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KISALTMALAR

DM
DMP+
DNP-
NLO
PLO
ADA
ENMG
NGF
LANNS
VAS
DN-4
HTM
BDNF
CRP
TNF
OAD
QST

: Diabetes mellitus

: Diyabetik Polindropatisi Olan

: Diyabetik Polinoropatisi Olmayan
: Notrofil lenfosit orani

: Platelet lenfosit orani
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: TUmor Nekrotizan Faktor
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OZET

Inflamatuar Bir Belirtec Olan Nétrofil/Lenfosit Orani ile Diyabetik Polinéropati ve

Noropatik Agr Siddeti Arasindaki iliski

Dr. Mustafa TERZI

Noroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: Diyabetik noropati, diyabetes mellitusun 6nemli bir komplikasyonudur ve en
sik olarak distal simetrik polindropati ve noropatik agri seklinde karsimiza ¢ikar. Diyabetin
vaskiiler inflamasyon igin tetikleyici oldugu kabul edilmekle birlikte inflamasyonun
kendisinin de diyabeti tetikleyebilecegi One siiriilmiistir. Calismamizda diyabetik
polindropati ve noropatik agri ile yeni inflamasyon belirteclerinden NLO arasindaki iligkiyi

arastirmay1 hedefledik.

Yontem: Caligsmamiza, hastanemiz endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 kiniginde
diyabet tanis1 konulmus olan ve polindropatisi olmayan (DNP-) 46 hasta ile polinéropatisi olan
(DNP+) 44 hasta grubunun yani sira 44 adet goniillii saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylere ENMG yapilip, tam
kan sayimi ve biyokimya calisilarak NLO, PLO, MPV, CRP, sedimantasyon degerleri kaydedildi.
Ayrica hasta grubundaki bireylerin tiimiine VAS (Visual Analogue Scale) ve DN-4 (Douleur
Neuropathic 4 Question) anketi uygulandi.

Bulgular: NLO diizeyleri DNP+ ve DNP- hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna
gore belirgin yiliksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,020 p=0,036). DNP+ ve
DNP- hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,965). PLO, DNP+ ve
DNP- hasta gruplainda kontrol grubuna gore belirgin yliksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,000). MPV duzeyi, DNP+ olan grupta, DNP- olan gruba ve kontrol grubuna gére istatiksel
olarak yiiksek ve anlamliydi(sirasiyla p=0,001 p=0,018). CRP dulzeyi, DNP+ ve DNP- hasta

gruplarinda, kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
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p=0,000 p=0,002). DNP- olan grupta DN4 noéropatik agr1 anketine gore patolojik olanlarin NLO

oranlari, patolojik olmayanlara gore yliksek ve istatiksel olarak anlamliydi(p=0,045).

Sonug: Bizim ¢alismamiz NLO, PLO, MPV degerlerinin diyabetik polindropatide kolay
ve hizli tan1 koymamiza yardimci parametreler olarak kullanilabilecegini, NLO degerinin 6zellikle
DMP- hasta grubunda erken donemde ndoropatik agri ile anlamli bir iliskisi oldugunu
gOstermektedir. Ancak bu konuda yapilacak daha genis hasta ve kontrol grubu igeren calismalara

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelime: Diyabetik polindropati, noropatik agri, nétrofil/lenfosit orani,

platelet/lenfosit orant
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ABSTRACT

The Relationship Between Neutrophil / Lymphocyte Ratio and Diabetic Polyneuropathy and
Neuropathic Pain Severity as Inflammatory Factors

Mustafa TERZI, MD
Specialty Thesis, Deparment of Neurology

Aim: Diabetic neuropathy is an important complication of the diabetes mellitus and most
usually occurs as the distal symmetric polyneuropathy and the neuropathic pain. It is accepted that
the diabetes can be a trigger for the vascular inflammation; however, it is asserted that the
inflammation itself can also trigger the diabetes. The aim of this study is to investigate the
relationship among diabetic polyneuropathy and neuropathic pain as well as the NLO, which is

one of the new inflammation indicators.

Method: In this study, 46 patients who are diagnosed with diabetes in the endocrynology
and methabolsim diseases clinic of our hospital and who do not have polyneuropathy (DMP-) and
a group of 44 patients having polyneuropathy (DMP+) as well as a control group consisting of 44
volunteer healty individuals are included. ENMG is applied to all the individuals from the patient
and control groups which are included in the study; furthermore, complete blood count and
biochemistry are studied and then NLO, PLO, MPV, CRP, sedimentation values are recorded.
Moreover, VAS (Visual Analogue Scale) and DN-4 (Douleur Neuropathic 4 Question) surveys are

applied to all of the individuals in the patients group.

Findings: Compared to the healthy control group, NLO levels in DMP+ and DMP-
patient groups were significantly higher and statistically meaningful (p=0,020 p=0,036
respectively). There was no statistically meaningful difference between DMP+ and DMP- patient
groups (p=0,965). Compared to the control group, PLO in DMP+ and DMP- patient groupes were
significantly higher and statistically meaningful (p=0,000). Compared to the DMP- group and the
control group, MPV level in DMP+ group was statistically higher and meaningful (p=0,001
p=0,018 respectively). Compared to the control group, CRP level in DMP+ and DMP- patient
groupes were significantly higher and statistically meaningful (p=0,000 p=0,002 respectively). In
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the DMP- group, the NLO rates of the pathological ones were higher and statistically meaningful
(p=0,045) compared to the non-pathological ones, in reference to the DN4 neuropathic pain
survey.

Conclusion: In this study, it is shown that NLO, PLO, MPV values can be used as
parameters which are helpful in making easy and quick diagnosis for diabetic polyneuropathy. It is
also shown that NLO value is in a meaningful relationship with the neuropathic pain at early
phase, especially in DMP- patient group. However, studies including more extensive patient and

control groups need to be done in this field.

Keywords: Diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, neutrophile/lymphocit ratio,
platelet/lymphocyte ratio



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM); insulin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluguyla birlikte olan,
kronik hiperglisemi ile karakterize, multipl etyolojili kronik bir metabolik hastalik olarak

tanimlanir (1).

Distal simetrik polindropati ve buna bagli gelisen noropatik agr1 diyabetik noropatinin en
sik rastlanan klinik formunu olusturmaktadir. Noropatik agr1 yillar boyunca asemptomatik
seyredebilen tip 2 diyabette hastayr hekimle karsilastirabilen ilk semptomlardan biri olarak

karsimiza ¢ikabilmektedir (2).

Diyabetin vaskiiler inflamasyon icin tetikleyici oldugu kabul edilmekle birlikte
inflamasyonun kendisinin de diyabeti tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Cok yiiksek olmayan
inflmasyonun tip 2 DM gelisiminde hastalifin 6nemli bir belirleyici oldugu yoniinde bulgular
olusmustur. Yiikselmis C-reaktif protein vicut kitle indeksi, trigliserid, glikoz diizeylerinin tip 2

diyabet olusum riskini arttirdigi kanitlanmistir (3).

Son zamanlarda, Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet lenfosit orani (PLO) dahil
olmak tiizere cok sayida belirte¢ ve hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi

olarak kullanilmistir (4,5).

Caligmamizda diyabetik polindropati ve noropatik agri ile yeni inflamasyon

belirteclerinden NLO ile PLO arasinda bir iligkiyi aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM); insulin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluguyla birlikte olan,
kronik hiperglisemi ile karakterize, multipl etyolojili kronik bir metabolik hastalik olarak
tanimlanir. DM’ un etkileri ¢esitli organlarda uzun siireli hasar, fonksiyon bozuklugu ve
yetersizligini igerir. Klinik olarak karakteristik belirtileri olan susama, poliiiri, gérme bulanikligi
ve kilo kaybi ile ortaya c¢ikabilir. En agir formlar ise ketoasidoz ve hiperosmolar nonketotik
komadir ve tedavi edilmezse stupor, koma, hatta 6liimle sonuglanabilir. DM’ un uzun vadedeki
etkileri, progresif gelisen spesifik komplikasyonlara yol acar. Bunlar mikrovaskiiler
komplikasyonlar (potansiyel korliige gidebilen retinopati, renal yetersizlikle sonuglanabilen
nefropati ve noropati) ve makrovasiler komplikasyonlar (miyokard infarktiisu, inme ve periferik
arter hastalig1) olarak 2 grupta incelenebilir. Hipertansiyon ve lipid metabolizmas1 anormallikleri
diabetli bireylerde siktir. Diyabetik noropati, diger periferik noropati nedenleri disinda, diyabetes

mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur (1,6).

2.1.1. Diyabet Tani Kriterleri ve Simiflamasi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2006 ve 2011°de Diabetes Mellitus tanist1 i¢in kriterler

olusturmustur.

Asagida belirtilen ADA kriterlerinden bir tanesinin varligi Diabetes Mellitus tanisi i¢in

yeterlidir. Bu kriterler:

a. Aclik plazma glikoz diizeyinin 126 mg/dl ve lizerinde saptanmasi,
b. ikinci saat tokluk plazma glikozunun 200 mg/dl ve iizeri degerlerde saptanmasi,
c. Diabetes Mellitus semptomlari ile birlikte olan ve rastgele alinan kanda plazma glikoz

degerlerinin 200 mg/dl ve iizeri degerlere sahip olmasi

Bunlara ek olarak ADA 2006 ve 2011 onerilerine gore aclik plazma glikoz degerleri 100-



125 mg/dl ve ikinci saat tokluk plazma glikoz diizeyleri 140-199 mg/dl olan degerler, bozulmus
glikoz toleransi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica aglik plazma glikoz degerleri 100-125 mg/dl

saptanan hastalara, 75 gr glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapilmasi da 6neriler arasindadir.

Yukarida belirtilen kriterlerin yaninda ADA 2009 yil1 Onerilerine gore diyabet ve pre-
diyabet teshisi i¢in kan sekeri diizeyleri yaninda, HbAlc degerlerinin de kullanilmasi yararl

olacaktir. HbAlc degerlerine gore diyabet tani kriterleri asagida belirtilmistir. Bu kriterlere gore

a. HbAlc degerleri <%5,7 saptanan hastalarin diyabet olmadigin,
b. HbAlc degerleri %5,7-%6,5 arasinda saptanan hastalarin prediyabet oldugu,
c. HbAlc degerleri %6,5 ve lizeri saptanan hastalarin ise diyabet tanist aldigi kabul

edilir.

Tanmi  kriteri  olarak  HbAlc’nin  kullanilmast  hastalara  bircok  avantaj
saglamaktadir. HbAlc kriterlerinin  kullanimiyla; hastalarin 3 aylik glisemik diizeyi
degerlendirilerek, seker ylikleme testleri ve aglik kani aldirma gibi daha zor ve hatali sonug
olasiligi daha yiiksek testlere bakilmaksizin, daha fazla sayida hasta prediyabetik donemde

yakalanarak onleyici tedbirler alinmasit miimkiin olur (6,7).

Diyabette dogru bir klinik yaklasimm igin diabetin ¢esitli formlarimi belli bir gergeve
icinde tanimlayabilen bir siniflama sistemi son derece gereklidir. Diabetes Mellitus igin kabul
goren genis kapsamli ilk simiflama 1980°de WHO tarafindan yaymnlanmistir ve 1985°de
yenilenmistir. 2003’de ADA’nin yayinladigi kilavuza gore diabet 4 klinik sinifa ayrilmistir (8).

- Tip 1 DM (mutlak insiilin eksikligine yol agan beta hiicre destriiksiyonuna bagli).

- Tip 2 DM (insiilin rezistansiyla beraber progresif insiilin sekresyon defektine bagli)

- Diger nedenlere bagl spesifik diabet tipleri: Genetik beta hiicre fonksiyonu defektleri,
insiilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibrozis gibi), ila¢ veya
kimyasal maddelere bagli (AIDS tedavisinde veya organ transplantasyonundan sonra kullanilan
ilaclar gibi).

- Gestasyonel DM (GDM) (gebelik sirasinda tanis1 konan) Diyabetlilerin % 10-15 ’ini
tip 1 DM olusturur (9).



Genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerle pankreas beta hiicrelerinin ilerleyici harabiyetine
bagl olarak gelisir. Cogunlukla c¢ocukluk ve adelosan yasta baglar. Otoimmiin (tip 1A) ve
(idiyopatik tip 1B ) olmak tizere 2 alt guruba ayrilmaktadir Tip 1A’da pankreas beta hiicrelerinin
cesitli bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunurken, Tip 1B de otoimmiinite bulgular1 yoktur ve
kanda insiilin diizeyleri digiiktiir. Tip 1 DM genellikle hizl1 gelisir; baz1 hastalarda yavas seyir
izler ve yillar iginde insiilin eksikligi artarak oral antidiabetiklere yanit vermez hale gelir. Bu

hastalar yavas seyirli bir otoimmiinite gosterirler (10).

Tiim diyabetlilerin % 90’11 olusturan tip 2 DM’de insiilin direnci gelisimi ve /veya
insiilin salgilanmasinda bozukluk vardir. Cogunlukla orta yasli, sisman ve kadin hastalar olup,
bazen geng yasta baslayabilir. Geng yasta baslayan hipergliseminin olmasi, ketozisin yoklugu ve
insiilin kullanilmadan hiperglisemin diizeltilememesi durumunda erken baslangich tip 2 diyabet

(Matutiy Onset Diyabetes of Young, MODY) diisliniilmelidir (10).

Ayrica ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve pankreas hastaliklari,
siirrenal ve hipofiz bezi hastaliklari, endokrin sistemle iliskili genetik sendromlar, kortikosteroid

ve tiazid gibi bazi ilaglarin kullanimina bagl sekonder diabet gelisebilmektedir (11).

Gestasyonel diabet (GDM) gebelikte ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir ve dogum
sonrasinda tamamen diizelir. Ancak GDM ,,lu kadinlarin % 50 sinde, takip eden 10 y1l i¢inde tip 2
diyabet gelisebilecegi goz ardi edilmemelidir (12).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar, yalniz asikar diyabette degil, bozulmus glukoz toleransi
doneminden itibaren gorilebilmekte, patolojik siire¢ tanidan yillar 6nce baglamaktadir. Bu
nedenle diyabetin erken tanist ve riskli bireylerin taranmasi biiyiik 6nem tagir. Tablo 2 de diabet
acisindan riskli bireylerin 6zellikleri ve diyabet tarama kriterleri yer almaktadir. Yeni tan1 konulan
diyabetiklerde noropati prevelansinin % 10 diizeyinde bulunmasi, erken taninin 6nemini

vurgulamaktadir.

2.1.2. Tip 2 Diyabet Etyopatognezi

Toplumda en sik rastladigimiz diyabet tipidir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar

baslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidiglidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi,



politiri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gorme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya
fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin ¢ogu obezdir. Aile
Oykiisii hemen hepsinde alinabilmesine karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine

oturtulamamastir.

Diabetik ketoasidoz komasi siddetli enfeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir
durum olmadikga gelismez. Bu hastalarda daha sik goriilen koma, yeterli sivi alinmamasina bagl
gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir. Cevre faktorleri ile genetik faktorler su

U¢ mekanizma ile tip 2 diyabete yol acarlar (13,14,15).

a) Periferik dokularda insulin direnci
b) Pankreastan insiilin salinim kusuru

c) Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi

Bu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine karsi1 periferik dokularda,
ozellikle de cizgili kaslarda direnc gelismesidir. Insiilin direncini olusturabilen veya arttirabilen
etkiler arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite, psisik ve fiziksel stresler, glukokortikoid, seks
hormonu yapisindaki ilaglar, akromegali, cushing hastalig1 ve benzeri endokrinopatiler, gebelik,

glikoz toksisitesine yol agan uzun siireli hiperglisemi ve genetik yatkinlik bulunur.

Tip 2 Diyabette beta hiicrelerinin kan seker diizeyine yanit1 anormaldir. Ancak yapilan
deneyler hasta beta hiicrelerinin noérojenik uyarilara, oral antidiyabetiklere ve sekretine karsi

insiilin yanitinin bozulmamis oldugunu gostermistir.

Tip 2 diyabette 6zellikle glikoza karsi erken insiilin yanitinda bir bozukluk mevcuttur ve
beta hiicresi glikozu tanimakta giicliik ceker. Genglerde ortaya cikan erigkin tipi diyabette
(MODY) ve klasik Tip 2 diyabetli olgularin bir kisminda genetik olarak belirlenen glikokinaz

enzim eksikligi bu bozukluga neden olur.

Karacigerden glikoz tiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep
oldugu glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu bozuklugun

sonucu olarak aclik hiperglisemisi geligmektedir. Tip 2 Diabetes mellitus ii¢ evreye ayrilir (15).



Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlart normal oldugundan bu evrede, periferdeki
insiilin direnci nedeniyle normale gore daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi) asilmaya
calisiimakta ve boylece bir siire normal glikoz tolerans: siirdiiriilmektedir. Bu donemde kan
glukozu normal diizeydedir. OGTT normaldir. Bozulmus glikoz toleransi dénemi: Asiri ¢alisan
beta hiicrelerinde bitkinlik ve salgi yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. Aglik glisemisi
normal oldugu halde OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dl’nin iistliine ¢ikmaktadir. Bu donemde
de hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Bu dénemde kroner
arter hastaligi icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol

disiikliigii sik goriiliir ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Preklinik ve bozulmus glikoz toleranst evrelerinin ikisine birden ‘“kompanse periferik
instlin direnci” donemi denir. Kompanse donemde insulin direncine sahip olan non-genetik
faktorler azaltilabilirse agikar diabet ortaya cikisi da geciktirilebilir. Kompanse donemden asikar

diyabete gecisin ortalama 10-20 yil oldugu diisiiniilmektedir.

Asikar Diyabet: Bu doneme gegiste iic dSnemli mekanizma isler. Ilki ve en énemlisi beta
hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese de, hiperglisemi ve artmis
yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. ikinci mekanizma
karaciger glikoz iiretiminin artmasidir ki bu bozulmus glikoz toleransi doneminde genelde

normaldir. Uglincti mekanizma ise periferik insiilin direncinin giderek artmasidir.

2.1.3. Diyabet Komplikasyonlari

Hastaligin seyri sirasinda gerek hastaligin temel 6zelliklerinden olan hiperglisemi ve
birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik maddelere, gerekse tedavinin yan etkilerine
bagl olarak akut ve kronik komplikasyonlar gelismektedir (16).

Akut Komplikasyonlar:

« Ketotik hiperglisemik koma

« Non-ketotik hiperglisemik koma

« Hipoglisemi



Kronik Komplikasyonlar:

« Makroanjiopati
a. Koroner arter hastalig1
b. Inme
c. Amputasyon

« Mikroanjiopati

a. Retinopati
b. Nefropati
c. Noropati

2.2. Diyabetik NOropati

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

otonomik kisimlarina ait bulgular igerir.

Noropatinin olugmasinda etyopatogenezde hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas,
hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Bunlar disinda bazi bagimsiz risk
faktorleride etyolojide suclanmigstir; sigara ve alkol kullanimi, uzun boylu olmak, albiiminiiri,
viicut kitle indeksi, trigliserid, kolesterol ve genetik faktorlerden soz edilir. Erkeklerde, kadinlara
oranla diyabete bagli noropati daha siktir. Distal simetrik polinéropati ve buna bagli gelisen
noropatik agr1 diyabetik ndropatinin en sik rastlanan klinik formunu olusturmaktadir. Noropatik
agr1 yillar boyunca asemptomatik seyredebilen tip 2 diyabette hastay1 hekimle karsilastirabilen ilk

semptomlardan biri olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. (2).

Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu diyabetik noropatidir. On yili
askin bir stiredir diyabeti olanlarin en az yarisinda noropati saptanmaktadir. Diyabetik hastalarda
makroanjiopati, alblimin ekstresyon oran1 ve HgbAlc oram1 kontrol altina alinmis olsa bile
noropatisi olan hastalarda mortalite oran1 anlamli olarak ytliksek bulunmustur. Diyabetik hastalarin
diabetes mellitus tanis1 aldiklar1 ilk yilda polindropati oran1 % 7 bulunurken, 25 yillik izleme
sonucu polindropati Onlenemez bir sekilde % 50°ye c¢ikmistir. Bu klinik degerlendirmeye

Elektronéromyografi (ENMG) ve diger yardimci testlerde eklendiginde diyabetes mellitusta



polindropati orani % 60’in lizerine ¢ikmaktadir. Bu orana subklinik polindropatilerde

eklendiginde % 90’lara ¢ikmaktadir (8,17).

2.2.1. Diyabetik NOropatide Etyopatogenez ve Patoloji

DM’de patogenez oldukca karisik ve cok etmenlidir. Son yillara dek DM’ye bagl

ndropatide iskemi ve metabolik kontrol bozuklugu iki ayr1 neden olarak gosterilmistir.

Sinirlerin vasa nervorumlarindaki mikroanjiopati PNP’deki iskemik durumu,
hipergliseminin yaptigi metabolik degismeler ve 6zellikle sorbitol yolu Uzeindeki mekanizmalar
ile aciklanmaya calisilirdi. Son yillarda metabolik ve vaskiiler kuramlar birlestirilerek senteze
gidilmeye calisilmaktadir. Diyabetik PNP’nin tiim formlarini ele alacak olursak baslica 5 dnemli

patogenez Uzerinde durmak gerekecektir.

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

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

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

4. Genetik

5. Immun mekanizmalar

Ik {i¢c patogenez ozellikle simetrik duysal PNP icin gegerlidir. Buna karsilik proximal
asimetrik motor PNP ile akut pandisotonomik PNP’nin immun aracili mekanizma ile olustugu 6ne

strdlmektedir.

Kronik hiperglisemi patogenezin anahtar1 gorevini tasimaktadir. Burada genetik
yatkinliga bagli vaso nervorum anormalligi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da birlikte
diisinmek gerekecektir. Sinir ic¢indeki metabolik anormallikler baglica 5 grup icinde

toplanmaktadir.

1. Poliol Yolu: Glukoz artis1 sonucu sinir lifi ve ¢evresinde poliol yolu akisinda bir artisa
yol agar. Sorbitol ve fruktoz artisina yol acan bir takim reaksiyonlar sonucunda sinir ig¢inde

sorbitol ve fruktoz birikimi sinir dokusunda harabiyete yol acar.



Sinir dokusu ve mikro gevresindeki nitrikoksit (NO)’in azalmasina neden olur, bu durum

sinir lifi kan akiginin azalmasina yol acar ve sinir lifi iskemi altinda kalir.

Poliol aktivitesi artis1 diyabette goriilen myoinositol azalmasi ile iliskilidir ve myoinositol
azalmasi periferik sinir membraninda énemli rol oynayan Na-K-ATP ase enziminde azalmaya
yolagar. Bu enzim sinir iletimi ile yakindan iligkilidir. Sonug olarak iletim hiz1 azalir. Bununla
ilgili olarak Tip I diyabetteki insiilin eksikligi ve Tip II diyabette insiiline direng, periferik glukoz
aliminda azalmaya yol agar. Glukoz enerji kaynag: olarak yeterli miktarda olmadigindan aerobik

glukoz azalir ve bu da ATP azalmasina yol agar.

a) Poliol yolu aktivite artisinin bir bagka sonucu da direkt veya dolayli olarak protein
glikolizasyonuna katkida bulunmasidir. Ornegin sinir liflerinde biriken fruktoz, glikozilasyonu
cok daha aktif hale getirir. Bu biyokimyasal olayda sinir proteinlerinde bir bozulma ile
“Advenced glycosylation endproducts” veya kisaca AGE denen metabolik ara iirlinler ortaya
¢ikar. AGE’ler bir yandan kan akisin1 azaltirken daha uzun doénemde vasa-nervorumda ve sinir

lifinde yapisal bozukluklara yol acar.

Sinir blyume faktorleri: Birincil duysal ndron gibi uzun seyirli néronlarda sinir biylime
faktorlerinin varlig1 ¢ok dnemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin diizenlenmesi sinir i¢inde
olusan norotrofik faktorler yolu ile olur ve bu maddeler retrograd aksonal akis ile hiicre igine yol
alir. Bu sekilde hedef hiicrenin dogas1 ve aktivitesi devam ettirilir. Norotrofik faktorlerden en ¢ok
bilineni nevre growth factor (NGF)’dur. NGF verilmesi ile deneysel olarak duysal néronlarda
substance P, tasikininler, kalcitonin-gene related peptid artis1 saptanmistir ve aksonomi olmus

hiicrelerde NGF verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye yol acar.

2. Myoinositol azalmasi: Hiperglisemi sinir myoinositoliinde bir azalmaya yol acar.
Myoinositol normalde ikinci ulaklar yoluyla Na-K-ATP az enzimine ve sinir iletiminde etkilidir
(poliol yolu artmas ile ilgili olarak) bdylece sinir lifinde iletimin azalmasi ve diger anormalliklere
katkida bulunur. Ancak myoinositoliin azalmasinin polindropati olusumunda biiyiik ve 6énemli bir

rolli olmadigi sanilmaktadir.

3. Esansiyel Yag Asidi Metabolizmas1 Bozuklugu Ve Oksidatif Stres: Hiperglisemi

sinir kan akigini azaltirken ve endonodral hipoksi meydana getirirken; oksitatif stres ile sinir



hiicreleri ve membranlarinda yikim meydana gelmektedir. Periferik sinirde sitozolik ve lipofilik
antioksidan maddeler dogal olarak bulunurlar. Serbest radikallerin baslatilmasi ve zincirleme
reaksionun olugmasina karsi koruyucu maddelerdir. En onemliler siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidazdir. Diyabette serbest radikallerin olusmasinda en 6nemli nedenler:

Iskemi, hiperglisemi, mitokondrial akista artma, katekolamin oksidasyonu ve immunitedir.

4. Iyon Kanal Disfonksiyonu: Néron membraninin biitiinliigii gibi membrandaki iyon
kanallarmin fonksiyonu da diabetin tehdidi altindadir. Ozellikle Ca kanal disfonksiyonu hiicre

6lumu Uzerinde kritik 6Gneme sahiptir.

5. Sinir Buyume Faktorleri: Birincil duysal néron gibi uzun seyirli ndronlarda sinir
biiyiime faktorlerinin varhigi ¢ok onemlidir. Degisik tiirde proteinlerin sentezinin diizenlenmesi
sinir i¢cinde olusan norotrofik faktorler yolu ile olur ve bu maddeler retrograd aksonal akis ile
hiicre igine yol alir. Bu sekilde hedef hiicrenin dogasi ve aktivitesi devam ettirilir. Norotrofik
faktorlerden en ¢ok bilineni nevre growth factor (NGF)“diir. NGF verilmesi ile deneysel olarak
duysal noronlarda substance P, taGikininler, kalcitonin-gene related peptid artig1 saptanmistir ve

aksonomi olmus hiicrelerde NGF verilmesi duysal ganglion hiicresinde diizelmeye yol agar (2).

DM’ye bagli ndropati ile ilgili ilk yayinlar periferik sinirde 6zellikle distal tutulumlu
dejeneratif degisikliklere dikkat ¢ekerken, daha sonralari baz1 yazarlar asil degisikligin dorsal kok
ve spinal korda oldugunu yayinlamisardir. 1929 yilinda Woltman ve Wilder’in esas patolojinin
periferik sinirde olduguna tekrar dikkati ¢ekmesinden beri bu goriis hala gegerliligini

korumaktadir (2, 18).

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

kominikan dallarda ve sempatik ganglionlarda da bulunur. Elektron mikroskobunda, intrantronal
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kapillerlerin bazal membranlari kalinlasmis ve duplike olmushalde goriiliir (19).

2.2.2. Diyabetik Noropati Simiflamasi

Diyabetik noropati, tek bir norolojik klinik tabloya degil, ¢esitli dagilimda periferik sinir
tutulumlarina neden olabilmektedir. Diyabet seyri sirasinda gelisen noropati tablolarini ayird

etmek, bu noropatilerin tedavisi agisindan dnem tagimaktadir (2).

I.Simetrik Jeneralize PNP
1. Kronik PNP
* Distal sensorimotor PNP
» Otonomik PNP
* Konik inflamatuar demiyelizan PNP ile kombinasyon
2. Akut PNP
» Akut agrili duysal PNP
* Hiperglisemik PNP
» Kagektik PNP
* Hiperinsulin PNP
I1. Asimetrik Multifokal PNP
1. Proksimal diyabetik PNP (Diyabetik amiyotrofi-Lumbal radikuloplexopati)
2.Trunkal PNP (Trokolomber radikilopati)
I11. Diyabetik Monondéropatiler
1.Kranial néropatiler
2.Extremite noropatileri
3.Mononoropati multiplex

2.2.3. Diyabetik Noropati Semptomlar ve Klinik Ozellikleri

Duyusal semptomlar erken donemde ortaya g¢ikar. Kiiciik liflerin tutulumuna bagh
karincalanma, uyusma tarzi semptomlar verir. Hastalar ayaklarinda ve bacaklarinda, ilerleyen
donemlerde ellerde ve on kol distalinde genellikle geceleri artan siddetlerde yanici karakterde
agrilardan sikayet eder. Muayenelerinde agr1 ve 1st duyulart bozuktur. Vibrasyon ve eklem

pozisyon duyulart rolatif olarak korunmustur. Distallerde hafif kas gli¢siizliigii olabilir, daha ¢ok
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ellerin ve ayaklarin interensek kaslar1 etkilenmistir. Semptomlar olmasa bile ashil refleks kaybi
saptanabilir Kiiciik fibrillerin tutulumuna siklikla semptomatik otonomik noéropatide eslik eder

(20).

Distallerde agr1 ve 1s1 duyusunun kaybiyla ge¢ donemde rekiirren ayak iilserleri ve
noropatik eklem dejenerasyonuna neden olur. Kronik ayak Glserleri diyabetin ciddi
komplikasyonlarindan olup, kiigiik fibril ndropatisinin baskin oldugu veya hem ince hem genis
duyusal fibrillerinm etkilendigi hastalarda ortaya ¢ikar. Siklikla malloellerde, topukta ve
basparmaktadir. Eslik eden otonomik noropatinin varliginda bu {ilserlerin ortaya ¢ikisi kolaylasir.
Parmaklarda deformiteler gelisir, basinca maruz kalan kisimlarda plantar {lserler olusur.
Otonomik liflerin tutulumuna bagli sempatik invervasyonun bozuldugu olgularda kan akimi

artigina bagli ndropatik 6dem ortaya ¢ikar ve ayaklar sicaktir.

Genis fibrillerin hasar1 dokunma, basing, vibrasyon ve eklem pozisyon duyusu ile derin
tendon reflekslerinin kaybina neden olur. Durus ve yiiriiyiis ataksisi geligir. Bulgular hasta
gozlerini kapattiginda ve geceleri belirginlesir. Romberg testi pozitifitir. Uzun aksonlar ndropatik
hasara kars1 daha duyarlidir ve semptomlar genellikle alt ekstremitenin, nadiren de kollarin
distalinden baslar. Miyelinsiz C, ince miyelinli Ad, kalin miyelinli Ao ve AP tipi ndronlarin
tutulumu tipiktir. Bu liflerin hangi sirayla etkilendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, ince
liflerin daha erken tutulduguna ve noropatik agrinin, sensoriel kayiplardan ve sinir ileti hizi

azalmasindan once gelistigine iliskin kanitlar bulunmaktadir (21, 22).

Distal simetrik polindropati sinsi baslar, eldiven-corap paterninin izledigi simetrik
sensoriyal polindropati formundadir. Segici olarak nonmiyelinize “C lifleri” ve kiiclik miyelinize
“A delta lifleri” yanic1 ve dizestetik tipte agriya neden olmakta ve siklikla ayakta buna hiperaljezi

ve allodini eslik etmektedir (23).

Miyelinize ve nonmiyelinize olmak {izere iki tip sinir lifi tanimlanmistir. Her ikisi de
Schwann hiicreleriyle ¢evrilidir ve ndroekdodermden koken alirlar. Sinir lifleri lif cap1 ve iletim
hizlarina gore siniflandirilirlar. Alfa lifleri 13-20 mikrometre ¢apinda, miyelin kilifina sahip ve
propriosepsiyondan, beta lifleri 6-12 mikrometre ¢apinda, miyelinize, propriosepsiyon, vibrasyon

ve basing duyusundan, delta lifleri 1-5 mikrometre ¢apinda, miyelinize, mekanik ve keskin
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duyudan ve son olarak C lifleri 0,2-1,5 mikrometre ¢apinda, nonmiyelinize, termal agr1 ve

mekanik yanici agridan sorumludur.

Bir diger gosterimde, lif 6zellikleri yani sira her lif tipi i¢in kullanilan kantitatif duyu
testleri ve elektrofizyolojik calismada degerlendirilebilecek laboratuvar verileri ayni tabloda

verilmistir (24).

Diyabetik noropatinin belirgin 6zelligi, sensoriel semptomlarin, motor tutuluma iligkin
yakinmalardan ¢ok daha erken goriilmesidir. Sensoriel semptomlar pozitif ya da negatif nitelikte
olabilir. Pozitif semptomlar, siirekli ndral hiperaktiviteye bagli olarak gelisen ve normalde
olmayan bir uyarinin varmis gibi hissedildigi yakinmalardir. Karincalanma, uyusma, yanma,
elektiriklenme, elektirik ¢arpmasi, zonklama, sikistirma, diken ve igne batmalar1 gibi paresteziler,
dizestezi, hiperpati hiperaljezi veya allodini gibi yakinmalar en sik tanimlanan agrili pozitif
semptomlardir. Kecgelesme, uyusukluk, tahta gibi olma, pamuga basma hissi gibi agrili olmayan

pozitif semptomlarda bulunabilir (17, 25, 26).

Negatif semptomlar arasinda en belirgin olan1 ise his kaybidir. Ayn1 hastada negatif ve
pozitif semptomlar birlikte goriilebilir, ancak tek basina mevcut olan negatif semptomlar ¢ogu

zaman fark edilmeyebilir (27).

2.2.4. Diyabetik Noropatide Tam

Diyabetik noropati tanist igin periferik sinir disfonksiyonuna ait yakinma, bulgu,
patolojik kantitatif sensoryel test veya patolojik kantitatif otonomik testlerden en az ikisi
bulunmali, aragtirmalar i¢in bu ikisinden biri elektrofizyoloji veya kantitaif testlerden biri
olmalidir. Diyabetik noropatili hastalar 6zellikle alt ekstremitede distallerde duysal yakinmalar ile
hekime bagvururlar. Genellikle yapilan norolojik muayenede eldiven c¢orap tarzi duyu kusuru,
hiporefleksi veya arefleksi, vibrasyon duyusu algi esiginde yiikselme, zellikle ayak intrensek

kaslarinda 1limli atrofi ve zaaf saptanir.
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2.2.5. Diayabetik Noropatida Agrinin Sorgulanmasi

Agn skalalarn tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye veya gdzleme
dayali skalalar seklinde siniflandirilmaktadir. Klinik izlemde agrinin baslangictaki yogunlugunu

ve tedaviye yanit1 degerlendirmek amaglanir. Agr1 degerlendirme yontemleri (28).

1- Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a. Gorsel analog skala
b. Sozel tarif skalalari
c. Sayisal degerlendirme skalalar
d. Yiiz ifadesi skalas1
e. Dermatomal agr1 ¢izimi
2- Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a. Mcgill agr1 anketi
b. LANNS agr1 anketi
c. Dartmouth agr1 anketi
d. Hatirlatict agr1 degerlendirme karti
e. Karsit yontem karsilastirmasi
3- Objektif kriterli agr1 derecelendirme yontemleri
a. Davranigsal dl¢timler
b. Fizyolojik 6lgtimler
c. Norofarmakolojik yontemler

d. Norolojik 6lcimler

Noropatik agr1 tanisina yonelik olarak gosterilen cesitli agri sorgulama ydntemleri
bulunmaktadir ancak bu yontemlerin hi¢ biri altin standart olarak kabul edilmis degildir. Visuel
analog skalas1 (VAS) yardimi ile agrinin hasta tarafindan 1-10 arasinda derecelendirilmesi kolay

uygulanabilir yontemlerden biridir (29).

Bir diger agr1 degerlendirme yontemi ise, Tiirk¢e validasyonu yapilmis olan, “The Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs™ (LANNS) agr1 sorgulamasidir. Noropatik —
nosiseptif agri ayiriminda giivenilir bir yontem olan LANSS skalasi iilkemizde yaygin olarak

kullanilmaktadir. LANSS puanmin 12 ve iizerinde olmasi, ndropatik agri icin diagnostiktir.
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‘Michigan Neuropathy Screening Instrument’ ve ‘Michigan Diabetic Neuropathy Score’ néropatik

agr1 tanisinda kullanilan diger yontemler arasinda sayilabilir (27).

2.2.6. Diyabetik Noropatinin Muayene Bulgular

Muayene yontemlerinin standardizasyonu ve bulgularin dogru yorumlanmasi taninin en
onemli asamasidir. Ik kez Dyck tarafindan gelistirilen ve sonraki yillarda basitlestirilerek
modifiye edilmigtir. ~ Modifiye NDS giivenilir ve uygulanmasi i¢in noroloji deneyimi
gerektirmeyen kolay bir yontem olarak kabul gérmektedir. NDS =0 ise normal , NDS =10 ise
maksimum defisit olarak kabul edilmektedir. NDS nin 6 nin iizerinde olmasi ayak iilseri gelisme

riskine isaret etmektedir (27).

Kantitatif Duyu Testleri ( QST)

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

2- Termal testler: Serbest sinir uglari ve onlarin miyelinsiz veya ince miyelinli liflerini
degerlendirir. Kiiciik lif disfonksiyonunu gosterir. Soguk ve sicak ayr1 ayr1 degerlendirmelidir.

3- Dokunma hissi: Genis lifleri degerlendirir.

4- Agri esigi bakilabilir.

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

Otonomik Fonksiyon Testleri: Bunlar vasomotor kontrol, baroreseptdr refleksler,
sudomotor fonksiyon, pupil, mesane ve barsak innervasyonu ile ilgili testlerdir. Morfolojik
tetkikler: Her noropatide rutin tan1 koydurucu olmayabilir. Tedavi edilebilir bagka bir néropatinin
ayirt edilmesi s6z konusu ise yararli olabilir. Biyopsilerde infeksiyon ve agr1 gibi komplikasyonlar
olabilir. Seri deri biyopsileri otonom sinir uglar1 hakkinda bilgi verir, ancak elde edilen sinir
dokusu biraz smirlidir. Sural sinir biyopsisi komplikasyon dogurabilir. Tecriibeli bir cerrah ve
ndropatolog tarafindan yapilmasi ve degerlendirilmesi gerekir. Miyelinli sinir liflerinin bozuklugu
151k mikroskobunda morfometrik olarak degerlendirilebilir. Biyopsi ile nodal ve paranodal
patolojiler, miyelinli liflerde aksonal atrofi ve miyelinsiz liflerin durumu incelenebilir. Biyopsi

materyali ile ayn1 zamanda ilaglarin sinirlere olan etkileri de gozlenebilir.
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Elektrodiagnostik Incelemeler: Ozellikle elektronéromyelografi (ENMG) ile sinir
iletimi degerlendirmeleri &nemlidir. Ust ve alt ekstremitede motor ve sensoriyel sinir iletimi
Olgiiliir. Subklinik polindropati tanisinda elektrodiagnostik degisiklikler anlamlidir. Ancak
dejenerasyonu ve belirgin iletim yavaslamasi s6z konusu kiGide diabetik polindropatiyi
distiindiirmektedir. Sinir ileti hizinin azalmasi diabetik polindropati i¢in ¢ok sensitif, fakat az
spesifiktir. Ozellikle sural sinirin duysal aksiyon potansiyelinin (DSAP) degerlendirilmesinin

spesifitesi ¢cok olmakla beraber sensitivitesi azdir.
2.2.7. Diyabetik Noropati Ayirici1 Tanisi

Diabetik olgularin % 10 unda ndropati etyolojisinde diabet dis1 bir faktdr rol oynadigi goz
ontinde bulundurulmali, 6zellikle de diger mikrovaskiiler komplikasyonlar mevcut degilse diyabet

dis1 noropati ve noropatik agri nedenleri sorgulanmalidir (30, 31).

Agr ile Tliskili Olan Diyabetik Noropatiler
I- Fokal ve multifokal néropatiler
A-Kraniyal noropatiler
B-Fokal Extremite (Tuzak) Noropatileri
C-Amyotrofi (proksimal motor néropati)
D-Trunkal (torakolomber) radikilondropati
I1-Jeneralize simetrik polindropatiler
Akut sensoriyel noropati

Kronik(sensorimotor)néropati

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

vagal noropati ile rekiiran larengeal sinir patolojileri de ¢ok nadir olmakla birlikte bildirilmistir
(26).
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B-Tuzak Noéropatileri: Diyabette goriilen tuzak néropatilerin diyabetle direk iligkili olup
olmadig1 tartismalidir. Karpal tlinel sendromu ile fibuler sinir fibula baginda tuzak néropatisi ¢cok
siklikla diyabetle birlikte bulundugu gosterilmis olmakla beraber non-diyabetik populasyonda da
sik goriilmektedir. Bu nedenle olay diyabetle agiklamadan 6nce ayrintili tetkik edilmelidir (2,32).

C-Diyabetik Amyotrofi (Proksimal Motor Noéropati): Tip 2 diyabette % 1,1, Tip
ldiyabette % 0.3 siklikla gozlenir. Bu polindropati formu akut veya subakut, giiriiltiilii, siklikla
asimetrik baslangic sekli ile dikkati ¢eker. Genellikle bir alt ekstremitede, baslica kal¢a ve uyluk
iizerinde siddetli bir agr ile baslar. Bircok olguda 8- 12 ay i¢inde spontan kismi veya tam diizelme
gosterilmistir. Baslangictan kisa bir siire sonra pelvifemoral kaslarda giigsiizliik ortaya ¢ikar.
Patogenezi bakimindan iskemik faktdrlerin agir bastigt sdylenir, bununla beraber metabolik
faktorlerden de bahsedilir. Son zamanlarda ise biyopsi sonuglar1 géz Oniine alinarak vaskiilite

bagli oldugu ileri siiriilmekte ve tedavisinde immiin modiilator ilaglar 6nerilmektedir.

D-Trunkal(torakolomber)radikilondropati: Diyabetik amiyotrofi gibi nedeni tam
olarak ortaya konulamamis, diyabet seyrinde gozlenen akut veya yavas ilerleyici olabilen bir
tablodur. Orta ve ileri yastaki diyabetik hastalarda ve Tip 2 diyabet seyrinde gozlenir. En 6nde
gelen belirti agridir. Tanida ise igne EMG*si 6nemlidir, fakat bu bolgenin EMG®si ¢ok zor ve ¢ok
komplikasyonlu oldugu i¢in torasik bolgede paravertebral kaslarda calisilabilir ancak bu da tam

giivenilir olmamaktadir. Ayirici tanida mutlaka goriintiileme tekniklerinden yararlanilmalidir.

I1-Jeneralize Simetrik Polindropatiler: Akut Sensoriyel Noropati: Nadir gorilen bir
polindropati formudur. El ve ayaklarda ¢ok siddetli yanici-yakict agrili bir tablodur. Dokunmak
bile ¢ok siddetli agrilar olusturabilmektedir. Bu tablo daha ¢ok distal simetrik polindropati tablosu
izerine eklenmis distal agrili polindropati olarak karsimiza ¢ikar. Burda yapilmasi gereken ¢ok iyi

bir glikoz kontrolii saglamaktir.

Distal Simetrik Polindropati: Diyabetik PNP“ler i¢inde en sik rastlanan sendromdur.
Tip II diyabette daha sik ortaya ¢ikar. Cok yavas ilerleyen ve uzun silire asemptomatik ve sinsi
kalan bir noropati tipidir. Hastalarda polindropatiyi gosteren ve en sik karsilasilan belirtiler
bacaklarda, distallerde belirgin karincalanma, sogukluk hissi, agri ve parestezilerdir. Bunlar
geceleri daha fazla duyulur. Muayenede eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru saptanir. Erken donemde

ilk asil refleks kayb1 saptanirken ileri donemlerde genel bir hipo/arefleksi goriiliir. Ozellikle alt
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exteremite distalinde vibrasyon algi esigi yiikselir. Ayak intrensek kaslarinda 1limli atrofi ve parezi

goralebilir.

2.2.8. Noropatik Agr1 Semptom ve Mekanizmalari

Sinir sistemi hasarini takiben ortaya ¢ikan degisik patofizyolojik mekanizmalar néropatik

agr1 semptomlarina ve ndropatik agr1 sendromuna yol acar (28).

2.2.9. Noropatik Agr1 Semptomlan ve Klinik Ozellikleri

- Kalite: yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi, kiint, sizlayici, zonklayici,
derin agr

- siddet: hafiften ¢ok siddetli agriya dek degisen siddette

- Agrimin Paterni: sirekli, uzun- kisa siireli, saplanici-simsek c¢akar tarzda anlik,
saniyeler stiren agr1, keskin agri

- Negatif Sensoriyel Semptomlar: duyu kaybi ile giden; hipoestezi, hipoaljezi, uyusma

- Pozitif sensoriyel semptomlar:

- Spontan Agr; paretsteziler ignelenme, yanici agri, keskin agri, elektrik carpar gibi

uyarilmis agri; allodini, hiperaljezi (33).

Noropatik agr1 gelisiminde ve siirdiiriilmesinde periferik sinir sonlanmalarindan kortekse
kadar duyu yollartyla ilgili tiim yapilar ve bu yapilarin iizerinde bulunan c¢ok sayidaki farkli
reseptorler ile noronlar ve diger hiicrelerden salgilanan mediyatorler rol oynamaktadir. Bu
yolaklarin her birinin aktivasyonu statik ve dinamik allodini, hiperaljezi, spontan agr1 ve “wind-
up” gibi noropatik agr1 sendromlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu semptomlarin ortaya ¢ikisi
periferik sinir sonlanmalari, sinir gévdesi, spinal kord arka boynuz, spinal kord, beyinsapindaki
merkezler ile subkortikal ve kortikal yapilarin birinde ya da daha fazlasinda néropatik agriya yol
acan plastik degisikliklere baglidir. Bu plastik degisikliklerden ve nodropatik agrinin ortaya

cikmasindan ikisi periferde olmak iizere bes farkli mekanizma sorumludur (34).
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Noropatik agri mekanizmalari:

1- Periferik sensitizasyon

2- Ektopik desarj

3- A beta liflerinin reorganizasyonu
4- Santral sensitizasyon

5- Spinal kordaki inen modulatuar agr1 yollarindaki degisiklikler (28).

2.2.9.1. Periferik Sensitizasyon

Agrili (doku hasari olusturan) uyarilar dokulardaki spesifik agr1 reseptorlerini
(nosiseptorler) aktive ederler ve bu reseptorler hos olmayan uyarilari elektrik sinyallerine
cevirirler. Iki tip nosiseptdr vardir: Miyelinsiz C ve miyelinli A delta néronlarinin serbest uglari.
Yiiksek esik degerli mekanoreseptorler (HTM-High treshold mechanoreceptor) mekanik
deformasyonlara cevap verirken polimodal nosiseptorler cesitli zararli uyaranlara cevap verir.
Polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ve duyarlilastirilmasinda birgok kimyasal gorev alir. Bunlar;
hidrojen iyonlari, bradikinin, histamin, prostoglandinler, lokotrienler, SHT ve sitokinlerdir.
Periferik hasarin  sonraki asamasindaki inlamatuvar siireglerde salgilanan histamin,
prostoglandinler, I6kotrienler, proinflamatuvar sitokinler ve NGF de periferik sensitizasyonun
gelisiminde rol oynar. Bu mediatorler kendilerine ait reseptorlere baglanarak sinirin aktive
olmasina neden olur ve periferik hiperaljeziye yol acar. Histamin; H1 reseptorlerine baglanarak
hiicre i¢indeki protein kinazlarin aktvasyonunu ve bu yolla bir¢cok reseptoriin fosforile olmasini
saglar. Bunun sonucu olarak TTX-r sodyum kanallar1 aktive olur ve TRPV -1 reseporlerin
uyarilma esigi diiger. Hasardan sonra periferik dokularve schwann hiicrelerinden sagilanan NGF
ise TrkA reseptorlerine baglanarak hiicre icine alinir ve DRG hiicre govdesine taginir. Burada
TTX - r sodyum kanallar ve BDNF basta olmak iizere bir dizi proteinin sentezlenmesi baGlatir.
Bu inflamatuvar mediatorler ve sitokinlere yait olarak periferik sinir ucudan SP ve CGRP gibi
substanslar salgilanir. Bu salgilanma sadece etkilenen ason ucunda olmaz. Inflamatuvar
substanslar sonucu sinir ucunda olusan depolaizasyon dalgasi proksimale dogru giderken akso
refleksleri yoluyla ayni sinire ait diger hasarsiz sinir uglarina da yailarak bu bolgelerde de SP ve
CGRP salgilanmasina neden olur. Agiga ¢ikan SP, mast hiicrelerinin {izerinde bulunan NK-1

reseptorlerine baglanarak mast hiicrelerinden histamin salgilanmasina ve dolayisiyla lezyon
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bolgesindeki olaylar askasinin saglam bolgelerde de olusmasma da neden olur. B duru

hiperaljezinin yayilmasi ile sonuglanir (35,36).

2.2.9.2. Ektopik Desarj

Afferent aksonun ana hiicreden kesilme veya kopma gibi nedenlerle ayrilmasi,
demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok olusmasi gibi nedenlerle goriiliir ve lezyon bdlgesinde
voltaj-duyarli Na kanal proteinlerinin birikmesine baglidir. Na kanal proteinlerinin birikmesiyle
aksiyon potansiyeli esigi diiser ve akson membraninin elektriksel o6zelliklerinde, yaralanma
sonucu, yeniden yapilanma (remodelling) gelisir. Na kanal proteinleri DRG"de sentez edilir ve
aksondan anterograd aksoplasmik akimla tasinir. Ektopik desarj yaralanan akson bdolgesinde,
DRG"de ve tomurcuklanma alanlarinda olusur ve bu bdlgelerde termal, mekanik, kimyasal
uyaranlara artan duyarlilik nedeniyle bu tiir stimuluslarla desarj baglar. Sinir yaralanmasi
bolgesinde ilk olay sitokinlerin, IL ile tiimor nekroz faktor a (TNFa)“nin artisidir. IL ve TNFa“nin
artis1 ile NGF ve IL 6 indiiklenir ve NGF salinmasi yeni kanal proteinlerini artirir (37,38).

Anatomik Reorganizasyon: (A- beta liflerinin reorganizasyonu) Nosiseptif afferent
noronlar spinal kord dorsal boynuz Lamina I ve II (substantia gelatinosa)“de sonlanarak ikincil
noronlarla sinaps yaparlar. Lamina II C liflerinin sonlandigi bolgedir. Sinir yaralanmasi sonucu
Lamina II de C lifleri terminallerinde dejenerasyon ve kayip olabilir. Saglikli A b liflerinin
Lamina IIT ve IV*deki santral projeksiyonlari Lamina IIye tomurcuklanir ve ikincil agr1 ileten
noronlarla sinaps yapar. Bu sekilde agrisiz uyaranlar agrili duyumlar haline gelir (allodini). Bu
durumda C liflerinde biiyiik kayip vardir ve onlardan salgilanan néropeptidler bu organizasyondan

sorumludur (37,38,39).

2.2.9.3. Santral Sensitizasyon

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

sonucu presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasiyla baslar. Post sinaptik membranda 33
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glutamat AMPA reseptorlerine, SP norokinin reseptorlerine baglanir ve intraselliiler Ca iyonlari
salinimi baglar. Normalde istirahat potansiyelinde Mg iyonlari ile tikali bulunan NMDA reseptorii
iyon kanali Mg tikacinin kalkisi ve NMDA reseptor aktivasyonu ile agilarak hiicre icine Ca
girmeye baglar. Ca iyonlar1 ikincil mesajlar yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO)
sentetaz aktivasyonu ve erken gen induksiyonuna yol acar. Proteinkinaz C NMDA reseptorini
fosforilize ederek Mg blokajin1 devamli kaldirir, NO presinaptik membrana geri donerek diger
reseptorleri sensitize eder. Ayni zamanda nosiseptif afferentlerin uzun siiren aktivasyonu sonucu
gelisen hiicre 6liimiinden sorumludur. Artan fosfolipaz C, prostoglandin (PG)“lerin artisina yol
acar ve PG"ler komsu noronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin genislemesi, sekonder
hiperaljezinin olusmasi gibi olaylara yardim ederler. Erken onkogenlerden proto-onkogen, c-fos

Ve C-jun sensitizasyonunun devamindan sorumludurlar (37,38,39).

2.2.10. Noropatik Agr1 ve Norotrofik Faktorler

Bunlarin etkileri tartismalidir. En ¢ok ilgi ¢ekenler NGF, brain drived nerve factor
(BDNF)“diir. Bunlarin néronlarin saglamligi, devamlilifi, néropatik ve non-ndropatik agrinin
gelisiminde ve noropatik agrinin tedavisinde etkili olduklari ve karmasik bir sistem iginde
calistiklar1 diistiniilmektedir. NGF“nin ince duysal noronlar i¢in selektif trofik etkili oldugu, buna
karsin duysal noronlarda SP ve CGRP ekspresyonunu artirarak agri duyusunu etkiledigi,
inflamatuvar agri iletiminden sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Periferik sinir yaralanmasinda
inflamasyon bolgesinde NGF artmas1 ile Na kanal proteinleri birikmektedir. Ayni faktoriin duysal
ve sempatik noronlarda trofik etkileri, MSS“nde kolinerjik néronlara etkileri nedeniyle Alzheimer
hastaligi ve diabetik noéropatide terapotik ajan olabilecegi diisiiniilmektedir (39). NGF“nin
DRG"de ana hiicreler etrafinda sepet benzeri olusumlardan sorumlu oldugu, bu nedenle gelisen
hiperaljezinin NGF antiserumu ile dnlenmesiyle ispatlanmistir. BDNF ise nosiseptif néronlarda
eksprese edilir ve sinir yaralanmasinda artar. Bu durum anti NGF antikorlar1 ile inhibe edilebilir.
Duysal noronlarda NGF stimulasyonu sonucu BDNF ekspresyonu gelistigi kabul edilirse
NGF*“nin noropatik agrida olumlu etkisinin BDNF ekspresyonunu artirma yolu ile gelistigi

diisiiniilebilir (40,41,42).
Spinal korddaki inen modulatuar agr1 yollarindaki degisiklikler beyin sap1 merkezlerinin

rostral ventromediyal medulla aciligt ile spinal kord arka boynuzu iizerinde uyguladiklar

kontroldeki degisiklikler de ndropatik agr1 gelisimine katkida bulunur. Bu yollarin bir bolimii agri
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iletimi {izerinde inhibitdr etkiyken, diger boliimii agr1 iletimi iizerine inhibitdr, yollar arasindaki

denge, agrinin iletiminde ve agriya kars1 verilecek emosyoel yanitlarin belirlemesinde 6nemlidir
(43).

Inen modulasyon yollardan salgilanan serotonin norepinefrin, ve dopamin gibi
monoaminler primer nosiseptif afferentler, arka boynuz projektion noronlari, lokal eksitator
veinhibitdr interndronlar ve glial hiicrelerinde bulunan fakli reseptorler araciligiyla nosisepsiyonu
kontrol ederler. Monoaminlerin antinosiseptif etkileri presinaptk 5- HT1B, a2 ve D2/D3
reseptorleri tarafindan diizenlenir. Buna karsin serotonin hem postsinaptik 5 - HT2 hem de
presinaptik ve postsinaptik 5 — HT3 reseptorleri araciligi ile dopamin ise D1 reseptorleri aktive

ederek eksitator etki de gosterir (44).

Agriin spinal kontroliinde bu monoaminerjik sisteme ek olarak opioid reseptorlerinde
etkisi vardir. Ozellikle beyin sap1 yapilarinda ve spinal kord arka boyuzundaki p-OR ler
antinosisepsiyonda rol oynar. Bir periferik sinir hasarindan sonra arka boynuzdaki p-OR sayisinda
belirgin bir diigme olur. Bunun NRG néronlarindaki sentezin azalmasi ya da reseptdriin sinir
uclarina transportunun bozulmasiyla ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu da hiperaljezi ve

allodini gelisimine katkida bulunur (45).

2.3. inflamasyon

Inflamasyon, insan viicuduna disaridan veya igeriden verilen uyarilara kars1 bazi hiicre,
doku veya organlarin baslattig1 ve yasamini siirdiirebilmesi i¢in gerekli ama spesifik olmayan bir
yanittir. Bu uyartya verilen biyolojik yanitin amaci; uyarinin neden oldugu hiicresel tahribatin
tamiri, hiicre ve yabanci cisim atiklarin1 temizleme, bakteri uyarilarini belirleyerek canli iizerine

olan zararl etkilerini engellemektir (46).

Inflamasyonun olusmasi igin bakteriler, viriis, mantar ve parazit ya da travma, yanik,
yabanci cisim, iskemi ve pankreatit gibi bir ¢ok farkli faktor yeterli olabilsede, bu uyarilara cevap
aymdir. Insan viicudunun disaridan veya iceriden gelen uyarilara karsi1 baslattigi inflamasyon, ¢ok
titiz bir sekilde kontrol altinda tutulan bir takim reaksiyonlara neden olur. Bu durum sonucu
uyarinin tahribata ugrattifi yerde lokal olarak tamiri baglatir. Olusan lokal inflamasyon sonucu

dokuda ya tahribati tam olarak yok eder ya da orada bir apse gelisimi olusturabilir. Veya dokuda
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olusturdugu hasar iyilesmeyerek kronik inflamasyon gelisebilir (46). Kronik inflamasyonun

olusmasi ile metabolizmada bazi hastaliklarin olugsmasina zemin hazirlayabilmektedir.

Inflamasyonun tip 2 diyabette belirgin olarak arttig1 diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ancak tip 2
diyabetin dogal seyrinde bu mekanizmalarin neden mi sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir (47).
Kanda glikoz diizeyinin asir1 yiikselmesi sonucu glomeriiliir filtratin i¢inde, resorbe olunabilecek
miktarlardan daha fazla miktarda glukoz bulunabilir. Ve bu fazla miktar idrara gegerek glukoziri
olusur. Bu olay bobrekte tahribata yol agarak nefropatiye yol acar. Bu da diyabette siklikla ortaya
cikan bir olaydir. Aym1 zamanda diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindandir. Tip 2 diyabetli
hastalarda inflamatuar parametreleri seviyelerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bununla beraber obezite ve inflamasyon, hiicresel dizeyde insulin
internalizasyonunu (hticre igine girmesini) inhibe ederek insulin direncine ve hiperglisemiye yol
acmaktadir (48).

HFD uygulamas1 sonucunda yag hiicre kitlesinin artmasi (adipogenesis) inflamatuvar
faktorlerin olugsmasini uyarabilmektedir. Cilinkii inflamasyona neden olan temel faktorler olan
adipokinlerin (6zellikle sitokinlerin) {iiretilmesinde yag artisinin O6nemli yeri oldugu ifade
edilmektedir. Organizmada inflamasyonun olusmasina sitokinler ve kemokinler aracilik
etmektedir. Ozellikle ~sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin
reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni zamanda hiicreler arasi

iligkileri diizenleyerek inflamatuvar cevapta énemli rol oynarlar.

2.3.1. C reaktif Protein (CRP)

C reaktif protein (CRP), molekul agirlig1 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir iiyesi olan
inflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur. Pnomokok C
polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi icin bu ismi almistir. Birbirlerine kovalan olmayan
baglarla bagli 5 es globuler subunitten olusur Karacigerde fosfoester halkasina kalsiyum
baglanmasiyla sentezlenir. Monosit, makrofaj ve yag dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve
infeksiyoz ajanlarla damar duvarinda inflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan
inflamatuar sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak

CRP sentezini uyarir. Plazma yar1t 6mri kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tlim
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kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’ nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek sey onun
sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’ nin vaskuler hiicrelerdeki roluyle ilgili yapilan ¢aligmalarda,
CRP’ nin damar duvarindaki diiz kas hucrelerinde de iiretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur.
Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma Omrii olup, sirkadiyen degisikligin izlenmedigi kararli

serum seviyeleri sergiler. Ayrica dl¢iimii kolaydir (49,50).

CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen
major bir akut faz reaktanidir. Kardiyovaskuler riski belirlemede ek bir yontem olarak
kullanilmasina baglanmistir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastalig1 ve akut koroner sendromu

bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (51).

CRP, vaskiiler hastalik progresyonunda ¢esitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu etkiler;
kompleman baglanmas1 ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin  ekspresyonunun
indiiklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL aliminin saglanmasi, arter duvarina monosit
migrasyonu ve MCP-1 uretiminin arttirilmasidir. CRP 6l¢limiiniin, akut myokard infarktuslu
hastalarda prognoz belirleyici roliinii savunan ilk hipotez 1940’ 11 yillarda ortaya atilmistir. Bu
hipotezin en buyuk dayanagi, iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir parcasi olarak CRP
diizeylerindeki artigin tespit edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz igerikle
yakin iligkilidir. Kararsiz, stabil olmayan plak sayisin1 yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara
ek olarak serebrovaskuler hastaliklar, ani kardiak olum ve periferik arter hastaliklari ile de
yakindan iliskilidir. Ayn1 zamanda Yiiksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve
endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon gosterir. Bu nedenlerden
dolay1, CRP kardiyovaskuler riskin belirlenmesinde ek yarar saglayan bir belirteg olarak onem

kazanmistir (52,53).

Basit olarak CRP’ nin gosterdigi etkileri 6zetleyecek olursak; kompleman aktivasyonunu
arttirmasi, nitrik oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel
adezyon molekiillerinin iiretiminin artis1 ve son olarak ta LDL kolesterolun direkt olarak

oksidasyonunu arttirmasidir.
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2.3.2 Tip 2 Diyabette inflamasyon

Inflamasyon sirasinda inflamasyona neden olan birgok inflamatuar maddenin seviyeleri
artabilmektedir. Bunlar plazmada ya da hiicrelerde bulunurlar. Canli metabolizmada yag dokusu
yalnizca enerji depolama yeri degil, diger bir gorevi de insiilin direncine farkli farkli etkileri olan
leptin, rezistin ve adinopektin denilen adiposit diizenleyici maddeleri salgilayan bir organdir
(Ulukaya 2007). Beyaz yag dokusu hiicrelerinden fazla miktarda inflamatuvar sitokinler (TNF-a,
IFN- v, IL-B ve IL-6) inflamasyon belirtegleridir. S6z konusu inflamatuvar maddeler oksidatif
stresi uyararak veya kendileri direkt etki ederek insiilin direncine veya B hiicre disfonksiyonuna
etki edebilmektedirler (Bowie and O’Neill 2000). Kas doku da IL-6’nin GLUT 4’ inhibe ederek

insiilin duyarliligini azaltabilecegi sonuglarla belirlenmistir (54).

Sitokinler, protein veya polipeptid yapida olan molekiillerdir. Molekiiliin tek basina
higbir etkisi yokken, inflamasyon durumunda (bakteri, yabanci cisim vb.) uyarana kars1 baslatilan
tepkimeye yardimci olarak ¢alisirlar. Bu bi¢imde uyarilan hiicredeki spesifik reseptorlere baglanir

ve hiicre davranisini degistirirler (46).

Uyaran ne olursa olsun viicuttaki biitiin sitokinler harekete gegebilir ve yalnizca birinin
uyarilmasiyla hepsi harekete gegerek asir1 diizeyde proinflamatuar sitokinlerin (TNF - a, IL - 1, IL
- 12, IFN - y ve IL - 6 vb.) salgilanmasi ve salinimina sebep olabilirler. Sitokinler inflamasyondaki
en Onemli etkilerini endotel, 16kosit, fibrolast ve akut faz reaktanlar1 iizerinde gosterirler.
Sitokinlerin bu gosterdikleri etkilerin yaninda bir ¢ok kimyasal mediatoriin, biiylime faktorlerinin
ve nitrikoksit salimini arttirir. Trombojenisiteye sebep olurlar. Bu tiir hasarlara neden olan bir ¢ok
sitokin vardir. Bunlar timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interloykinler (IL-1a, IL-1p, IL-8, IL-10,
IL-4, IL-13), interferon gama (IFN- y) ve degistirici biiyiime faktoridiir. (Tranforming growth
factor, TGF-B). Bunlardan en 6nemlileri IL — 1 ve TNF (a - B)’dir (46).

2.3.2.1. Sitokinler
Sitokinler, organizmada immdin sistemin regulasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli
rol oynayan molekiiller olup, lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin

olusturduklarina ise monokin denir (Giine 1999). Belli bir sitokin c¢esitli hiicreler tarafindan

salgilanir. Fakat ayni biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinlerin etkileri sistematik veya lokaldir.
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Bazilar klasik hormon gibi davransa da hiicreler tarafindan yapildiklari i¢in hormon kabul
edilemezler. Dinlenme halinde hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Ciinkii sitokinler ¢cok aktif

maddeler olup ¢ok az miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir (55).

Sitokinler hiicre boliinmesi ve farklilasmanin kontrolii, hemotopoez ve bagisiklik
sisteminin regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanin
degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir. Sitokinleri baslica su ana gruplara

ayirabiliriz;

-Nonspesifik immiiniteyi ve enflamasyonu arttiranlar,
-Lenfosit aktivasyonu,

-Biiytime ve diferanslasyonun da gérev alanlar,

-Kemik iligi prokiirsorlerinin koloni stimilasyonu yapanlar,

-Regtilator sitokinler ve kemokinlerdir (55).

2.3.2.2. Tumor Nekrotizan Faktor (TNF - a)

TNF-a, sitokin ailesinin bir iiriiniidiir. iki ayr1 formu vardir; TNF-a ve TNF-B yaklasik
olarak birbirlerine %35 oraninda benzerlikleri vardir. Ve ayni hiicre reseptoriine baglanabilmek
icin yarigirlar. 6. kromozom da bulunan iki farkli gen tarafindan yapilirlar. iki ayr reseptdre
baglanan bu iki form biitiin hiicre oldugu diisiilmektedir. TNF, inflamatuar olaylar ve immiinite de

rol alan bir mediyatordiir. Genis etki alan1 vardir (56).

TNF-o baglica aktif makrofajlar olmak {iizere, mast hiicreleri epitelyum hiicreleri,
notrofiller ve T lenfositler tarafindan salinir. Organizmanin gram negatif bakterilere kars1 verdigi
cevabin en 6nemli gostergesi TNF-a’dir. Lenfotoksin olarak adlandirilan TNF-f ise baslica aktif T

lenfositler tarafindan sentezlenir (57).
2.3.2.3. interlokin - 1p
Baslica makrofaj hiicreleri tarafindan tretilmektedir. IL-1 ndréendokrin ve metabolik

fonksiyonlart etkiler. IL-1"in sistemik etkileri; hipotansiyon, ates, notrofillerin saliniminin artig ve

hepatik akut faz reaktan1 olarak insiilin miktarlarinda artiglara neden olur (58).
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IL-1 alfa ve beta olmak iizere iki formu vardir. insan pankreas adacik hiicrelerinin yiiksek
glukoza uzun siire maruz kalmasinin, bu hiicrelerden IL-1B yapimini uyardigi, bununda NF-kB
(nuclear factor-kB) aktivasyonu ve Fas sinyalinin up-regiilasyonuna yol agtigi ve otokrin

apopitozu tetiklemesiyle sonuglandigr yakin zamanda 6ne siiriilmiistiir (59).

2.3.2.4. interlokin - 6

Monontikleer fagositler, damar endotel hucreleri, fibroblastlar ve epitel hucreleri ile baz
aktive T hiicreleri tarafindan sentezlenen IL-6, IL-1 ve TNF-o’nin etkisi ile salgilanir. Ve bu
sitokinlerle birliktelik gdsteren etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve
B lenfositleri iizerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir ¢ok plazma proteinin hepatositler

tarafindan sentezine neden olur (60).

Bastard ve arkadaslarmin (2000) yaptigi ¢alismada insiilin direnci gostergesi olarak
Olciilen parametreler ile (aglik plazma insiilini, aclik plazma glukozu, fasting insiilin resistance
index) iliskilidir. IL-6 duzeylerinin TNF-a ve leptine gore obeziteye bagh insiilin direnciyle daha

siki iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

2.3.2.5. interferon — y

Interferonlar, viriis, bakteri, parazit ve tiimér hiicreleri gibi bilinen yabanci ajanlara karsi
organizmanin immiin sisteminin irettigi glikoprotein yapisinda dogal proteinlerdir. Interferon
gamma dogustan ve adaptif immiin cevapta anahtar immin regulatuvar proteindir. Tip 2 interferon

olarakta bilinir. Anti tiimor ve antiviral etkileri vardir (61).

IFN- y’nin biyolojik etkisi ¢ok yaygindir. Neredeyse her hiicre tip proteinle etkilesime
girdiginde degisiklige ugrar. IFN- y’nin regiilasyonu ve etkileri kompleks ve konak yasami i¢in

gerekli olan multipotent bir sitokin oldugu bilinir (61).

IFN- y primer olarak CD4+ T lenfositler tarafindan salgilanirken, Naturel Killer (NK),
CD8+ T hiicreler ve az miktarda B lenfositler tarafindan da salgilanabilmektedir. Lenfositler ve
NK hucreleri Gzerine etkili olmakla beraber temelde bir makrofaj aktive edicidir (61).

Makrofajlarin akrite olmasi ise diger sitokinlerin tiretimini uyarabilir.
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2.3.3 Tip 2 DM ve Obezite ile Inflamasyonun liskisi

Diyabetin vaskiiler inflamasyon igin tetikleyici oldugu kabul edilmekle birlikte
inflamasyonun kendisinin de diyabeti tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir. Cok yiiksek olmayan
inflmasyonun tip 2 DM gelisiminde hastaligin 6nemli bir belirleyici oldugu yoniinde bulgular
olusmustur. Yiikselmis C-reaktif protein vicut kitle indeksi, trigliserid, glikoz diizeylerinin tip 2
diyabet olusum riskini arttirdigi kanitlanmigtir. Bu baglamada artan l6kosit sayis1 da insiilin

aktivitesini bozarak tip 2 diyabet gelisimin de bir prediiktor oldugu ortaya konmustur (3,62).

Diyabetli hastalarda sik goriilen abdominal obezitedeki karin i¢i yag dokusu diisiik
seviyeli kronik inflamatuar durumun 6nemli bir belirleyicisidir. Buna bagli olarak bu kisilerde
inflamasyon belirtecleri olan IL-6, TNF-a ve CRP diizeylerinin yiikseldigi goriiliir. Bu durum
kronik inflamasyon obezite, tip 2 diyabet ve insiilin direnci ile kardiyovaskiiler hastaliklarin

arasinda iligki oldugu diistincesini kuvvetlendirilmektedir (63).

2.3.4. Notrofil Lenfosit Oram1 (NLO) ve Platelet Lenfosit Orami (PLO)

Periferik kandaki nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik

inflamasyona yanit olarak degerlendirilmistir (64).

Son zamanlarda, NLO ve PLO dahil olmak {izere ¢ok sayida belirte¢ ve hematolojik
indeks, sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi olarak kullanilmistir. Baz1 ¢alismalar, yiiksek NLO
veya PLO degerlerinin ¢esitli kanserlerde 6nemli bir prognostik faktér oldugunu goéstermistir

(4,5,65,66,67,68,69).

Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit
sayisinda bir diisiise neden olur. Preoperatif NLO’nin kolorektal kanserde kotii prognozlu
hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi one siiriilmiistir. NLO
akciger, over, bobrek, mesane ve hepatoma i¢in karaciger nakli uygulanmis malignite olgularinda

arastirilmis ve kansere 6zgiil ve toplam yasam siiresiyle orantili oldugu saptanmistir (5,70,71).

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLO’nin atak siddeti, asidoz

durumu, solunum fonksiyonlar ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis, NLO prognostik faktor
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olarak kullanima girmistir. Yine meme, prostat gibi bircok malignite grubu ile ilgili cesitli

arastirmalar yapilmistir (72,73,74,75).

Dolasimda artmis notrofil sayist ve azalmis lenfosit sayisinin gelecek kardiyovaskuler
olaylar i¢in risk gostergesi oldugu bulunmustur. Bazi giincel calismalarda, PLO’nin maj6r
olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla yakin iliskisi oldugu gosterilmistir. Notrofili, akut myokard
infarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut dekompanze kalp yetmezligi ile iligkili olup buna ek
olarak rdlatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir dngordiiriicii oldugu

gosterilmistir (76,77,78,79).

NLO’nin diabetes mellitus, koroner arter hastaliklari, tlseratif kolit ve inflamatuvar

artritler gibi sistemik veya lokal inflamutuvar yanitin ortaya ¢iktig1 patolojilerde tanisal degere

sahiptir (80).

PLO, inflamasyonun daha hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Kotu prognoz ve
artmis trombositler veya bunlarin lenfositlere oranindaki yiikseklik, kanserli hiicrelerinin neden
oldugu iltihabik bir siire¢ yoluyla agiklanabilir. Trombositoz, bazi kanserlerde negatif prognostik

faktor olarak kabul edilmistir (81,82).

Ote yandan, lenfositler de, timér gelisimini dnlemede ve immun gozetimde biiyiik bir rol
oynar. Kanser iligkili inflamasyon, diizenleyici T hiicreleri ve kemokin aktivasyonunun destegiyle
timor blyumesi ve metastaz ile sonuglanan, anti-tiimér bagisikligin baskilanmasina neden olur.
Meme kanseri ve melanomda, tiimdrle infiltre lenfositlerin 6nemli bir prognostik faktor oldugu,
yiiksek seviyelerin daha iyi sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak,
lenfositopeninin, pankreas kanseri ve diger mide-bagirsak hastaligi olan hastalarda kotii sagkalim

ile iligkili oldugu bildirilmistir (83,84,85,86).
Sonug olarak, trombosit sayisi, sagkalimi tahmin etmeye yardimeci olabilecek bir baska

hematolojik parametre olup artmis PLO, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmis sagkalim igin

bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (4,5).
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Yine PLO’nin hepatoseliiler kanser ve kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi birgok
kanserde prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. Meme, over gibi kanserler i¢in de bir prognoz

faktorii olarak kullanilmaktadir (65,87).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplari

Calisma Harran {iniversitesi etik kurulunun onayi almarak Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi néroloji poliklinigine Ocak 2017 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda bagvuran ve
hastanemiz endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigi tarafindan tip-2 diyabet tanisi

konulmus 90 hasta ile ayn1 yas grubunda 44 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Hastalar c¢alisma Oncesi yapilacak islem hakkinda bilgilendirilmis olup imzali onam
formlar1 alinmistir (EK-1). Hasta ve kontrol grubu -elektrofizyolojik ¢alismalardan ENMG
(elektrondéromiyografi) yapilarak polindropati agisindan degerlendirildi. ENMG’si normal olan 46
diyabet hastasi ile ENMG’de polindropati saptanan 44 diyabet hastasi hasta grubu olarak
belirlendi. Saglikli kontrol grubuna da herhangi bir polinéropati varligini dislamak amaciyla

ENMG ile sinir ileti caligmasi yapildi.

3.2. Saghkh Kontrol Grubu

Dahil Etme Kriterleri

- Diyabet dahil hehangi bir sistemik hastaliginin ve kronik ya da aktif enfeksiyonunun
olmamast

- Uzun siireli ilag kullanim Oykiisiiniin olmamast (immiinsiipresifler, antibiyotikler,
antiepileptik ilaclar..,vs)

- ENMG ile polinéropatinin diglanmasi

3.2.1. Hasta grubu

Dislama Kriterleri

- Kronik ya da aktif enfeksiyon varlig
- Kronik bobrek yetmezligi
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-Ekstremite amputasyonlari

-Gegirilmis ya da hali hazirda var olan malignite

-ENMG ile saptanan tuzak noéropati, pleksopati, radikilopati veya bu nedenle opere
olmak

-Periferik noropati icin risk faktorii olan diger sebepler (B12 ekskikligi, hipotiroidi,
amyotrofik lateral skleroz, amiloidoz, konnektif doku hastaliklari, vaskiilitler, kronik alkol

kullanimu, ilaca bagli..vs)

3.2.2.Verilerin Degerlendirilmesi

Hasta grubu ile kontrol grubunun tamamindan, toplamda 10cc vendz olarak alinan kan
ornekleri, biyokimya laboratuvarinda, tam kan sayimi, B12, tiroid fonksiyon testleri, iire, kreatin,
ast, alt, LDL, HbAlc, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP diizeylerine bakilmasi igin
caligildi. Tim gruplarin kan sayimi sonuglarinda rutin olarak goésterilen MPV(ortalama platelet
voliimii) degeri kayit edildi. Tam kan sayiminda elden edien nétrofil sayisi lenfosit sayisina
boliinerek notrofil/lenfosit orani, platelet sayisi lenfosit sayisina boliinerek ise platelet/lenfosit

oran1 hesaplanarak kaydedildi.

Ayrica hasta grubunun timiine VAS (Visual Analogue Scale) ve DN-4 (Douleur
Neuropathic 4 Question) anketi uygulandi.

3.2.3. VAS-Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale)

VAS agrinin siddetini belirlemede ve agrinin klinik takibinde kullanilan bir skaladir.
VAS sayisal olarak dl¢iilemeyen degerleri sayisal hale ¢evirmek icin kullanilmaktadir. Bunun i¢in
10 cm’lik bir ¢izgi belirlendi. Bu ¢izginin ilk baslangi¢c u¢ noktasi yani sifir noktasi “agr1 yok™”
olarak, en sondaki u¢ noktasi1 “siddetli agr1” olarak tanimlandi ve hastadan kendi durumunun bu

cizgide nereye uygun oldugunu belirtmesi istendi (88) (EK-2).

3.2.4. DN-4 (Douleur Neuropathic 4 Question)

DN4 anketi her bir sorunun 1 puan ve c¢ok basit olarak degerlendirilebildigi, 7’si

semptom, 3’ii klinik muayene bulgularini yansitacak sekilde 10 sorudan olusur. Sensivitesi %83,
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spesifisitesi %90 olarak belirlenmistir. Bu sorular hastalara teker teker sorularak cevaplari not

edildi. Toplamda 4 ve tizeri puan alan vakalarda néropatik agr1 kabul edildi (89) (EK-3).

Diyabet tanili hastalarin kullandiklari tedaviler ile hastalik siireleri sorgulandi. Hastalarin
tedavi icin kullanduklar1 insiilin, Oral Antiyabetik (OAD) ilaglar ile diyet durumu arastirma

formuna kaydedildi.
3.3. Elektrofizyolojik Inceleme

Sinir ileti ¢alismalar1 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali ENMG
laboratuvarinda Natus Keypoint ENMG cihazi ile ger¢eklestirildi. Protokolde her iki alt ekstremite
ve en az bir st ekstremitede birden fazla motor ve duysal sinir ileti ¢alismasi yapildi. Bu
baglamda her iki peroneal ve tibial sinirin motor sinir iletisine, her iki medial planter ve peroneal
superficial sinirin duysal iletisine bakildi. En az bir iist ekstremitede median ve ulnar sinirin motor
ve duysal iletilerine bakildi. Incelemeler hastalar rahat, supin pozisyonda yatarken yapildi ve
normal oda 1sis1 sartlar1 saglandi. Kayitlama i¢in giimiis yiizeyel elektrotlar kullanildi. Uyar1 igin,
anodu katodun 2,5 santimetre proksimalinde yerlesik olan bipolar yiizeyel elektrotlar kullanildi.
Sonuglar laboratuvarimizin kullanmig oldugu referans araliklarina gore degerlendirilerek

yorumlandi.

VAS-GOrsel Analog Skala (Visual Analogue Scale)

Agrmin siddetini belirlemede ve agrinin klinik takibinde kullanilan bir skaladir. Vizuel
analog skala (VAS) sayisal olarak olgiilemeyen degerleri sayisal hale ¢evirmek igin
kullanilmaktadir. 10 cm’lik bir ¢izginin iki u¢ noktasina degerlendirmek istenen parametrenin iki
u¢ tanimi yazilir ve hastadan kendi durumunun bu ¢izgide nereye uygun oldugunu belirlemesi

istenir (74,75).

Hasta grubundaki hastalarin hepsine teker teker skala iizerinde klinikteki sikayetlerini

gosterecek sekilde isaret koymalari istendi ve buna gore puan verildi (EK-2).
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DN-4 (Douleur Neuropathic 4 Question)

Noropatik agri degerlendirilmesinde kullanilan bu skala semptomlarla iliskili olarak
toplam yedi baglik icerir. Bunlardan {i¢ tanesi ndrolojik muayene ile iliskilidir. 10 toplam puandan
4 ve lizeri noropatik agr1 varligin1 gosterir. Epidemiyolojik calismalarda ve diyabet i¢in kullanilan

bir testtir. Duyarlilig1 %83 ve 6zgiilliik %90 oranindadir.

Hasta grubundaki hastalarin hepsine skladaki sorular teker teker sorulup cevaplar1 not
alind1 ve puan verildi. Olgulara uygulanan DN4 skalasinda 1-3 arasi puan alanlar normal, 4 ve

ustii puan alanlar patolojik olarak kabul edildi (EK-3).

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 11.5 (Statistical Package for the Social
Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hasta grubunun kontrol grubuyla
karsilagtirilmas1t One-Way Anova ile independent simples T testi ile ve degiskenler arasindaki
iliski pearson korelasyon testi yontemiyle gergeklestirildi. Sonucglar % 95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisgmaya EMG’si normal olan 46 diyabet hasta ile ENMG’de polindropati saptanan 44
diyabet hastas1 hasta grubu olarak belirlendi. Ayrica herhangi bir hastaligi olmayan 44 saglikl
gontlli ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubunda polindropatisi olan DM (DMP+) hastalarin yas ortalamasi 54,59+10,26
idi, polindropatisi olmayan DM (DMP-) hastalarinin yas ortalamasi 54,69+10,05 idi, kontrol

grubunun ise yas ortalamasi 51,95+9,14 idi.
DMP+ hasta grubunun 23’0 erkek (%52,3) idi, 21’i (%47,4) bayandi, DMP- hasta

grubunun 14’0 (%30,4) erkekti, 32’si (%69,6) bayandi ve kontrol grubunun ise 25’i (%56,8)
erkekti, 19’u (%43,2) bayandi (Tablo 1).

Tablo-1: Gruplarin Demografik Verileri, Hastalik Siireleri ve Tedavi Cesitleri

Noropati (+)  Noropati (-) P
n=44 n=46

Yas 54,59+10,26 54,69+10,05 0,961
Cinsiyet  Erkek 23 (%52,3) 14 (%30,4)
Bayan 21 (%47,7) 32 (%69,6) 0,236
Diyabet siiresi (y11)  12,22+6,34 8,54+4,12 0,026
Kullanilan Ilaglar
Insiilin 7 (%15,9) 2 (%4,3)
OAD 18 (%40,9) 30 (%65,2)
InsiilintOAD  16(%36,4) 9(%19,6)
Diyet 3(%6,8) 5(%10,9)
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DMP+ hasta grubunun 7’si (%15,9) insiilin kullaniyordu, 18’i (%40,9) OAD ilag
kullantyordu, 16’s1 (%36,4) hem insiilin hemde OAD kullaniyordu, 3’iiniin (%6,8) tedavisinde

sadece diyet vardi. Bu grubun ortalama hastalik stiresi 12,224+6,34 id.i.

DMP- hasta grubunun 2’si (%4,3) insilin kullaniyordu, 30’u (%65,2) OAD ilag
kullantyordu, 9’u (%19,6) hem insiilin hemde OAD kullaniyordu, 5’inin (%10,9) tedavisinde
sadece diyet vardi. Bu grubun ortalama hastalik stiresi 8,54+4,12 idi (Tablo 1).

DMP+ hasta grubunun hastalik siiresi, DMP- hasta grubunun hastalik siiresine gore
yiiksek ve istatiksel olarak anlamliydi( p=0,02).

Kontrol grubunda HbAlc ortalamasi 5,42+0,28 idi. DMP+ hasta grubunda HbAIlc
ortalamasi 11,24+2.40 idi ve kontrol grubuna gore belirgin yiksek olup istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0,000).

DMP- hasta grubunda ise HbAlc ortalamasi 8,07+2,18 idi ve kontrol grubuna gore
belirgin yliksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

DMP+ hasta grubunun HbAlc dizeyleri DNP- hasta grubuna gore vyiksekti ve
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,000) (Tablo 2).

Tablo-2: Gruplarin HbA1c Dizeyleri

Grup HbALc duzeyleri P degeri
DMP+ 11,24+2,40 0,000*"
DMP- 8,07+2,18 0,000%

Kontrol 5,47+0,34

*: Polindropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
** Polindropatisi olanlar ile polindropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirma

& Polindropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
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DMP+ hasta grubunda CRP duzeyi 0,69+0,32 idi, kontrol grubunda ise CRP duzeyi
0,35+0,15 idi. DPN+ hasta grubunun CRP dizeyi kontrol grubuna goére belirgin yiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

DMP- hasta grubunda ise CRP diizeyi 0,60+0,41 idi ve kontrol grubuna gére belirgin
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).

DMP+ hasta grubunun CRP diizeyi DNP- hasta grubuna gore yiksekti ancak istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,392) (Tablo 3).

Tablo-3: Gruplarin CRP Duzeyleri

Grup CRP duzeyleri P degeri
DMP+ 0,69+0,32 0,000*

0,392"
DMP- 0,60£0,41 0,002%
Kontrol 0,41+0,20

* : Polinoropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
**Polindropatisi olanlar ile polindropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirma

&: Polinéropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma

DMP+ hasta grubunda sedim duizeyi 26,56+16,13 idi ,kontrol grubunda ise sedim duizeyi
10,05+4,16 idi. DMP+ hasta grubunun sedim duzeyi kontrol grubuna gore belirgin yiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

DMP- hasta grubunda ise sedim dizeyi 21,97+10,41 idi ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).

DMP+ hasta grubunun sedim diizeyi polinéropatisi olmayan hasta grubuna gore yuksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,168) (Tablo 4).
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Tablo-4: Gruplarin Sedim Duzeyleri

Grup sedim duzeyleri P degeri
DMP+ 26,56+16,13 0,000*

0,168"
DMP- 21,97+10,41 0,005%
Kontrol 13,93+7,93

*: Polindropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
** Polindropatisi olanlar ile polindropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirma

&' Polindropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma

DMP+ hasta grubunda MPV dizeyi 8,58+2,24 idi, kontrol grubunda ise MPV diizeyi
7,64+0,86 idi. DMP+ hasta grubunun MPV kontrol grubuna gore belirgin yiksekti ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,018).

DMP- hasta grubunda ise MPV dizeyi 7,42+1,07 idi ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli degildi (p=0,798).

DMP+ hasta grubunun MPV dizeyi DMP- hasta grubuna gore yuksekti ve istatistiksel
olarak da anlamliydi (p=0,001) (Tablo 5).

Tablo-5: Gruplarin MPV diizeyleri

Grup MPV duzeyleri P degeri
DMP+ 8,58+2,24 0,018*

0,001"
DMP- 7,42+1,07 0,798%
Kontrol 7,96+1,59

* : Polindropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
** Polindropatisi olanlar ile polindropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilagtirma

& polindropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
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DMP+ hasta grubunda NLO duzeyi 2,12+0,97 idi ,kontrol grubunda ise NLO duzeyi
1,62+0,35 idi. DMP+ hasta grubunda NLO dizeyi kontrol grubuna goére belirgin yiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,020).

DMP- hasta grubunda ise NLO duzeyi 2,08+0,97 idi ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamliydi (p=0,036).

DMP+ hasta grubunun NLO dlizeyi DMP- hasta grubuna gore yiiksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,965) (Tablo 6).

Tablo-6: Gruplarin NLO Diizeyleri

Grup NLO duzeyleri P degeri
DMP+ 2,12+0,97 0,020*

0,965"
DMP- 2,08+0,97 0,036%
Kontrol 1,62+0,35

* : Polinoropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
**Polindropatisi olanlar ile polinropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirma

& Polindropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma

DMP+ hasta grubunda PLO duzeyi 128,58+33,08 idi ,kontrol grubunda ise PLO diizeyi
97,19+20,56 idi. DMP+ hasta grubun PLO dizeyi kontrol grubuna gore belirgin yuksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

DMP- hasta grubunda ise PLO dizeyi 109,90+20,19 idi ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,063).

DMP+ hasta grubunun PLO duzeyi DMP- hasta grubuna gore yuksekti ve istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p=0,002) (Tablo 7).
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Tablo-7: Gruplarin PLO Dizeyleri

Grup PLO duzeyleri P degeri
DMP+ 128,58+33,08 0,000*

0,002"
DMP- 109,90+20,19 0,063%
Kontrol 97,19+20,56

*: Polin6ropatisi olanlar ile kontrol grubu arasindaki kargilagtirma
** Polindropatisi olanlar ile polindropatisi olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirma

&' Polindropatisi olmayanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirma

DMP+ hasta grubunun VAS puanlart 5,5442,06 idi, DMP- hasta grubunun VAS puanlari
3,54+2,50 idi ve bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

DMP+ hasta grubunun DN4 puanlar1 5,9542,11 idi, DMP- hasta grubunun DN4 puanlar1
3,26+2,05 idi ve bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000) (Tablo 8).

Tablo-8: Gruplarin VAS ve DN4 Puanlari

Grup VAS Puanlan P degeri DN4 Puanlar1 P degeri
DMP+ 5,54+2,06 0,000 5,95+2,11 0,000
DMP- 3,94+2,50 3,26%2,05

DMP+ hasta grubunda 7 hastada (%15,9) DN4 skalasi sonucu normal idi, 37 hastada
(%84,1) ise patolojik bulundu.

DMP- hasta grubunda 30 hastada (%65,2) DN4 skalas1 sonucu normal idi, 16 hastada
(%34,8) ise patolojik bulundu.

DN4 skalasi normal olanlar ile patolojik olanlar arasinda NLO diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,045) Diger biyokimya belirtecleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 9) .
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Tablo-9: DN4 Skalasi Sonuglarina Gore Biyokimyasal Belirtegler

Biyokimyasal belirtecleri Ortalama P degeri
Normal 9,09+2,75
HbALc Noropatik agri 9,99+2,76 0.131
Normal 0,61+0,43
Crp Néropatik agn 066:031 0%
. Normal 21,18+15,22
Sedim Noropatik agri 26,33+12,11 0,091
Normal 7,54+1,76
MPV Noropatik agri 8,30+1,83 0,053
Normal 1,87+0,67
NLO Noropatik agri 2,26+1,10 0,045
PLO N?rmal o 119.33+28.79 0.934
Noropatik agri 118.82+28.89

DMP- hasta grubunda DN4 skalasina gore noropatik agrisi olanlarin NLO diizeyleri
(2,52+1,25) noropatik agrisi olmayanlara( 1,84+0,70) oranla istatiksel anlamli yiiksekti (p=0,023).

Olgulara uygulanan VAS skalas1 ile DN4 skalasi sonuglar1 arasindaki korelasyona

bakildiginda aralarinda anlamli giiclii pozitif iliski oldugu goriildii (r=0,750 , p=0,000).

Diger biyokimya belirtecleri ile VAS arasinda korelasyona bakildiginda anlamli bir iligki
gorilmedi (Tablo 10).

Tablo-10: VAS ile Diger Degiskenler Arasindaki Korelasyon

Degiskenler
NLO hbalc crp sedim MPV DN4 PLO WBC
VAS r 0,127 0,037  -0,009 0,049 0,152 0,750  -0,066 0,121
P 0,235 0,732 0,936 0,648 0,152 0,000 0,535 0,257

DMP+ hastalarla DMP- hastalarda inflamatuar belirtecleri icin ROC analizine
bakildiginda;

CRP i¢in ROC analizinde ACU 0,716 ve cut off degeri 0,57 idi (p=0,000).
%62,5duyarlilikta ve %71,6 ozgiilliikte bir belirteg olarak saptandi.
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Grafik-1: CRP i¢in ROC Analizi

PLO i¢in ROC analizinde ACU 0,713 ve cut off degeri 113,33 idi (p=0,000). %66,2
duyarlilikta ve %71,3 6zgiilliikte bir belirtec olarak saptandi.
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Grafik-2: PLO igin ROC Analizi

NLO i¢in ROC analizinde ACU 0,582 ve cut off degeri 1,77 idi (p=0,130).%51,8 ve
%358,2 ozgiilliikte bir belirte¢ olarak saptandi.
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Grafik-3: NLO icin ROC Analizi

MPV i¢in ROC analizinde ACU 0,658 ve cut off degeri 7,73 idi (p=0,010). %65,8
duyarlilik ve %63,8 6zgiilliikte bir belirte¢ olarak saptandi.
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Grafik-4: MPV icin ROC Analizi
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5. TARTISMA

DM aglik hiperglisemisi ve bozulmus glikoz toleransi ile karakterize, kardiyovaskiiler
sistem, bobrek, g6z, santral ve periferik sinir sistemi basta olmak iizere hemen hemen tiim
sistemler lizerinde komplikasyonlara yol agan, maliyet ve tibbi engellilige neden olan ve tiim

diinyada en yaygin goriilen sistemik hastaliklardan biridir (90,91).

Diyabetik noropati ise hastalarin yaklasik yarisini etkileyen, diyabetin sik goriilen
komplikasyonlarindan biridir. Noropati prevalansi zaman ic¢inde artis gostermektedir. Hastalarda
periferik sinir sisteminin tutulumuna bagh siklikla el ve ayaklarin distal kisminda (eldiven-gorap
tarzi) uyusma, yanma, karincalanma, hissizlik ve agr1 gibi semptomlarla ifade edilen bir klinik

vardir (90,91).

Diyabetik noropati patogenezinde pek ¢ok teori ortaya konmustur. Bunlardan biri de
oksidatif stres ve buna bagli inflamasyondur. Bir¢ok ¢alismada diyabetli hastalarda CRP,
interlokin (IL) -1, IL-6 ve timor nekroz faktorii (TNF) -a gibi inflamatuar sitokin diizeylerinde bir
artis bildirilmistir. Inflamatuar sitokinler, farkli hiicre tipleri tarafindan iiretilir, dolasima birakilir

ve farkli doku tipleri tizerinde lokal, merkezi ve periferik etkilere sahiptir (92,93,94,95).

Diyabetik polindropati gelisiminde belli bashi risk faktorleri olarak hiperglisemi,
diyabetin siiresi, ileri yas, hipertansiyon, hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi vardir. Bunlar disinda
baz1 bagimsiz risk faktorleri de etiyolojide rol oynamaktadir. Sigara ve alkol kullanimi, uzun
boylu olmak, albuminiri, beden kitle indeksi, hiperkolesterolemi ve genetik faktorlerden soz
edilir. Erkeklerde, kadinlara oranla diyabetik polindropati daha siktir (2,96). Calismamiz da benzer
sekilde hastalik siiresi, hiperglisemiyi gosteren HbAlc yiiksekligi ve erkek cinsiyet diyabetik

polindropati gelisimiyle istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hemoglobin Alc diyabette glukoz toleransint ve glukoz regiilasyonunu gosteren,
hemoglobinin yavas ve non-enzimatik glikozilasyonu ile meydana gelen bir belirtectir (97).
Giliniimilizde diyabetlilerde HbAlc nin glisemik kontrolii gdstermesinin yani sira diyabetik
komplikasyon gelisim riskini ve diyabetik bakimin kalitesini yansittigr kabul gérmiistiir (98).
Amerikan Diyabet Birligi (The American Diabetes Association, ADA) iyi glisemik kontrol i¢in
HbAlc seviyesinin %7°den, Amerikan Klinik Endokrinoloji Birligi %6,5’dan diisiik olmasini
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onermislerdir (99,100). Abougalambou ve arkadaglari 2012 yilinda 1077 diyabet hastasini
kapsayan bir ¢aligmada diyabetik néropati prevelansini %54,7 bulmuslardir. Bu yiiksek oranin
kotii glisemik kontrol ile iligkili olabilecegini, calismadaki hastalarin HbAlc diizeyleri
ortalamasiin yiiksek oldugunu (HbAlc 8,7 £2,3) ve HbAlc degerinin diyabetik polindropati
gelisiminde modifiye edilebilir bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (101).

Bizim calismamizda da benzer sekilde DMP+ hastalarin HbAlc 11,244+2,40 olarak
bulunmus ve istatiksel olarak kontrol grubu ve DMP- hasta grubuna gore anlamli yiiksek
gozlenmistir. Tamer ve arkadaglari ile Booya ve arkadaslarimin yaptigi ¢aligmalarda erkek
cinsiyetin diyabetik polindropati gelisimi i¢in risk faktorii olduguna dair bulgular mevcuttur (102).
Pirart yaptig1 bir calismada diyabet tanis1 sirasinda %8, tanidan 25 yil sonra ise hastalarin %50
sinde diyabetik polindropati sagptamistir (103). Bizim calismamizda da benzer sekilde DMP+

hastalarin hastalik siiresi DMP- hastalara gore yiiksek ve istatiksel olarak anlamliydi.

CRP ve sedimantasyon inflamatuvar markirlardan ikisidir. inflamasyonun tip 2 diyabette
belirgin olarak arttig1 ve diyabetik polindropati dahil olmak {izere diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde O6nemli rol oynadigi bilinmektedir (47).
Calismamizda da DMP+ hasta grubunda CRP ve sedim degerleri DMP- kontrol grubuna gore
yikksek bulunmustur. Ancak DNP- hasta grubuna gore ise istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir.

Insiilin direnci biiyiik oranda tip 2 diyabete eslik etmektedir (% 90). Insiilin direnci
varliginda platelet dongiisii artar, plateletlerin 6mri kisalir ve buna bagli olarak da MPV(ortalama
platelet hacmi), PDW (platelet dagilim genisligi) gibi plateletle ilgili parametrelerde
degisikliklikler goriilebilir. Sharpe ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada diyabeti olan ve
olmayan hasta gruplart MPV seviyeleri agisindan karsilastirilmis ve diyabetli grupta istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (104). Ozsenel ve arkadaslarinin yaptign bir ¢alismada
diyabete bagli retinopati ve nefropatisi olan hastalarla, diyabete bagli herhangi bir komplikasyonu
olmayan hastalar MPV oranlar1 agisindan karsilastirilmis ve istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (105). Bizim g¢alismamizda ise DMP+ hasta grubunda DMP- hasta grubuna ve

kontrol grubuna kiyasla MPV degeri daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

45



Beyaz kire sayisi, notrofil, lenfosit sayisi, NLO ve PLO sistemik inflamasyonun birer
belirteci olarak kullanilmaktadir. Gilinimiizde NLO, hem akut inflamasyonu yansitan nétrofil
yiiksekligini gostermesi hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliigiiniin olumsuz etkilerini
bir arada gosteren bir parametre oldugu i¢in yaygin kabul gérmektedir. NLO ve PLO diizeyinin
diger inflamatuvar belirtegler ile kombinasyonu inflamatuvar durumun iyi bir gostergesi olarak
belirtilmistir. Ozdemir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada NLO ve PLO diizeyinin Gullian-
Barre sendromu igin bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir (106). Unal ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢alismada diyabetik hastalarda NLO, PLO, anemi ve albuminiiri arasindaki yakin iligki ortaya
konulmustur (107). Mertoglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada mevcut diyabeti olanlar, yeni
tan1 diyabeti olanlar ve prediyabetik olan bireylerde NLO normal popiilasyona gore anlaml
yiikksek, PLO normal popiilasyona gore anlamli diisik bulunmustur (92). Peng Luo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada kronik sistematik inflamasyonun kardiyovaskiiler olay
gelisimine katkida bulundugu ve Diyabetin sistemik inflamasyon oldugundan yola ¢ikilarak Tip 2
DM hastalarinda NLO oranlar1 bakilmistir. NLO degerinin serebrovaskiiler hastaliklar i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (108).

Bizim ¢alismamizda da DMP+ hasta grubunda NLO, PLO, MPV diizeyi kontrol grubuna
gore yiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur. DMP+ olan grupta DMP- olan gruba gore
PLO, MPV degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmustir. NLO degeri ise DMP+ olan grupta,
DMP- olan gruba gore yliksek bulunmus ama istatiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bu
istatiksel bulgular bize kolay ve ucuz elde edilebilen parametreler olan NLO ve PLO ve MPV
diizeylerinin diyabetik polindropati gelisimini Ongoren birer belirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. NLO degerinin anlamli ¢ikmamasinin hasta grubumuzun kii¢ciik olmasina bagl

olabilecegini ve daha biiyiik hasta gruplarinda arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ayrica CRP, NLO, PLO ve MPV i¢in DMP+ ve DMP- hasta gruplar1 arasinda yapilan
ROC analizindeki AUC degerlerine bakildiginda sirasiyla CRP ve PLO nun diyabetik polindropati
tanis1 koymada diger ikisine oranla daha basarili belirtegler oldugu goriilmektedir. MPV nin ise

NLO dan daha iyi bir belirte¢ oldugu gozlenmistir.

NOropatik agr1 diyabetik hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Calisma

hayati, uyku diizeni ve yasamdan zevk alma iizerine birgok olumsuz etkileri vardir. Diyabetik
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noropatisi olan hastalarin %35 inde anksiyete bozuklugu, %28 inde ise depresyon gelismektedir

(109).

Vizuel analog skalast agrinin siddetini belirlemede ve agrinin klinik takibinde kullanilan
bir skaladir. Vizuel analog skala (VAS) sayisal olarak dlgiilemeyen degerleri sayisal hale ¢cevirmek
icin kullanilmaktadir. 10 cm’lik bir ¢izginin iki u¢ noktasina degerlendirmek istenen parametrenin
iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan kendi durumunun bu ¢izgide nereye uygun oldugunu belirlemesi
istenir (74,75). Bizim ¢alismamizda DMP+ hastalarda VAS agr1 skoru DMP- hastalara gore
yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak hasta grubun tamaminda VAS skoru ile
NLO dlzeyi ve diger inflamatuvar belirtegler arasinda istatiksel olarak korelasyon

bulunamamagtir.

DN-4 anketi ise klinikte kolayca uygulanabilecek pratik bir degerlendirme yontemidir.
Toplam 10 maddeden olusur, 7 madde hastaya sorulan sorulardan 3 madde ise fizik muayene
bulgularindan olusur. 10 maddeden en az dordiiniin pozitif olmasi ndropatik agr1 varligini gosterir
(110). Calismamizda DMP+ grupta DN4 skoru puan olarak daha yiiksek saptanmis ve DMP+ 44
hastanin 37 tanesinde patolojik bulunup noropatik agrinin varligin1 gostermistir. NLO ve DN4
anketi acisindan tiim hasta popiilasyonuna bakildiginda DN4 skoru patolojik olup ndropatik agriy1
gosteren hastalarin NLO diizeyleri, DN4 skoru normal olan hastalara oranla yliksek ve istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Diyabetik polinéropatide miyelinsiz C, ince miyelinli Ad, kalin miyelinli Ao ve AP tipi
noronlarin tutulumu tipiktir. Bu liflerin hangi sirayla etkilendigi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, ince liflerin daha erken tutulduguna ve ndropatik agrinin, sensoriel kayiplardan ve sinir
ileti hizt azalmasindan Once gelistigine iliskin kanitlar bulunmaktadir (21, 22). DMP- hasta
grubunda DN4 skalasina gore ndropatik agrisi olanlarin NLO diizeyleri, ndropatik agrisi
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli yliksek saptandi. Bu bulgular dogrultusunda EMG
incelemesine gére DMP- olan bu hasta grubunda ince lif néropatisi ve buna bagli néropatik agri
olabilecegini, DM hastalarinda erken donem diyabetik polindropati tanisinda NLO degerinin bir

markir olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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Hasta grubunda DMP+ hastalarin VAS skoru ve DN4 skoru puanlarina bakildiginda ise
DMP- hastalara gore istatiksel olarak anlamli yliksek gézlenmistir. Ayrica her iki hasta grubunun
da VAS ve DN4 puanlar1 birbirini destekler sekilde istatiksel olarak korelasyon goézlenmistir.

Literatiirde diyabetik noropati ve ndropatik agr1 ile NLO, PLO ve MPV iligkisini ortaya

koyan ¢alisma mevcut degildir. Bu yonden ¢alismamiz bir ilk niteligindedir
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6. SONUC VE ONERILER

1

2

4

5

6

8

9

Caligmaya alinan DMP+ hastalarin HbAlc degeri, uzun donem diyabet komplikasyonlari
i¢in Onerilen sinirin tizerinde gozlenmistir (11,24+2,40).

Diyabet siiresine bakildiginda DMP+ hastalarda diger iki gruba gore anlamli yiiksek
saptanmistir (12,22+6,34).

DMP+ hastalarda CRP diizeylerinin her iki gruba goére yiksek ve kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek oldugu gézlenmistir (0,69+0,32).

Sedimantasyon duzeyleri ise DMP+ hasta grubunda her iki gruba gore yiiksek ve kontrol
grubuna gore anlamli yiiksekti (26,56+16,13).

MPV dlzeyleri DMP+ hasta grubunda diger iki gruba gore anlamli yiiksek gozlenmistir
(8,58+2,24).

NLO seviyeleri DMP+ hastalarda her iki gruba oranla yuksek ve kontrol grubuna oranla
anlamli yiiksekti (2,12+0,97).

PLO diizeyinin DMP+ hasta grubunda, diger iki gruba gore anlamli yiiksek oldugu
goraldu (128,58+33,08).

VAS skorlar1 ise DMP+ hasta grubunda 5,544+2,06 iken DMP- hasta grubunda 3,54+2,50
bulunmus ve DPN+ grupta anlamli yiiksek gézlenmistir.

DN4 skorlart DMP+ hastalarda 5,95+2,11 olarak 4 ve iizeri puanda saptanirken, DMP-
hastalarda 3,26+2,05 saptanmistir. DMP+ hastalarda DN4 puanlari anlamli yiiksek

gozlenmistir.

10-DN4 anketine gore noropatik agrist olan hastalarin NLO degerleri 2,26£1,10, noropatik

agrisi olmayanlarin NLO degerleri ise 1,874+0,67 bulunmustur.DN4 anketine gore
noropatik agrist olanlarin NLO degerleri ndropatik agrist olmayanlara gére anlamli yiiksek
gozlenmistir. Diger biyokimyasal parametreler ile DN4 anketi arasinda anlamli iliski

gozlenmemistir.

11-VAS skorunun ise caligmamizdaki inflamatuvar belirteglerle arasinda anlamli iligki

gbzlenmemistir.

12-DN4 skoruna gore noropatik agrisi olan ancak ENMG ile ndropati saptanamayan 16

hastada ince lif noropatisi olabilecegi diistiniilm{istiir.

Sonug olarak bizim calismamizda HbAlc, CRP ve sedimantasyon yiikseklikleri ile

hastalik siiresinin uzunlugu faktorlerinin diyabetik polindropati gelisimi i¢in risk faktorii olduguna
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yonelik, yapilmis bir¢ok calismay1 destekler nitelikte istatiksel anlami bulgular elde edilmistir.
Bununla birlikte calismamizin odak noktasi olan yeni inflamatuvar markerlardan basta NLO
olmak tizere, PLO ve MPV diizeylerinin de diyabetik polindropati gelisimi i¢in birer belirteg
olabilecegi yoniinde istatiksel olarak anlamli bulgular elde edilmistir. Noropatik agri acisindan
bakildiginda ise NLO diizeyi ile DN4 skoru arasinda anlamli bir iligski saptanmis ve NLO diizeyi
ve DN4 anketi kombinasyonunun diyabetik polindropati gelisimi ag¢isindan iyi bir belirteg
olabilecegini bize diisiindlirmiistiir. NLO ile VAS skoru arasinda ise anlamli bir iligki
bulunamamaigtir. Diger inflamatuvar belirtegler ile DN4 ve VAS skoru arasinda istatiksel anlamli
bir iligki bulunamamigtir. Ayrica NLO degerinin erken donem diyabetik polindropati tanisini

destekleyebilecegi ile ilgili bulgular elde edilmistir.

Calismamizda hasta grubumuzun az olmasi c¢alismamizin dezavantajli yonidiir.
Diyabetin sistemik komplikasyonlarla giden kronik bir hastalik olmasi hala biiyiik bir halk saglig
sorunudur. Diyabetik noropati ise kisinin yasam kalitesini olumsuz etkileyen Onemli
komplikasyonlardandir. Bu nedenle noéropati tanisini erken donemde koyabilmek igin
kullanabilecegimiz ucuz ve erisimi kolay markirlara ihtiyag vardir. Calismamizda bu konuya 1s1k

tutmay1 amagladik.

Bizim ¢alismamiz NLO, PLO, MPV degerlerinin diyabetik polindropatide kolay ve hizli
tam1 koymamiza yardimci parametreler olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak daha
genis hasta ve kontrol gruplari ile yapilicak ¢alismalar ile diyabetik polinéropatili hastalarin

tanisinda giivenilirligi degerlendirilmelidir.
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EK-1:HASTA BiLGILENDIiRILMiS ONAM FORMU

Ek 5.1
HASTA BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGE: Inflamatuvar bir belirteg olan noitrofil/ lenfosit oram ile diyabetik polindropati ve
mivropatik afn siddeti arasindaki iligki

HASTA ADI:

Bu galigmanin inflamasyonun bir belirech olan rirofillenfosit oranmin, patogenezinde inflamasyonun
da rol aldigi klinik caligmalarla desteklenen diyabetik polindropatide bir belirteg ofup olmadifim ve niropatik
afin siddetiyle iliykisini aragirmak oldugunu, benimie birlikte 135 kisiyi kapsadifim bilivorum.

yukardn agiklanan ¢ahismia esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin bana azagsda belirtilen risk
we rahatsizhiklen getirebileceginin bilincindeyim

Bu calismanin kapsamindaki biliin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim igin benden highir loret alep
edilmeyecektir, Cabisma uygulanan tedavi ile hastalifim kontrol altna alinabilir. Aynca, bu ¢ahismadan gikanlan
sanuglar baska insanlarn yaranna kullanilabilir,

Eper bu calismava katlmayt kabul etmezsem, kabul gdrmiys tedavileri alma hakkina sahip odufumun
bilincindeyim.

Caligmanin yirdtiimesinden sorumlu doktor veya destekleyven kurulis, almakia oldufium tibbi bakimin
kalitesini ylkselimek amaciyla veya ¢aligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle,
benim onayim almadan beni galigma kapsamindan gikarabilir.

Calismanin ylritiimesi, olasi yan etkiler veya bir hasta olarak hoklanm konusunda kafamda sorular
belirdifinde asagida belimilen kigiyle baglant kurmam yeterli olacakur: {Sorumly Arashrmaciin adi da
ofmahidur)

¥rd, Dog. Dr. Ozlem ETHEMOGLU Telefon: 0532 615 96 68

Ars. Gor. Dr, Mustafa TERZI 0544 321 05 07

Calisma sGresince tutulan  bitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Yrd. Dog. Dr. Crzlem
ETHEMOGLU, Ars. Gor. Dr. Mustafa TERZ] (Sorumlu Arpstermmacinin adh da okmahdir) e yoneticilering
ulagtinlacaktir. Bu galymadan elde edilen bilgiler kullanimunin onaylanmas ipin veriye ihtiyag duyan diger Olke
hikimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Bu galesmanin sonuglan toplantilar veyas bilimsel yaymbarda
sunulabilir, ancak by durumda kimligim kesin olarak gizli nnulacakir.

Bu calismayva katildigam igin zarar gorlirsem, iktiyag duyacagim trbbi bakim, sorumlu doktor tarafindan
yerine getiribecektis, Masraflanm Yrd. Dog. Dr. Ozlem ETHEMOGLU, Arg. Gor. Dr. Mustafa TERZ] {Sorumlu
Aragtirmacinin adi da olmahdir) tarafindan kargplanacakur. Bu formu imzalayarak yasal haklarmm highirinden
vazgecmedifimin bilincindeyim.

Sorumiu doktora haber vermek kaydivla, bu galismadan istediim an pikabilecefimin bilincindeyim, Bu
calismaya katitmay: reddetmvem ya da sonradan gekilmem halinde highir sorumluluk altna girmedifimin ve bu
duruman simdi ya da gelecekie ihtiyacim olan tbbi bakimi highir gekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Helsinki Deklarasyonuna uyganluk onayr bu gahyma Fakillte Etk Kurulu inrafindan incelenereh
Helsinkl Deklarasvonunda belirtilen maddelere giire ahlaki, viedani ve tihbi korallnrs wygua oldufo
oy v nmmagtars

By olur formunu imzalamadan onee yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya bana
okunmasim sagladim. Bu bilgilerin igerifii ve anlami bana spikland). Bana akhma gelen bitin sorulan somma
firsaty tanmdi ve sorulanma tatminkar cevaplar aldim. Bu gahgmaya kablmadifim ya da katildiktan sonra
vazgegtigim takdisde highir yasal hakkimdan vazgegmiy olmayacagim. Bu galigmada yer alnsayi gonilli olarak
kabul edivoarum.

Ay bildirimli olur shelesmesinin imzal bir n0shasim aldm.

Hastann Ad-lmzasi ~ Tarh
{Weli veya vasisinin)

Sorumln Doktorun Ads-lmzasi Tarih
Yrd. Do¢. Dr. Ozlem ETHEMOGLU
Tanigan Adi-lmeas: Tarih




EK-2:VAS(GORSEL AGRI SKALASI)
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Agr Dayaniimaz

Sekil 3. Gorsel agn skalasi (VAS) (6,7).
A. Yetiskinler icin agn skalasi,
B. Cocuklar icin agn skalasu.
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EK-3:DN4 SKALASI (NOROPATIK AGRI SKALASI)

DN4 NOROPATIK AGRI SKALASI

A-Hastaya Sorulan Sorular

Soru 1.Agn asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?

1-Yanma oEvet oHayir
2-Agrli1 Soguk Hissi oEvet oHayir
3-Elektrik Carpmasi oEvet oHayir

Soru 2.Agr1 ayn1 bolgede asadgidaki yakinmalardan bir veya daha fazlas ile iliskili midir?

1-Karincalanma oEvet oHayir
2-Ignelenme oEvet oHayir
3-Hissizlik oEvet oHayir
4-Kasinma oEvet oHayir
B-Muayene

Soru 3.Agr1, muayenenin yapildigi bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden bir veya daha

fazlasini agiga ¢ikartyor mu?

1-Dokunma hipoestezisi oEvet oHayir

2-18ne hipoestezisi oEvet oHayir

Soru 4.Asagidaki uygulama agrili bolgede agriya neden olabiliyor ya da agriy1 artirryor mu?

1-Firgalama oEvet oHayir
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