetes mellitus tanisinin
konabilmesi i¢in bir veya daha fazla 6l¢iimde plazma aclik kan sekeri (APQG)
diizeyinin > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) olarak saptanmasi ve/veya oral glukoz tolerans
testinde 2. saatte bakilan plazma tokluk seker diizeyi ve 0-2 saatler arasindaki
degerlerden en az birinin veya herhangi bir zamanda bakilan plazma tokluk seker
seviyesinin > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olarak saptanmasi gerekmektedir. Anormal
diizeyde saptanan kan sekeri degerinin bir kez daha kontrol edilmesinin gerekli
oldugu bildirilmektedir (13).

APG igin (110-126 mg/dl) arasindaki degerler bozulmus aclik glukozu olarak

tanimlanmistir. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) ikinci saat plazma glukoz



diizeyinin (140-200 mg/dl) arasindaki degerleri bozulmus glukoz toleransi olarak

belirlenmistir.

Tablo 2. DM ve diger hiperglisemi gruplarinin tani kriterleri

1. Aglik plazma glukozu

< 110 mg/dl : Normal a¢lik glukozu
110 -125 mg/dl : Bozulmus aglik glukozu
>126 mg/dl : DM tanis1 (tan1 dogrulanmalidir)

2. OGTT kullanildiginda bu kategoriler asagidaki degerlere karsilik gelmektedir.

(2. saat plazma glukozu degerlendirilir)

<140 mg/dl : Normal glukoz toleransi
140-199 mg/dl : Bozulmus glukoz toleransi
>200 mg/dl : DM tanis1 (tant dogrulanmalidir)

2.1.6. DM’un Komplikasyonlari

Hastaligin seyri sirasinda gerek hastaligin temel Ozelliklerinden olan
hiperglisemi ve birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik maddelere,
gerekse tedavinin yan etkilerine bagli olarak akut ve kronik komplikasyonlar
gelismektedir (14)

Kronik komplikasyonlar ise kendi i¢inde damar tutulum c¢apina gore

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir (15) (Tablo 3) .




Tablo 3. DM un komplikasyonlari

1.Akut metabolik komplikasyonlar 2. Kronik komplikasyonlar
Ketoasidoz komasi A. Makrovaskiiler komplikasyonlar
Nonketotik hiperosmolar koma Serebrovaskiiler hastaliklar
Laktik asidoz komasi Kardiyovaskiiler hastaliklar
Hipoglisemi komasi Periferik damar hastaliklari

Diyabetik ayak

B. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Diyabetik nefropati

Diyabetik retinopati

Diyabetik noropati

2.1.6.1.DM’un Akut Komplikasyonlari
Hipoglisemi

Aclik hipoglisemisi diyabet tedavisinin en sik goriilen komplikasyonudur
Plazma glukoz seviyesinin 50 mg/dL (2.8 mmol/L)’ nin altina inmesi ile ortaya ¢ikan
durumdur. Noroglikopenik ve sempatikoadrenerjik semptomlar goriilmektedir.
Noroglikopenik semptomlar ve klinik bulgular basagrisi, bulanik gérme, parestezi,
giicsiizliik, yorgunluk, konfilizyon, koordinasyon ve mental bozukluklar, davranis
degisiklikleri, geg¢ici hemiparezi, konvulsiyon ve koma seklinde olabilir. Ayrica
tagikardi, sistolik kan basincinin yiikselmesi, terleme, anksiyete, huzursuzluk,
titreme, solukluk ve aclik hissi gibi sempatikoadrenerjik regiilasyon bozukluklarina

bagli bulgular goriilebilir (16).




Nonketotik Hiperosmolar Koma (NKHK)

Poliiiri, ortostatik hipotansiyon, mental durum degisikligi, konviilsiyon ve
koma ile karekterize yash tip 2 DM’li olgularda goriilen komplikasyonlardandir.
Genellikle sepsis, pnomoni veya baska enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir.
Hiperglisemi osmotik diiirezi indiiklerken yetersiz sivi alimi da intravaskiiler voliim
azalmasmm1 daha da arttirir. Laboratuar incelemelerinde en belirgin bulgu
hiperglisemi (glukoz > 1000 mg/dL) prerenal azotemi ve hiperozmolalitedir (> 350
mosmol /L). Asidoz ve ketoneminin olmadigi olgularda tedavide rehidratasyon ve

insiilin inflizyonu yeterli olmaktadir (16).

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 DM tanisim1 koyduran baslangi¢c olay olabilir.
Kliniginde bulanti, kusma, karin agrisi ve kussmaul solunumu, hiperglisemi,
metabolik ketoasidoz, tasikardi ve hipotansiyon klasik bulgulardir. Bulgular insiilin
eksikligi ile beraber glukagon, katekolamin ve kortizol fazlaligi sonucu gelisir.
Insiilin, glukagon oraninin artmasi glukoneogenez, glikojenolizisi ve keton
cisimlerinin olusumunu arttirarak asidoza neden olur. Tedavisinde insiilin inflizyonu

ve s1vi replasmani yapildiktan sonra olayi tetikleyen faktorler arastirilmalidir (16).

2.1.6.2.DM’nin Kronik Komplikasyonlar:

Diyabetin kronik komplikasyonlar tiim sistemlerde goriilebilir. DM ile ilgili
morbidite ve mortaliteden siklikla kronik komplikasyonlar sorumludur. Bu
komplikasyonlar gérme kaybi, renal yetmezlik, ayak {ilserleri, gastrointestinal,
genitotiriner, kardiyovaskiiler sistem semptomlarina ve seksiiel disfonksiyona yol
acabilmektedir (17). Hiperinsiilinemi, hiperglisemi, ketonemi ve hiperlipidemi gibi
metabolik degisikliklerin siddeti ve siiresi kronik komplikasyonlarin gelisiminde rol
oynar. Tip II DM’de uzun siiren asemptomatik hiperglisemi donemi olabileceginden
tan1 sirasinda da komplikasyonlar goriilebilir. Aglik plazma glukozu ve HbA1C

diizeyleri normale yakin tutulabilen hastalarda komplikasyonlarin gelisme hiz1



diistiktiir. Kronik komplikasyonlardan olan diyabetik noropati periferik sinir

sistemini etkileyen ve en ¢ok harabiyete yol agan komplikasyonlardandir (18).

2.1.6.2.1. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Ateriosklerotik kardiyovaskiiler hastahklar

Diyabetik olgularda kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikligi ve o6lim riski
carpici bir bigimde artmustir. Tip 2 DM’a eslik eden obezite, hipertansiyon ve
dislipidemi ateroskleroz riskini arttiran major faktorlerdir ve bu faktorlerin bir arada
bulunmasi, ateroskleroz gelisiminde ciddi bir hizlanmaya yol agmaktadir. Bu hastalarda
hipertansiyon iyi bir sekilde tedavi edildigi takdirde makrovaskuler komplikasyonlara ait

morbitide ve mortalitenin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir (19).

Diyabetik aterosklerotik kalp hastaliginin en kotii tablosu kalp yetmezligidir.
Erken ortaya ¢ikma, hastaligin daha c¢ok yayilmasit ve otonomik disfonksiyon gibi
faktorler koroner arter hastaliginin diyabetik hastalarda yiiksek mortalite ve morbidite ile

seyretmesine katkida bulunabilir.

Periferik damar hastahig

DM’li hastalarin %80’1 periferik arter hastaligi tanisiyla izlenmektedir. DM
olmayanlara gore periferik damar hastaligi siklig1 3 kat artmistir. Risk faktorleri

sigara, dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve renal transplantasyondur.

2.1.6.2.2. Mikrovaskuler Komplikasyonlar
2.1.6.2.2.1 Diyabetik Retinopati

Tip 2 diyabetes mellitusun oftalmik komplikasyonlar1 arasinda yer alan
katarakt, glokom ve kranial sinir felcinin yani sira en sik goriilen ve en ¢ok korliige
yol agan komplikasyon, retinopatidir. Diyabetik retinopati prevelans1 Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group oOlgiitlerinde genel olarak 3-4 yillik tip
1 diyabetlilerde yaklasik %20, tip 2’lerde ise yaklasik %25 diizeyindedir. Ancak
hastalik siiresi uzadikg¢a bu oran farkli bir sekilde artmaktadir. 20 yillik DM sonunda



tip 1 DM’lilerin tamaminda diyabetik retinopati gozlenirken, tip 2’lerde ise bu oran
% 10’un altinda saptanmistir. Yeni ¢calismalarda elde edilen bilgilere gore, ¢ok iyi bir
metabolik kontrol, dikkatli bir tarama ve zamaninda yapilan girisimler, diyabete

bagli gorme kaybini olduk¢a azaltmaktadir .

2.1.6.2.2.2 Diyabetik Nefropati

Tip I DM’de daha sik goriiliir. Diger mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi
nefropati de kronik hiperglisemi ile iliskilidir. Ilk bulgusu mikroalbiiminiiri olan
nefropati gelisiminde ailevi yatkinlik Onemlidir. Mikroalbliminiiri, albumin
ekskresyonunun 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya spot idrarda kreatinin 30-300
ug/mg olmasidir. Nefropatide ortaya ¢ikan en belirgin 6zellik glomeriilosklerozdur.
Glomeriilosklerozun anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri ile
yavaglatildigi gosterilmistir. Bu nedenle mikroalbuminiiri varliginda normotansif
olduklar1 devrede ACE inhibitorleri baslanmalidir. DM’li hastalarda diger renal
komplikasyonlar, hiporeninemik hipoaldesteronizm, kronik {iriner sistem
enfeksiyonlar1 ve renal papiller nekrozdur. Diyabet insidansinda goriilen artisa
paralel olarak, diyabete bagli son donem bdbrek yetmezligi  insidanst da hizla
artmaktadir. Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde, hiperglisemi patolojik siireci
baslatan temel etkenken, ileri evrelerde ise hipertansiyon hastalik seyrini oldukga

hizlandirmaktadir.

2.1.6.2.2.3 Diyabetik Noropati
2.1.6.2.2.3.1 Tanim

Diyabetik noropati diyabetli hastada, tutulumu agiklayabilecek baska neden
saptanamayan, periferik sinir disfonksiyonuna ait yakinma ve bulgular olarak
tanimlanmistir. Periferik sinir sisteminin somatik ve otonomik kisimlarina ait
bulgulart igerir.

Klinik olarak asikar olabildigi gibi subklinik olarak da seyredebilen, periferik
noropatiye neden olabilecek diger faktorlerin olmadig1 sadece DM zemininde gelisen

bir hastalik olarak ta tanimlanmaktadir.



Diyabetik noropati diyabetin siiresiyle yakin iliskilidir. Cinsiyet farki
gozetmez ve diyabetik hastalardaki major morbidite nedenlerinden biridir (20).
Noropatinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genel olarak hastaligin
erken safhasinda metabolik faktorlerin, daha ileri safhalarda ise vaskiiler faktorlerin
etkin rol oynadigi diigiiniilmektedir (20)

Periferik sinir sistemi tutulumu sonucu gelisen diyabetik noropati, yol agtigi
morbidite ve saglik harcamalarindaki yiikii agisindan giin gectikce daha ¢ok Gnem
kazanmaktadir. DM’lu hastalarda periferik sinir sistemi tutulumunun insidansi ¢esitli

caligmalarda %7-80 arasinda bildirilmistir (21).

2.1.6.2.2.3.2 Tarihge

Diyabetin sinir sistemi ile iligkisi 19. yy’dan beri bilinmektedir. 1864’de
Marchal De Calvi periferik ndropatinin diyabet sonucu olabilecegini belirtmistir.
1883°de Jendrassik tendon refleks cevabinin néropati degerlendirmesindeki
yararindan bahsetmis ve bu cevabin arttirilmasi i¢in kendi adiyla anilan manevray1
bildirmistir. 1884 de Bouchard bazi diyabetik hastalarda patellar tendon refleksinin
kayboldugunu bildirmis ve bunun muhtemelen noropatik hasara bagli oldugunu
belirtmis, inceledigi 66 diyabetik hastanin 19’unda patellar tendon refleksinin
kayboldugunu saptamistir (22). 1885’de Pavy, spontan, ozellikle geceleri ortaya
cikan agridan bahsetmis, agri ve hiperestezi bulgularinin patellar tendon refleksi
kaybiyla birlikte olabilecegini ileri stirmiistiir. 1890°da Buzzard diyabetik noropatide
elektrofizyolojik tekniklerin kullaniminm1 tanimlamistir. Bilateral diisiik ayagi olan
diyabetik hastada motor cevaplarin bozulmus oldugunu bulmustur. Williamson
1897°de vakalarmin %50’sinde patella refleksinin olmadigini kaydetmis ve bunun
hastaligin ciddiyeti ile paralel oldugunu belirtmis, 6 yil sonra asil refleksinin ve

ayaklarda vibrasyon duyusunun kayboldugunu rapor etmistir.

2.1.6.2.2.3.3 Prevalans

Diyabetik periferik noropati, diyabetin Oziirliiliige neden olan en sik

komplikasyonudur. Prevalansi gesitli calismalarda degisik oranlarda bildirilmistir. Bu



oranin %5’ten az olabilecegi gibi %60’lara yakin olabilecegi de bildirilmistir. Seriler
arasindaki bu farkliliklar 6zellikle hastalarin yasmma ve diyabetik noropatiyi
tamimlamadaki zorluklara dayanmaktadir. Morbidite ve mortalite orani yiiksektir.
Diinyada, o6zellikle gelismis lilkelerde noropatinin en yaygin formudur. Diyabetin
diger komplikasyonlar1 arasinda en sik hastaneye yatirilma nedenidir ve travmatik
olmayan amputasyonlarin %50-75’inden sorumludur. Tiim diyabetiklerin yaklasik
%30-%50’sinde goriilmesine ragmen, hastalarin %11°1 uyku bozuklugu, depresyon,
yasam Kkalitesinde azalmaya yol agan kronik agri semptomlarina sahiptir (23).
Goodman ve arkadaslar serilerinde agr1 ve paresteziyi ilave ettiklerinde ndropatinin
%45 olguda bulundugunu bildirmislerdir, fakat bu olgularin sadece %5-10’nunda
kuvvetsizlik ve duyu kaybi saptanmigtir. Pirart, 1947-1973 yillar1 arasinda
gbzlemledigi 4400 hastada genis bir prospektif calismanin sonuglarini sunmustur;
diyabet saptandigt zamanki noropati prevalanst % 7,5 iken, diyabet tanisi
konulduktan 25 yil sonraki prevalans yaklasik % 50°dir. Yillik insidans diyabetin
sliresi ile ilgilidir ve plato yapmaya egilim gostermemektedir (24).

Noropatinin geng bireylerde diyabet saptandigi zaman bulunmasi ¢ok
nadirdir. Fakat belirgin olarak 40 yasin dstiindeki diyabetik hastalarda siklik
artmistir. Klinik degerlendirmelere elektromiyografi (EMG) ve diger yardimci testler
de eklendiginde DM’de PNP orant % 60’in iizerine c¢ikmaktadir. Bu oranlar
subklinik polindropatiler de eklendiginde % 90’lara ¢ikmaktadir (25). Fernandez-
Castaner ve arkadaglar1 genis diyabetik hastalarin olusturdugu serilerde otonomik
disfonksiyonu diigiindiiren bulgular1 %53 olarak saptamiglardir (26) . Canal ve
arkadaslar1 ise insililine bagl diyabeti olan hastalarda ilk birinci yilda otonomik
semptomlar1 %4 oraninda tespit etmisler ve 5 yil sonra bu oranin %28’e yiikseldigini
bildirmislerdir (27). Harris ve arkadaslar1 2405 diyabetli olguda duysal semptom ve
bulgulari, insiiline bagimli DM’de %30.2 oraninda saptamislardir. Bu oranin insiiline
bagimli olmayan diyabetik erkeklerde %36, kadinlarda %39.8 oldugunu,
nondiyabetik kadinlarda ise %11.8, erkeklerde %9.8 oldugunu bildirmislerdir (28).
Yirmi yildan uzun stireli diyabetiklerde ve diyabet kontrolii kotii olan hastalarda risk

iki kat artmaktadir (29).
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2.1.6.2.2.3.4 Risk Faktorleri

Noropatinin etyopatogenezinde hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas,
hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Bunlar disinda bazi bagimsiz
risk faktorleri de etyolojide suclanmustir; sigara ve alkol kullanimi, uzun boylu
olmak, albliminiiri, viicut kitle indeksi, trigliserit, kolesterol ve genetik faktorlerden
s0z edilir. Erkeklerde, kadinlara oranla diyabete bagli noropati daha siktir

Pittsburgh c¢alismasinda, 18 ve lizeri yas grubunda; diyabet siiresi, HbAlc,
sigara icme ve HDL kolesteroliin ndropati ile birlikteligi saptanmis ve bu 30 yas ve
tizerinde daha fazla oranda bulunmustur (30).

Matsumato ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 70 yasin altinda 5 yildan
az siiredir diyabeti olan 742 insiiline bagli olmayan diyabetik hastada, diyabetik
noropatinin potansiyel risk faktorleri arastirilmigtir. Distal PNP bulgular1t olanlar
veya tendon refleksi kaybi olanlar noropatili olgular olarak degerlendirilmistir.
Diyabetik PNP’de daha ileri yas, diyabet siiresi daha uzun, viicut kitle indeksi daha
az, aglik kan sekeri daha yiiksek bulunmustur. Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle
indeksi, etanol kullanimi, sigara igme, sistolik ve diyastolik kan basinci, estradiol,
kolesterol diizeyleri agisindan noropatili olan ve olmayan olgularda anlamli fark
saptanmamistir (31) Ayrica bu c¢alismada aclik kan sekeri diizeyi, noropatiyi
belirleyen en 6nemli faktor olarak bildirilmistir.

Maser ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise diyabetli 91 hastada genis
duysal lif fonksiyonu olarak degerlendirilen vibrasyon esiginin, plazma lipidlerinin
konsantrasyonlar1 ile potansiyel birlikteligi arastirilmis, bire bir baglanti
saptanmamustir. Vibrasyon esigi ile yas, diyabet siiresi, boy uzunlugu ve kan
basincini diisiiren ilaglar arasinda bagimsiz bir iliski gosterilmistir (32) .

Amerikan Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismasi’nda, ileri
komplikasyonlar1 olan bireyler dislandiginda noropati saptanabilmesinin, diyabetin
stiresi, yas, erkek cinsiyet ve boy uzunlugu ile baglantili oldugu bulunmustur.
Multivaryant analizlerde diyabet siiresinin etkisi diglandiginda yasin etkisi 1srarli

olarak devam etmektedir (33).
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2.1.6.2.2.3.5 Diyabetik Noropati Tanis1

Diyabetik noropati tanisi i¢in altin standart bir test yoktur. Ayrica diyabete
0zgii polindropati yoktur. Diyabetik noropati tanist i¢in Oykii ve fizik muayene
bulgularinin ve hastanin klasik klinik degerlendirmesinin yanisira; morfolojik ve
elektrofizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal testlerin yapilmasi biiyliik 6nem
tasir. Hastada klinik yakinma, muayene bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve
kantitatif duyu testlerinden en az ikisi mevcutsa noropati var denebilir. San Antonia
konsensus paneli bes degisik tan1 kategorisinde en az bir 6l¢iim yapilmasini Onerir.
Bunlar semptom skorlama, fizik muayene skorlamasi, kantitatif duysal testler,
kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testi ve elektro-diagnostik ¢aligmalardir.

Sinir iletilerinin anormalligi, derin solumaya kalp atimi cevabinin azalmasi
veya valsalva manevrasina anormal cevap en sik ve erken ortaya ¢ikan bulgulardir
(34). Sinir ileti anormalliginden daha sonra veya ayni anda ortaya ¢ikan klinik
bulgular asil refleksinin azalmasi veya kaybi, bag parmakta vibrasyon duyusunun
kaybidir. Diyabetik noropatili hastalar 6zellikle alt ekstremite distallerinde duysal
yakinmalar ile hekime basvururlar. Semptomlar iki tiptir;

Negatif semptomlar; noronal hipofonksiyon ile gelisir. Taktil ve diger
mekanoreseptor duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agri duyular1 kaybu,
erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar ve
atrofidir. (35).

Pozitif semptomlar: Olasilikla ndronal hiperfonksiyon nedeniyledir.
Karincalanma, sikica bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis
hissi veya agridir. Genellikle yapilan norolojik muayenede eldiven ¢orap tarzi duyu
kusuru, hiporeflexi veya areflexi, vibrasyon duyusu algi esiginde yiikselme, 6zellikle
ayak intrensik kaslarinda 1liml atrofi ve zaaf saptanir.

Elektrofizyoloji: Motor sinir iletimi, duysal sinir iletimi, igne EMG’si, geg
yanitlar, spinal uyarilmis potansiyeller incelemelerini igerir.

Kantitatif Duyu Testleri: Bunlar dokunma basinci, vibrasyon, soguk-sicak

duyusu, 1s1 agrisi, soguk agrisi ve mekanik agriy1 saptama esikleridir.

12



Otonomik Fonksiyon Testleri: Bunlar vasomotor kontrol, baroreseptor
refleksler, sudomotor fonksiyon, pupil, mesane ve barsak innervasyonu ile ilgili
testlerdir (34).

Hastalarda noropatinin evrelemesi ve klinik takibi amaci ile degisik
skorlamalar yapilmistir. Dyck ve arkadaslarinin onerdigi Diyabetik Noropati
Semptom Skoru (DNSS) ve Diyabetik Noropati Muayene Skoru (DNMS) en sik
kullanilanlaridir (35).

Muayenenin yami sira laboratuvar testlerinin de katildigi Cornblath ve
arkadaglarinin yaptig1 Total Noropati Skoru (TNS) ise en kapsamlilardandir. TNS
semptomlarin ve bulgularin derecelendirilmesinden, sinir ileti ¢alismalarindan ve
QST’den elde edilen bilgileri birlestirir, periferik noropatiyi tespit etmede ve
kantifiye etmede kolay uygulanabilen ve genis kapsamli bir 6l¢iim saglar. Diyabetik
noropatili 30 olgu ile yapilan bir ¢alismada TNS ile DNSS ve DNMS’nin korele
oldugu bulunmustur (35).

2.1.6.2.2.3.6 Diyabetik Noropati Patogenezi

Diyabetik noropatinin patogenezi karmasik olup genetik yatkinlik, endondral
hipoksi veya iskemi, artmis oksidatif stres, miyoinositolde azalma, polyol yolu asiri
aktivitesi, glikolizasyon son {irlinlerinin artmasi, growth faktorlerinin eksikligi veya
immiin mekanizmalar sayilabilir. Patogenetik mekanizmalara iliskin tam bir goriis
birligi yoktur, ancak yine de uzun siiren kan sekeri diizeyi birinci ¢ikis noktasidir

Son yillara dek DM’ye bagli noropatide iskemi ve metabolik kontrol
bozuklugu iki ana ve ayr1 neden olarak gosterilmisken artik metabolik ve vaskiiler
kuramlar birlestirilerek bir senteze gidilmeye calisiimaktadir.

Diyabetik PNP‘nin tiim formlarin1 ele alacak olursak baglica 5 oOnemli
patogenez lizerinde durmak gerekir.

1. Sinir lifleri tizerinde direkt metabolik bozulmanin meydana gelmesi (metabolik)
2. Sinir liflerinin vaskiiler yetmezligi veya sinir kan akiminin azalmasi (vaskiiler)
3. Birincil duysal néron perikaryonunun hedef organ olusu ve buraya nérotropik
maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi (nérotropizm)

4. Genetik mekanizmalar
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5. Immun mekanizmalar

Ilk ii¢ patogenez 6zellikle simetrik-duysal PNP icin gegerlidir. Buna karsilik
proksimal asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’ nin immun aracili
mekanizma ile olustugu one siiriilmektedir (36). Kronik hiperglisemi patogenezin
anahtar gorevini tagimaktadir. Burada genetik yatkinliga bagli vasonervorum

anormalligi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da birlikte diisiinmek gerekecektir.

Metabolik Hipotezler

Hiperglisemi sinirleri birkag yoldan etkileyebilir: Hiperglisemi polyol yolun
aktivitesini artirarak glukozdan aldoz rediiktaz enzim (ARE) araciligiyla sorbitol
tiretimine neden olur (37). Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzim aktivitesiyle
sirastyla sorbitol ve fruktoz artis1 goriiliir. Sorbitol ve fruktozun diyabetik sinir i¢inde
birikimi, sinir dokusunda harabiyete yol agar (36).

Son zamanlara kadar dikkatler polyol yolu iizerindeydi, fakat bu hipotezle
ilgili hayvan deneylerindeki veriler insanlara tamami ile uygulanamamaktadir.
Bununla birlikte metabolitlerin polyol yoluna artmis akisi, indirekt yol ile sinir
hasarmi etkileyebilir. Hipergliseminin bir sonucu da proteinlerin nonenzimatik
glikasyonudur. Poliol yolu aktivite artist direkt veya dolayli olarak protein
glikolizasyonuna ve dolayisiyla kii¢iik damar aterogenezisine katkida bulunur. Sinir
liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu ¢ok daha aktif hale getirir (38). Bu yolda
glukoz proteinlere enzim yardimi olmadan kimyasal olarak baglanir. Olusan
bilesikler hiicre i¢cinde ve yapisal proteinlerde kalici fonksiyonel hasara neden olur.
Bu yolla glikolizasyona ugrayan proteinlere AGEs (advanced glycosylated end
product) adi1 verilir. Bu proteinlerin en 6nemlisi Hemoglobin A1’dir. AGE’ler bir
yandan kan akisin1 azaltirken bir yandan da vasa-nervorumda ve sinir lifinde yapisal
bozukluklara yol agar. Yiiksek kan sekeri ayni zamanda sinir kan akimini diisiiriir ve
sinir i¢i hipoksiye sebep olarak noropatiye sebep olur. (37)

Hiperglisemi periferik sinirlerde artmig glikoz konsantrasyonlarina neden olur
ve sonra aldoz rediiktazin aktivitesinin artmasi ile sorbitol ve fruktozun
konsantrasyonlar1 yiikselir. Diyabetik hayvanlarin periferik sinirlerindeki sorbitol ve

fruktozun yiikselmesi ile myoinozitolun konsantrasyonu azalir. Myoinozitol hiicre
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zarinda fosfoinositidlerin yapisinda yer aldigindan anormal fosfoinositidler ortaya
¢ikar (39). Bunun sonucunda da Na-K ATP-az enzim aktivitesinde azalma oldugu
gbzlenmistir ve sonugta ileti azalmasina yol agar.

Ancak myoinositoliin azalmasinin PNP olusumunda biiyiik ve énemli bir roli
olmadig1 sanilmaktadir. DM’ta artmis poliol yol aktivitesi NADPH’in yokluguna
dolayisiyla hiicrenin antioksidan kapasitesinin azalmasina yol acar (37). Sinir dokusu
ve mikrogevresindeki nitrik oksit (NO)’in azalmasina neden olurlar, bu durum sinir
lifi kan akiminin azalmasina yol agar ve sinir lifi iskemi altinda kalir (40).

Ayrica sorbitoliin kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu nedenle
retinopati, noropati, katarakt, nefropati ve kalp hastaligi patogenezinde rolii oldugu
diistiniilmektedir (41). Diyabette oksidatif stres artmistir Enzimatik olmayan
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan
savunma sistemindeki ¢esitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif
stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis
elektronlarindan dolayr olduk¢a reaktiftirler. Diyabetik kisilerin plazma ve
dokularinda lipid peroksidasyon iiriinlerinde artis meydana gelmektedir. Diyabette
serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu
ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha c¢ok ihtiyag gosterebilecegi
savunulmustur (42). Diyabette, proteinlerin non enzimatik glikolizasyonu ve bunun
diyabette artmis olmasi, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest
radikaller meydana gelmektedir. Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun
belirtilmesi indirekt olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal
olusumunu onleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diislincesinin
olusmasina sebep olmustur. Ayrica diyabette periferik sinirde bulunan sitozolik ve
lipofilik antioksidan maddelerde azalma olmaktadir. En Onemlileri siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazdir Gama-
linoleik asit de periferik sinirde lipofilik antioksidandir. Diyabetiklerde insiilin
aktivitesinin azalmasi nedeniyle linoleik asitin gama-linoleik aside donistimi
bozulmustur. Diyabette olusan serbest radikaller, sinir lifi dejenerasyonuna yol acar
(43).
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Vaskiiler Hipotezler

Periferik sinirlerin beslenmesi, sinir trasesi boyunca longitiidinal seyreden
vazovazorumlar tarafindan saglanir. Hiperglisemi vaskiiler direnci artirir ve
endonoral hipoksiye yol acar. Yapilan calismalarda, kapiller endotel hiicrelerinin
sismesi, damar duvarinin kalinlasmasi ve kapiller liimenin fibrin veya agregasyona
ugramis plataletlerle okliizyonu gosterilmistir. Hipoksi Na-K ATPaz aktivitesini
azaltir, aksonal transportu bozarak sinir ileti hizinda yavaslamaya neden olur. Uzun
sireli DM'’lilerde ateroskleroz da bulunmaktadir. Diyabetin neden oldugu
mikroanjiopatik stireci aterosklerozun etkilerinden ayirt etmek giigtiir. Akut
baslangicli fokal monondropatiler ve oftalmoplejilerde iskeminin énemli rolii vardir
(44). Hidrojen klirens metodu ile periferik kan akiminin diyabet olusturulan ratlarda
ilk birkag giinde %80 kadar azaldigi, daha uzun silirede ise %40 kadar azaldigi
goriilmiistiir. Diyabetiklerde, fokal noropatinin klinik bulgularinin ani baglangici
vaskiiller nedeni destekler. NO yapiminda azalma, eicosanoid yapiminda
anormallikler ve oksidatif yolunda artis, endondral mikrovaskiilarizasyonda

vazokontriksiyona ve sinir hipoksisine neden olur (44).

Norotrofik Faktorler

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 dogasi1 ve aktivitesi devam
ettirilir. Norotrofik faktorlerden en ¢ok bilineni Nerve Growth Factor (NGF)’diir.
Birincil duysal ndron gibi uzun seyirli noronlarda sinir biiyiime faktorlerinin varlig
cok onemlidir. NGF verilmesi ile deneysel olarak duysal noronlarda substance P,
tasikininler, kalcitonin-gene related peptid artist saptanmistir ve aksotomi olmus
noronlarda NGF verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye yol agmustir (45).

En bilinen sinir biiylime faktorleri; brain derived neurotropic faktdr,
neurotrophin 3 ve neurotrophin 4/5 adinda nerve growth faktor’iin (NGF) yapisal
homologudur. GF’lerin ikinci ailesi olan IGF nin insiiline benzer metabolik aktivitesi

vardir (IGF1 ve 2). NGF, NT-3, IGF1 ve IGF2 ile yapilan in vitro ve noropatili
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hayvan modelleri ile yapilan caligmalar bu faktorlerin sinir dejenerasyonunu
etkiledigini gostermektedir. Rekombinant human NGF’iin subkutan injeksiyonu,
duyusal semptomlar1 ve sogugu tespit esigini degistirmektedir (46). Nerve growth
faktoriin retrograd transportu vardir, diyabetik hayvan modellerinde retrograd
transportu bozuktur. NGF’iin insan iizerindeki ¢alismalarinda faz 1 ve 2 c¢alismalar
yapilmis ancak faz 3’de yarar1 gosterilemeyince birakilmistir. Calismada soguk ve
sicak algilama ile sinir ileti hizlarina bakilmis ve 6zellikle faz 2°de plaseboya oranla
daha fazla goriilen hiperaljezik etkisi calismanin brakilmasina neden olmustur.
Diyabetik ratlarda ilk donemlerde NGF’iin ilk 1-2 ayda sinirin dejenerasyona bagl
olarak serbest kalip ortamda artmasiyla, cilt biopsilerinde sinir lif dansitesi
artmaktadir. 3-6 ay arasinda ise NGF azalmasiyla orantili olarak sinir liflerinde
azalma goriilmektedir. Norotrofik faktdrlerle ndropatilerin dnlenmesi tedavisini
amaglayan preklinik arastirmalar olumlu sonuglar vermekle birlikte, bu giine kadar
yapilan klinik ¢alismalarda birbiri ile uyumsuz sonuglar elde edilmistir (46).
Norotrofinlerin aktif kisimlar1 izole edilememistir ve dozlar1 azaltilip oral

verilememektedir.

Immunolojik Mekanizmalar

Diyabetik otonomik ndropatili hastalarin sinirlerinde lenfosit infiltrasyonu
saptanmasi immiinojenik patogenez varligini diisiindiirmektedir. Diyabetik otonomik
ve diyabetik lumbosakral radikiilo pleksonoropati’de immiinolojik faktorler 6n
plandadir (29). Insiiline bagimli diyabetik hastalarda, sempatik gangliaya ve pankreas
adacik hiicrelerine kars1 otoantikorlar gelismektedir. Diyabetik hastalarin sural sinir
biopsisinde endondral veya epindral lenfositik infiltrasyon gosterilmigtir. Kronik
inflamatuvar demiyelinizan polindropati ile diyabetik ndropatinin birlikteligi de
immiin veya sitotoksik faktorleri diisiindiirtir (47).

Immiin sistem spesifik olarak periferik sinirleri ve pankreasi segmektedir.
Otoantijen, beta hiicrelere spesifik glutamik asit dekarboksilazdir. Humoral
mekanizmalar ise noral mikrodamarlarin hasariyla sonuglanan kompleman

aktivasyonu tizerinden diyabetik néropati gelisimine katkida bulunmaktadir (44).
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2.1.6.2.2.3.7 Diyabetik Noropatide Patoloji

Diyabetik noropati ile ilgili ilk yaymlar periferik sinirde o6zellikle distal
tutulumlu dejeneratif degisikliklere dikkat ¢cekerken, daha sonralar1 baz1 yazarlar asil
degisikligin dorsal kdk ve spinal kordda oldugunu yaymlamislardir. 1929 yilinda
Woltman ve Wilder’in esas patolojinin periferik sinirde olduguna tekrar dikkati
¢ekmesinden beri bu goriis hala gegerliligini korumaktadir (48). Agrili distal
diyabetik polindropatide en belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin kaybi olmakla
birlikte kiiciikk myelinli ve myelinsiz liflerin kaybit bulunur ve aktif aksonlarin
segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonu sinir lifi preparatlarinda
gosterilmistir. Bu da anormal impulslarin ortaya ¢ikisina ve noropatik agriya neden
olur. Bu bulgular siddetli ve yaygindir. Nadiren, tekrarlayan demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde ve fibroblastlarda sogan kabugu goriiniimiine
yol agar, tekrarlayan enflamatuar ndropatilerde oldugu gibi miyelinsiz lifler de birgok
numunede azalmis bulunur. Benzer lezyonlar posterior koklerde ve spinal kordun
posterior kolumnalarinda, komiinikan dallarda ve sempatik ganglionlarda da bulunur.
Elektron mikroskobunda, intrandronal kapillerlerin bazal membranlari kalinlasmis ve
dublike olmus halde goriiliir (36). Agrisiz distal polindropatide ise oncelikle genis
lifler etkilenir. Sural sinir biopsisinde myelinli lif kayb1, akut aksonal dejenerasyon,

bir derecede myelinizasyon ve hemen daima vaskiilopati bulgulari saptanmustir.

2.1.6.2.2.3.8 Diyabetik Noropatinin Simiflandirilmasi

Bir hastada noropatinin bir tipi veya farkli néropati kombinasyonlar1 olabilir.
Duysal noropatiler distal simetrik noropati, fokal ndropati ve diyabetik amyotrofi
olarak siniflandirilir. Motor ndropatiler ilgili kaslarin etkilenmesi ile olusur.
Otonomik ndropatiler etkilenen sisteme gore siniflandirilir.

Subklinik noropati, rutin klinik degerlendirmeyle ortaya konamayan
ndropatiyi igerir. Erken taniya yonelik olarak yapilan elektrofizyolojik ve klinik
testlerle tani1 konabilir. Bu donemde daha ¢ok kiiciik capli az miyelinli liflerin
etkilenmesinin s6z konusu oldugu diisliniilmektedir. Klinik néropati, rutin klinik

degerlendirmeyle noropati tanisinin kolayca konabildigi olgular1 igerir. Diyabet
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stiresinin uzamasi ile duysal ve otonom noropatiler genellikle progresyon
gosterirken, mononoropatiler, radikiilopatiler ve agrili néropatiler ise kisa siireli ve
daha hizli diizelen klinik tablolar seklinde karsimiza ¢ikarlar (49)

Diyabetik polinoropatilerin en yaygin ve sik kullanilan simiflandirmasi
Thomas tarafindan 6nerilen modifiye edilmis siniflandirmadir:

Thomas’m 6nerdigi siniflandirma, simetrik polindropati, fokal ve multifokal

noropati seklindedir.

Tablo 4. Diyabetik ndropatinin siniflandirilmasi

» A- Akut, geriye doniistimlii

- Hiperglisemik noéropati

» B- Jeneralize simetrik polindropatiler
- Akut duysal ndropati

- Kronik sensorimotor

- Otonom noropatiler

» C- Fokal ve multifokal noropatiler

- Kraniyal noropatiler

- Trunkal n6ropatiler

- Fokal ekstremite noropatileri

- Proksimal motor ndropatiler (amiyotrofi)
» D- Mikst formlar

» E- Hipoglisemik ndropatiler

Hizh diizelen hiperglisemik noropati

Yeni tan1 konulmus ya da koti kontrollii diyabette, daha ¢ok alt
ekstremitelerde rahatsizlik verici duysal semptomlarla (parmaklarda parestezi, agri
ve hiperestezi) kendini gosterir. Glisemik kontroliin saglanmasi ile semptomlar hizla

geriler. Sinir iletim hizlar azalmigtir. Mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir
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Jeneralize noropatiler

Ug baslik altinda incelenebilir:

a-Sensorimotor polinoropati (Distal simetrik polinéropati DSP):

Diyabette en sik goriilen ndropati tipidir. PNP siklikla bilateral ve simetriktir
Yeni tani tip 2 diyabette ilk klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir Baslangicta
sinsidir, miidahale edilmezse progressif bir sekilde artarak kroniklesir. DSP ile
iligkilendirilen en 6nemli etyolojik faktorler, kotii glisemik kontrol, diyabetin stiresi
ve hipertansiyonun olasi rolii, boy, yas, sigara, hipoinsiilinemi ve dislipidemidir. Alt
ekstremitelere giden uzun aksonlarin, diyabetin indiikledigi sinir lezyonlarina daha
duyarli oldugu goriilmektedir. Distal simetrik polindropati, tipik olarak ilk once
distal ekstremiteleri etkileyerek proksimale dogru ilerleyen bir ndropatidir. En erken
duyu etkilenmesi ayak basparmaginda ortaya cikar ve yukari ilerler. Ust
ekstremiteler daha nadir etkilenir. Daha ciddi olgularda abdomenin anterior orta hatti
etkilenir, daha sonra duysal kayip govdeye ve laterale yayilir. Hastalar en ¢ok
geceleri agirlagan ve yiiriimekle artan direngli ve epizodik agridan yakinirlar. Agri,
siklikla derinden gelen bir sizlama, yanma, elektriklenme, batma ve karincalanma
seklinde tarif edilir. Dokunsal asir1 duyarlilik (hiperestezi) siklikla vardir. Ayrica
allodini (normal bir dokunmada bile agr1 hissi olmas1) goriilebilir. Bu hastalarda en
cok his kusuru olur. Biiyiik (kalin) sinir lifleri, propriosepsiyon, soguk ve vibrasyon
duyularmi iletir. Kalin lif kaybi, vibrasyon duyusu ve derin duyuda azalma ve sinir
iletim hizinda yavaslamaya neden olur (50). Kiiciik (ince) lifler néroseptif uyart,
dokunma, sicaklik hissinin iletilmesinden sorumludur. Miyelinsiz kii¢tik lifler (C ),
ince miyelinli lifler (Ad) ve biiyiik miyelin lifli (Ao AP) néronlar tutulur. Duysal
defisitlerle karsilagtirildiginda motor tutulum daha az baskindir ve distal alt
ekstremitelerde kisithidir. Bu durum ayak parmaklarinda ve ayaklarda kas atrofisi ve
zay1flig1 ile sonuclanir. Semptomu olmayan hastalarda bile asil refleksi kayb1 ve
vibrasyon duyusunda azalma vardir. Bu hastalarda periferal otonomik disfonksiyon
da (terlemede azalma, ayak venlerinde genisleme) olmasi, nasir ve ayak iilserlerinde
artisa neden olur. Hastalarin en az yaris1 asemptomatik oldugundan, tan1 genellikle

gecikmektedir. Bu diyabetik ayak ve komplikasyonlarini beraberinde getirmektedir
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(51). DSP’de kiigiik ve biiyiik lifler birlikte tutulmustur. Siklikla bu iki form birlikte
olsa da selektif lif tutulumu olabilir. Kiigik lif tutulumunun ndropatinin, hatta
diyabetin baslangicinin bir habercisi oldugu diisiiniilmektedir. Rutin noérolojik
muayenede belirgin bir anormallik saptanamayabilir. Kiigiik lif fonksiyonlar
sempatik deri yanitlar1 haricinde standart elektrofizyolojik yoOntemlerle de
saptanamaz. Spontan agrinin daha cok kiiclik lif ndropatisi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Agrili diyabetik ndropatide ince liflerin selektif tutulusu gosterilmistir.
Biiytik lif néropatisinde duysal ve motor lifler tek ya da multipl etkilenmistir. Biiyiik
lifler vibrasyon, pozisyon, soguk algilama ve motor yolun tasinmasinda rol
oynamaktadirlar (34). Distal simetrik sensorimotor PNP’de en sik karsilasilan
semptomlar; geceleri alt ekstremitelerde artan parestezi, sogukluk hissi ve agridir.
Eger nosiseptif lifler tutulmussa duyu kaybi nedeniyle hastada agrisiz yaralanmalar
sonucunda ayak tilserleri gelisebilir. (34).

Muayenede erken evrelerde eldiven c¢orap tarzi duyu kaybi ve buna parelel
hiporefleksi veya arefleksi saptanir. Ileri evrelerde distal el ve ayak kaslarinda motor
tutulum ve intrinsik kaslarda atrofi saptanir. Ekstremite distallerinde yanma, batma
ya da sizlama seklinde agrilarla veya paresteziler ve hipoesteziden olusan duyusal
belirtilerle baglar. Zaman igersinde bulgulara otonom sinir sistemine iliskin
semptomlar, hafif derecede distal motor giicsiizlik ve atrofi eklenir. Ayak
parmaklarindan sinsi sekilde baslayan yakinmalar {ist ekstremitelere ve proksimale
dogru yayilir. Zamanla klinik tabloya ayak iilserleri ve ndropatik artropati (Charcot
eklemleri) eklenir. (50).

Elektrofizyolojik incelemelerde genellikle aksonal hasarla seyreden
sensorimotor polindropatiyi yansitan bulgular vardir. Ancak 6n planda ince sinir
lifleri tutulumu oldugunda erken donemde sinir ileti incelemeleri normal bulunabilir
(52).

Erken tani icin diyabetik hastalar her yil subjektif ndropati semptomlari,
norolojik muayene, elektrondrografik ol¢iimler (EMG) ve otonomik fonksiyon
testleri ile degerlendirilmelidir. Subjektif noéropati semptomlarindan kollarda ve
bacaklarda kas gli¢csiizliigii, dengesiz yiiriime, uyusma, kecelenme, ignelenme, agri,
yanma, ortostatik bag donmesi ve diger duyusal (dokunma, agri, 1s1) bozukluklardir.

Norolojik sistem muayenesinde kranial sinirler, derin tendon refleksleri ve motor ve
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duyusal fonksiyonlar degerlendirilir. Periferik ndropati varligi hafif dokunma, basing,
pozisyon, 1s1 ve vibrasyon algilama esigi ve igne batirma testi ile arastirilir.
Vibrasyon algilama testi lateral malleol kemik iizerinden (128 Hz) vibrasyon aleti ile
basing duyusu muayenesi ise distal halluces bolgesinde 10-g monofilament ile
yapilir. Diz ve derin tendon reflekslerine bakilir. Ayaklarda nabizlar yaninda iilserler,
kalluslar ve deformitelerin olup olmadigi kontrol edilir. (52).

DN tanisinda bu testlerden herhangi ikisinin varlig1 %87 sensitivite gosterir
(52). Ogzellikle vibrasyon algilama kaybi ve basing duyusunun azalmasi ayak
tilserlerinin gelisebilecegine dair en iyi gostergedir (53).

DN tanist i¢in 2005 yilinda ADA tarafindan agagidaki kriterler 6nerilmistir:

1. Distal duyusal kayip ile birlikte tipik semptomlarin varlig1 ve reflekslerin yoklugu
2. Noropatik semptomlar olmadan duyusal kaybin varligi ( Duyusal defekt)

3. Noropatinin bilinen diger bir nedeni olmaksizin DSPN’ye ithaf edilebilecek
bozulmus refleks

Periferal noropatinin diger bulgulart hastanin hikayesi, fizik muayenesi ve
laboratuar bulgulari ile ekarte edilmelidir (54).

DN’nin ilerlemesinin takibinde veya ilaglara cevab1 degerlendiren
caligmalarda farkli skorlama sistemleri kullanilmistir. Bunlardan en kabul gorenleri
NSS ve Noropatik Sekel Skoru (Neuropathic Impairement Score: NIS) dur

Sinir ileti hizt 6l¢imii EMG ile yapilir. Benzer yas grubundaki kontrol
grubuna gore eger iki veya daha ¢ok sinirde bir veya daha ¢ok anormallik varsa

elektrofizyolojik olarak DN olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir (54).

b- Akut Agrili Sensoryal Noropati

Ani ve belirgin kilo kaybini izleyen ciddi, geri doniisii olmayan yanici agr1 ile
karakterizedir. Nadir goriilen bu durumun tipik O6zelligi, giysi ve ayakkabilarin
temasindan rahatsizlik duymaktir (alodini, hiperestezi). Agr1, yakici, zonklayici veya
batici olabilir. Hizli ve fazla kilo kaybini, kotii metabolik kontrol donemlerini (6rn.
ketoasidoz) ya da kan sekeri kontroliindeki ani degisiklikleri (6rn. insiilin ndritis)
takiben ortaya ¢ikma egilimindedir. Akut agrili sensoryal noéropatide motor

fonksiyonlar korunmustur. Duysal kayip, vibrasyon duyarliligindan ¢ok, 1s1
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duyarlilig1 seklinde ve hafiftir. Depresyon ve impotans sik goriilen bulgulardir. Sinir
biyopsisinde biitiin lifleri etkileyen akut aksonal bozulma bulgusu vardir. Yeterli,
diizenli diyabetik kontrolle ve kilo alimi ile noéropatik semptomlar 12-24 ayda

tamamen geger (54).

Tedavinin yaptig1 noropati

Insiilinin tedaviye girmesinden sonra, insiiline bagli duyusal néropatinin
arttig1 gosterilmistir (insiilin noriti) (29). Etkilenen hastalarda alt ekstremitede distal
duysal semptomlar gelisir. Diyabetik hastalarda normogliseminin saglanmasinda
hiperinsiilinizmden kaginmak gerekir. Insiilin arteriovendz sant akimini artirarak
besleyici akimi azaltir, hipoksiyi artirir. Insiilinin aterojen, hipoglisemi iizerinden

noropatiyi hizlandirici ve sinire direkt toksik etkisi vardir (55).

c-Diyabetik Otonomik Noropati

Tip I ve I DM’de % 30’lara varan siklikta goriilebilir. Siklikla distal simetrik
sensorimotor polindropati ile birliktedir. Otonomik noropatide sempatik,
parasempatik ve enterik sinirler etkilenir. Miyelinli ve miyelinsiz sinir hasar: vardir.
Otonom disfonksiyon pek ¢ok hastada hafif ya da subklinik semptomlarla
seyrettiginden siklikla atlanmaktadir. Ortaya c¢ikisi diyabetin stiresi ile iliskilidir.
Diyabetik otonomik noropati, otonomik innervasyonlu herhangi bir organi ya da
sistemi etkileyebilir (56).

Sudomotor fonksiyon bozukluklarina bagli olarak terleme disfonksiyonu,
vazomotor anormallikler ve gustatory terleme ortaya ¢ikabilir. Terleme bozukluguna
bagli olarak el ve ayak derisinde kuruma belirgindir. Vazomotor anormallikler
sonucu viicut 1s1 degisikligine vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon yanitlari
bozulur. Ekstremite uglarinda sogukluk, solukluk vardir. Venovazomotor refleks
kayb1 sonucu ayaklarda 6dem gelisir. Kuru cilt ve 6dem ayak yaras1 gelisimine neden
olur. Sudomotor disfonksiyon sempatik deri yanitt amplitiidii ile degerlendirilir. (56).

Vaskiiler sempatik denervasyon sonucu ortostatik hipotansiyon gelisebilir.

Yatar durumdan dikey duruma gelindiginde sistolik kan basincinda 30mmHg,
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diyastolik kan basincinda 15 mmHg’ dan yiiksek degisiklik, ortostatik hipotansiyon
olarak tanimlanir. Benzer sekilde nabiz sayisinin ayaga kalkildiginda en az 15 vuru
artmast beklenir. 15 vurudan az artis varliginda kardiyak otonomik ndropati
diistiniilmelidir. (56)

Gastrointestinal otonomik tutulum varliginda en sik gastroparezi ve diyare
goriiliir. Gastroparezi intermittan bulanti, kusma, erken doygunluk hissi, epigastrik
agr1 ve postprandial siskinlik hissi ile kendini gosterir. Bu hastalarda daha g¢ok
geceleri goriilen, birkag giin siiren, epizodik diyare ve fekal inkontinans, aralarda da
konstipasyon periodlari vardir. Diyabetik otonomik noropatili hastalarda, hipoglisemi
sirasinda glukagon ve epinefrine verilen yanit bozulabilir. Otonomik tutulumu olan
diyabetik erkeklerde erektil disfonksiyon sik goriiliir (% 30-60) ve siklikla da ilk
bulgu olarak kendini gosterir. Diger genitoiiriner komplikasyonlar arasinda idrar

retansiyonu, tagsma inkontinansi ve sik idrar yolu enfeksiyonu vardir (54).

Fokal ve multifokal noropatiler:

Cogu orta yas ve ustindeki uzun siireli diyabet hastalarinda goriilme

egilimindedir. Cogu, kismi ya da tam olarak iyilesir.

a-Kranial noropatiler

Nadir goriilen bu noropati tiiriinde, en sik II1. Kafa ¢ifti tutulumu goriiliirken
ayrica siklik sirasma gore IV., VI. ve VII kafa ¢iftleri de tutulabilmektedir.
Baglangi¢ genellikle ani ve agrisizdir veya birlikte bas agrist olabilir Bu tutulumlarin
mikrovaskiiler infarktlar nedeniyle olustuguna inanilmaktadir. III. sinir tutulumu
genellikle ani baslangicli ve agrilidir. Agr1, gbziin arkasinda ve {istiinde hissedilir ve
pitozis ve diplopiden birkag¢ giin 6nce baglar. Yakinmalar birka¢ hafta devam ettikten
sonra belirgin olarak iyilesmeye baslar. Diyabetik III. kafa c¢ifti hasarinda pupiller
innervasyon siklikla korunmustur. Bu bulgu ayirici tanida dnemlidir. Clinkii II1. kafa
ciftinin diger nedenlere bagli hasarlarinda pupiller inervasyondaki bozulma, erken bir

bulgudur. Dérdiincii kranial sinir felcinin %20 nedeni diyabettir. Fasial paralizili
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hastalarin genis bir kisminda bozulmus glukoz tolerans testi saptanmistir. Diyabetin

fasiyal paralizideki roliiniin %6-66 arasinda oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (57).

b-Torakolumbar radikiilonoropatiler:

Monoradikiilopatiler orta veya alt torakal herhangi bir spinal diizeyde
unilateral veya bilateral goriilebilir ve bu yiizden de kompressif kok lezyonlar ile
karistirilabilir (58). Akut ya da subakut olarak baslayan agr1 6n plandadir, siklikla tek
tarafli olup, agriya deride yanma ve asir1 duyarhilik eslik eder. Agrinin oldugu
dermatomda hipo ve hiperestezi goriilebilir. Patogenez aydinlatilamamistir. Bazen
bant seklinde anhidroz vardir. Duyu kaybri siliktir ya da hi¢ yoktur. Karakteristik
olarak dorsal ve iist lomber kokler tutulmustur. Olgular aylar i¢inde spontan diizelme

gosterirler (58)

c-Proksimal diyabetik noropati:

Diyabetik noropatinin asimetrik, esas olarak bacaklarin proksimalini tutan
giicsiizliikle seyreden formudur. Diyabetik amyotrofi de denilmektedir 50 yas
ustiindeki erkeklerde siklikla kalga ve uylugun on tarafinda agr ile birlikte baslar.
Alt ekstremitelerde proksimal ve asimetrik gligsiizliik ve atrofi vardir (51). Patella
refleksi azalmis ya da kaybolmustur fakat duyu kaybi genellikle belirgin degildir.
Tek tarafli baslamasina karsin karsi bacakta baslangictan giinler, aylar sonra
gligsiizliikle birlikte agr1 ve etkilenme olabilir. Gliseminin 1yi bir kontrolii ile
iyilesme saglanabilir. Olgularin yarisinda unilateral baslangig goriilmektedir ve

yaklasik 8 hafta sonra diger tarafta da tutulum goriilebilir.

Tuzak noropatiler

En sik basi noropatisinin goriildiigii yerler, iist ekstremitelerde karpal tiinel,
kubital oluk ile alt ekstremitelerde fibula basi, inguinal kanaldir. Diyabetiklerdeki

sinir basisinin bir¢ok nedeni vardir ve olasilikla metabolik ve vaskiiler etmenlerle
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iligkilidir. Metabolik degisiklikler endondral O6deme, vaskiiler degisiklikler ise
periferik sinirlerin beslenmesinin bozulmasina yol acarlar.

Tuzak noropatilerden karpal tiinel sendromu (KTS) en sik goriiliir. Normal
poplilasyonda KTS siklig1 %10 iken, diyabetiklerde %23’diir. KTS de ENMG’deki
bilek segmenti sinir iletimi Dbelirgin sekilde yavas iken parmak ve Onkol
segmentlerindeki yavaslama hafiftir (55).

Diyabetik hastada, elektrofizyolojik inceleme ile tutulumun tuzak noropatisi
mi, polindropati mi ya da polindropati zemininde gelismis tuzak ndropatisi mi
oldugunu ayirmak gereklidir. KTS olgular1 polindropati olsa da cerrahiden yarar
goriir diislincesi ile yapilan dekompresyon uygulamalarinda, motor bulgularda %44,

duysal semptomlarda %67 diizelme gosterilmistir (59).

Hipoglisemik noropatiler:

Deneysel ¢aligmalarda tekrarlayan hipoglisemi epizodlar1 ile periferik
sinirlerde noroglikopeni ve buna bagli noropati gelistigi gosterilmistir. Hipoglisemi
bazal metabolizma hizin1 diisiirerek hipotermiye neden olur ve néron govdesi ile
aksonda dejeneratif degisiklikler gelisir. Azalmig anterograd aksonal transport,
azalmis sinir kan akimi ve enerji kaynaklarinda yaygin eksiklik ndropati gelisimine
katkida bulunmaktadir. Klinikte, intrensek el kaslarinda atrofi ile belirginlesen tablo,
motor liflerde hakim simetrik noropati, el ve ayaklarda yanma seklinde baslayan
paresteziler, eldiven corap tarzinda duyu kusuru ve derin tendon reflekslerinin

azalmasi ya da alinamamasi ile tan1 konulur. (34)

2.1.6.2.2.3.9 Diyabetik Noropatinin Evreleri

Diyabetik ndropati incelemesinde elektrofizyolojik test uygulanirken en az iki
sinire bakilmasi, vibrasyon algilama esigi ve 1s1 ayirimi esigi olglimlerinin yapilmasi
zorunludur. Thomas bu yaklagimi kullanarak agagidaki evreleme sistemini 6nermistir

(34).
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Tablo 5. Diyabetik néropatinin evreleri

Noropati yok: Semptom yoktur ve otonomikleri de igeren testlerde ikiden daha az

sayida anormallik vardir

Asemptomatik noropati: Semptom yoktur, fakat fonksiyonel testlerde iki veya daha

fazla anormallik vardir.

Semptomatik noropati: Semptomlar hafif derecededir ve birlikte iki veya daha

fazla fonksiyonel anormallik vardir.

Sakathk yapan noropati: Semptomlar sakatlik ile birliktedir ve iki veya daha fazla

fonksiyonel anormallikler vardir.

2.1.6.2.2.3.10 Noropatinin Siddetinin Ol¢iilmesi

Hem semptomlarin siddeti hem de noropatik kayiplar Noropati Semptom
Skoru (NSS) ve Noropati Disabilite ve Bozukluk Skoru (NDS, NIS) gibi yeterli
gecerliligi olan skalalarla degerlendirilmelidir. Rutin klinik ve epidemiyolojik
amaglar i¢in distal simetrik polindropatinin degerlendirilmesinde Young ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen NSS ve NDS’ nin basitlestirilmis tipleri
kullanilabilir (54).

Hastalarda ndoropatinin evrelemesi ve klinik takibi amaci ile degisik
skorlamalar yapilmistir. Dyck ve arkadaglariin Onerdigi Diyabetik Noropati
Semptom Skoru ( DNSS ) ve Diyabetik Noropati Muayene Skoru ( DNMS ) en sik
kullanilanlaridir (35). Muayenenin yani sira laboratuvar testlerinin de dahil edildigi
Cornblath ve arkadaslarinin yaptigi Total Noropati Skoru (TNS) ise en
kapsamlilardandir. TNS semptomlarin ve bulgularin derecelendirilmesinden, sinir
ileti calismalarindan ve QST den elde edilen bilgileri birlestirir, periferik ndropatiyi
tespit etmede ve kantifiye etmede kolay uygulanabilen ve genis kapsamli bir
degerlendirme saglar. Diyabetik noropatili 30 olgu ile yapilan bir ¢alismada TNS ile
NDS ve NSS’nin korele oldugu bulunmustur. Olgulardaki tutulum distal aksonal

27




noropati ile ilgili oldugundan, olgularin duysal ve motor semptomlart 6zellikle
ekstremitelerin distallerinde sorgulanmaktadir ki bu da NDS ve NSS’ye olan

stlinliiglinii olusturmaktadir (35).

a-Kantitatif Duyusal Test (QST)

Kantitatif duyusal test ( quantitative sensory testing-QST) belirli bir modalite
icin giivenilir olarak saptanan minimal enerji olarak tanimlanan tam duyusal esigin
saptanmasidir. Dokunma basinci, vibrasyon, sicak-soguk duyusu, 1s1 agrisi, soguk
agris1 ve mekanik agriy1 saptama esiklerinin deri duyarliligini nitelendirmek igin

kullanilmasi 6nerilmektedir (60).

2.1.6.2.2.3.11 DM Noropatide Degerlendirme

Diyabetik noropati duysal, motor ve otonomik sinir fonksiyonlarini
etkilemesine ragmen ilk etkilenen genellikle duyudur. Noropatik degisiklikler ilk
olarak ayakta baglar ve daha sonra proksimale dogru ilerler. Elektrofizyolojik testler
noropatinin karakterinin ve progresyonunun degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Elektrofizyolojik teknikler, tiim diinyada bir c¢ok elektrofizyoloji
laboratuarinda uygulanabilen en objektif, duyarli, spesifik ve gegerli yontemler olma
avantajina sahip olsa da eletrofizyolojik 6l¢timlerin de sinirliliklart s6z konusudur

Bunlar;

1)Sadece en hizli ve en biiyiik iletici myelinize liflerde fonksiyon gortir.

2)Diyabetik ndropatiyi saptamada goreceli olarak diisiik spesifiteye sahiptir.

3)Belirli paremetreler gorece olarak yiiksek bireysel degiskenlik gosterir.

4)Elektrot bolgesi yada ekstremite sicakligi gibi dis faktorlere kars1 zayiftir.

5)Semptomlar ve kayiplar hakkinda sadece dogrudan olmayan bilgi saglar.

Diyabetik noropatide standardize kriterler gelistirmek icin konsensus
olusturma konferansi diyabetik noéropatinin teshisinde kullanilmak amaciyla bes
Olclimii Onermistir.

D)Klinik dl¢timler

2)Morfolojik ve biyokimyasal analizler
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3)Elektrodiagnostik degerlendirme
4)Kantitatif duyusal testler

5)Otonom sinir sistemi testler

a-Klinik Olciimler

Klinik kriterler agagidakileri icermektedir:
1)Genel tibbi 6zgegmis ve norolojik 6zgegmis
2)Norolojik muayene
* Duysal (agr1, ince duyu, vibrasyon,pozisyon)
*Motor
*Refleks
3)Otonom fonksiyonlarin muayenesi
Noropatide koruyucu duyu, vibrasyon duyusu, agri ve propriosepsiyon duyularinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

b-Diyabetik noropatide duysal degerlendirme

Semmes-Weinstein Monofilaman (SWM) Testi: Hafif dokunma-derin
basing duyusu, duyu degerlendirmesinde kullanilan esik testlerden biridir. Hafif
dokunma ve derin basing duyular1 kutan6z duyu spektrumunun zit iki ucunda yer
alir. Hafif dokunma derinin ylizeyel tabakalarindaki reseptorlerce algilanirken;
basing ise subkutandz ve daha derin dokularda yer alan reseptorlerce algilanmaktadir.
Basing duyusu koruyucu duyunun bir seklidir ve deriye zarar verebilecek diisiik
dereceli tekrarlayan basinca karsi uyari niteligi tasir. Hafif dokunma ise hassas ayrim
icin gerekli bir komponenttir .

Dokunma esigi ile ilgili ilk c¢alismalar 1895’te Von Frey tarafindan
baslatilmistir. 1960 yilinda ise Semmes ve Weinstein beyin yaralanmali
yetiskinlerdeki somatosensoryal degisiklikleri inceledikleri bir ¢aligmada kullanmak
tizere hafif dokunmay1 dereceli olarak degerlendiren bir alet gelistirmislerdir.
Semmes-Weinstein Pressure Aesthesiometeri adiyla bilinen bu alet 20 probluk bir

kitten olusmaktadir. Her prob polimetilmetakrilat bir sopaya tutturulmus bir naylon
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flamandan olusmaktadir. Bu monoflametler deride biikiilme stresini yayarak basing
hissi olustururlar ve 1.65’ten 6.65’e kadar olan numaralarla tanimlanirlar. En yiiksek
monofilament degeri en sert ve en zor biikiilebilen filamenttir. Diyabetik noropatili
hastalar i¢in en yaygin olarak kullanilan ii¢ monofilament 4.17, 5.07 ve 6.10’luk
monofilamentlerdir. Bu say1 deriye dik a¢1 ile uygulandiginda monoflamanin
egilmesi i¢in gereken miligramim onda biri degerindeki kuvvetin on katinin
logaritmasidir (log 10 force 0.1 mg). Dogru olarak uygulandiginda 1.65 olarak
isaretlenmis olan en ince flaman 1.5 g/mm2’lik bir basing olustururken 6.65 olarak
isaretlenmis en kalin flaman 439 g/mm?2ilik bir basing olusturur. Bu alette yapilan bir
yenilik ise bes Ozel secilmis flamandan olusan minikitin kullanima girmesidir.
Monoflaman testi ile yapilan haritalama noral iyilesme ya da bozulmanin
belirleyicisi olabilir

Monofilaman Skalasinin Yorumu:

* 1.65-2.83 (yesil) = Normal

3.22-3.61 (mavi) = Hafif dokunma duyusunda azalma

3.84-4.31 (mor) = Koruyucu duyuda azalma

4.56-6.65 (kirmiz1) = Koruyucu duyuda kayip

* > 6.65 (¢izgili kirmizi) = Test edilemiyor / anestezik

SWM testi dokunma duyu esiginin objektif olarak 6l¢iimiinii saglayan bir test
olup duyusal bozukluklarin tespitinde kullanilabilir. Bu test, kompresif sendromlar,
periferik noropati, termal yaralanmalar ve operasyon sonrasi sinir onarimi gibi
durumlarda hastaligin ve iyilesmenin kantitifiye edilmesinde kullanilmaktadir (61).
Diyabetik noropatide koruyucu duyunun degerlendirilmesinde Semmes-Weinstein
monofilamentlerinden 5.07 monoflamenti ayak tabaninda kullanilir.

Dokunmaya hassas olan miyelinli kalin yavas adapte olan A-beta lifleri noral
iskemiye de kismen duyarlidirlar. Semmes-Weinstein testi hafif dokunma ayrimini
degerlendirmekte olup sensitivitesi olduk¢a yiiksektir, fakat spesifitesi yiiksek
degildir. SWM ile diyabette plantar iilserlerin primer mekanizmasi olarak diisiintilen,
fark edilmeyen orta siddetli ve tekrarlayici streslere karsi hastanin cevap verme
yeteneginin dl¢iimiidiir. Ulser hikayesi olan hastalarda en diisiik basing hissi esigi

olan 6.10’luk filamenti ile alinir. 5.07’lik monofilament ise koruyucu duyunun en iyi
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gostergesi ve llserin risk belirleyicisi olarak kabul edilen ve noropatik tilserli hi¢ bir

hastada cevabin alinamadig filamenttir (62).

Vibrasyon testi:

Diyabette kalin myelinli liflerin tutulumu sonucu gelisen vibrasyon
duyusundaki azalma 128 hz’lik bir diyapozan ile ayagin kemik c¢ikintilarina
dokundurularak vibrasyon hissinin varligi sorgulanarak degerlendirilebilir.
Vibrasyonun algilanmasi i¢in yaklasik 10 sn beklenir. Bu siire uzarsa ve vibrasyon
hissi algilanmazsa vibrasyon duyusunun bozulduguna karar verilir. Ayrica
biothesiometer adi verilen elektromekanik bir alet ile de vibrasyon duyu esigi
degerlendirilebilir (63). Vibrasyon esikleri diyabet, tiremi, ilaca bagli néropati gibi
yaygin periferik noropatisi olan kisileri degerlendirmede ve takip etmede
kullanighdir. Azalmis vibrasyon duyusu ile azalmig taktil fonksiyon (dokunma-
basing, koruyucu duyu ya da aywrici duyu) arasinda bir korelasyon oldugu da
bildirilmistir. (63).

Agr1 duyusu:

Agr1 duyusu bir toplu ignenin sivri veya kiint ucunun hasta tarafindan
algilanabililirliligi ile subjektif olarak oOlciiliirken, algometre ile objektif veriler elde
edilebilmektedir (63, 64).

Propriyosepsiyon duyusu:

Ayakta propriosepsiyon hissi kinestezi ve eklem pozisyon hissinden
olusmaktadir ve ¢alismalarda eklem pozisyon hissinin degerlendirilmesinde standard

bir metod yoktur. Basit gonyometreler, izokinetik dinamometreler, elektromanyetik

cihazlar, inklinometre gibi farkli cihazlar ¢esitli ¢aligmalarda kullanilmistir (65).
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2.1.6.2.23.12  Diyabetik  néropati  tamisinda elektrofizyolojik
degerlendirmelerin yeri

Sinir kan akimi azliginda ilk olarak elektrofizyolojik etkilenme olmaktadir.
Higbir elektrodiagnostik sonug¢ diyabet i¢in spesifik degildir. Diyabetik hastalarin
elektrofizyolojik incelemeleri ¢ogu zaman nonspesifik aksonal dejenerasyon
beraberinde segmenter demiyelinizasyon bulgular igerir. Edinilmis ve herediter
bircok PNP tablosunda elektrofizyolojik bulgular benzer 6zellikler gostermektedir.
Saptanan PNP tablosunu agiklayacak baska bir hastaligin olmamasi ve Klinik veya
subklinik diyabet tablosunun varligi nedeniyle diyabetik noropati tanisi konur.
Etkilenmis kaslarin elektronéromiyografisi (ENMG)’si denervasyonun beklenen
bulgularini gosterir. Buna ragmen klinik olarak diyabetik amyotrofi tanisi almamis
bir olguda myopatik tipte bulgular gosterilmistir. Duyusal sinir ileti bozukluklar
diyabetik sinir hasarinin erken gostergesidir ve subklinik néropatinin en sik goriilen
bulgusudur (46). Sinir ileti hizinda azalma ile birlikte duyusal aksiyon
potansiyellerinde amplitiid diismesi ve temporal dispersiyonun artmasi goriilen
degisikliklerdendir. Lumbosakral radikiilopleksopatide paraspinal ve interkostal
ENMG’den yararlanilir. Polindropatiye eslik eden tuzak noéropati varliginda sinirler
arasinda karsilagtirma yapilmalidir.

Diyabetik hastanin elektrofizyolojik incelemesi uzun zaman alir ve bazen
ortaya ¢ikan bulgulari yorumlamak gii¢lesebilir. Bunlarin basinda tip 2 diyabetik
hastalarin ileri yasta olmasi gelir ve sadece yasin ilerlemesine bagl olarak ayak distal
kaslarinda parsiyel denervasyon bulgulari, motor sinir ileti hiz1 yavaglamasi ve distal
aksiyon potansiyeli ampliitiidii diismesi veya kaybolmasi gelisebilir. Yine Tip 2
diyabetik hastalar siklikla obez olmaktadir ve bu da incelemeyi giiclestirmektedir.
Ozellikle agrili diyabetik néropatide igne EMG’si yapmak zor olabilir ancak 1limli
bir aksonal dejenerasyon varsa sinir ileti Ol¢limlerine yansimayacagi i¢in bu gibi
durumlarda aksonal denervasyonu gostermek agisindan sarttir.

Genellikle distal simetrik sensorimotor PNP’de klinik tutulum alt
ekstremitelerde belirgin oldugu icin EMG ve ENG’ye ait bozukluklara bacak kas ve

sinirlerinde rastlanir. Sinir lifi patolojisinde agirlikli olarak aksonal dejenerasyon s6z
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konusudur ve sensoriyel gangliyonlarin tutulumuna bagh “dying back” meknizmasi

One stiriilmistiir. Motor sinir liflerinin tutulumu daha geri planda ve seyrektir.

Motor sinir iletimi

Amag, incelenecek motor veya mikst (duysal-motor) sinirin en hizli ileten
motor liflerinin ileti hizin1 6lgmek ve hedef kasa giden motor liflerin ne kadarmin
fonksiyon gordiigiinii yaklasik olarak belirlemektir. Bu amagla, kas iizerine kayit
elektrodu yerlestirilip kast innerve eden motor sinir yeterli siddette elektrikle
uyarildiginda kastan bir aksiyon potansiyeli kaydedilir. Bu potansiyele birlesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) adi1 verilir. Birlesik kas aksiyon potansiyelinin cesitli
elektrofizyolojik ozellikleri olgiiliir. Elektrik uyarim verildigi andan potansiyelin
baslangicina kadar gegen siire distal latans (milisaniye olarak) adini alir. Distal
latans, s6z konusu sinir i¢indeki en hizli ileten sinir liflerinin iletisini gosterir ve
latans icinde sinirin iletim siiresi, noromiiskiiler ileti zamani ve kas membraninda
elektrik ileti zamani yer alir. BKAP'm diger parametreleri siire ve amplitiiddiir.
Motor sinir ileti hiz1 6l¢limil i¢in, kayit kosullarini degistirmeksizin ayni sinirin daha
proksimal bir noktasindan sinir tekrar elektrikle uyartilip yine kastan bir BKAP elde
edilir. Proksimal uyarimla kayitlanan BKAP latansindan distal latans ¢ikartildiginda
proksimal ve distal uyarim noktalar1 arasindaki mesafede ilgili motor sinirin iletim
stiresi hesaplanmis olur. Bu mesafenin milimetre cinsinden degeri distal ile
proksimal latans farkina boliindiigiinde ilgili sinirin en hizli ileten motor liflerinin
ileti h1z1 metre/saniye cinsinden bulunmus olur. Ornegin median siniri bilekte (distal)
uyarimla 3 milisaniyelik distal latans elde edilmis olsun. Ayni sinirin dirsekte
(proksimal) uyarmmiyla 7 milisaniyelik proksimal latans bulunsun. Proksimal ile
distal latanslarin farki 7-3 = 4 ms'dir. Dirsek ile bilekte uyarim noktalar1 arasindaki
mesafe 240 mm olsun. Medyan sinirin (en hizli ileten liflerinin) motor ileti hiz1 240/4
= 60 mm/ms veya baska bir deyisle 60 m/s olarak hesaplanir. Ayrica, distal uyarimla
elde edilen BKAP'In dalga sekli ve amplitiidii (milivolt, mV cinsinden), proksimal
uyarimla elde edilen BKAP"'inkiyle karsilastirilir. Normalde her iki BKAP dalga
seklinin ¢cok benzemesi ve amplitiidiiniin degismemesi beklenir. Motor sinirin veya

aksonunun herhangi bir yerde (6n boynuz hiicresi, 6n kok, pleksus, periferik sinir)
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dejenerasyonuna yol agan bir patoloji BKAP amplitiidiinde diismeye yol agarken,
motor sinir ileti hizt normal veya normale yakin kalir. Bununla birlikte BKAP
amplitiidii, motor sinir disindaki nedenlerle de diisiik bulunabilir. Normal ileti hizina
karsilik diisik BKAP amplitiidii, 6n boynuz hastaligi, radikiilopati, motor aksonal
noropati, noromiiskiiler kavsak hastaliklart (Lambert-Eaton sendromu, Botulizm
gibi), miyopatide s6z konusudur. Normal BKAP amplitiidiine karsilik yavaslamis
motor ileti hizi ise periferik motor sinirin demiyelinizan stiregleri (kronik
inflamatuvar demiyelinizan polindropati, Tip 1 herediter sensorimotor ndropati -
HSMN- gibi) i¢in tipiktir. Proksimal uyarimla elde edilen BKAP amplitiidii fazla
diisme gostermese bile siiresi siklikla uzundur (dispersiyon). Bununla birlikte,
demiyelinizasyon motor sinirin belirli bir bolgesinde ise ve motor sinir iletimine
olanak vermeyecek boyuttaysa, demiyelinizan bdlgenin distalinden sinirin
uyarimiyla normal ileti hizli ve amplitiidlii BKAP elde edilirken, demiyelinizan
bolgenin proksimalinden uyarimla BKAP, patolojinin agirhi§ina gore kiiciik
amplitiidlii olabilecegi gibi hi¢ de elde edilemeyebilir. Bu duruma elektrofizyolojik
olarak ileti blogu adi verilir.

Motor sinir ileti incelemesinde 6zellikle motor sinirin proksimal boliimiiniin
iletkenligi hakkinda fikir veren bir inceleme yontemi F (foot) yaniti incelemesidir. F
yaniti, bir motor sinirin elektrik uyarimi sonucu kastan kaydedilen BKAP yanitim
takiben ortaya c¢ikan c¢ok daha kiiciik amplitiidlii potansiyellerdir. Radikiiler
patolojilerde elektrik uyarimi takiben F yaniti ortaya ¢ikma siklig1 azalacagi gibi bu
yanitin latansi da uzayabilir.

Diyabetik ndropatide motor sinir iletim hizlarinda normale oranla %10-30
iletim yavaglamasi saptanir (siklikla fibiiler ve tibial sinirde). Distal motor sinirin
maksimal uyarimi ile beliren M-yaniti genliginde kii¢iilme meydana gelir. Bazi
olgularda bu normalin %50-80’ ine kadar diisebilir. Bazen maksimal motor iletim
hizlarinin normal limitlerde kalmasina karsin, M yaniti amplitiidii normalin alt

sinirina diisebilir.
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b. Duysal sinir iletimi

Duysal sinirlerde aksonal dejenerasyon ve genis ¢apli sinir lif kaybina bagl
olarak, aksiyon potansiyellerinin amplitiidii giderek kiiciiliir ve standart kayitlama
yontemleriyle elde edilemez hale gelir. Bacak duysal sinirlerinde aksiyon potansiyel
yitimi, yiizeyel kayitlama teknigi ile bu olgularin %75’inde saptanabilir. Eger duysal
sinire igne elektrod ile yaklasilirsa duysal sinir iletiminde %30 civarinda yavaslama
gosterdigi saptanabilir. igne elektrod ile sinire yakin kayitlamada ,normalde goriilen
dispersiyonun arttigi, bir¢ok ‘‘spike’’dan olusan komponentlerin oldugu goriiliir.
Duysal iletim bozukluklarina, motor ileti bozukluklarina oranla, iist extremitlerde

daha sik rastlanir.

C.igne EMG’si

Intrensek ayak kaslarinda, spontan difazik ve pozitif denervasyon aktivitesi ile
motor initlerde sayisal azalma ve yer yer genis siireli polifazik motor iinit
degisimlerine rastlanir. Bu bulgu parsiyel denervasyon ve kollateral reinnervasyon
icin oldukca tipiktir. Bazen alt extremitelerin 1sisinin azalmasi nedeniyle
denervasyon aktivitesi kaybolabilir. Motor sinir iletimi degisiklikleri ile bdylesi
EMG degisimleri, bu tip diyabetik PNP’de genis c¢apli liflerin aksonal
dejenerasyonunu gosterir. Ayrica motor sinir tutulumu duysal ve otonomik sinir

liflerinin tutulumuna gore daha geri diizeydedir (36).

Ge¢ Yanitlar

En sik olarak extensor digitorum brevis, abduktor hallusis, tibialis anterior ve
soleus kaslarindan fibuler ve tibial sinir uyarimlart ¢alisilmistir ve genel olarak F
dalgasi-maksimal iletiminin diffiiz olarak yavaglamis, kaybolmus,
‘chronodispersiyon’ unun artmis olmasi gibi patolojik degisimlere deginilmistir. F
dalgasinin rutin incelemede daha yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir fakat bu durum pek

kabul gormemistir (66).
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Spinal ‘‘Evoked *’potansiyeller

Spinal uyarilmis potansiyel c¢alismast da yapilmis ve diyabetiklerde N9 ile
N13 komponentleri arasindaki zamanin acildigi ve uzadigi saptanmistir. Bu
sensoriyal liflerin proksimalde de iletim yavaglamasini gdsterse de bu konuda tayin

edici bagka ¢alisma yoktur.

2.1.6.2.2.3.13 Diyabetik Noropatinin Onlenmesi

Diyabet ilk tanindiginda PNP’nin 6nlenmesi i¢in hemen ve siki bir tedaviye
geemek gerekir, ciinkii diyabetik PNP ne kadar erken yakalanirsa o denli
rejenerasyon sanst vardir. Diyabetik simetrik distal ndropatinin belirli bir noktadan
sonra geri dondiiriilemeyecegi bilinmelidir. Daha sonraki donemlerde aksonal
dejenerasyon ve sensoryal akson yitimi arttiginda ancak bazi semptomlar1 hafifletme
sans1 elimizde kalir.

Tip 1 diyabette hicbir sekilde PNP ve otonom noropati gelisimi
onlenemezken Tip II diyabette yogun tedavi ile PNP gelisimi ilizerine kismi
yavaslatici etki saptanirken otonom ndropati gelisimi dnlenememistir

Diyabetik noropati  gelisiminin ~ ve  ilerlemesinin  engellenmesinde
hipergliseminin kontrolii ana ilke olmakla beraber bu amagla kullanilan yiiksek doz
insiilin tedavisi ile ¢ok nadirde olsa insiilin noropatisi adi verilen akut agrili bir
polindropati tablosu olusabilmektedir. Bu tablo tedavinin yaklasik 3-4 haftasinda
ortaya c¢ikmakta hiperglisemi kontrol altina alindiktan haftalar bazen aylar sonra
diizelmektedir. Bu olayin sebebi ise insiilinin normal sinir lifi izerinde gegigi hipoksi
yapmasidir. Diyabetik sinirde ise insiilin dnce metabolik bir diizenleme yapip siniri
normal hale getirmekte ardindan sinirde normal life benzer sekilde insiilin hipoksi
(6zellikle endonoral hipoksi) meydana getirmektedir. Hipoksi ise aksonal
dejenerasyona yol agarak noropati gelisimine sebeb olmaktadir. Bu olay ise kiiciik
dozlarda instilin tedavi ile hipergliseminin yavag diizelmesi ile 6nlenebilir.

Mikrovaskiiler iskemi kurami i1siginda mikroanjiopatilerin onlenmesi ve
normal gelismenin devamli korunmasi en 6nemli hedeflerdir.

1. Normogliseminin korunmasi ve devamlilig
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2. Hiperinsiilinizmden kaginma
3. Sik1 kan sekeri kontrolii
4. Risk faktorlerinin giderilmesi: Sigara birakilmali, alkol alim1 kisitlanmali,

hipertansiyon ve obezite dnlenmeli, diizenli egzersiz yapilmalidir.

2.1.6.2.2.3.14 Diyabetik Noropati Tedavisi

Sinir hasarmi engellemek veya diizeltmek i¢in bu hastalarin normal yada
normale yakin kan glikozu kontrollerinin saglanmas1 gerekmektedir. Kan sekerinin
yiiksekligi kadar, dalgali seyir gostermesi de onemli bir risktir. HgbA1C’nin 7 nin
altinda tutulmasi, kolestroliin kontrolli, sigaranin birakilip alkoliin azaltilmasi,
obeziteden kaginma, ayak bakiminin yapilmasi ndropati progresyonunu geciktirir.
Viicut kitle indeksi arttikca kan sekeri kontrolii giiclesir. Farmakolojik tedavinin
temel ilkesi patogeneze uygunluk, semptomatik etki saglamasi, noropati gelisimini

yavaglatmak, durdurmak ve hatta geri dondiirmektir.

Hipergliseminin kontrolii

Diyabetik noropatinin spektrumu igindeki bazi sendromlar ( ti¢iincii kranial
sinir lezyonlar1, asimetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi ve akut agrili
diyabetik noropati) hiperglisemi kontroliine iyi yanit vermektedir

Aldoz rediiktaz inhibisyonu

Sorbinil tolrestat, alrestatin, ponalrestat, epalrestat ile yapilan hayvan

deneylerinde sinir ileti degerlerinin diizeldigi gosterilmistir (59)

Diyete myoinositol ilavesi

Diyete myoinositol ilavesinin, sinir ileti degerlerini ve sinir Na-K ATPaz

aktivitesini diizelttigi gosterilmekle birlikte insanlarda semptom, bulgu ve
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elektroelektrofizyolojik parametrelerde diizelme bulunamamistir (55). Potansiyel
yararlar sinir hasarini engelleyebilmeleridir. Bu yiizden en yararli etki en erken

evrede verilmeleri sayesinde olacaktir.

Vasodilatator ilaclar

Birgok vasodilatér ilacin (noradrenerjik antagonistler, kalsiyum kanal
blokerleri, renin-anjiyotensin sistem inhibitorleri, gesitli prostanoid analoglar1 ve
nitratlar), sinir fonksiyonunu ve endondral kapiller anormallikleri diizelttigi rapor
edilmistir. (67). Pentoksifilin’in kismen tikali damarlardaki sirkiilasyonu diizelttigi

ve potansiyel yararlari oldugu ileri siiriilmektedir.

Acetyl L-carnitine (ALCAR)

ALCAR’1n substance P (SP) 'nin aksonal transport ve sentezindeki azalmay1
engelledigi ve bdylece duyusal noropatiyidiizelttigi ileri siiriilmiistiir. Diyabetik
ratlarda karnitinin karacigerde yag asidlerinin beta oksidasyonunu kolaylastirdig: ve
motor sinir ileti degerlerindeki yavaslamay1 engelledigi gosterilmistir

Prostoglandinler

PGE1 analoglarinin ¢esitli hayvan deneylerinde ve diyabetik hastalarda,
diyabetik polindropatide etkili olabilecegi gosterilmisltir (39).

Alfa lipoik asit
Deneysel ve klinik ¢aligmalarda alfa lipoik asitin yiiksek dozlarimin, insiilin

rezistansinda ve diyabetik polindropati tedavisinde terapdtik etkinligi oldugu

gosterilmistir (39).
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Gama linolenik asit (GLA)

GLA’nin askorbat ile kombinasyonu sinir ileti degerlerini ve kan akimini
diizeltmede tek basina GLA ve askorbat’dan daha belirgin etki gosterdigi saptanmis
ve askorbil GLA’nin diyabetik noropatinin klinik calismalarinda daha uygun bir
bilesik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (46)

Gangliosidler

Olasilikla reinervasyonu saglayarak noropati belirtilerinde gerilemeye yol

acacaklarini gosteren bulgular vardir (46)

Ginkgo biloba ekstresi

Cesitli nedenlerebagli noropatisi olan hastalarda otonomik disregiilasyonun
ginkgo biloba ekstresi ile diizeldigi ve agr1 parametrelerinde diizelme oldugu
gosterilmistir (46).

Aminoguanidine

Aminoguanidine tedavisinin, eksperimental ndropatide endonoral

mikrosirkiilasyonu diizelterek etkili olabilecegi gosterilmistir (67).
Nitrik oksit agonisti
NO, diyabetik periferik ndropatinin patogenezinde rol oynayan faktorlerden

biridir ve nitrik oksit agonisti L-arginine’nin Na-K-ATPase aktivitesini arttirdig

gosterilmistir (39).
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Vitamin ilavesi

Vitamin tedavisi ndropatilerde siklikla nonspesifik tedavidir. Kontrolli
caligmalar thiamin, vitamin B12 veya pantotenik asidin diyabetik noropatide
aliniminin  yarar saglamadigin1 gostermektedir (46). Ayni sekilde pridoksin
alimimindan da yarar goriilmemistir. Ayrica yiiksek dozlarda pridoksin kullaniminin

da sinirde toksik etkisi vardir (46). Vitamin B verilecekse diisiik doz verilmelidir.

Immiinosupresif tedavi

Diyabetik noropatisi olan hastalarin  sinir biopsilerinde inflamatuar
vaskiilopati goriilebilmektedir. Proksimal diyabetik noropati veya amyotrofi
saptanmis olgularin patogenezinde inflamatuar vaskiilopatinin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Diyabetik amiyotrofinin dogal seyrine uygun, gegerliligi kabul
edilen tedavi IVIG veya kortikosteroid gibi immiinomodiilator ajanlarla olan
tedavidir (68).

Kendiliginden gerileme egilimi olan bu noropatilerde uygulanan
immiinmodiilator tedavilerin etkili olup olmadig: tartisilmakla birlikte, bu tedaviler
bircok merkezde agir seyirli ve yeterli diizelme gostermeyen olgular {izerinde
denenmektedir. Kortikosteroid tedavisine iyi cevap alinmakta ve IVIG’e gore tedavi
maliyeti az olmaktadir fakat, steroid uygulamalarinda kan sekeri regiilasyonu
giiclesebilmektedir. IVIG dozu baslangigta 0,4 g/kg/5 giin olup, 3-6 ay boyunca aylik
2 g/kg/2 giin seklinde tedavi devam ettirilir. Diyabetik hastalarda yiiksek doz
IVIG’in kisa siirede verilmesi akut bobrek yetmezligine neden olabileceginden yan

etkiler a¢isindan dikkatli olunmalidir.

Pankreas Transplantasyonu

Pankreas transplantasyonu sensoryal, motor ve otonomik bulgular1 orta
derecede diizeltebilmekte ve ilerlemeyi durdurabilmektedir. Hastalarda genellikle

nefropati de olup renal ve pankreas transplantasyonunun birlikte yapilmasinin

tedavide daha etkili oldugu gosterilmistir.
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Agn tedavisi

Yirmibes yillik diyabet siiresinde %25-33 agr1 olusur. Genelde agr1 {i¢ genis
katogoriye ayrilabilir. Nosiseptif agri, agr1 reseptorlerinin aktivasyonuna baglidir.
Noropatik ve dizestetik agri, sinir sistemi hasarindan olusur, agri anormal fizyolojik
mekanizmalarla yayilir. Psikojenik agri, afektif veya diger psikiyatrik hastaliklar
sonucu olusur. Noropatideki agri, nosiseptif veya dizestetiktir. Nosiseptor
sonlanmalarin sensitizasyonu, aktif aksonal dejenerasyon, A delta ve C liflerinin
hasari, rejenere aksonlardan olusan ektopik uyarilar, aksonal atrofi, periferik kan
akimindaki degisiklikler, glisemik kontrol, dorsal kok ganglionundaki anormallikler
dizestetik agrinin olusumunda etkilidir.

Oncelikle iyi bir glisemik kontrol saglanmalidir ve birlikte agrinin
semptomatik tedavisi basit analjeziklerle diizenlenmelidir. Ugiincii basamakta
depresyon eslik ediyorsa buna yonelik tedavi veya destekleyici tedaviler yapilmalidir
Farmakoterapinin diginda; ndronal blokaj, bolgesel inflizyon, nérostimiilasyon, sinir
destrilkksiyonu agr1 tedavisinde kullanilan ydntemlerdendir. Farmakoterapiye
baglanilacaksa, en diisiik dozla baslanilmal1 ve etkin doza kadar artirilmalidir.

Monoterapiye farkli ilag eklenecekse, etki mekanizmasi farkli olmalidir. Ug
aylik agrisiz bir donem gecirilmisse, ila¢ dozu yavas yavas azaltilarak kesilmelidir.
Eger belirgin bir hiperestezi varsa, bu tiir alanlara topikal tedaviler uygulanmasi
onerilmektedir (69).

Elektrik soku benzeri agrilar antikonviilsan ilaglara veya lidokain gibi
membran stabilizatori ilaglara ve onun oral aktif analogu olan meksiletine 1y1 yanit
verir. Fenitoin nadiren yararlidir. Karbamazepin biiyiik bir oranda etkilidir.

Giinde 3 kez 100 mg dozlarda onerilir. Doz yavas yavas artirilir. Karaciger
toksisitesi, anemi ve trombositopeni yapabildiginden tedavinin baslangicinda
hastalarin iki ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin, tam kan sayiminin yapilmasi
gerekmektedir. Bu antikonviilzan ajanlar muhtemelen Na iletimi {izerine etkili
noronal membranlar stabilize ederek etkili olmaktadirlar (69).

Gabapentin ve lamotrijin ile ilgili ¢alismalar varsa da kontrol ¢alismalari

heniiz rapor edilmemistir. Gabapentin 300 mg ile baslanip maksimum 3600
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mg/giin’e cikilabilir. GABA’y1 artirir, Ca kanali alfa-2 subiinitine baglanir, 5-HT
diizeyinde artisa yol agar (70).

Huzursuz ayak sendromunda, klonozepam 0.5-1 mg dozunda etkilidir.
Meksiletin ile agrida global bir diizelme olmamakla birlikte yanici agri, 1s1
duyusunda yararli oldugu bildirilmistir. 450-675 mg aras1 ve giinde ii¢ esit dozla
verilmesi idealdir. Misoprostol diyabetik agrida kontrol igin ek ilagtir. NSAl, COX-
2 inhibitorleri uygulanacaksa bir hafta gibi kisa silireli uygulanmali, hasta
nefrotoksisiteden korunmalidir.

Agr tedavisinde antidepresan ilaglar veya fenotiazinler kullanilabilir.
Amitriptilin, imipramin, paroksetin diyabetik ndropati semptomlarini, depresyondan
bagimsiz  olarak  giderebilen ilaglardir.  Diyabetik ndropatiye  etkileri,
depresyondakine kiyasla daha erken (3-8 haftaya karsilik, 1 hafta) baslar (71).
MAOT’leri ani hipoglisemiye yol acabildiklerinden kullanilmamaktadir.

Trisiklik antidepresanlarin ndropatik semptomlarin diizeltilmesinde spesifik
etkileri olup kontrendikasyon olmadig siirece ilk tercih edilmesi gereken ilaclardir.
Amitriptilin yatma zamaninda 25 mg olarak baslanir ve giderek 100 mg’a kadar
cikilabilir. Postural hipotansiyon belirgin otonomik noropatisi olan hastalarda
problem olusturabilir. Bu tiir hastalarda, imipramin veya desipramin tercih edilebilir.

Bu ajanlarin yan etkileri daha azdir ve benzer dozlarda esit etki
gosterebilirler. Transkutandz elektroterapi ile amitriptilin verilen hastalardaki
semptomatik iyilesme yalniz basina amitriptilin alan gruptakilerine gore belirgin
oranda iyi bulunmustur (71).

Daha az antikolinerjik yan etkileri olmasi nedeni ile serotonin geri alim
inhibitorii fluoksetin kullanilabilir, fakat semptomlar iizerine az etkileri vardir. 60
mg/giin fluoksetin ile semptomlar ve HgA1c¢’de azalma goriilmiistiir (71).

Paroksetine glinde 40 mg verildiginde plasebodan daha etkin oldugu
gosterilmistir, fakat bu etkileri imipraminden daha azdir. Citalopram giinde 40 mg
dozda verilmis, noropati semptomlarinda belirgin azalma yaptig1 fakat bu etkinin
imipramine gore daha az oldugu ancak, daha iyi tolere edildigi gosterilmistir .

Sertralin 120mg/giin ile 8 hafta kullanilmis, paresteziyi ve agriyr azalttigi
gosterilmistir.Norepinefrin ~ diabetik ndéropati  semptomlarinin  giderilmesinde

seratoninden daha etkilidir. Venlafaksin norepinefrin ve seratonin geri alinimini
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engeller. 37.5-75 mg/giin ideal venlafaksin dozu olup, 3-7 giinde artirtlip maksimum
225 mg/giin’e ¢ikilabilir (72)
Ca kanal blokdrleri, insiilin salinimini azaltici etkileri oldugundan tercih

edilmezler .

Otonomik Noropati Semptomlarinin Tedavisi

Ciddi semptomlar1 olan akut gastroparezili olgular hastaneye yatirilmalidir.
Yeterli sivi alimi saglanmali ve elektrolit dengesizligi diizeltilmelidir. Akut gastrik
staz i¢in iv eritromisin 3mg/kg, her 8§ saatte bir 5-7 giin verilir. Gerekirse daha sonra
250-500 mg/giin oral olarak devam edilir.

Kisa etkili insiilinin sik verilmesi gerekebilir. Akut gastrik dilatasyon varsa
gastrik dekompresyon veya lavaj yapilmalidir. Tedaviye yeterli yanit yoksa mide
bypass edilir ve jejunal tiip ile beslenme saglanir. Her 6glinde miktar azaltilir. Yaglar
ve emilimi zor gidalardan ka¢iilir ve yeterli nutrisyon ile ilave vitamin destegi
saglanir. Cisapride giinde dort kez 10 mg, 4 hafta siireyle alindiginda oldukga
etkilidir. Metaklopramide, periferik ve santral olarak dopamini antagonize 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 (73).

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 ¢oraplar1 ve alfa adrenerjik agonist midodrine kullanilabilir. Mesane
disfonksiyonu olanlarda suprapubik basing veya intermittant self kateterizasyonla

bosaltma yapilabilir.
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2.2 POSTURAL DENGE

Denge bireyin destek yiizeyi (Base of support) (BOS) icerisinde ya da lizerinde
viicut agirlik merkezini (VAM) tutabilme yetenegidir. Shumway-Cook ise dengeyi
destek temeli iginde veya stabilitenin sinirlart iginde viicudun agirlik merkezini
idame yetenegi olarak tanimlamistir (3, 74). Destek temeli, destek yiizeyi ve ayak
arasindaki temas bolgesinin ¢evresini kapsayan bolgedir. Denge viicuda ait tiim
pozisyonlart icine alan ve denge bozucu giiclerden herhangi birine karst
noromuskiiler sistemin bir yanitidir (4). Denge diger bir tabirle dinlenme ve aktivite
aninda, yer¢ekimi merkezinin degisikliklerine karsi gosterilen postural uyum olarak
tanmimlanmaktadir (75).

Bu uyumu saglayan postural cevaplar; vestibiiler, proprioseptif ve gorsel
verilerin merkezi sinir sistemindeki entegrasyonu ile meydana gelir. Gravite hattini
destek ylizeyinde tutmak i¢in duyu, iskelet kasi ve merkezi sinir sitemi arasinda
koordinasyona ve diizeltme hareketlerine gerek vardir. Denge genelde bilingsiz
olarak meydana gelir (75)

Denge kendi icinde statik ve dinamik veya reaktif denge olmak tizere ikiye
ayrilir. Statik denge oturma/ayakta durma sirasinda destek temeli iginde VAM‘yi
idame ettirme yetenegi olarak tanimlanabilir. Dinamik denge ise dik durma
pozisyonunun idamesini i¢ine alirken; VAM ve hareket eden destek yiizeyi, destek
yiizeyi disinda hareket eden VAM bilesenlerinden olusur (3, 4, 76)

Adim genisligi ve cift-destek zamani harekette denge kontrolii i¢in iki 6nemli
faktordiir. Postiiral kontrol terimi ise ii¢ boyutlu ortamda ¢evreden edinilen bilgilerin
islenmesi sonucu uygun hareket paternleriyle elde edilen hem statik hem de dinamik
kontroldiir. Dengenin saglanabilmesi i¢in duysal olarak bir bilginin gelmesi, bu
bilginin beyinde islenmesi ve yeterli motor yanit olugsmasi gereklidir. Duysal bilesen
gorsel, isitsel ve proprioseptif sistemleri icerir. Yeterli bir motor yanit i¢in ise saglam
bir ndromuskuler sistem ve yeterli kas giicii gereklidir (75)

Duyusal ve motor sinir sistemi yaslanmayla bozulur ve postural salinimda
artmalar gozlenir. Bu nedenle yashlarda diisme riski artmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda diismelerin primer nedenlerinin denge bozuklugu oldugu

gosterilmistir (75).
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Insanlarda hem dinamik hem de statik kondisyonlarda postural durumun
devamli diizenlenmesini saglayan oldukca karmasik mekanizmalar vardir. Denge ve
postural kontrol kaybi; proprioseptif, viziiel ve vestibliler mekanizmalarin
koordinasyonu ve sinerjik miidahale kapasitesine bagli olarak kisa siirede diizeltilir.
Postiiriin statik devamliligl, antigravite kaslarinin devamli tonik kontraksiyonunu
gerektirir. Dinamik kondisyon esnasinda postural kontroliin kalitesi, hareket
esnasinda viicudun tamamu iizerinde rol oynayan diger kuvvetlerden ve yercekimi
kuvvetinden daha ¢ok onem kazanmaktadir. Propriseptif sistem, biitiin muskuler-
tendindz-artikiiler alanda yerlesen sensorler ile kapiller periferal bilgi servisinin
yapildigi, spinal ve beyin sistemindeki merkezlere yiiksek hizda (biiyiik ve hizli sinir
fibrilleri: 80-120 m/s) bilgi iletimin oldugu bir haber alma merkezidir .

Postural stabilitenin idamesi icin hem alt ekstremitelere ait propriyoseptif
bilgi, hem de alt ekstremite motor fonksiyon kontrolii esastir. Viicut hareketlerine ait
reseptorlerden kaynaklanir. Eklem pozisyon duyusunda kas reseptorleri major rol
oynar. (75)

Fonksiyonel ve reaktif denge birbirinden ayr1 fakat birbiri ile iligkili
faktorlerdir ve klinik denge kontroliiniin bu iki ayr1 kategorisinin de fonksiyonel ve
reaktif denge iligkisinde degerlendirilmesi gerekir (77) Postiiral bozukluk dis
kaynakli tedirginlikten ve fonksiyonel gorevler sirasinda meydana gelebilir. Glinliik
yasamda internal veya eksternal ortaya cikabilir ve siklikla ayakta dururken denge
daha ¢ok tehdit altindadir. Statik dengenin idamesi postiiral bozuklugu tespit etme ve
uygun postiiral cevaplart olusturma yetenegine baglidir. Bu yetenegin yasla birlikte
bozuldugu ve bunun da imbalansa neden olarak, diisme riskinde artisa yol
acabilecegi uzun siiredir bilinmektedir.

Bagimsiz yasam i¢in giinliik yasam aktivitelerinin yerine getirilmesi sirasinda
dengenin idamesinde “reaktif postiiral kontrol” gibi dengeyi bozabilecek eksternal
giiclere ansizin karst koyma yetenegi kagmilmazdir. Bu yoniiyle denge kontrolii
kisilerde ayaktayken ani destek yiizeyi translasyonuyla viicut salinimini
degerlendirerek test edilebilir. Dengenin diizeltilmesinde, birbirini izleyen destek
ylizeyi translasyonuyla degisen postiiral cevaplarda yasla birlikte gecikme,

yetersizlik ve dengenin diizeltilmesinde yetersiz girisimler olabilir. Stabil kisilerle
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karsilastirildiginda fonksiyonel unstabil yaslilarda, gastroknemius kasinda limitli
kontraksiyon kapasitesi ve destek ylizeyi diizensizliginde daha kiigiik kas cevabi
amplitiidleri goriiliir. Karsilasilan eksternal postiiral bozukluklara cevapta,
zamanlamaya ve postiiral kas cevabi amplitiidlerinin hissedilen imbalansin boyutuna
gore diizenlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu siire¢ duyusal inputlarin girigi ve
integrasyonu, postiiral cevaplarin yerine getirilmesi ve cevap stratejilerinin se¢imini
igerir (77). Denge bozukluklari yasla iliskili olmayan Romberg testiyle 6lgiiliir .
Normal postiiral kontrol bir dizi duyusal, integratif ve cevap aktivitelerini
gerektirir. Gorme, propriyosepsiyon ve vestibuler sistem cevreyle ilgili detayli
bilgiler saglarken, spinal germe refleksi ve uzun latansh refleksler de iceriden bilgi
kaynaklaridir. Bu i¢ ve dis bilgilerin integrasyonu daha ¢ok refleks diizeyde olur ve
koordine postiiral motor cevap gelisir. Fonksiyonel ve reaktif denge yeteneginde
sadece kontrol mekanizmalarinda degil; bunlarla iligkili faktorler de de farklilik
vardir. Kas giicli fonksiyonel denge performansi icin giiclii prediktdrken; reaktif
denge performansinda giiclii prediktor etkisi gosterilmemistir. Bu farklilik dengenin
klinik  kontroliiniin  fonksiyonel ve reaktif denge olarak iki kategoride

degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugu anlamina gelir (77).

2.2.1. Denge ve Koordinasyondan Sorumlu Yapilar

Dengenin santral sinir sistemi ( SSS )’nin yOnetimi altinda olan iki postiiral
kontrol modeli tantmlanmustir: refleks hiyerarsik model ve sistemler modeli. SSS’de
organize hiyerarsik model hipotezleri kat1 vertikal hiyerarsi, spinal kord kontroliinde
primitif germe refleksleri, beyin sapt kontroliinde tonik ve labirintin refleks, orta
beyin kontroliinde diizeltme reaksiyonlar1 ve korteks kontroliinde denge
reaksiyonlaridir (74). SSS’nin en iist diizeyi olan korteks tarafindan kontrol edilen
denge reaksiyonlar1 destek yiizeyinin egilmesine karst viicudun cevabi olarak
tanimlanabilir. Postiiral kontrol i¢in Bernstein’in 6nerdigi “‘sistemler modeli” veya “daginik
model” hipotezine gore ise; postiiral stabilite SSS ile viziiel, vestibuler, propriyoseptif ve

somatosensoryal sistemler arasinda ahenkli etkilesime dayanan kompleks bir siiregtir (78).
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Reseptorler

Somatosensoryal sistem propriyoseptif ve eksteroseptif reseptorler araciligiyla
viicut pozisyonu hakkinda bilgi saglar. Dengeyi gerektiren ¢esitli pozisyonlarda bilgi;
proprioseptorler ve kutaneal reseptorler tarafindan algilanir. Kas igcigi, golgi tendon
organi, ruffini cisimcikleri ve passini korpiiskiilleri, propriosepsiyon duyusundan;
serbest sinir uclari, Meissner cisimcikleri ve Merkel diskleri ise kutaneal duyunun
olusumundan sorumludur. Propriyoseptorler, kas igcikleri iginde yerlesmis, komsu
viicut segmentiyle iligkili viicut kisimlarimin hareketi ve uzaysal konumu ile ilgili
SSS’ye internal sinyaller saglar (74). Propriyoseptorler kaslarda, tendonlarda ve
eklemlerde bulunup; her bir kasin gerimi, viicut ve alt ekstremite pozisyonu ile ilgili
bilgiyi saglar. Kas igcikleri biitiin kaslarin pasif gerilmesiyle aktive olabilir. Ayakta
bulunan kutandz eksteroseptorler ise zemin/destek ylizeyiyle viicudun alignmenti
hakkinda bilgi saglamaktadir. Yiizeyde yer tepki kuvveti hakkinda bilgi saglayan bu
eksteroseptorler, Rothwell ve ark’na gore ayakta durma sirasinda dik postiiriin
idamesinde gerekli afferent duyusal sistem icin ii¢c ana girdisinden yalnizca birini

olusturur (79).

Vestibiiler Sistem

Vestibuler system 0.2 - 10 Hz frekanslarinda hareketin hiz degisimlerine duyusal yanit
veren, hareketin baglangicinda ve sonunda aktif olan ii¢ semisirkiiler kanal igerir (80).
Vestibuler sistem viicudun lineer ve anguler yerdegisimleri hakkinda SSS’ye bilgi
saglar ve bu bilgi ayn1 zamanda bas hareketleri sirasinda sabit bakis kontroliiniin
devami ve basin c¢evrildigi yone ters olarak goz hareketlerinin olusumunda da
kullanilir. Vestibulospinal refleksin ana amaci viicudu ve basi stabilize etmektir.

Vestibiiler organ kemik labirent ve membrandz labirentten ibarettir ve organin
fonksiyonel kismin1 membrandz labirent olusturur. Bu labirent duktus koklearis, {i¢
semisirkiiler kanal ile utrikulus ve sakkulustan olusmustur. Bu yapilardan 6zellikle
utrikulus, sakkulus ve semisirkiiler kanallar denge mekanizmasinin birbirini
tamamlayan parcgalaridir. Semisirkuler kanallar; basin bosluktaki dairesel ve agisal

hareketlerindeki hizi, otolit organ ise diiz hareketlerdeki degisiklik hiz1 ile
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uyarilmaktadir. Boylece biitiin bu organlar denge reaksiyonlarindan sorumludur.

Yasin ilerlemesi ile bu yapilarda anatomik degisiklikler gézlenmistir.

Viziiel Sistem

Viziiel sistem, nesnelerin ve nesnelere gore viicut hareketlerinin durumu
hakkinda bilgi vererek; dengenin korunmasina katkida bulunmaktadir. Vestibiiler
organlarin tam tahribinden ve hatta viicuttan gelen proprioseptif bilginin ¢ogunun
kaybindan sonra bile birey viziiel mekanizmalar1 kullanarak dengeyi koruyabilir.
Viicudun dogrusal ya da agisal hareketi retinadaki goriintiilerin yerini hemen
degistirir ve bu bilgi denge merkezine iletilir. Yasin artmasi ile viziiel keskinligin
azalmasi postiiral kontroliin bozulmasinda olduk¢a Onemlidir (81). Paulus ve
arkadaslart oda aydinlatmasi ve gorme keskinligine dayanan postiiral kontrolde gdrmenin
etkinligini gostermistir (82).

Vestibiiler organlarin tam tahribinden ve hatta viicuttan gelen proprioseptif
bilginin ¢ogunun kaybindan sonra bile kisi viziiel mekanizmalarmi kullanarak
dengeyi koruyabilir. Viicudun dogrusal ya da agisal hareketi retinadaki goriintiilerin
yerini hemen degistirir ve bu bilgi denge merkezine iletilir. Yasin artmasi ile viziiel

keskinligin azalmasi postural kontroliin bozulmasinda olduk¢a énemlidir (81).

Funikulus Posterior

Medulla spinalisin arka kisminda lokalize olan funikulus posterior, gorsel
feedback yoluyla suurlu propriosepsiyon hissini tasiyarak dengenin korunmasina

katkida bulunur

Retikiiler Formasyon

Retikiiler formasyon; beyin sapt boyunca medulla oblangata, pons ve
mezensefelonda yaygin olarak bulunan noéronlarin tiimiinden olusur. Retikiiler
formasyona gelen impulslarin kaynaklar1 cesitlidir. Bunlar spinotalamik yollarin

kollateralleri ve spinoretikiiler traktuslar, vestibiiler nukleuslar, serebellum, bazal
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ganglionlar, serebral korteksin duyu ve motor alanlari ile hipotalamus ve yakinindaki
assosiasyon alanlaridir. Kisi ayakta dururken retikiiler formasyondan ve o6zellikle
vestibiiler nukleuslardan ¢ikan siirekli impulslar medulla spinalise ve daha sonra
ekstremiteleri aktive etmek i¢in ekstansor kaslara iletilirler. Retikiilospinal ve
vestibiilospinal yollarla tasinan bu impulslar, ekstremitelerin yergekimine karsi

viicudu desteklemesini saglarlar.

Ust Merkezler

Spinal kord, bazal ganglionlar, serebellum, pariyetal ve frontal Kkorteks
bolgeleri postiiral kontrol mekanizmalarina katilir. BM’deki yerdegisimine ilk cevap
genellikle spinal refleksler araciligiyla olur. Refleksler, ileri kas kontroliiniin
olusumunda yardimciyken; otomatik reaksiyonlar, karisikligin listesinden gelmeye
yardimci hareketlerin temeli olan germe refleksleridir (79). Denge ve koordinasyona
ait verilerin en {ist diizeyde integresyonunun yapildigi yer serebral kortekstir.

Serebral korteks ayakta dik posturun idamesi i¢in gerekli istemli hareketlerin
yerine getirilmesini saglayan efferent impulslar diizenler (79, 83).

Refleks hareketlerin ve istemli hareketlerin planlanmasi ve basitlestirilmesi
bazal ganglionlar araciligiyla olur. Serebellum da refleks hareketlerin gelistirilmesi
ve koordinasyonunda oOnemli rol oynar ve istemli hareketlerin eszamanl
diizenlenmesine yardimcidir. Anterior lob kas tonusu ve denge ile iligkili olarak
ekstrapiramidal sistemle baglantili, posterior lob becerikli motor hareketleri kontrol
eden piramidal sistemle iliskilidir. Flokkunodiiler lob; vestibiiler nukleuslarla olan
baglantilar1 nedeniyle gbz hareketleri ve viicudun dengesinden sorumludur ve esas
olarak vestibuler sistemi kontrol eder (74).

Spinoserebellum; nukleuslar araciligi ile inen medial yollara uzanti gonderir,
govde ve proksimal kas tonusundan sorumludur. Serebroserebellum; motor
koordinasyondan sorumludur. Serebellumda propriosepsiyon duyusunu tasiyan
yollarin ugradigi birkag alan vardir. Dorsal spinoserebellar, ventral spinoserebellar ve
olivoserebellar traktuslar proprioseptif bilgiyi orta serebellum ve vermise tasirlar.
Lateral vestibiiler nukleus vermiste bulunan nukleus fastigii ile iligkilidir. Bu iki

nukleusun gorevi alfa ve gama motor noronlart uyarmaktir. Nukleus fastigii,
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retikulospinal traktusla baglantili olarak c¢alisir. Bu feedback halkasi yoluyla

serebellum postiirii diizeltici impulslar yollayarak dengeye katkida bulunmaktadir.

Kas-iskelet Sistemi

Dik postiiriin idamesinde postiiral kaslarda sabit tonik aktivite ve
kontraksiyon koordinasyonu gerekirken; normal postiiriin idamesi i¢in kontraktil
elemanlar, fleksibilite ve postiiral kaslarin biyomekanik iliskisi korunmalidir.
VAM’de degisime cevapta anteriora diigmenin aguilik merkezinde sirasiyla
gastroknemius, soleus, gluteus medius, erektor spina ve boyun ekstansor kaslart aktive
olurken, posteriora diismenin agirlik merkezinde ise sirastyla tibialis anterior, kalga

fleksorleri ve abdominal kaslar kasilir (74).

2.2.2 Postiiral kontrol sistemlerinin “ileri-bildirim” ve “geri-bildirim”
mekanizmalar:

Beklenmedik postiiral bozukluklar karsisinda reseptorlere ozellikle kas
reseptorleri bilgi iletimi ve sekonder ortaya ¢ikan cevapta bu reseptorler i¢in postiiral
geri bildirim mekanizmalar1 sdzkonusudur. Iletilen bilgi, akilda tutulur ve
ongoriilebilen tedirginlik cevabi stratejilerinin planlanmasinda ve cevaplarin
olusturulmasinda, o6zellikle VAM’nin bozulmasi durumunda beklenen govde
kaslarinin aktivasyonunda kullanilir (84). Ust ve alt ekstremite hareketleri ileri-
bildirim mekanizmasi yoluyla gévde kaslarinda bilingsiz kas aktivasyonunu ortaya
cikarir. Cevap olarak omurga stabilizorleri list veya alt ekstremite hareketlerinden
once aktive olur. Bu postiiral kontroliin ileri bildirim mekanizmasi olarak bilinir (85,
86).

Motor aktivite sirasinda viicudun VAM’de degisiklige yol acabilen sinirl bir
destek alani vardir. VAM bu alan igerisinde kaldig1 siirece hareket bozulmadan
stirdiiriilebilir. Yashlarda duyusal input duyarliliginin azalmasi hareket agikligini ve
postiiral stabiliteyi etkiler. Bu durum VAM degisikliklerini destek alani igerisinde
daha dar bir alana siirlayan ve VAM pozisyonunun kontroliinii daha dogru

yapmay1 gerektiren hareket stratejilerinin gelistirilmesini gerektirir. VAM siirlara
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dogru kaydik¢a denge kaybi olasilig1 artar. Dolayisiyla yaslilarda giivenli bir denge
alanin1 korumak i¢in dairesel ve AP salimim amplitiidleri azalir. Bu salinimlarda
yash, ayaktaki BM’yi stabilite sinirlarina yakin tutmalidir. Bunun disinda ayak
parmaklar1 ilizerinde yiikselme veya diz ¢okme eylemleri sirasinda da benzer bir

durum s6z konusudur .

2.2.3.Denge Stratejileri

Nashner ve ark, dnceden programlama goriisiinii ve BM’nin yerdegistirmesi
nedeniyle viicudun dik postiiriiniin diizeltilmesi ve diismeyi onlemeye yonelik germe
cevabinda, kas gruplarinin veya postiiral kaslarin sirayla kasildigini bulmuslardir. Bu
nedenle cesitli eklemlere karst 6zgiin kas kontraksiyonlar1 AP ve ML yonlerde
postiiral stabilitenin idamesinde yiiksek stratejiler meydana getirir (87, 88).

Horak, Nashner ve arkadaglar1 hareketsiz, sakin basmayi, norolojik defisiti
olmayan bireyler i¢in kullanilan “ayak bilegi stratejisi” olarak agiklamiglardir (84).
Ayakta duran bir kiside anatomik postiiral mekanizmalar1 iceren caligmalarinda
kisileri ¢esitli biiyiikliikteki destek yilizeyinde ayaktayken benzer eksternal
karigikliklar icin gelistirilen kabul edilmis farkli postiiral hareket stratejileri igin
zorlamiglar ve farkli hareket paternlerinde 6nceki deneyimlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
birtakim kas aktivasyon paternlerinin siirekli mi yoksa kisith mi oldugunu
degerlendirmislerdir. Kisilerde normal destek yiizeyinde ayaktayken ileri ve geri
dogru horizontal yiizey karisikliklarinda 73 milisaniyeden 110 milisaniyeye kadar
latanslarla nispeten ayni tip paternlerle bacak ve gdvde kas aktivasyonlar1 ortaya
cikarilmistir. Ayak bilegi kaslarinda baglayan aktivite ardindan kalga, govde kaslari,
benzer sekilde viicudun anterior ve dorsalindeki kaslara yayilmistir. Viicudun AM ile
ileriye/geriye dogru dengenin diizeltilmesi icin gergeklestirilen aktivasyon paterninde
ayak eklemi ile iliskili kompansatuar dénme momentleri uygulanmistir. Oncelikle
ayak bilegi etrafinda viicut hareketleriyle dengenin diizeltilmesi nedeniyle bu patern
“ayak bilegi stratejisi” olarak adlandirilmaktadir. Kiigiik destek yiizeyi lizerinde
dengenin ayaktayken basarili bir sekilde devam ettirilmesinin ayak uzunluguyla
iligkisi incelendiginde kisilerin bacak ve govde kaslarinin benzer latanslarda; ancak

farkli sekilde aktive olduklar1 goriilmiistiir. Govde ve kalga kaslar1 ayak stratejilerine
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z1it sekilde kullanilir ve ayak kaslarinin tepkisi yetersiz kaldiginda sirasiyla once
proksimal, sonra distal aktivasyon sozkonusudur. Bu aktivasyon paternleri
kompansatuvar horizontal makaslama kuvvetlerine karsi ortaya cikar. Bu patern
oncelikle kalga eklemi etrafinda hareketle sonuglandigi i¢in “kalga stratejisi” olarak
adlandirilir. Kisiler orta seviyedeki destek ylizeylerinde ayaktayken, farkli zamansal
oranlarda horizontal yiizey karisikliklarina, daha kompleks postiiral hareketler ve
ayak bilegi ve kalca stratejileri kombinasyonuna benzeyen iligkili kas aktivasyon
paternlerine maruz birakilir. Bu kompleks postiiral hareketler moment, horizontal
makaslama kuvetleri ve ayak ve kalca eklem hareketleri kombinasyonuyla
yirlitilmektedir. Aktivasyon paternleri kompleks ve benzer olmakla birlikte orta
seviyedeki destek yiizeyinde iyi deneyimli basma sirasinda ortaya ¢ikarilmistir.
VAM’deki kiiclik bir karigikligin destek yiizeyi i¢inde diizeltilmesinde
oncelikli olarak ayak bilegi vasitasiyla hareket ortaya cikar; ML stabilitenin
idamesinde inversiyon-eversiyon hareketi; AP stabilitenin idamesi igin de
dorsifleksiyon-plantar fleksiyon hareketi kullanilir. VAM’nin diizeltilmesinde
sirasiyla gastro-soleus, hamstring ve paraspinal kaslarda kontraksiyon olur (4, 89).
Collins ve arkadaglar1 iskelet kaslarinin sadece sabit gii¢ler olusturmadigini, kas
kasilma momentinin belin VAM nin zorlanmasinda gerekli giicten biraz daha biiyiik
oldugunu belirtmistir (90). Bu tutarsiz kasilmay: takiben ayak bilegi dorsifleksorleri,
kuadriseps ve abdominal kaslarin kontraksiyonu tetiklenerek VAM roélatif olarak
posteriora yerdegistirir. Benzer sekilde VAM her iki yana dogru yerdegistirdiginde
evertorler, kalga abduktorleri ve govde lateral fleksorleri karsit yonde kasilir (91).
Kalga stratejisi sabit olmayan ve daralmis yiizeylerde kullanilir. Viicut bu stratejiyi
genellikle VAM’nin hizli yerdegistirmesinde kullanir (74, 84). Bu nedenle
kuadriseps ve abdominal kas kontraksiyonlarinin kontrolii ileriye dogru salinima ve
ayak bileginde plantar fleksiyon momentine neden olur. Benzer sekilde hamstring
kaslar1 ve bel ekstansorleri ayak bileginde dorsifleksiyon momentine neden olan
BM’nin posteriora hareketini diizenler. VAM’deki yerdegistirmenin, ayak bilegi
veya kalga stratejileri ile kontrolii asacak kadar biiyiik oldugu durumlarda, endise
etkisiyle atilan adim kisinin viicudunu stabilize etmektedir. “Adimlama stratejisi”
olarak adlandirilan bu durum, ayak bilegi veya kalca stratejilerini uygulama yetenegi

bozuldugunda kullanilabilir (74, 91). Ayakta postiirde 1limli bozulmalar oldugunda
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salmim reaksiyonlar1 ile denge saglanabilir. Daha biiyiik zorlamalarda adim
atilmadan dengenin saglanmasi zordur. Denge saglanmasi sirasinda adim atma
cevabinda saglikli, fiziksel olarak zinde olan geng ve yaslilar birgok ac¢idan benzer
olmakla beraber bazi 6énemli noktalarda farkliliklar gosterirler. EHA farkliliklar1 bu
yas gruplar arasindaki farkliliklar1 agiklamamaktadir, ¢iinkii saglikli bireylerde
kullanilan EHA, mevcut EHA'nin oldukg¢a altindadir. Genglerle yaslilar adim
cevabina birbirine benzer bozulma esigi degerlerinde baslamaktadirlar. Yaslilar

genellikle birden fazla adim atmakta, gengler ise ¢ogunlukla tek adim atmaktadirlar.

2.2.4. Dengeye etki eden faktorler

Dengeyi etkileyen temel faktorler; yercekimi merkezinin yeri, destek yiizeyi,
stabilite sinir1, g¢evresel durumlar, ama¢ ve yapmak istenilen istir. Yercekimi
merkezi, viicuda etki eden tiim kuvvetlerin sifira esit oldugu yer olup, normal bir
kiside ayakta durma sirasinda ikinci sakral vertebranin hafifce dnilindedir. Gévdenin,
basin ve ekstremitelerin hareketi ile siirekli yer degistirir.

Destek yiizeyi, viicut agirhi§i ve yercekiminin etkisi ile olusan basincin
tasindig1 viicut yiizeyidir. Ayakta durma sirasinda destek ylizeyi ayaklar, oturmada
uyluklar ve kalcalardir. Destek yiizeyinin biiyiikligli, denge becerilerinin zorluk
derecesi ile degismektedir. Notral pozisyonda, pelvisin anteriyor veya posteriyor tilti
yoktur. Ayaklar arasinda simetri ve esit yiik dagilimi vardir. Bu durumda minimal
aktif kas kontraksiyonu diizgiin durus icin yeterlidir. Ayaklar hareketsiz dururken,
iist govde One, arkaya ve yanlara denge kayb1 veya adim alma olmaksizin hareket
edebilir. Hareketler “stabilite sinir1” igerisinde yapilabilir. Stabilite sinir1; denge
kayb1 veya diigme olmaksizin, vertikale gore iist govdenin olusturdugu maksimal ac1
olarak tanimlanmaktadir. Bu sinir asildiginda denge bozulmaya baslar ve uygun
denge cevaplar gelistirilir.

Yer¢ekimi merkezini destek ylizeyi ilizerinde tutma biyomekaniksel bir istir
ve bu is daima siirekli degisen bir ¢evrede basarilmak zorundadir. Periferal duyu
reseptorleri ¢evre, viicudun cevre ile ve viicut segmentlerinin birbirleri ile iligkisi
hakkinda bilgi toplarlar. Santral duyu reseptorleri ise viicut oryantasyonu saglamak,

uzaysal pozisyonun farkina varmak, ¢evredeki elverisli durumlar1 veya limitasyonlari
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saptamak i¢in bu bilgileri kullanirlar. Zemin ve gorsel durumlar 6nemli derecelerde
degisebilen, sabit veya hareketli olabilen ¢evresel etkenlerdir. Cevresel ortamdaki bu
farkli durumlar, dengenin devam ettirilmesini zorlagtirabilmektedir.

Denge, kisinin amacina ve yapmak istedigi ise gore istemli olarak da
bozulabilmektedir. Ayaklarin pozisyonunu degistirmek, telefona uzanmak, bir
objeden kagmak gibi durumlar, kisinin siirekli kendi kendine baslattigi denge
bozukluklaridir. Dengeyi etkileyen tiim faktorler ( yer¢ekimi merkezinin yeri, destek
ylizeyi, stabilite siniri, ¢evresel durumlar, amag¢ ve yapmak istenilen is ) siirekli
degisir ve bu degisiklilerle birlikte dengeyi kontrol eden merkezlerde gereken

cevaplar olusturularak, denge kaybi1 olmas1 dnlenir.

2.2.5. Denge Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Oncelikle dikkatli bir anamnez alinmalidir. Anamnezde demografik bilgilerin
yaninda, mevcut hastaliklari, kisilerin fonksiyonel durumlari, dnceki diisme dykiileri,
periferik ve santral duyularmin detayli muayenesi ve motor kontroliin testi
yapilmalidir.

Mevcut hastaliklar1 ve de bu hastaliklarla 1lgili aldigi tedaviler
sorgulanmalidir. Ornegin antihipertansifler ortostatik hipotansiyon yapabilir. Sedatif
hipnotiklerin de dengeyi etkiledikleri diistiniilmektedir (92).

Bir arastirma sonuglarina gére daha iyi dengeye sahip olan kisilerin daha az
ila¢ kullandiklar1 saptanmistir (93).

Hastanin daha once yasadigi diismeler de yeni diismeler i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir. Uzun bir yokusun son kisimlarinda diisen bir kiside kas kondiisyonu
azalmasi risk faktorii olarak one ¢ikarken, iyi aydinlatilmis bir odada diismek senil
makula dejenerasyonu gibi yasa bagli gérme kayiplartyla iligkili olabilir (94).

Sikayetlerin farklt nitelikleri ve zamansal dagilim1 da problemleri
smiflandirmaya yardimeir olabilir. Ornegin sersemlik hissi daha ¢ok postiiral
hipotansiyonla iligkiliyken, donme algilamas1 daha ¢ok vestibiiler problemleri isaret
etmektedir. Rahatsizliklarin zamansal dagilimi da siniflandirilmalarinda 6nemlidir.
Kisa siireli ataklar halinde gelen sikayetler BPPV, postiiral hipotansiyon, gegici
iskemik atak, migren, panik atak gibi rahatsizliklar1 telkin eder. Siddetli akut
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problemlerde ise labirentit ya da vestibiiler norit akla gelirken, kroniklesen

rahatsizliklarda norolojik alt yap1 taranmalidir.

Dengenin Klinik Testlerle Degerlendirilmesi

Denge Olciimiinde c¢esitli klinik ve laboratuvar testleri kullanmilir. Dengenin
laboratuvar testleri veya teknolojik Olglimler geleneksel KPA, SDA ve denge
degerlendirmesinde asir1 duyarli gerecleri igerir. Stabilogram semalart BM yerdegistirmesi
vasitastyla kisi ayaktayken kuvvet platformu iizerinde elde edilir. Rastgele yiirimede
AM’nin farkli yonlerden ongoriisiiyle elde edilen matematik ifadedir ve SDA’da belirli
zaman aralifinda BM yerdegisimi ortalamasimin karesi almir. Geleneksel KPA
parametreleri AP-ML salimim, diizlemsel (planar) salinim, maksimum ve ortalama mesafe,

zaman ve hiz 6l¢timidiir (90, 95).

Biodex Denge Sistemi:

Biodeks Denge Sisteminde (BDS) anterior-posterior (AP) ve medial-lateral
(ML) akslara es zamanli serbest hareketin oldugu sirkiiler bir platform kullanilir.
Buradaki akslara ek olarak platforma farkli rezistan kuvvet uygulayarak platformun
dengesini degistirmek miimkiindiir. Bu kuvvet, platformun alt kismindan siirpriz
uygulamalar yapar ve yapimci tarafindan Onceden yerlestirilmis rezistanlar
ayarlanabilir (96). Sekiz adet yaylanma rezistans seviyesi vardir ve denge
platformunun ¢evresinde lokalizedir. Statik kondisyon esnasinda baski merkezinin
deviasyonunun Ol¢limiine kiyasla dinamik kondiisyon esnasinda her bir aksin
egiminin derecesinin bu aygitla 6l¢iimii tercih edilir (96). BDS, ayak bilek eklemi
mekanoreseptorlerinin maksimum sitiimile oldugu 20 dereceye kadar olan ayak
platform egimi saglamaktadir.

BDS, klinisyene hastalarin ndromuskiiler kontroliinii kapali zincirde
degerlendirme, unilateral/bilateral dinamik postiiral stabilite idame yetenegini statik
veya unstabil yiizeylerde kuantifiye ederek multiplanar test etme imkan1 saglar. Bu
sistem agagidaki programlar i¢in anahtar rol oynar:

-Diigme riski degerlendirme ve kondiisyonlanma programu,

-Diisme tarama programi

55



-Atletik tarama programi

-Noromuskiiler kontrolle iliskili hareket hastaliklar

-Ampute protez rehabilitasyonu

-Ligaman spraini ve koti noromuskiiler kontrolle iligkili ortopedik

rehabilitasyon

-Spor hekimligi ve kondiisyon programlari

-Govde ve lomber stabilizasyon stratejileri

-Ust ekstremitede kapali zincir aktivitesi

BDS, AP ve ML akslara egimin derecesinden, MLSI, APSI, OSI ve FRI
hesaplar. Buradaki indeksler sifir noktasinin ¢evresine olan degisimlerin
(dalgalanmalarin) degerinin grup ortalamasina gore standart deviasyonudur. MLSI ve
APSI; sirasiyla BDS’nin AP ve ML akslar1 boyunca horizontal degisimlerinin
hesaplanmasidir. Tersine OSI, MLSI ve APSI’nin bilesimidir ve nitekim her iki
yondeki degisimler i¢in sensitiftir (96). Bu stabilite indekslerindeki yiiksek degerler
denge yetersizliginin gostergesidir (97). Bu olglimlerin yaninda, sistem 5 derece
konsantrik dairelere (zonlar) ek olarak her kadran (¢eyrek daire) i¢in dengedeki
zaman yiizdesini hesaplar. Ornegin BDS iizerinde gecen siire 30 saniye ve bireyin
dengede kaldig1 en kiigiik zonda (0-5 derece) kalis siiresi 15 saniye ise birinci daire
i¢in sistem rapor sonucu % 50’ dir. ikinci dairede (6-10 derece) harcanan siire 10
saniye ise sonu¢ %33 olarak raporlanacaktir. Bu prosediir dort kadrana da uygulanir.
Boylece sistem, horizontalden uzaklagsmada harcanan zaman paterni ile birlikte
horizontalden uzaklagma standart deviasyonunu klinisyenin saptamasini saglar (96).
BDS’nin giivenilirligini degerlendirmek i¢in bir ¢ok calisma yapilmigtir. Test
formatlar1 postiiral stabilite, stabilite sinirlari, tek bacak sporcu ve diisme riskini
igerir. Diisme riski sonuglar1 normallestirilmis verilerle karsilastirilabilir. Geriatrik
hastalarda olabilen asir1 salimim degerlendirilebilir. Diismeye yatkinlik yonii g6z
oniine alindiginda salinimimn yénii onemlidir. Ornegin kalga fraktiirlerinde, diisme
yOniiniin tersi yonde salinim artig1 anlamli bulunmustur (98-100).

Postiiral Stabilite Testi denge merkezini idame ettirme yetenegini belirtir.
Hastalarin skorlar1 merkezden sapmalarin degerlendirilmesine dayandigindan yiiksek
skorlardansa diisiik skorlar arzu edilir. Diigme riski testi potansiyel diisme

adaylarinin belirlenmesini saglar (100). Normal degerlerden yiiksek skorlar alt
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ekstremite kuvveti, propriyosepsiyon, vestibuler ve viziiel defisitler igin ileri

degerlendirmeleri destekler.

Postiiral stabilite ve diisme riski testlerinin yapilisi

Ekranin yiikseklik ve egimi ayarlandiktan sonra hasta, ¢iplak ayakla, her iki
ayak birbirinden ayr1 olarak levhanin orta hatt1 iizerine basmis halde, eller belde
olacak sekilde ana meniiden “postiiral stabilite” veya “diisme riski” testi secilir.
Hastanin ismi, yast ve uygun boy araligi girildikten sonra “Start”a basildiginda ag
dizgesinin merkezindeki gosterge hastanin hareketiyle aktive olur. Bu esnada ekran
durdurulur ve referans noktasi olarak platform iizerindeki paralel ¢izgiler ve ayagin
orta hatt1 kullanilarak hastanin sol ayak, sol topuk ve sag ayak, sag topuk
pozisyonlar1 kaydedilerek platform serbestlestirilir ve test ekrani harekete gecer.
Hastanin hazir olmastyla seviye 8’de her biri 20 sn’den olusan ii¢ deneme ve her bir
deneme arasinda 10 sn dinlenme periyodu olacak sekilde test uygulanir. Test
esnasinda gorsel geri-bildirim saglamak amaciyla hastanin monitoérdeki denge
grafigine bakarak daha dikkatli dengede kalmasi miimkiin olur. Total deneme
zamani, baglama, platform ayarlar1 ekranda ag dizgesinin solunda, deneme sayis1 ve
skor ise ag dizgesinin saginda gorliniir ve Ol¢lim sirasinda hasta dengesini

siirdliremez ya da parmakliklara dokunursa test durdurulur ve tekrar edilir.

Bazi rapor parametreleri asagida kisaca tanimlanmistir:

Stabilite seviyesi:Ayak platformunun katiligini gosterir. Ayak platformu
kapali konumdayken tam stabildir. 12°nci seviye en ¢ok serbestlestirilmis durumu;
1’inci seviye ise ayak platform stabilitesinin en az stabil durumunu ifade eder. Seviye
12°’ye dogru ayak platformu her yonde baslangic seviyesinden 20 derece tam

yerdegistirmeye izin verir.
Genel Stabilite Indeksi:Test sirasindaki tiim hareketlerde baslangic

seviyesinden ayak platform yerdegisimi derecelerindeki degiskenligi ifade eder.

Yiiksek degerler hastalarin AM’de daha fazla agisal ani degisimi ve daha fazla
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hareketi gosterir. Tam denge durumu igin baslangi¢ noktasi kullanilir. Rapor edilen
prediktif degerler klinisyenin yasla iligkili normal degerlerle kisilerin mevcut genel
stabilite indeksini karsilastirmasin1  saglar. Iki-ayak ile basmada Southern
Connecticut State Universitesi tarafindan gelistirilen normal degerler tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Stabilite indeksinin yasa bagli normal deger araliklari

Yas Stabilite indeks
17-35 0.82-2.26
36-53 1.23-3.03
54-71 1.79-3.35
72-89 1.90-3.50

AP Stabilite indeksi: Sagital diizlemdeki hareket i¢in baslangic seviyesinden
ayak platform yerdegisimi derecelerindeki degiskenligi yansitir. Bu yonde yiiksek
skor kuadriseps ve/veya hamstring kaslari; ya da alt bacakta AP kompartman
kaslarinda kotli néromuskiiler kontrolii gosterebilir.

ML Stabilite Indeksi: Frontal diizlemde hareket igin baslangi¢ seviyesinden
ayak platform yerdegisimi derecelerindeki degiskenligi yansitir. Bu yonde yiiksek
skor her iki bacakta inversiyon ve eversiyon kaslarinin kotii ndéromuskiiler
kontroliinii; ya da tek tarafli, Ozellikle ayak bilegi sprainini takiben bacakta
inversiyon ve eversiyon kaslarinin kotii ndromuskiiler kontroliinii gosterir.

Zon/kadranlardaki zaman yiizdesi: Test esnasinda her zonda/kadranda
gecirilen zaman yilizdesini gosterir. Zonlar gezinilen platform seviyesi derecesinin
miktarm1 gosterir. Hedef, A, B, C ve D zonlarinda, ayak platform merkezindeki
degisim araliklar1 ve esmerkezli i¢ ice dairelerden yayilimin esit olmasidir. Her

zonda gecirilen 5 derece asagidaki gibidir:
Zon A: Ayak platform yerdegisim derecesi baglangi¢ seviyesinden 5°

Zon B: Ayak platform yerdegisim derecesi baslangi¢ seviyesinden 6-10°
Zon C: Ayak platform yerdegisim derecesi baslangi¢ seviyesinden 11-15°
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Zon D: Ayak platform yerdegisim derecesi baglangi¢ seviyesinden 16-20°

Platform egiminin durumunu gosteren, ag dizgesinin X ve Y aksi iizerindeki

4 ceyrek kadran, “iki ayak basma” protokolii i¢in su sekildedir:

Kadran 1: Sag anterior
Kadran 2 : Sol anterior
Kadran 3: Sol posterior

Kadran 4: Sag posterior

Zonlar ve kadranlar hastanin rehabilitasyonunda Onemlidir. Koti
noromuskiiler kontrol durumunda her zon/kadranda ne kadar zaman ge¢irdigine dair
rapor bilgisi grafik formatinda hastaya kolayca izah edilebilir. Ornegin hamstring
giicsiizligli olan hasta bilateral basma durumunda kadran 3 ve 4’te daha fazla zaman

gecirebilir. Bagka bir zonda artacak zaman hastay1 daha ¢ok tehlikeye sokabilir.

2.3.DUSME

Diisme, ¢ogunlukla yerde ya da daha asagi seviyede bulunan bagka bir
yiizeyde sonuglanan istenmeyen pozisyon degisikligi olarak tanimlanabilir. Diisme,
en basit sekliyle “diizeltilemeyen yer degistirme” olarak tanimlanmaktadir.
Diismelerin 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu gercegi, ABD’ de
hospitalizasyon nedenlerinin %5,3 iinden sorumlu olmasindan anlasilmaktadir (101).

Toplumda 65 yasin {izerindeki insanlarin %30’nun yilda en az bir kez
diistiigii, diisme oraninin ev iginde {li¢ kat fazla oldugu bildirilmistir. Her on
diismenin biri fraktiirle sonuglanirken, besinde tibbi bakim gereken yaralanmalar
meydana gelmektedir (102). Diismeler acil servislere bagvurularin yaklasik %10’unu
ve acil hospitalizasyonlarin %6’sin1 olusturmaktadir (103). Diisme sonrasi herhangi
bir fiziksel komplikasyon goriilmemesi durumunda bile giivensizlik ve korku hissi,
kisiyi inaktif ve sedanter bir konuma yoneltmekte ve yasam kalitesinde bozulmaya
neden olmaktadir. Diisme insidansi1 yagla ve yasanilan ortamin ¢esitli 6zelliklerine

gore artmaktadir. Toplum i¢inde yasayan yaslilarda diisme insidansi yillik %30-40,
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uzun donem bakim evlerinde yasayan yaglilarda %50, bir Onceki yil diismiis
olanlarda %60 olarak saptanmigtir. Dengenin bozulmasimnin en korkulan
sonuglarindan birisi kisinin diisme riskinin artmasidir. Baz1 ¢alismalarda denge ve
diisme arasinda iliski saptanirken, digerlerinde ise iliski saptanamamistir (104-107)
Denge hem statik hem de dinamik durumlarda kontrol edilebilmelidir. Denge kayb1
ve diisme, siklikla yiirime gibi daha ¢ok hareketli durumlarda, daha az oranda ise
statik durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle dengenin dinamik olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Denge ve diisme riski degerlendirmesi i¢in berg denge
skalasi, zamanli ayaga kalkma ve ylirlime testi, dort kare adim testi gibi kolay
uygulanabilen bir¢ok test bulunmakla birlikte bu amaca yonelik bilgisayar destekli
cihazlar da gelistirilmistir. Diisme nedenleri kisiye 6zel olabilecegi gibi c¢evresel

faktorler de diismeyi kolaylastirabilmektedir
2.3.1. Diisme Icin Risk Faktorleri

Diismeye sebep olan faktorler intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere ikiye ayrilir.
Intrinsik faktorler yasa baglh degisiklikler ve dengeyi devam ettirmek igin ihtiyag
duydugumuz fonksiyonlar1 etkileyen hastaliklar1 igerir. Bu fonksiyonlar, vestibular,
propriyoseptif ve serebellumda tamamlanan viziiel fonksiyonu igerir. Kognitif ve
muskuloskeletal fonksiyonlar da énemlidir. Intirinsik faktdrler; duysal uyarilarda,
muhakemede, kan basinci regiilasyonunda, reaksiyon zamaninda, yiiriime ve dengede
herhangi bir bozuklugu ve bireyin mobilitesini devam ettirme yetenegini etkileyen
hastaliklar veya herhangi bir problemi icerir. Intrinsik faktdrler kisinin kendine ait
durumlar; 6rnegin, artmis yas, daha onceden diismiis olma, denge bozuklugu, alt
ekstremitede (6zellikle ayak bilegi) kas gii¢siizliigii, yavas yiiriime hizidir. Yasa bagh
fizyolojik degisiklikler, kronik hastaliklar, ozellikle kardiyovaskiiler, norolojik,
muskuloskeletal ve iirolojik sistemlere ait bozukluklar da intrinsik faktorler
arasindadir (108). Odanin aydinlatmasinin yetersiz olusu, ayagin takilabilecegi
zeminler gibi ekstrinsik faktorlerle birlikte diismeye zemin hazirlar. Akut hastalik ve
coklu ilag kullanimi (4 veya daha fazla ilag¢ kullanimi) de yaslilarda diisme sebepleri
arasindadir. Ayrica cinsler arasindaki farkliliklar s6z konusu oldugunda kadin
olmanin diisme riskini arttirdigi ve kadin bireylerin erkeklere oranla daha fazla

diistiikleri gosterilmistir. Ekstrinsik faktorler ise ¢cevreye bagli olan, kaygan yiizeyler,
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kotii hava, kotii aydinlatma, alisiimamis merdiven ve yer dosemeleri, yerde takilacak
esyalarin bulunmasi, ev i¢indeki esyalarin durumu, banyo ve tuvaletlerde yan

barlarin olmayis1 gibi durumlardir (108).

2.3.2. Diismenin Degerlendirilmesi

Diisme etiyolojisi multifaktoriyel oldugu igin etki eden faktorler tespit
edilmeli, gerekli durumlarda uygun miidahaleler yapilmalidir. Hastalar genellikle
diisme konusunda kendiliginden bilgi vermedikleri i¢in her hastaya en az yilda bir
kez diisme Oykiisii sorulmali, hasta denge ve yiirime problemleri acisindan
degerlendirilmelidir . Diisen ve diisme riski olan hastalarin degerlendirilmesinde bazi
noktalara dikkat edilmelidir Bunlar, medikal 6ykii ve aile dykiisii, ila¢ 0ykiisii, daha
onceki dismenin degerlendirilmesi, sensoriyel organizasyonun (goérme, somatik
duyu) degerlendirilmesi, ndrolojik degerlendirme, kardiyovaskiiler (senkop, aritmi,

koroner arter hastalig1 agisindan sorgulama) degerlendirme yapilmalidir.

2.3.3. Diyabetik Noropatide Postural Denge

Diyabetik noropati, koruyucu duyu, kas kuvveti ve refleks kaybiyla 6zellikle
yiirliylis ve denge bozukluguna yol agar. Uzun siire diyabeti olan hastalarin, taktil
duyusunda, vibrasyon ve alt ekstremite propriosepsiyonu ve kinestezi duyusunda
anlaml1 bozukluklar goriliir (109).

Normal kosullar altinda vestibuler, vizuel ve somotasensorial bilgiler
viicudun pozisyonunun kontrolu i¢in kullanilir. Bu bilgi kanallarindan biri veya
birkaginin alt ekstremite ve ayaklarda kutendz defisitler gibi nedenlerle aksamasi
veya eliminasyonu dengenin kaybina ve postural instabilite ile sonuglanir (110).
Bipedal ambulasyon destek yiizeyinin dar ve degiskenliginden dolayr viicut kitle
merkezinin ileriye dogru yer degistirme gerekliliginden istemli gibi goriiniir. Santral
sinir sistemi dengeyi siirdiirmek i¢in uygun zamanda ve dogru bilgileri motor
kontrolu saglamak i¢in kullanir. Somatosensorial bilgi akisi bozuldugunda denge
bozulur ve diisme riski artar (111). Diyabetik noropatide proprioseptif sistem

patolojisi yiirlimeyi etkiler, ¢iinkii hem lokal periferal sisteme giden periferal duyusal
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bilgilerin girisi azalmistir hem de yiiksek kortikal merkezlere giden duyu girisi
bozulmustur (112). Major diismeler ambulasyon sirasinda meydana gelir ve siklikla
diizensiz yiizeylerde veya azalmis gorsel inputlarla beraber olusur. Ambulasyon
sirasinda mediolateral stabilite klinik agidan onemlidir ve yiiksek noral merkezler
tarafindan etkili ve hizli adim genisligi modifikasyonlari ile kontrol edilir. Diyabetik
noropatili hastalarda adim genisligi medio-lateral stabilite kontrolu azalmistir.
Medio-lateral gévde hizi azalmistir. Anterior-posterior govde salinimlarinda artis
vardir (113, 114). Diyabetik noropatili hastalarin yiiriiyiisleri yavastir ve adim
uzunluklart daha kisadir (112). Yash bireyler ile periferik noropatisi olan tip 2
diyabetli yagh bireyler karsilastirildiginda, koordinasyon yeteneginini tip2 diyabetli
periferik noropatili hastalarda bozulmus oldugu bunun da dinamik durumdan statik
pozisyona gegiste stabilitenin azalmasina yol agtigi bulunmustur (115). Periferal
duysal noropatisi olanlarda potansiyel yaralanma uyarisina yanit verme yetenegi
bozulmus veya kaybolmustur. Ayni zamanda motor noropati nedeniyle ayagin
intrensik kaslarinda atrofi vardir. Bu kas atrofisi metatarsofalangiel eklemlerde
instabiliteye, anterior migrasyona ve normalde metatars baglarinda olan yag
yastik¢iklarinin anteriora yer degistirmesine yol acar. Bu durumda ayagin Oniiniin
yiriime sirasindaki artan travma ile birlikte daha kolay incinmesine neden olur.
Diyabetik olgularin yaklasik %51’inde metatars baslarinda yiliksek basing noktalari
vardir (116). Diyabetik noropatide dengeyi degerlendirmek i¢in bir¢ok test kullanilir.
Romberg testi hastanin desteksiz gozler kapali iken ayakta durabilme yetenegini
degerlendirir. Hasta goézlerini agmadan ve adim almadan 30 sn durabilmelidir.
Rutinde en sik kullanilan diger denge testi ise unipedal durus testidir. Bu testte
hastadan gozleri agik tek ayaginin lizerinde en az 30-45 sn durmasi beklenir. Test 3
kez tekrarlanir ve ortalama durus siiresi kaydedilir (117). Dengenin
degerlendirilmesinde fonksiyonel testleri kullanan c¢alismalar da bulunmaktadir.
Tinetti mobilite skalas1 24 denge ve 16 yliriiylis manevrasini degerlendiren bir
skaladir (118, 119). Berg denge skalasi da 14 farkli gorev sirasinda dengeyi
degerlendiren fonksiyonel bir testtir (120). Skala veya testlerin disinda dengenin bir
pargasi olan postural salinimlarin santral l¢timlerini degerlendiren , destek ylizeyi ve
gravite merkezindeki salinim sapmalarini 6lgen elektronik cihazlarla denge daha

objektif degerlendirilebilmektedir. Bu posturagrafik dl¢limler gravite merkezinin dne
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dogru yer degistirmesi ile anterior-posterior salinim hizlarini, mediolateral salinim
hiz1 ve hareketlerdeki reaksiyon zamanini 6lgebilirler (121). Bu ¢alisma literatiirde

diyabetli hastalarda postural denge ve diisme riskinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulu tarafindan
onaylandi. Calismamiza Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Diyabet poliklinigine
bagvuran Ve diyabet tanis1 konmus olan 18-65 yas arasi 117 hasta dahil edildi

Alt ekstremitede uzunluk farki, eklem hareket kisitliligi, motor defisit, diger
nedenlere bagli polindropati ve inflamatuvar artrit ve bel hareketlerinde kisitlilik
saptanan bireyler ile alt ekstremite veya omurgaya yonelik cerrahi girisim Oykiisii
olanlar c¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica vertigo, guatr, Parkinson hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, Alzheimer hastaligi gibi dengeyi etkileyebilecek hastalig
olanlar ve antidepresan, benzodiazepin gibi ilag kullanimmakta olan bireyler galisma
disinda birakild1

Tiim katilimcilar igerigi asagida verilmis olan anket formunu doldurdular;

demografik bilgiler

- tibbi dykii ve ilag kullanimi

- gozlik kullanim1

- Michigan Neuropathy Screening Instrument

- TNS

Katilimeilar ayni aragtirmaci tarafindan ve gilinlin ayni saatlerinde (10.00-

11.00) muayene edildi. Fizik muayenede;

- eklem hareket agiklig1 6l¢limii,

- bacak uzunlugu 6l¢timii

- diiz bacak germe testi,

- Laseque testi,

- duyu muayenesi (dokunma ve vibrasyon),

- motor muayene,

- alt ekstremite derin tendon refleksleri,
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- alt ekstremite nabizlart
- Romberg testi ve
- denge degerlendirilmistir.

Tiim hastalara diyabetik noropati tanisinda tarama testi olarak kullanilan MNSI
uygulandi. Tarama testinin giivenirliligi ve dogrulugu degisik yayinlarda
degerlendirilmistir (Feldman EL, 1994). MNSi’nin hasta versiyonu boliimii ve
fiziksel degerlendirme boliimii olmak iizere 2 ayr1 kismi vardir. Hasta versiyonu
boliimiinde hastanin noropati semptomlar1 degerlendirilirken; fiziksel degerlendirme
boliimiinde ise norolojik muayene, derin tendon refleksleri, dokunma, vibrasyon
duyusu ve kas giicii degerlendirilir (Feldman EL, 1994).

Kantitatif klinik degerlendirmede Corrnblath ve arkadaslarinin gelistirdigi
Total Noropati Skoru (TNS) modifiye edilerek kullanildi. Duysal, motor ve otonom
semptomlar, kas giicii degerlendirmesi, igneye duyarlilik testi, vibrasyona duyarlilik,
derin tendon refleksleri, sural duysal amplitid ve fibular sinir amplitiidii
degerlendirildi. Bu testte yer alan QST ile vibrasyon testi gerekli cihaza sahip
olmadigimizdan dolayr modifiye edilerek geleneksel big¢imi ile uygulandi. Sinir
iletim c¢alismalart 20 Hz-10 kHz filtre ayari, 50 ms analiz zamani kullanilarak
Medelec-Oxford Synergy EMG cihazi ile yapildi. Tiim kayitlar yiizeyel elektrotlar
kullanilarak yapildi. Oh tarafindan tanimlanmis olan polindropati protoliine gore bir
ist ekstremitede mediyan motor ve duyu calismasi, bir alt ekstremitede posterior
tibial, peroneal sinir motor iletim ve iki tarafta sural sinir iletim ¢aligmalar1 yapildi.
En az iki sinirde hizda yavaslama veya aksiyon potansiyeli elde edilememesi
elektrofizyolojik olarak polindropati olarak tanimlandi. Tiim EMG degerlendirmeleri
ayni hekim tarafindan yapildi.

Denge: Biodex Denge Sistemi (BDS) cihaz1 (Sekil 1) kullanilarak yapilan
denge testi ile degerlendirildi. EMG'de PNP saptanan ve saptanmayan bireyler 2
gruba ayrildi. Bu iki grup denge ve EMG ile incelenen diger parametreler agisindan
kiyaslandu. Istatistiksel analizde verilerin dagilimina uygun testler kullanildi.

Dinamik dengeyi degerlendirmek i¢in gecerlilik ve giivenilirligi saglikli ve
gorme engelli bireylerde gosterilen Biodex marka (Biodex, Inc., Shirley, New York)
denge sistemi kullanildi. Bu sistemin 360° eklem hareket acikliginda, yiizeyi 20°' ye

kadar egilebilen hareketli, dengenin objektif olarak degerlendirilebilmesini saglayan
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bir bilgisayar yazilimi ile baglantili bir denge platformu mevcuttur. Bu sayede genel,
AP ve ML stabilite skorlar tespit edilebilir. OA stabilite skoru kisinin genel olarak
denge yetenegini ifade eder ve yiiksek degerler dengenin kotii oldugunu gosterir.
Hastalar platform iizerinde dizler hafif fleksiyonda (15°), ayaklar ¢iplak ve kisinin
dengesini saglayabilecegi en rahat pozisyonda iken ayak koordinatlari tespit edilerek
tiim testlerde ayni koordinatlar kullanildi. Hastalar 8. seviyede, géz agik olarak ve
her iki ayak iizerinde test edildiler. Her biri 20 saniye siiren {i¢ deneme testinden
sonra, yine ayni sekilde her biri 20 saniye siiren ii¢ kez teste tabi tutuldular. Her test
arasinda 1 dakika dinlenme periyodu verildi ve sonug¢ olarak bu 3 testin ortalamasi

alindi.
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Sekil 1. Biodex Denge Sistemi (BDS)
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istatistiksel Yontemler

Calisma gruplarinin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normallik
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda normallik degerlendirilmesine Bagimsiz 6rnek T test/ANOVA
veya Mann-Whitney U-testi/Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlere ait
veriler ortalamatstandart sapma; kategorik degiskenlere ait veriler n (%) seklinde
verilmistir. p degerleri 0.05’den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapilmistir. (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)

BULGULAR

Calismaya katilan ve EMG’de PNP saptanan 62 hasta grup 1 olarak
degerlendirildi. EMG’de PNP saptanmayan 55 hasta ise grup 2 olarak
degerlendirildi. Cinsiyet, yas, kilo, boy ve viicut kitle indexleri agisindan gruplar
arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7) Grup 1’in % 64.5 (n=40) kadin;
% 35.5’1 (n=32) erkeklerden olusuyordu. Grup 2’nin %74.5’u (n=41) kadin; %
25.5’u (n=14) erkeklerden olusuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu
( p=0.241) (tablo 7). Grup 1’in yas ortalamasi 53,16+6,64 yil iken, grup 2’nin yas
ortalamast 51,45+7,49 yil idi ve gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi ( p=0.194 ) (Tablo 7) Grup 1’in kilo
ortalamas1 79,54+10,08; grup 2’nin kilo ortalamas1 77,25+11,09 olup, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda fark yoktu ( p=0.244) Grup 1’in VKI
ortalamas1 30,15+4,05; grup 2’nin VKI ortalamas1 30,20+5,02 olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.955). Duysal muayene skor ortalamasi,
Michigan noéropati degerlendirme anketi, TNS ac¢isindan degerlendirildiginde grup
1’in ortalamas1 grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu ( p<0.05)
( Tablo7 ). Grup 1, EMG sonuglarina gore hafif, orta ve agir derecede PNP olmak

tizere 3 gruba ayrildi. PNP’ nin derecesiyle hastalik siiresi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik saptandi ( p<0.05) ( Tablo 9) Agir derecede PNP saptanan
grupta orta derecede PNP saptanan gruba gore ve orta derecede PNP saptanan grupta
da hafif derecede PNP saptanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli uzun hastalik
siiresi bulundu (p<0.05). MLSI ve diisme riskine gore degerlendirildiginde agir
derecede PNP saptanan grupta hafif derecede PNP saptanan gruba gore ortalamalar
daha yiiksek olarak saptandi fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) ( Tablo 8). Retinopati agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklilik vardi. Grup 1’in %50’sinde diyabetik retinopati saptanirken; grup
2’nin %18.2’sinde saptandi. ( p<0.05 ) ( Tablo 7). Grup 1 ve 2’de diyabetik
retinopatisi olan bireylerde OA, APSI, MLSI ve FRT skorlari, retinopati
saptanmayan bireylere gére daha yiliksek bulundu ancak bu fark anlamh degildi ( p
>0.05) ( Tablo 10 ) Hafif, orta, agir derecede PNP saptanan gruplar arasinda TNS ve
MNSI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup
I’in hastalik siiresi ortalama 7,98+4,13; grup 2’nin 5,51£3,53 olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05) ( Tablo 7 ). Grup 1’in OA,
APSI, MLSI ve FRT skorlari, grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu. ( p<0.05) ( Tablo 7)
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Tablo 7. Calisma gruplarinin ozellikleri

PNP + (n=62) | PNP - (n=55) p

Yas 53,16£6,64 51,45+7,49 0.194
Boy 162,58+6,66 160,35+7,68 0.095
Kilo 79,54+10,08 77,25+11,09 0.244
Hastalik siiresi 7,98+4,13 5,51+3,53 0.001
VKIi 30,15+4,05 30,20+5,02 0.955
OA 1,36+0,98 0,89+0,72 <0.001
APSI 1,11+0,94 0,71+0,55 <0.001
MLSI 0,78+0,48 0,57+0,48 0.003
FRT 3,5+1,85 2,64+1,83 0.048
MNSI 6,11+2,01 4,60+2,49 0.002
TNS 12,08+3,60 3,61+1,84 <0.001
Bacak boyu uzunlugu 89,22+4,58 87,45+5,19 0.053
Duysal muayene skoru 3,69+2,22 1,09+1,68 <0.001
Meslek ev hanim 40(64,5) 38(69,1) 0.858

calisiyor 11(17,7) 8(14,5)

issiz 11(17,7) 9(16,4)
Cinsiyet kadin 40(64,5) 41(74,5) 0.241

erkek 32(35,5) 14(25,5)
Diyabetik retinopati - 31(50,0) 45(81,8) <0.001
retinopati

retinopati + 31(50,0) 10(18,2)
Medikasyon yok 4(6,5) 12(21,8) 0.016

oral 39(62,9) 35(63,6)

insiilin 19(30,6) 8(14,5)
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PNP EMG PNP yok 0(0) 55(100,0) -
PNP + (n=62) PNP —

orta derecede 34(54 ]) (8110}

agir derecede 8(19,9) 0(0)

PNP
Motor motor defisit 62(100) 55(100) -
muayene skoru | yok

motor defisit 0(0) 0(0)
Derin tendon patella ve 8(12,9) 37(67,3) <0.001
refleksleri achilles N

achilles yok, 28(45,2) 14(25,5)

achilles yok, 17(27,4) 2(3,6)

patella

achilles ve 9(14,5) 2(3,6)
Romberg negatif 62(100) 55(100) -

pozitif 0(0) 0(0)

Veriler ort£SS veya n (%) bigiminde gosterilmistir.
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Tablo 8. PNP derecesi / denge testleri ve anket skorlariin dagilim

hafif derecede | orta derecede D
PNP (n=20) PNP (n=34) | agir derecede
MNSI 4.75£1.25 6.47+2.04 8.00£1.19 <0.001
TNS R R0+2 56 13 05+2 A3 16 1242 RS <0 0N1
OA 1,45+1,34 1,2+0.81 1,42+0,52 0.834
APSI 1,32+1,30 1,02+0,78 1,01+0,25 0.421
MLSI 0,72+0.,48 0,73+0.,49 1,12+0,37 0.103
FRT 3,20+2,70 3,19+1.41 3,66+2,08 0.829
Veriler ort+SS bi¢iminde gosterilmistir.
Tablo 9. PNP derecesi/ hastalik siiresi dagilimi
hafif Deredece | orta Deredece D
PNP (n=230 PNP (n=34) | agir Deredece
Hastalik siiresi 6,00+3,72 8,79+3,99 9,50+4,34 0.027
Veriler ort£SS bigiminde gosterilmistir.
Tablo 10. Retinopati /Denge Testleri ve anket skorlarinin dagilim
retinopati — retinopati + D
(N=76) (n=41)
MNSI 5 96+1 99 62542 06 0019
TNS 10,61£3,66 13,54+2,90 <0.001
OA 1,56+1,26 1,15+0,52 0.384
APSI 1,40+1,21 0,82+0,40 0.073
MLSI 0,81+0,55 0,74+0,41 0.324
FRT 3,3242,34 3,21+1,54 0.765

Veriler ort£SS bi¢iminde gosterilmistir.
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TARTISMA

Denge, dik postiirii saglayabilmek i¢in duyusal uyarilarin diizenlenmesi,
algilanmasi1 ve hareketin planlanarak yapilmasiyla iliskili karmasik bir durumdur.
Diger bir deyisle denge, istirahatte ve aktivite sirasinda, yer ¢ekimi merkezini destek
yiizeyi lizerinde tutabilmek i¢in gerceklestirilen postiiral uyumdur. Govdenin ve
destek yiizeyinin sabit olmasi durumunda statik dengeden, destek yiizeyinin veya
govdenin hareketli olmasi durumunda ise dinamik dengeden s6z edilir. (122-124)
Postiiral dengenin devamliligi gorsel, vestibiiler ve somatosensoriyel verilere dayali
olarak viicut salimim hareketleri ile saglanmaktadir. Birey dengesini korumak i¢in
siirekli olarak hafif bir sekilde ©ne, arkaya, saga ve sola viicut salinimlari
yapmaktadir. Bu salinimlara, postiiral salinim denilmektedir. Dengenin olumsuz
degismesi olarak bilinen postiiral bozukluklarin gelismis toplumlarda bile sik
goriildiigi ve ciddi boyutlarda sakatliga yol agtigi bilinmektedir.

Diisme, bireyin herhangi bir zorlayicit kuvvet, senkop ya da inme olmadan
bulundugu seviyeden daha asagidaki bir seviyede hareketsiz hale gelmesidir.
Postiiral kontrolii etkileyerek, diisme riskini artiran pek ¢ok faktor mevcuttur. Diisme
nedenleri arasinda c¢evresel faktorler, yiliriime bozukluklar, kas giici ve
koordinasyon bozukluklar1 6nde gelen sebepler arasinda yer alirken diyabetin de
diisme riskini arttiran Onemli hastalik oldugu bildirilmistir. Diyabette, insiilin
yetersizliginin ve/veya insiilin rezistansinin bir sonucu olarak metabolik bozukluk
gelismekte ve akut ve kronik cesitli komplikasyonlara yol agilabilmektedir.
Diyabetik periferik noropati, diyabetin en sik goriilen ve Oziirliillige neden olan
komplikasyonudur. Diyabetik noropati gelismis tlilkelerdeki en sik rastlanan néropati
nedenidir (125) ve onemli oranda morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabetik
periferik noropati, sinsi baslangi¢li ve genellikle 6nce ayaklarin daha sonar da ellerin
etkilendigi ve eldiven-corap paterninin izlendigi, simetrik, sensoriyal polindropati
olarak kendini gostermektedir.

Sinir ~ disfonksiyonunun  patogenezinde  metabolik  faktdrlerin  ve
hiperglisemiye bagli poliol yolun aktivite artisinin tizerinde durulmaktadir. Bu yolla
glukoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole doniistiiriilmektedir. Hiicre iginde

biriken sorbitol Na-K-ATPaz aktivitesi i¢in gerekli olan myoinositol ve taurini
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azaltarak sinir ileti hizinin azalmasina yol agmaktadir (125) Ayrica sinirleri besleyen
damar duvarlar1 kalinlasarak endondral kiiciik damar liimenlerini daraltmakta ve
endonodral hipoksiye neden olmaktadir. Normalde sinir hiicresinin aksonuna uyari
geldiginde hiicre i¢i ve disindaki sivi arasinda membran potansiyel farki olusur.
Akson zar1 sodyum Na/K-ATP-az pompasi araciligi ile dengelenir. Agiga ¢ikan
aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca yayilim gosterir (126) Sinir liflerinde kan
akiminin bozulmasi Ranvier nodundaki Na-K-ATPaz’in hipofonksiyonuna yol
acarak sinir ileti hizzm1 yavaslatir (127) Zamanla aksonal atrofi ve sekonder
segmental demiyelinizasyon gelismekte sinir ileti hiz1 yavaglamaktadir (128)

Hiperglisemi ile uyarilmis oksidatif stresin de ndropati gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir (129) DM’de hiicresel metabolizma hiperglisemi ile
uyarildiginda komplikasyona duyarli dokularda oksijen tiretimi artar. Mitokondride
ATP sentetaz inhibe olur ve elektron transferi yavaglar. Elektron transferi NAD+
rejenere etmedigi i¢in NADH oksidaz aktive olur ve siiperoksit tretilir (130)
Diyabetiklerde uzun siireli oksidatif stres, komplikasyon gelismis olan dokularda
reaktif oksijen radikallerini artirmaktadir. Hiicresel antioksidanlarin serbest
radikalleri etkisiz hale getiremedigi durumlarda hiicrelerde bulunan proteinlerin,
lipitlerin ve niikleik asitlerin yapilart bozulmaktadir. Noronlarda oksidatif strese
bagli olarak gelisen son {iriinler ve inaktif proteinler birikmektedir ve zamanla
hiicrelerin sinyalizasyonlar1 ve transportlart1 bozulmaktadir. Bunun bir sonucu
olarakta hiicre fonksiyonunu yitirmektedir. Hasarin uzun siirmesi durumunda ise
nekrotik veya apoptotik mekanizma araciligl ile hiicre olimi ger¢eklesmektedir
(131) Ozellikle néronlar ve glial hiicreler fonksiyonlar1 geregi fazla enerjiye ihtiyag
duymakta olup yiiksek lipit icerikleri nedeniyle de oksidatif strese ¢cok hassastirlar ve
bu nedenle de hizla apoptozis gelisimi uyarilabilmektedir (132).

Diyabetik noropatide miyelinsiz kiiciik lifler (C), ince miyelinli lifler (Ad) ve
biiylik miyelinli (Aa AP) lifler etkilenmektedir. Kalin sinir lifleri, propriosepsiyon,
soguk ve vibrasyon duyularini iletir. Kalin lif kaybi, vibrasyon duyusu ve derin
duyuda azalma ve sinir iletim hizinda yavaslamaya neden olur. Ince lifler ise
noroseptif uyari, dokunma ve sicaklik hissinin iletilmesinden sorumludur. Kalin ve
ince myelinli sinir liflerinin kaybi1 ve hasarlanmas1 ile birlikte Wallerian

dejenerasyon ve segmental demyelinizasyon olugmaktadir. Diyabetik ndropatide
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goriilen denge problemleri ise kas igciklerinden proprioseptif duyuyu alan orta
kalinliktaki grup 2 afferent liflerden kaynaklanmaktadir. Grup 2 afferent lifler,
hareketsiz ayakta durmanin kontroliinde 6nemli rol oynar. Postiiral dengenin
siirdiiriilmesinde proprioseptorler iceriden bilgi saglarken; gérme ve vestibuler
sistem de disaridan cevreyle ilgili bilgi saglamaktadir. Bu i¢ ve dis bilgilerin
integrasyonu daha ¢ok refleks diizeyde olur ve koordine postiiral motor cevap gelisir
(133). Diyabetik noropatide duysal modalitelerde 6nemli diizeyde kayiplar ve
postiiral kontrol bozukluklart goriiliir (134). Distal duysal ndropatisi olan bireylerde
goriilen pek cok postiiral anormalligin altinda cilt, eklem ve kas reseptorlerinden
alman somatosensoryal bilgilerin gecikmesi veya kesintiye ugramasi yatmaktadir.
Uzun stiredir diyabeti olan hastalarda simetrik distal noropati sikligi yaklasik
%350°dir. Bu durumun, ayakta durma ve yiiriimede dengesizlik ve diismeyle iliskili
oldugu bildirilmistir (60)

Dickstein ve arkadaslar1 diyabetik noropatili hastalarda parmak ucu ile
dokunmanin postiiral stabiliteye katkisinin  olup olmadigim1  arastirdiklar
calismalarinda diyabetik noropatili hastalara sert ve siinger olmak {iizere iki farkli
zemin lzerinde, gozler acik ve kapali iken, hafif ve siddetli sekilde uyar1 vererek
postiiral salimimlarini degerlendirmislerdir ve diyabetik noéropati grubunda siinger
zeminde ayakta dururken degerlendirilen APSI ve MLSI, saslikli kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. (60). Bizim ¢alismamizda da diabetik
polindropatili hastalarn  APSI ve MLSI degerlerinde ndropati saptanmayan
hastalarin degerlerine gore anlamli yiikseklik saptandi. Lin ve arkadaslari, diyabetli
hastalarda sensorimotor fonksiyon ve ileri uzanma kabiliyeti arasindaki iliskiyi
incelemek icin tip 2 diyabetli 31 hastanin monoflaman testiyle plantar dokunma
duyusunu, ayak bilegi eklem pozisyon duyusu ve alt ekstremite kuvvetini
degerlendirmislerdir. Hastalarin uzanma mesafesi ve agirhk merkezi yer
degistirmesi, bir hareket analiz sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. ileri uzanma
mesafesi ve agirlik merkezi yerdegistirmesi fazla olan hastalarda monoflaman
testiyle degerlendirilen plantar dokunma duyusu daha diisiik bulunmustur. Calisma
sonucunda plantar duyunun postiiral dengenin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynadig bildirilmistir (135). Menz ve arkadaslar1 alt ekstremiteye uygulanan pasif

dokunsal uyaranlarla postiiral stabilitenin gelisip gelismedigini belirlemek amaciyla
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10 saglikli birey (ortalama yaslar1 27), diyabetik periferik noropatisi olmayan 10
birey (ortalama yaglar1 88) ve ayrica diyabetik periferik néropatisi olan 10 kisiyi
(ortalama yaslar1 65) calismaya dahil etmislerdir. Tiim hastalarin ayak bilegi, baldir
ve dizleri iizerine kii¢lik bir parca velcro yapistirilarak hem gozler agik hem de gozler
kapal1 bir sekilde viicut salinimlar1 degerlendirilmistir. Diyabetik noropatili grubun
ortalama saliniminin, geng vakalardan %93, yash vakalardan %11 daha fazla oldugu
saptanmistir. Diyabetik noropatili grubun goézleri kapaliyken, gozleri agikkenki
durumlarina gore ortalama %10 daha fazla salinim gosterdigi, ayak bilegi, baldir ve
dizden uygulanan her {i¢ stimulusun da salinimi azalttig1 belirtilmistir. Ayrica velcro
ayak bileginden ne kadar yukariya yapistirilmis ise salinimi azaltici etkisinin o
oranda fazla oldugu gozlenmistir. Hicbir uyaran uygulanmamasi durumu ile
karsilastirildiginda, diyabetik noropatili  grupta velcronun ayak bilegine
uygulanmasiyla postural stabilitenin %7.6, baldira uygulanmasiyla %13.5, dize
uygulanmasiyla %20.1 azaldigi saptanmistir. (136). Boucher ve arkadaslar1 yaptiklar
bir caligmada diyabetik noropatili hastalarda ayakta durma sirasinda meydana gelen
postiiral stabilite degisikliklerini incelemislerdir. Diyabetik noropatili hastalarda
kontrol grubuna gore salinim araliginin daha genis ve salinim hizinin ise daha fazla
oldugu saptanmistir. Ayrica diyabetik hastalarin gozler agikkenki postiiral stabilitesi,
kontrol grubunun gézler kapaliykenki postiiral stabilitesiyle benzer bulunmustur ve
diyabetik noropatili hastalarin gozler agikken bile postiiral stabilitesinin bozulmus ve
diisme riskinin artmis oldugu vurgulanmistir (137). Bizim ¢alismamiz da da postiiral
stabilite ve diisme riski indekslerinde polindropatili hastalarin degerlerinin yiiksek
oldugu saptanmis olup bu c¢alismanin verileri ile paralellik arzetmektedir. Pittsburgh
Epidemiyoloji Dernegi tarafindan diyabet ve komplikasyonlarini degerlendirmek
amaciyla yapilan bir calismada ortalama yaslar1 32.9 ve ortalama hastalik stireleri 22
yil olan diyabetik bireyler ile, ortalama yaslar1 31.9 olan saglikli bireyler vibrasyon
duyusu, eklem pozisyon duyulari, viziiel ve vestibiiler duyu agisindan
karsilastirilmis(138)(139)(140) olup diyabetik hastalarda vibrasyon, eklem pozisyon
duyulart ile viziiel ve vestibiiler duyu sistembilerinde belirgin bozulmalar oldugu;
ayrica postiiral kaslarin saglikli erigkinlere gore daha yavas aktive edebildikleri
saptanmistir. Ayrica diyabetik hastalarda proprioseptif duyularda azalma, postiiral

salmmmda ve disme riskinde artis oldugu belirtilmistir. (138). Resnick ve
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arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada yaslar1 70-79 yil arasinda degisen 39 hastanin
vibrasyon duyu esigi, basing duyusu ve peronal sinirin elektrofizyolojik fonksiyonu
degerlendirilmistir. Calismaya 14 diyabetik néropatili, 13 diyabetik noropatisisiz ve
12 saglikli birey dahil edilmis ve diyabetik ndropatili grupta basing duyu esigi;
saglikli bireylere gore anlamli oranda daha yiiksek, peroneal sinir yaniti ise daha
diisiik bulunmustur. Diyabetik noéropatisiz ve saglikli bireylerde basing duyusu ve
sinir iletim hiz1 Ol¢timleri arasinda anlamhi farklilik saptanmamustir. Yiriime hizi,
statik denge, dinamik denge ve koordinasyon, diyabetik noropatili grupta saglikli
gruba gore anlamli oranda daha diisiik bulunmustur. Diyabetik noropatili olgularin
fiziksel yeteneklerindeki bozuklugun, sensorimotor etkilenmeye bagli olarak
gelismis oldugu bildirilmistir (139). Diger bir ¢alismada Richardson ve arkadaslari,
diyabetik hastalarda diisme riskini degerlendirmek amaciyla EMG’de PNP + olan 20
hasta ile PNP - 20 hastay1 dahil ettikleri ¢alismada izlem siiresince hastalarin kendi
ifade ettikleri diisme sayilarini kaydetmigler ve PNP + grupta diigme sayilarinin daha
fazla oldugunu saptamislardir. Ayrica diisme Oykiisii olan PNP + hastalarinin
vibrasyon duyusunda ve unipedal durus siiresinde, diisme Oykiisii olmayan hastalara
gore anlamli oranda azalma saptanmistir. Calisma sonucunda polindropati varliginin
diisme i¢in gergek bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (140). Bizim ¢alisma
verilerimiz ile diisme potansiyeli tasiyan hastalarin 6nceden belirlenebilecegine isaret
etmekte olup bu hastalarin tedbir almasini saglamaya yonelik olarak dnem arzettigi
sOylenebilir. Bergin ve arkadaslari, diyabetik noéropatide dengeyi degerlendirmek
amaciyla periferik noropatili 25 hastayr dahil ettikleri caligmalarinda tiim hastalarin
postiirografiyle viicut salinimlarini ve vibrasyon duyularint degerlendirmislerdir.
Viicut salinimi ve vibrasyon duyu esiginin, periferik ndropatili hastalarda artmis
oldugu saptanmis olup viicut salinimindaki artig ve ayakta durmadaki dengesizligin,
propriyosepsiyon duyusundaki azalmaya baglh olarak gelismis olabilecegi
vurgulanmigtir. (141)

Volpato ve arkadaslar1 yaslh kadinlarda diyabet varligiyla diisme riskinin artip
artmadigini ve diisme riskini artiran faktorleri degerlendirmislerdir. Calismaya alinan
878 kadin 3 yil siireyle izlenmistir. Calisma sonucunda diyabeti olan grupta, diyabeti

olmayan gruba gore diisme riskinde anlamli oranda artis saptanmistir. Major risk
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faktorleri yaygin kas iskelet agris1 varligi, obezite, insiilin tedavisi ve azalmis alt
ekstremite performansi olarak vurgulanmistir (142)

Mathew ve arkadaslar yaptiklar1 calismada yash hastalarda diyabetin diisme
riski i¢in izole bir risk faktorii olup olmadigini arastirmislardir. 60 yas tsti 139
hastayr dahil ettikleri ¢aligmalarinda izlem siiresi boyunca (299 giin) diyabetik
hastalarin %78'inde; diyabeti olmayan yaglilarin ise %30'unda diisme goézlenmistir.
Calisma sonucunda diyabetin yashilarda diisme agisindan izole bir risk faktori
oldugu bildirilmistir (143).

Postiiral kontrol tizerinde 6nemli katkilar1 oldugu bilinen bir diger faktoriin
ise proprioseptif veriler oldugu bildirilmistir. Proprioseptif reseptorler kaslarda,
tendonlarda ve eklemlerde bulunurlar ve durus esnasinda uzuvlarin pozisyonu,
kaslarin gerginlikleri ile ilgili bilgi verirler (144). Motor kontroliin en 6nemli
organini (Ib) igermektedir. Kas igcikleri kaslarin uzunluk ve ivmelenmeleri ile iligkili
degisimleri algilamaktadir. Ayrica, aym1 kasin iskelet kas fibrillerinin refleks
kasilmasindan da sorumludur (kas gerilme refleksi). Golgi tendon organi ise kasin
gerim ve geriminde meydana gelen degisimleri algilamaktadir (145). Boylece,
ekstremitelerin pozisyonlarinin birbirleriyle olan iliskisi hakkinda bilgi vererek
motor kontroliin saglanmasinda sinir sistemine bilgi saglarlar. Yapilan aragtirmalar
gorsel stimiilasyon, proprioseptif ya da vestibiiler sistemin viicut salinimi sirasinda
katkilarin1 desteklemektedir (146). Nardone ve arkadaslari, grup 2 afferent lifler
boyunca iletilen proprioseptif bilginin postiiral kontroliin siirdiiriilmesinde rol
oynayip oynamadigini arastirmak amaciyla diyabetik noropatili 22 hasta ve 13
saglikli normal kisiyi calismaya almislardir. Calismada hastalarin viicut salinim
alani, soleus ve fleksor digitorum brevis germe yanitlari, soleus ve fleksor digitorum
brevis H refleksi ve fleksor digitorum brevisin F dalgasi ve son olarak tibial, derin
peroneal ve sural sinir iletim hizlar1 bakilmis, ayrica hastalarin vibrasyon duyusu,
soguk, sicak ve agr1 esik degerleri tespit edilmistir. Calisma sonucunda diyabetik
hastalarda viicut salinim alaninin, normal bireylere gore artmis oldugu, tiim duyusal
modalitelerde esik degerlerinin artmis oldugu, fleksor digitorum brevis kasinda kisa

latans yanit1 olmadig1 ve soleus kisa latans yanitinin azalmis oldugu goriilmiistiir. Bu
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salinim artiginin motor liflerden ¢ok duyusal liflerdeki bozulmayla iliskili olabilecegi
bildirilmistir (147).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar diyabetik noropatili hastalarda hem kalin
hem de kii¢iikk ¢apli miyelinli liflerde kayip oldugunu bildirmektedir (148-150).
Simoneau ve arkadaglar1 diyabetik hastalarda postural instabilitenin duysal néropati
ile giiglii birlikteligi oldugunu belirtmiglerdir (151).

Schwartz ve arkadaglari tip 2 diyabetli 466 hasta populasyonunda diisme risk
faktorlerini yillik vizitlerde hastalarin bildisine dayali olarak arastirmislardir.
Calisma sonucunda distiiglinii  bildiren hastalarin  peroneal sinir yanit
amplitiidlerinde azalma, sistatin-C seviyelerinde artma ve insiilin kullananlarda
HBA ¢ seviyelerinde diisme bulunmustur. (152).

Literatiirde bazi c¢alismalarda diyabetik ndropatinin ciddiyeti ile instabilite
Olcimleri arasinda artmig korelasyon bulunmustur. Yamamoto ve arkadaglar
diyabetik noropatili  hastalarda  postiirografiyle — degerlendirdikleri  postiiral
instabilitenin elektrofizyolojik testlerle korele oldugunu belirtmislerdir. Bu sonucu
sinirleri besleyen damar duvarlarinda AGEs birikimiyle endonodral kii¢iik damar
liimenlerinde daralma, buna bagl olarak sinir iletimindeki ve fonksiyonundaki
bozulmaya baglamiglardir (153).

Simmons ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada diyabetik hastalarda kutanoz
duyusal defisit varliginda kas aktivasyonunun postiiral stabilite iizerine etkilerini
incelemislerdir. Calismaya ayakta normal kutan6z sensitiviteye sahip 27 ve kutandz
duyusal defisiti olan 23 diyabetik hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar, 50 derecede
bir 8 derece vertikal yonde donen bir kuvvet platformu iizerinde ayakta durarak 20
denemeyi tamamlamiglardir. Tiim hastalarin kas aktiviteleri elektromiyografi
teknikleri kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada tibialis anterior kasi
aktivasyonunun baslangi¢ zamani ve uzun latans zamani incelenmistir. Sonug olarak
kutandz defisiti olan diyabetik grupta, kisa, orta ve uzun latans yanitlarinin ortalama
gecikme siirelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede uzun oldugu dikkati
cekmistir. Ayrica duyusal defisiti olan grubun %50’si, germe refleks yanit: liretmede
basarisiz olmustur (154). Denge bozuklugu olan kisilerin dengelerini saglamak
amagh yakinlarindaki sabit bir seye dokunma veya tutunmalari bilinen ve olagan bir

durumdur. Bu dokunmayla mekanik destek yanisira viicut pozisyonuyla ilgili
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duyusal bilgi saglanmaktadir Kisinin ayakta sabit dengeli durabilmesi, gorsel,
vestibiiler ve somatik uyaranlarla ilgili ¢oklu duyusal sistem etkilesimlerini
icermektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda; hareketsiz bir referansa hafif
dokunma sirasinda, parmak ucundan alinan uyaranlarin, gérme Oziirlii bireylerde
postiiral salimimi ve denge kaybini azaltabildigi goriilmektedir (155, 156). Bu
gozlemler, dokunsal uyaranin, yetersiz veya yok olan gorsel ve vestibiiler bilgiyi
yerine koyduguna isaret etmektedir. Bizim calismamizda da grup 1’in %50’sinde
diyabetik retinopati saptanirken; grup 2’nin %18.2’sinde diyabetik retinopati
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak tiim katilimcilar i¢inde
retinopati + olan grupla olmayan grup arasinda denge testleri ve diisme riski
agisindan fark saptanmadi.

Diisme riskini artiran en 6nemli faktorlerden biri de ileri yastir. Yaglanmayla
birlikte, proprioseptif uyaranlar ve eklem pozisyonu duyarliliginda azalma, reaksiyon
zamaninda uzama ve kas Kkitlesinde azalma olmaktadir. Morrison ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada tip 2 diyabetik yasli bireylerde denge ve kuvvetlendirme
egitiminin diisme riski ve postiir iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Calismaya
yaglar1 50 ile 75 yil arasinda degisen tip 2 diyabetik 60 hasta ve yasa gore
eslestirilmis 21 saglikli birey katilmis ve her iki gruba da 6 haftalik egzersiz
programi uygulanmistir. Tlim katilimcilarin postiiral stabilite ve diisme riski testleri 6
haftalik egzersiz programi Oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda hem egzersiz programi 6ncesinde hem de sonrasinda diyabetik bireylerin
diisme risk skorlar1 kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur. Diyabetik
grupta egzersiz programi sonrasinda alt ekstremite kas kuvvetinde artma, reaksiyon
siiresinde hizlanma, postiiral salinimda azalma ve sonug¢ olarak diisme riskinde
azalma tespit edilmistir. Calisma sonucunda 6zellikle tip 2 diyabetik yasl hastalarda
postiiral bozukluklarin egzersiz programiyla azaltilabilecegi belirtilmistir (157).

Ayakta durus sirasinda postiiral kontrol birden fazla eklem ayarlamasini
gerektirmesine ragmen, dik postiiriin saglanmasindan sorumlu kaslarin genellikle
abdominal grup kaslar ve sirt ekstensorlerinin oldugu diisliniilmektedir (158). Ancak
Hughes ve arkadaslar1 ayak bilegi plantar fleksorleri, diz fleksorleri, kalca
ekstensorleri ve omuz fleksorleri’nin postural kaslar igerisinde 6nem tasidigini ifade

etmektedirler. Ayrica soleus, medial gastrocnemius ve tibialis anterior kasinin
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postiiral kontroliin saglanmasinda 6nemli role sahip oldugu ifade edilmektedir (159).
Yaggie ve McGregor calismalarinda plantar fleksorlerin ve dorsi fleksorlerin 6nemli
postiiral kontrol kaslari oldugunu vurgulamiglardir (160). Diyabette ayak ve ayak
bilegini innerve eden sinirlerde aksonal dejenerasyon oldugu, bunun bir sonucu
olarak da sinir iletim hizinin yavasladigi, ayak-ayak bilegi kompleksinden gelen
somatosensoriyal bilgilerin azaldigi ve yam sira kas giliciinde azalma oldugu
bilinmektedir.

Andersen ve arkadaslar1 diyabetik hastalarin kas giiciinii degerlendirme
amaciyla hastalik siiresi 20 yildan uzun olan 56 tip 1 DM hastas1 ve demografik
ozellikleri benzer olan saglikli kontrol grubunu g¢alismaya almislardir. Hastalarin
ayak dorsifleksiyon, plantar fleksiyon, diz fleksiyon ve diz ekstansiyon kas gii¢leri
Olclilmiistiir. Hastalarin noropati durumlari; total noropati skoru ve sinir iletim
calismalariyla degerlendirilmistir. Hastalarin renal albumin ekskresyonlari
degerlendirilmis ve retina muayeneleri yapilmistir. Diyabetik hastalarda ayak bilegi
dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon kas giiglerinde kontrol grubuna gore %21 azalma;
ayrica diz ekstansiyonunda %16, diz fleksiyonunda %17 azalma saptanmistir. Bu
verilere zit olarak el bilegi fleksor ve extensor kas gliciinde gruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmamistir. Kas giici zayiflig1 fazla olan hastalarin total noropati
semptom skorlari, kas giiciinde zayi1flig1 olmayan hastalarinkine kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Kas giicii ile albuminiiri ve retinopati arasinda hicbir iliski
saptanmazken; kas giiciinde diyabet siiresinin artmasiyla orantili olarak azalma
goriilmistiir. (161). Literatiirde mikrovaskiiler hastalik ve néropatik komplikasyonlar
diyabetin siiresi ve hipergliseminin siddetiyle iligkili bulunmustur. Diyabetik
hastalarin DM tanis1 aldiklari ilk yilda PNP oran1 %7, 25 yillik izlemde %50’ye
¢ikmakta olup klinik degerlendirmeye EMG ve diger yardimci testlerin de eklenmesi
ile bu oranin %60’ iizerine ¢ikmakta oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da literatiirle uyumlu olarak hastalik siireleri néropatinin siddetiyle uyumlu bulundu.
Agir derecede PNP saptanan grupta, orta derecede PNP saptanan gruba gore, orta
derecede PNP saptanan grupta ise hafif derecede PNP saptanan gruba gore anlamli
oranda daha uzun hastalik siiresi bulundu.

Cimbiz ve ark. yaptiklart ¢alismada periferik néropati ve aksonal kaybin,

diyabetli hastalarda atrofi ve 6zellikle ayak bilegi dorsifleksor, plantar fleksorleri ile
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diz fleksor ve ekstansor kas kuvvetinde zayifliga neden oldugu (tibialis anterior ve
quadriceps femoris) ayn1 zamanda govde ve proksimal kas kuvvetinin de etkilendigi
gosterilmistir (114). Macgilchrist ve arkadaslari, DM'li hastalarda yiiriime hiz1 ve
ayak bilegi kas giicliniin, diisme riskini belirlemede kullanilabilecegini belirtmislerdir
(162).

Morrison ve arkadaglar1 yaptiklari calismada tip 2 diyabetik yaslt bireylerde
denge ve kuvvetlendirme egitiminin diisme riski ve postiir lizerine etkilerini
degerlendirmislerdir. Calismaya yaslar1 50 ile 75 yil arasinda degisen tip 2 diyabetik
60 hasta ve yasa gore eslestirilmis 21 saglikli birey katilmis ve her iki gruba da 6
haftalik egzersiz programi uygulanmistir. Tiim katilimecilarin postiiral stabilite ve
diisme riski testleri 6 haftalik egzersiz programi Oncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hem egzersiz programi O6ncesinde hem de
sonrasinda diyabetik bireylerin diisme risk skorlari, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Diyabetik grupta egzersiz programi
sonrasinda alt ekstremite kas kuvvetinde artma, reaksiyon siiresinde hizlanma,
postiiral salinimda ve diisme riskinde azalma ve Ozellikle tip 2 diyabetik yash
hastalarda postiiral bozukluklarin egzersiz programiyla azaltilabilecegi belirtilmistir

(157).

SONUC:

Sonug olarak, calismamiz verileri diyabetik ndropatili hastalarda denge

bozuklugu ve diisme riski varhigini laboratuvar verisi olarak ortaya koymakta olup
saptanmig olan denge bozuklugu ve diisme riski varligii EMG verilerinin
destekliyor olmasindan hareketle;
Non-invaziv bir test olan Biodex Denge Sistemi ile yapilan degerlendirmede denge
bozuklugu ve/veya diisme riski saptanan bireylerde PNP gelismis oldugu
diistintilerek; (invaziv bir girisim olmasindan dolay1) miiteakiben yapilacak EMG
ile kesin tam1 konulmasi seklinde gelistirilecek bir prosediiriin uygun olacagi
sOylenebilir.

Buradan hareketle Biodex Denge Sistemi diyabetik noropati diisiiniilen

hastalar i¢in non-invaziv olmasi nedeniyle bir tarama testi olarak kullanilabilir.
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